
(1) 
 

 

การประเมินการใชยา Trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท ณ โรงพยาบาลสวนสราญรมย 
Evaluation of Trihexyphenidyl Use in Schizophrenia Patients at Suansaranrom Hospital 

 
 
 
 
 

ชุลีกร แซอุย 
Chuleekorn Sae-ui 

 
 
 
 

วิทยานิพนธนีเ้ปนสวนหนึง่ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบณัฑิต 
สาขาวิชาเภสชักรรมคลินิก 
มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements for the Degree of 
 Master of Pharmaceutical Sciences in Clinical Pharmacy 

Prince of Songkla University 
2555 

ลิขสิทธ์ิของมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร 



(2) 
 

ชื่อวิทยานิพนธ  การประเมินการใชยา Trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท ณ โรงพยาบาล
สวนสราญรมย 

ผูเขียน   นางสาวชุลีกร  แซอุย 
สาขาวิชา  เภสัชกรรมคลินิก 
 
 
อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธหลัก                          คณะกรรมการสอบ 

.......................................................................         ................................................ประธานกรรมการ 
(รองศาสตราจารย ดร.ฉววีรรณ  รัตนจามติร)         (รองศาสตราจารย ดร.วันทนา  เหรียญมงคล) 

                                                                                .............................................................กรรมการ                       
อาจารยท่ีปรึกษาวิทยานิพนธรวม                           (นายแพทยธนูรัตน  พุทธชาติ) 

.......................................................................         .............................................................กรรมการ 
(แพทยหญิงสรสพร  จูวงษ)                                     (รองศาสตราจารย ดร.ฉวีวรรณ  รัตนจามิตร) 

......................................................................          .............................................................กรรมการ 
(ดร.วิลาวณัย  ทองเรือง)               (ดร.วลิาวัณย  ทองเรือง) 
 
 บัณฑิตวิทยาลยั  มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร  อนุมัติใหนับวิทยานิพนธฉบับนี้เปนสวน
หนึ่งของการศกึษา ตามหลกัสูตรปริญญาเภสัชศาสตรมหาบัณฑติ สาขาวิชาเภสัชกรรมคลินิก                                     
 
                                                                                      .............................................................. 
                                                                                       (ศาสตราจารย ดร.อมรรัตน  พงศดารา) 
                                                                                                     คณบดีบณัฑิตวิทยาลัย 
 



(3) 
 

ขอรับรองวา ผลงานวิจยันี้เปนผลมาจากการศึกษาวจิัยของนักศึกษาเอง และขอขอบคุณผูที่มีสวน
เกี่ยวของทุกทานไว ณ ที่นี ้
 
 
                                                  ลงชื่อ________________________________ 
                                                  (รองศาสตราจารย ดร.ฉวีวรรณ  รัตนจามิตร) 
                                                  อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธหลัก 
 
 
                                                  ลงชื่อ________________________________ 
                                                  (นางสาวชุลีกร  แซอุย) 
                                                  นักศึกษา 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(4) 
 

 
ขาพเจาขอรับรองวา ผลงานวิจัยนี้ไมเคยเปนสวนหนึ่งในการอนุมัติปริญญาในระดับใดมากอน และ
ไมไดถูกใชในการยื่นขออนมุัติปริญญาในขณะนี ้
 
 
                                                  ลงชื่อ________________________________ 
                                                  (นางสาวชุลีกร  แซอุย) 
                                                  นักศึกษา 
 



(5) 
 

ชื่อวิทยานิพนธ  การประเมินการใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท ณ โรงพยาบาล
สวนสราญรมย 

