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บทคดัย่อ

วัตถุประสงค์ : เพื่อส�ำรวจความชุกและลกัษณะบางประการของผูป่้วยโรคจิตเภท ท่ีเกิดภาวะ
เม็ดเลือดขาวต�่ำชนิด neutropenia และ agranulocytosis จากการใชย้าโคลซาปีนในแผนกผูป่้วย
นอก สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา

วัสดุและวธีิการ  :  เป็นการวจิยัเชิงพรรณนายอ้นหลงั เกบ็ขอ้มูลผูป่้วยนอกท่ีไดรั้บยาโคลซาปีนจาก
ระบบฐานขอ้มูลคอมพิวเตอร์ของสถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา ในช่วงระหวา่ง 1 ตุลาคม 
2549 ถึง 30 กนัยายน 2555 ทั้งหมดจ�ำนวน 1,545 คน

ผล : พบผูป่้วยท่ีมีภาวะ neutropenia จ�ำนวน 18 คน (ร้อยละ 1.17) และไม่พบผูป่้วยท่ีมีภาวะ 
agranulocytosis  ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ neutropenia ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ 55.56) อยูใ่นช่วงอาย ุ
50-59 ปี (ร้อยละ 50.00) ขนาดยาท่ีผูป่้วยไดรั้บนอ้ยกวา่ 100 มก./วนั (ร้อยละ 61.11) ผูป่้วยมีระดบั 
neutrophils อยูใ่นช่วง 1,400-1,499 เซลล/์มม3 (ร้อยละ 50.00) ส่วนระดบั neutrophils ก่อนไดรั้บยา
โคลซาปีนอยูใ่นช่วง 2,000-2,999 เซลล/์มม3 (ร้อยละ 38.89) ระยะเวลาท่ีใชย้าโคลซาปีนจนถึงระยะ
เวลาท่ีเกิดภาวะดงักล่าวนอ้ยกวา่ 1 ปี (ร้อยละ 38.89) และการรักษาภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำท่ีแพทย์
ส่วนใหญ่ใชคื้อการลดขนาดยาลง หรืออาจยงัไม่เปล่ียนแปลงการรักษา เพียงแต่ใหเ้ฝ้าระวงัก่อน

สรุป : ความชุกในการเกิดภาวะเมด็เลือดขาวชนิด neutrophils ต�่ำ ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาโคลซาปีน ซ่ึง
ไดแ้ก่  ภาวะ neutropenia เท่ากบัร้อยละ 1.17  และไม่พบวา่เกิดภาวะ agranulocytosis  ในระยะเวลา 
6 ปี 

ค�ำส�ำคญั  :   ภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำ, ผูป่้วยโรคจิตเภท, ยาโคลซาปีน

*เภสชักร  สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา
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PREVALENCE AND CHARACTERISTIC 
O F  C L O Z A P I N E  I N D U C E D 
NEUTROPENIA IN PATIENTS WITH 
SCHIZOPHRENIA

Abstract

Objective : To survey the incidence of neutropenia and agranulocytosis then evaluate the correlation 
of related factors.

Material and method : Retrospective descriptive study was performed using Somdet Chaopraya 
Institute of Psychiatry’ s database 1,545 out patient who take clozapine in October 1, 2006 to 
September 30, 2012.   

Results : 18 case (1.17%) of patient with neutropenia were found but no case with agranulocytosis 
was found in this study. Most of the neutropenia patients were women (55.56%), age between 50-
59 (50.00%), dose of clozapine was less than 100 mg/day (61.11%),  neutrophil level was between 
1,400-1,499 cell/mm3 (50.00%), baseline neutrophil level was between 2,000-2,999 cell/mm3 
(38.89%) and duration of clozapine use was less than 1 year (38.89%).

Conclusion : Prevalence of cases with neutropenia was 1.17% and no case with agranulocytosis in 
6 years was found in this study.