ผูเขียน    นางสาวชุลีกร แซอุย 
สาขาวิชา  เภสัชกรรมคลินิก 
ปการศึกษา   2554 

 
บทคัดยอ 

  
 การวิจัยนี้เปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบยอนหลัง มีวัตถุประสงคเพื่อ 1) หาคา
สัดสวนผูปวยจิตเภทที่มีการใชยา trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก ไดแก     
(1.1) ระยะเวลาการใชยา trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน (1.2) มีขอบงใช trihexyphenidyl เพื่อ
รักษาอาการพารกินสันเนื่องจากการใชยาตานโรคจิต  2) ศึกษาอุบัติการณอาการไมพึงประสงคใน
ผูปวยจิตเภทที่มีการใช trihexyphenidyl โดยการสุมตัวอยางเวชระเบียนผูปวยนอกโรคจิตเภท 
โรงพยาบาลสวนสราญรมย จังหวัดสุราษฎรธานี จํานวน 450 ราย เครื่องมือที่ใชในการวิจัยคือ 1) 
เวชระเบียนผูปวย 2) แบบบันทึกขอมูลทั่วไปของผูปวย 3) แบบประเมินการใชยา trihexyphenidyl 
4) แบบประเมินการเกิดอาการไมพึงประสงค (Naranjo’s algorithm) 
 เวชระเบียนตัวอยาง ประกอบดวยเพศชายจํานวน 324 ราย (72.4%) คาเฉลี่ยอายุ 
37.3 ป (คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 11.7 ป) ไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิตชนิดดั้งเดิม (typical 
antipsychotics) เพียงอยางเดียว 77.1% ยาตานโรคจิตชนิดนอกแบบ (atypical antipsychotics) 4.9% 
และไดรับยาตานโรคจิตชนิดดั้งเดิมและนอกแบบรวมกัน 18.0% ระยะเวลาการใชยาตานโรคจิต
เฉลี่ย 29.4 (มัธยฐาน 24.0, พิสัย 6-140) เดือน ระยะเวลาการใชยา trihexyphenidyl เฉลี่ย 27.1 เดือน 
ผูปวยที่ไดรับยามากกวา 12 เดือน มีจํานวน 360 ราย (80%) ผลการวิจัยพบวาสัดสวนของผูปวยที่มี
ระยะเวลา และขอบงใช trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก คือ 5 ราย (1.1%) 
และ 2 ราย (0.4%) ตามลําดับ ผูปวยเกือบทั้งหมด (99.6%) ไดรับยา trihexyphenidyl เพื่อปองกันการ
เกิดผลไมพึงประสงคของยาตานโรคจิต คือ อาการพารกินสัน พบอุบัติการณอาการไมพึงประสงค
ในกลุมผูปวยจิตเภทที่มีการใช trihexyphenidyl 7 ราย โดยผูปวยมีอาการปากแหง 2 ราย และทองผูก 
5 ราย ไมพบรายงานอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงเนื่องจากผูปวยไดรับยา trihexyphenidyl ใน
ขนาดไมสูงนัก  (5-10 มิลลิกรัม/วัน) ผูปวยที่ไดรับการพิจารณาหยุดยามีจํานวน 104 ราย (23.1%) 
โดยหยุดสําเร็จแลว 62 ราย (13.8%) โดยผูปวยกลุมนี้มีคาเฉลี่ยและมัธยฐานของระยะเวลาที่ใชยา 
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trihexyphenidyl 28.8 และ  25 เดือน  ตามลําดับ และมีผูปวยกําลังอยูในชวงปรับลดขนาดยา 
trihexyphenidyl 39 ราย (8.7%) ผูปวยประมาณเกือบครึ่ง (45%) ยังมีการใชยา trihexyphenidyl 
ควบคูกับยาตานโรคจิตมานานกวา 80 เดือน (ผูปวยไดรับยาระยะเวลาสูงสุด 140 เดือน) ผูปวยเกือบ
ทั้งหมดไดรับยา trihexyphenidyl เพื่อปองกันการเกิดผลไมพึงประสงคของยาตานโรคจิต คือ อาการ
พารกินสัน อาจเนื่องจากผูปวยสวนใหญ (95.1%) ไดรับยาตานโรคจิตชนิดดั้งเดิม ซ่ึงมีแนวโนมการ
เกิดอาการพารกินสันมากกวายาตานโรคจิตชนิดนอกแบบ และมีผูปวยจํานวนนอยมากที่ไดรับการ
ประเมินความจําเปนในการใชยาหรือหยุดใชยาที่ระยะเวลา 3 เดือน ของการรักษาดวยยา 
trihexyphenidyl 
 โดยสรุป ผูปวยจิตเภทที่มีการใชยา trihexyphenidyl มีระยะเวลาการใชยาและขอ
บงใชที่ไมสอดคลองตามตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก ดังนั้น การประยุกตแนวทางการ
ประเมินความจําเปนในการใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยโรคจิตเภท รวมทั้งพิจารณาปรับลด
ขนาดยาลงเพื่อหยุดยาเมื่อไมพบการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาตานโรคจิต เพื่อใหผูปวยไดรับ
ความปลอดภัย รวมทั้งประสิทธิผลในการรักษา และลดการเกิดอาการขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการ
ใชยา trihexyphenidyl 
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ABSTRACT 
 