Keywords : neutropenia, patients with schizophrenia, clozapine
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บทน�ำ
	 โรคจิตเภทเป็นโรคท่ีมีความรุนแรง
และเร้ือรัง ขอ้มูลจากองค์การอนามยัโลก 
พ.ศ. 2554 พบวา่ ทัว่โลกมีผูป่้วยจิตเภทใน
อตัราส่วน 7 คนต่อประชากรวยัผูใ้หญ่ 1,000 
คน ส่วนใหญ่พบไดใ้นช่วงอาย ุ 15-35 ปี และ
มีประชากรท่ีป่วยดว้ยโรคจิตเภทสูงถึง 24 ลา้น
คน1

	 อาการของโรคจิตเภท ไดแ้ก่ มอง
โลกผดิไปจากความเป็นจริง ประสาทหลอน 
หลงผดิ ความคิดผดิปกติ การแสดงอารมณ์ไม่
เหมาะสม ส่งผลใหผู้ป่้วยมีความบกพร่องใน
การดูแลตนเองและการด�ำเนินชีวิตประจ�ำวนั2 

รวมถึงเกิดการด�ำเนินโรคเร้ือรังและท�ำให้การ
รักษายากข้ึน 
	 การรักษาโรคจิตเภทมีหลายวธีิ ไดแ้ก่ 
การใชย้ารักษาโรคจิตเภท การรักษาดว้ยไฟฟ้า 
การรักษาทางจิตสงัคม การใหสุ้ขภาพจิตศึกษา 
และการรักษาดว้ยจิตบ�ำบดั3 ซ่ึงการรักษาโดย
การใชย้านั้น จะมีความแตกต่างกนัไปในแต่ละ
ระยะของโรค แต่ยงัมีผูป่้วยจ�ำนวนหน่ึง ซ่ึงมี
ไดม้ากถึงร้อยละ 40 ท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
รักษาตามการรักษามาตรฐาน โดยในผูป่้วย
กลุ่มน้ี พบวา่ ยาท่ีมีประสิทธิภาพสูงสุดในการ
รักษา คือ ยาโคลซาปีน4

	 ยาโคลซาปีนเป็นยาในกลุ่ม second-
generation antipsychotics (atypical antipsychotics)
ซ่ึงมีข้อบ่งใช้ส�ำหรับรักษาผู ้ป่วยท่ีไม่ตอบ
สนองต่อการรักษา (treatment-refractory 
schizophrenia) เพื่อลดความเส่ียงต่อการฆ่าตวั
ตายในผูป่้วยโรคจิตเภท และโรคจิตอารมณ์ 
( sch izoa f f ec t ive  d i so rde r ) 5   ถึ งแม้ว่ า

ยาโคลซาปีนจะมีประสิทธิในการ รักษา
โรคจิตเภทชนิดท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ไดดี้กวา่ยาตวัอ่ืนๆ แต่ยาโคลซาปีนสามารถ
ท�ำใหเ้กิดผลขา้งเคียงต่อผูป่้วยได ้ เช่น ง่วง   
(sedation), น�้ ำลายไหล (hypersalivation), 
ทอ้งผกู (constipation), ความดนัโลหิดต�่ำ                        
(hypotension), หวัใจเตน้เร็ว (tachycardia), 
น�้ ำหนกัตวัเพิ่มข้ึน (weight gain), ไข ้ (fever), 
ชกั (seizures), และภาวะท่ีมีจ�ำนวนเมด็เลือด
ขาวชนิด neutrophil ต�่ำลง (neutropenia และ 
agranulocytosis)6 ซ่ึงถือวา่เป็นผลขา้งเคียงท่ี
รุนแรง เน่ืองจากอาจก่อใหเ้กิดติดเช้ือท่ีรุนแรง 
และท�ำใหผู้ป่้วยเสียชีวติได้
	 การเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำ  ไดแ้ก่ 
ภาวะ neutropenia (ภาวะท่ีมีจ�ำนวนเมด็เลือด
ขาวชนิด neutrophils 500 - 1,500 เซลลต่์อ
ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร7) ในผูป่้วยท่ีใชย้าโคลซา
ปีน โดยทัว่ไปพบไดร้้อยละ 2.7 และมีการ
พฒันาไปสู่ภาวะ agranulocytosis ไดร้้อยละ 
0.8 โดยปัจจยัเส่ียงท่ีก่อใหเ้กิดภาวะดงักล่าว 
ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีเช้ือชาติ Afro-Caribbean (ความ
เส่ียงเพิ่มข้ึนร้อยละ 77), อายนุอ้ย (ความเส่ียง
จะลดลงเม่ืออายเุพิ่มข้ึนทุก 10 ปี), มีประวติั
ระดบัเมด็เลือดขาวต�่ำ  (ความเส่ียงเพิ่มข้ึนร้อย
ละ 31 ส�ำหรับระดบัเมด็เลือดขาวท่ีลดลงทุก 
1 x 109 ต่อลิตร) โดยความเส่ียงในการเกิด       
neutropenia และ agranulocytosis ไม่เก่ียวขอ้ง
กบัขนาดยาโคลซาปีน6

	 สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา 
เ ป็นโรงพยาบาล จิต เวช ท่ี มีผู ้ป่ วย ท่ี เ ป็น
โรคจิตเภทจ�ำนวนมาก และผูป่้วยโรคจิตเภท
จ�ำ น วนไ ม่น้ อ ย ท่ี ไ ด้ รั บ ก า ร รั กษ าด้ ว ย
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ยาโคลซาปีน ดงันั้น ผูว้จิยัจึงมีความสนใจ
ศึกษาความชุกของภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำในผู ้
ป่วยโรคจิตเภทท่ีไดรั้บยาโคลซาปีน

วัสดุและวิธีการ 
	 การวจิยัน้ี เป็นการวจิยัเชิงพรรณนายอ้น
หลงั (retrospective descriptive study) โดย
ศึกษาจากเวชระเบียนผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยั
ว่าเป็นโรคจิตเภทและไดรั้บการรักษาดว้ยยา
โคลซาปีนระหวา่งวนัท่ี 1 ต.ค. 2549 – 30 ก.ย. 
2555 โดยจะตอ้งมีขอ้มูลการใชย้าโคลซาปีน
และขอ้มูลผลการตรวจระดบัเมด็เลือดขาวชนิด 
neutrophils ในระบบฐานขอ้มูลคอมพิวเตอร์
ของสถาบันจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจ้าพระยา 
ส�ำหรับเกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา 
(exclusion criteria) คือ ผูป่้วยท่ีไม่มีการบนัทึก
ขอ้มูลเก่ียวกบัการใชย้าโคลซาปีนและผลการ
ตรวจเลือด
	 เคร่ืองมือท่ีใชใ้นการวจิยั เป็นแบบเกบ็
ขอ้มูลท่ีผูว้จิยัสร้างข้ึนเอง ประกอบดว้ยขอ้มูล  
เพศ  อาย ุขนาดยาโคลซาปีนท่ีใชต่้อวนั ระดบั
เมด็เลือดขาวชนิด neutrophils  ก่อนไดรั้บยา
โคลซาปีน (baseline) ระยะวลาท่ีใชย้าถึงระยะ
เวลาท่ีเกิดภาวะ neutropenia ยาท่ีใชร่้วม และ
วธีิการรักษาเม่ือเกิดภาวะ neutropenia
	 วิเคราะห์ขอ้มูลดว้ยโปรแกรมส�ำเร็จรูป 
โดยใชส้ถิติเชิงพรรณนา ค่าความถ่ี ร้อยละ 
ส�ำหรับหาอุบติัการณ์การเกิดภาวะเม็ดเลือด
ขาวต�่ำชนิด neutropenia และ agranulocytosis 
และขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วย ท่ีเกิดภาวะดงักล่าว
	 การวิเคราะห์ข้อมูลในส่วนปัจจัยท่ีมี
ความสัมพนัธ์ต่อการเกิดภาวะ neutropenia

ซ่ึงไดแ้ก่ ปัจจยัดา้นเพศ อายุ และขนาดยาท่ีผู ้
ป่วยไดรั้บต่อวนั วิเคราะห์ขอ้มูลโดยใชส้ถิติ
ทดสอบความสัมพนัธ์ ก�ำหนดระดบันัย
ส�ำคญัทางสถิติท่ีระดบั 0.05

ผล
	 ผูป่้วยท่ีถูกคัดเข้าสู่การศึกษาทั้ งหมด 
1,545 คน ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (ร้อยละ 
55.34)  มีอายเุฉล่ีย 44.61 ปี ผูป่้วยอยูใ่นช่วงอาย ุ
30-39 ปี  มากท่ีสุด (ร้อยละ 29.51)  รองลงมา 
คือ ช่วงอาย ุ40-49  ปี (ร้อยละ 29.39) ขนาดยา
โคลซาปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บเฉล่ีย 158.41 มิลลิกรัม
ต่อวนั ส่วนใหญ่ขนาดยาโคลซาปีนท่ีผูป่้วยได้
รับ อยูใ่นช่วงนอ้ยกวา่ 100 มิลลิกรัมต่อวนั 
(ร้อยละ 33.40) โดยขนาดยาท่ีนอ้ยท่ีสุดท่ีผูป่้วย
ไดรั้บ คือ 6.25 มิลลิกรัมต่อวนั และขนาดยาท่ี
มากท่ีสุดท่ีผูป่้วยไดรั้บ คือ 800 มิลลิกรัมต่อวนั 
ผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวชนิด neutrophils 
ตามนิยามของภาวะ neutropenia จ�ำนวน 18 คน 
(ร้อยละ 1.17) และไม่พบผูป่้วยท่ีมีภาวะ 
agranulocytosis ดงัแสดงในตาราง 1
	 ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ neutropenia ทั้งหมด 
18 คน ส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (ร้อยละ 55.56) 
มีอายเุฉล่ีย 44.54 ปี ผูป่้วยอยูใ่นช่วงอาย ุ50-59  
ปี มากท่ีสุด (ร้อยละ 50.00) รองลงมา คือ ช่วง
อาย ุ30-39  ปี (ร้อยละ 33.33) ขนาดยาโคลซา
ปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บเฉล่ีย 122.22 มิลลิกรัมต่อวนั 
ส่วนใหญ่ขนาดยาโคลซาปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บ อยู่
ในช่วงนอ้ยกวา่ 100 มิลลิกรัมต่อวนั (ร้อยละ 
61.10) โดยขนาดยาท่ีนอ้ยท่ีสุดท่ีผูป่้วยไดรั้บ 
คือ 12.50 มิลลิกรัมต่อวนั และขนาดยาท่ีมาก
ท่ีสุดท่ีผูป่้วยได้รับ คือ 500 มิลลิกรัมต่อวนั
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ตารางที ่1  ขอ้มูลทัว่ไป

	         ข้อมูลทัว่ไป			   จ�ำนวน  (คน)  N = 1545 คน		     ร้อยละ
	 เพศ 
         	      ชาย 					     855 			       55.34
               	     หญิง					     690 			       44.66
	 อาย ุ
        	      นอ้ยกวา่ 20 ปี 				      8 			        0.52
         	      20-29 ปี 				     87 			        8.22
         	      30-39 ปี 				    456 			       29.51
         	      40-49 ปี 				    454 			       29.39
         	      50-59 ปี 				    322 			       20.84 
         	      มากกวา่หรือเท่ากบั 60 ปี 			  178 			       11.52
 	 ขนาดยาโคลซาปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บ (มก./วนั)
        	      <100 					    516 			       33.34
        	      100-199 				    393 			       25.44

        	      200-299 				    332   			       21.49
        	      300-399				    171 			       11.07
        	      400-499 				     94 			        6.08
        	      500-599 				     25			        1.62
        	      > 600					     14 			        0.91
	 ผูป่้วยท่ีมีภาวะ neutropenia			    18			        1.17
	 ผูป่้วยท่ีมีภาวะ agranulocytosis		    0			        0.00

	 ผู ้ป่ วย มีระดับ เม็ด เ ลือดขาวชนิด      
neutrophils เฉล่ีย 1,377 เซลลต่์อลูกบาศก์
มิลลิเมตร โดยมีระดับเม็ดเลือดขาวชนิด     
neutrophils อยูใ่นช่วง 1,400-1,499 เซลลต่์อ
ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มากท่ีสุด (ร้อยละ 50.00) 
ส่วนค่าเฉล่ียระดับเม็ดเลือดขาวก่อนได้รับ
ยาโคลซาปีนเท่ากบั 3,807 เซลลต่์อลูกบาศก์
มิลลิเมตร โดยอยูใ่นช่วง 2,000-2,999 เซลลต่์อ
ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มากท่ีสุด (ร้อยละ 38.89) 
ระยะเวลาท่ีใชย้าโคลซาปีนจนถึงระยะเวลาท่ี
เกิดภาวะ neutropenia เฉล่ีย 17.22 เดือน ซ่ึงพบ

วา่ อยูใ่นช่วงนอ้ยกวา่ 12 เดือน หรือนอ้ยกวา่ 1 
ปี มากท่ีสุด (ร้อยละ 38.89) ดงัแสดงในตาราง 2 
	 ส�ำหรับยาท่ีมีการใชร่้วมกบัยาโคลซา
ปีนในช่วงท่ีเกิดภาวะ neutropenia ไดแ้ก่ ยาใน
กลุ่ม mood stabilizers มากท่ีสุด (ร้อยละ 50.00) 
รองลงมา คือ ยาในกลุ่ม anticholinergics (ร้อย
ละ 44.44) ส�ำหรับยาท่ีมีผลต่อการเกิดปฏิกิริยา
ต่อกนัระหวา่งยา เช่น  Fluoxetine พบวา่มีการ
ใชเ้พียง 1 ราย (ร้อยละ 5.56) ดงัแสดงในตาราง
ท่ี 3



Journal of Somdet Chaopraya Institute  of  Psychiatry 2014;8(1)

16

ตารางที ่2  ขอ้มูลของผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ neutropenia
		  ข้อมูล			   จ�ำนวน  (คน)  N = 18 คน		     ร้อยละ

   	 เพศ 	 ชาย 				        8 			       44.44
         	      	 หญิง				       10 			       55.56
	 อาย ุ	 นอ้ยกวา่ 20 ปี 			       0 			        0.00
         	      	 20-29 ปี 				        1 			        5.56
         	      	 30-39 ปี 				        6 			       33.33
        	      	 40-49 ปี 				        2 			       11.11
         	      	 50-59 ปี 				        9 			       50.00
         	      	 มากกวา่หรือเท่ากบั 60 ปี 		      0 			        0.00
	 ขนาดยาโคลซาปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บ (มก./วนั)
        	      <100 					       11 			       61.11
        	      100-199 				        3			       16.67
        	      200-299 				        3 			       16.67

        	      300-399 				        0 			        0.00
        	      400-499 				        0			        0.00
        	      500-599 				        1			        5.56
        	      > 600					        0 			        0.00
	 ระดบัเมด็เลือดขาวชนิด neutrophils (เซลลต่์อลบ.มม.)
        	      500- 1,000 				        0 			       0.00
           	      1,000-1,099				        1 			       5.56
        	      1,200-1,299 				        2 			      11.11
        	      1,300-1,399 				        6 			      33.33
        	      1,400-1,499 				        9 			      50.00
        	      มากกวา่ 1,499	       			       0        			       0.00
	 ระดบัเมด็เลือดขาวชนิด neutrophils ก่อนไดรั้บยาโคลซาปีน (เซลลต่์อลบ.มม.)
        	      นอ้ยกวา่ 2,000 				        0 			       0.00
        	      2,000-2,999 				        7 			      38.89
        	      3,000-3,999 				        5 			      27.78

        	      4,000-4,999 				        2 			      11.11
        	      5,000-5,999 				        2 			      11.11
        	      มากกวา่ 5,999				        2 			      11.11
	 ระยะเวลาท่ีใชย้าโคลซาปีนจนถึงระยะเวลาท่ีเกิดภาวะ neutropenia (เดือน)
        	      นอ้ยกวา่ 12 				        7 			      38.89
         	      12-23 					        6 			      33.33
         	      24-47 					        5 			      27.78
         	      มากกวา่  48				        0 			       0.00
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ตารางที ่3  ยาท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาโคลซาปีนในขณะเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำ

	        ข้อมูล			   จ�ำนวน  (คน)  N = 18 คน		     ร้อยละ

    	 Mood stabilizers	 	 	 	 9 	 	 	     50.00
             	      Valproate 	 	 	 	 8 	 	 	     44.44
               	     Topiramate 	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
          	 Anticholinergics 	 	 	 	 8 	 	 	     44.44
              	      Trihexyphenidyl	 	 	 7 	 	 	     38.89
             	      Diphenhydramine 	 	 	 1 	 	 	      5.56
         	 Antipsychotics 	 	 	 	 4 	 	 	     22.22
            	      Haloperidol 	 	 	 	 3 	 	 	     16.67
              	      Bromperidol 	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
         	 Benzodiazepines 	 	 	 	 4 	 	 	     22.22
              	      Diazepam 	 	 	 	 2 	 	 	     11.11
  	      Clonazepam 	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
     	      Lorazepam 	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
          	 Antidepressants 	 	 	 	 2 	 	 	     11.11
             	      Fluoxetine 	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
            	      Amitriptyline	 	 	 	 1 	 	 	      5.56
          	 ยาอ่ืนๆ
      	      Senokot 	 	 	 	 4 	 	 	     22.22
      	      Propanolol 	 	 	 	 2 	 	 	     11.11
       	      Vitamins and Minerals   	 	 	 2 	 	 	     11.11
    	      Propylthiouracil 	 	 	 1 	 	 	      5.56
            	      Terbutaline 	 	 	 	 1	 	 	      5.56
           	      Cyproheptadine		 	 	 1	 	 	      5.56

ตารางที ่4 การใหก้ารรักษาหลงัเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำ 

	               วธีิการ					     จ�ำนวน		  ร้อยละ

         	 ลดขนาดยาโคลซาปีนลง 	 	 	 	     10	 	  55.56
         	 ใชย้าโคลซาปีนในขนาดเดิม แต่เพิ่มการเฝ้าระวงั         	      7 	 	  38.89
          	 หยดุยาโคลซาปีน	 	 	 	 	      1 	 	   5.56
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	 การให้การรักษาหลงัเกิดภาวะเม็ดเลือด
ขาวต�่ำ  พบวา่ส่วนใหญ่แพทยจ์ะใชว้ธีิการลด
ขนาดยาโคลซาปีนลง (ร้อยละ 55.56) รองลง
มา คือ ใชย้าโคลซาปีนในขนาดเดิม แต่เพิ่มการ
เฝ้าระวงั และหยดุยาโคลซาปีน (ร้อยละ 38.89 
และ 5.56 ตามล�ำดบั) ดงัแสดงในตารางท่ี 4

วจิารณ์
	 จากผลการวจิยัคร้ังน้ี พบวา่ ความชุกใน
การเกิดภาวะ neutropenia เท่ากบัร้อยละ 1.17 
และไม่พบการเกิดภาวะ agranulocytosis ซ่ึง
พบว่ามีอุบัติการณ์ในการเกิดภาวะดังกล่าว
นอ้ยกวา่การศึกษาท่ีผา่นมา8-11 รวมทั้งนอ้ยกวา่
การศึกษาของ จนัทร์เพญ็ ตั้งตระกลู และคณะ12 
ซ่ึ ง ศึ ก ษ า ปั จ จั ย ท่ี เ ก่ี ย ว ข้ อ ง กั บ ภ า ว ะ 
agranulocytosis ของผูป่้วยท่ีใชย้าโคลซาปีน 
จ�ำนวน 273  คน ในโรงพยาบาล
สมเดจ็เจา้พระยา ระหวา่งปี พ.ศ. 2538 ถึง พ.ศ. 
2544 ผลการศึกษา พบวา่ ผูป่้วยเกิดภาวะ 
agranulocytosis จ�ำนวน 2 คน (ร้อยละ 0.7) 
ภาวะ neutropenia จ�ำนวน 6 คน (ร้อยละ 2.2) 
โดยเก็บขอ้มูลในสถานท่ีเดียวกนักบัการศึกษา
ในคร้ังน้ี ต่างกนัท่ีเวลาในการศึกษา ซ่ึงความ
ชุกของการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำท่ีลดลง 
อาจเ น่ืองมาจาก สถาบันจิตเวชศาสตร์
สมเด็จเจา้พระยามีระเบียบปฏิบติัเก่ียวกบัการ
สัง่ใชย้าโคลซาปีนท่ีชดัเจน โดยเภสชักรจะมี
บทบาทในการช่วยตรวจสอบค่าของเม็ดเลือด
ขาวชนิด neutrophils หากพบวา่ ค่าของเมด็
เลือดขาวชนิด neutrophils มีแนวโนม้ต�่ำลง 
จะแจ้งกลับไปยงัแพทย์ผู ้รักษาทันที เพื่อ
ป้องกันไม่ให้เกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ ำใน

ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาโคลซาปีน
	 ระเบียบปฏิบติัเก่ียวกบัการสั่งใชย้าโคล
ซาปีนโดยคณะกรรมการบริหารระบบจดัการ
ดา้นยา สถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเดจ็เจา้พระยา13 
ไดก้�ำหนดใหมี้การตรวจติดตามระดบัเมด็เลือด
ขาวของผูป่้วยท่ีใชย้าโคลซาปีนทุกราย ทั้งก่อน
และหลงัจากไดรั้บยานั้น โดยก�ำหนดใหต้รวจ
ติดตามระดบัเมด็เลือดขาวทุก 2 สปัดาห์ ในช่วง 
18 สปัดาห์แรกของการใชย้า และหลงัจากนั้น
ตรวจทุก 2 เดือน ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกบัแนว
ปฏิบติัของส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและ
ยาของประเทศสหรัฐอเมริกา พบวา่ ระเบียบ
ป ฏิ บั ติ ข อ ง ส ถ า บั น จิ ต เ ว ช ศ า ส ต ร์
สมเด็จเจ้าพระยา  มีความถ่ีของการตรวจ
ติดตามระดบัเม็ดเลือดขาวนอ้ยกว่าแนวปฏิบติั
ของส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยาของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา อยา่งไรกต็าม จากผล
การศึกษาน้ี ท่ีพบว่ามีการเกิดภาวะเม็ดเลือด
ข า ว ต�่ ำ ห รื อ ภ า ว ะ  n e u t r o p e n i a  แ ล ะ 
agranulocytosis นอ้ยกวา่การศึกษาท่ีผา่นมา ทั้ง
จากการศึกษาในและต่างประเทศไทย ดงันั้น
ระเบียบปฏิบติัของเก่ียวกบัการสั่งใชย้าโคลซา
ปีนของสถาบนัจิตเวชศาสตร์สมเด็จเจา้พระยา 
อาจยงัไม่ต้องปรับเพ่ิมความถ่ีในการตรวจ
ติดตามระดบัเมด็เลือดขาวให ้ อีกทั้งในการ
ตรวจระดบัเมด็เลือดขาวท่ีบ่อยคร้ังมากข้ึน จะ
ท�ำให้ผูป่้วยเกิดค่าใชจ่้ายในการรักษาท่ีมากข้ึน
ดว้ย
	 ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ neutropenia มีระดบั
เมด็เลือดขาวชนิด neutrophils ในขณะเกิดภาวะ 
neutropenia อยูใ่นช่วง 1,400-1,499 เซลลต่์อ
ลูกบาศก์มิลลิเมตร ซ่ึงถือว่าต�่ ำกว่าเกณฑ์ท่ี
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ก�ำหนดไวไ้ม่มากนกั7 จึงอาจเป็นสาเหตุให้
แพทยผ์ูท้ �ำการรักษาไม่สั่งให้ผูป่้วยหยุดใชย้า
โคลซาปีน เพียงแต่ใหก้ารรักษาดว้ยการลด
ขนาดยาลง หรืออาจยงัไม่เปล่ียนแปลงการ
รักษา เพียงแต่ใหเ้ฝ้าระวงัก่อน
	 ระยะเวลาท่ีผูป่้วยได้รับยาโคลซาปีน
จนถึงระยะเวลาท่ีเกิดภาวะ neutropenia พบวา่ 
นอ้ยกวา่ 1 ปี โดยคลา้ยกบัการศึกษาก่อนหนา้
น้ี7,14 ซ่ึงไดก้�ำหนดใหมี้การเฝ้าระวงัระดบัเมด็
เลือดขาวชนิด neutrophils หลงัจากไดรั้บยา
อยา่งสม�่ำเสมอไปจนถึง 1 ปี เน่ืองจากเป็นช่วง
เวลาท่ีมกัพบผูป่้วยเกิดภาวะ neutropenia และ 
agranulocytosis ไดบ่้อย
	 ส่วนยาท่ีผูป่้วยท่ีมีภาวะ neutropenia ได้
รับร่วมในขณะใชย้าโคลซาปีน จากการตรวจ
สอบในฐานขอ้มูล Drug Interaction Checker 
ของ Medscape15 พบวา่ มียาทางจิตเวชท่ีอาจจะ
เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ neutropenia 
และ agranulocytosis คือ ยา fluoxetine โดยยา 
fluoxetine สามารถเพิ่มระดบัของยาโคลซาปีน
ได ้  ซ่ึงจะมีผลต่อกระบวนการ metabolism 
ของเอนไซม ์CYP 2D6 อยา่งไรกต็าม จากการ
ศึกษาน้ี พบวา่มีการใชย้า fluoxetine เพียงหน่ึง
รายเท่านั้น ท่ีเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำ

สรุป 
	 ความชุกในการเกิดภาวะเม็ดเลือดขาว
ชนิด neutrophils ต�่ำ ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาโคลซา
ปีน ซ่ึงไดแ้ก่ ภาวะ neutropenia เท่ากบัร้อยละ 
1.17 และไม่พบภาวะ agranulocytosis ภายใน
ระยะเวลา 6 ปี

	 ผูป่้วยท่ีเกิดภาวะ neutropenia ส่วนใหญ่
เป็นเพศหญิงอยูใ่นช่วงอาย ุ 50-59 ปี ขนาดยา
โคลซาปีนท่ีผูป่้วยได้รับอยู่ในช่วงน้อยกว่า 
100 มิลลิกรัมต่อวนั ระดบัเมด็เลือดขาวชนิด 
neutrophils ในขณะเกิดภาวะ neutropenia อยู่
ในช่วง 1,400-1,499 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มิลลิเมตร ส่วนระดับเม็ดเลือดขาวชนิด 
neutrophils ก่อนไดรั้บยาโคลซาปีน อยูใ่นช่วง 
2,000-2,999 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ระยะ
เวลาท่ีผูป่้วยไดรั้บยา โคลซาปีน จนถึงระยะ
เวลาท่ีเกิดภาวะ neutropenia พบวา่ นอ้ยกวา่ 1 
ปี ส่วนยาท่ีผูป่้วยไดรั้บร่วมกบัยาโคลซาปีน 
ในช่วงท่ีท�ำใหเ้กิดภาวะ neutropenia ไดแ้ก่ ยา
ในกลุ่ม Mood stabilizers และยาในกลุ่ม 
Anticholinergics และIntervention ส่วนใหญ่ท่ี
ผูป่้วยไดรั้บหลงัจากพบวา่เกิด neutropenia คือ 
ลดขนาดยาโคลซาปีนลง
	 ไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่างการเกิด
ภาวะ neutropenia กบัปัจจยัดา้นเพศ อาย ุและ
ขนาดยาโคลซาปีนท่ีผูป่้วยไดรั้บต่อวนั

ข้อจ�ำกดัและข้อเสนอแนะ 
	 การวจิยัในคร้ังน้ี เกบ็ขอ้มูลผูป่้วยท่ีได้
รั บ ย า โ ค ล ซ า ปี น จ า ก ร ะ บ บ ฐ า น ข้อ มู ล 
คอมพิว เตอ ร์ของสถาบัน จิต เวชศาสตร์
สมเดจ็เจา้พระยา ซ่ึงผูป่้วยบางรายมีขอ้มูลท่ี
ตอ้งการในระบบขอ้มูล (MIS) ไม่ครบถว้น 
ท�ำใหถู้กคดัออกจากการวจิยั ซ่ึงอาจท�ำใหผ้ล
การวจิยัคลาดเคล่ือนได ้ นอกจากนั้น วจิยัน้ี
เป็นเพียงการพรรณนาถึงลกัษณะท่ีเก่ียวขอ้ง
กบัผูป่้วยโรคจิตเภทท่ีไดรั้บยาโคลซาปีนแลว้
มีภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ ดงันั้น วิจยัคร้ังต่อไป
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จึงควรมีการเปรียบเทียบข้อมูลของผู ้ป่วย
ลกัษณะเดียวกันท่ีไม่มีภาวะเม็ดเลือดขาวต�่ำ 
เพ่ือหาปัจจัยท่ีเก่ียวข้องเพื่อป้องกันการเกิด
ภาวะเมด็เลือดขาวต�่ำต่อไปในอนาคต

กติตกิรรมประกาศ 
	 ขอขอบคุณเภสชักรวรัิช ลกัคนสุวรรณ์ 
หวัหนา้กลุ่มงานเภสชักรรม  เภสชักรเอกรัตน ์
วงษพ์นัค�ำ ท่ีไดใ้หค้ �ำแนะน�ำปรึกษา และตรวจ
แกไ้ขขอ้บกพร่องต่างๆ ดว้ยความเอาใจใส่ 
และขอบคุณเภสชักรหญิงชมภูนุช สุคนธวารี 
ท่ีใหค้วามช่วยเหลือในการท�ำวจิยั
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