 This retrospective study aimed to determine 1) proportions of patients who were treated 
with trihexyphenidyl following the World Health Organization (WHO) recommendations 
regarding (1.1) duration (less than 3 months) of trihexyphenidyl therapy and (1.2) trihexyphenidyl 
indication (treatment of  extrapyramidal symptoms associated with antipsychotic therapy), and (2) 
the incidence of adverse drug event to in patients treated with trihexyphenidyl. Eligible 
population was medical records of out-patients diagnosed with schizophrenia and trihexyphenidyl 
was prescribed concomitantly with antipsychotics. 450 medical records of eligible population at 
Suansaranrom hospital, Suratthani were randomly selected. Instruments used in this study were 1) 
outpatient medical records, 2) patient demographic data collection form, 3) trihexyphenidyl 
assessment form, and 4) Naranjo’s algorithm. 
 Most of study samples were male (n = 324, 72.4%), age (mean±SD) 37.3±11.7 years. 
Antipsychotic used were: typical antipsychotics 77.1%; atypical antipsychotics 4.9%; and 
combined typical and atypical antipsychotics 18.0%. Mean (median) duration of antipsychotic 
and trihexyphenidyl use were 29.4 (24.0) and 27.1 (22) months, respectively. Frequencies (%) of 
patients who were treated in accordance with the WHO recommendation regarding the duration 
and indication of trihexyphenidyl therapy were 5 (1.1%) and 2 (0.4%), respectively. 
Trihexyphenidyl was prescribed in 99.6% of patients for prophylaxis of antipsychotic 
extrapyramidal adverse effects. Adverse drug events were reported in 7 patients (2 cases with dry 
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mouth, and 5 cases with constipation), no serious adverse drug event associated with 
trihexyphenidyl use was reported. Discontinuation of trihexyphenidyl was considered in one-
fourth of patients, and successfully discontinued in 65 (14.4%) patients, and 39 (8.7%) patients 
were being tried for trihexyphenidyl discontinuation. Nearly a half of patients had been prescribed 
antipsychotics concomitantly with trihexyphenidyl for > 80 month duration (maximum 144 
months). The mean (median) duration of trihexyphenidyl use among trihexyphenidyl 
discontinued patients was 28.8 (25) months. Trihexyphenidyl was mostly prescribed for 
prevention of extrapyramidal side effects related to antipsychotic drugs especially typical 
antipsychotics which were widely prescribed in the study setting (95.1% patients). Evaluation for 
trihexyphenidyl discontinuation after 3 months of use was important, but it was done in a very 
small number of patients. 
 In conclusion, trihexyphenidyl use among schizophrenia patients was not in accordance 
with WHO recommendations. Guideline for trihexyphenidyl therapy should be applied in these 
patients. For improvement of effectiveness and safety among schizophrenia patients, 
trihexyphenidyl dose reduction or discontinuation should be tried in patients who did not 
experience antipsychotic associated adverse drug events, especially after 3 months of use. 
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 วิทยานิพนธเลมนี้เสร็จสมบูรณไดเนื่องจากไดรับความกรุณาจากบุคคลหลายทาน  
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ใหคําปรึกษา และแนะนําเกี่ยวกับการทําวิทยานิพนธจนสําเร็จ ขอขอบพระคุณ แพทยหญิงสรสพร 
จูวงษ และ อาจารย ดร.วิลาวัณย ทองเรือง อาจารยที่ปรึกษารวม ในการใหความรูตลอดจนอํานวย
ส่ิงตาง ๆ ที่เอื้อตอการทําวิทยานิพนธจนสําเร็จ 
 ขอขอบพระคุณองคกร และบุคลากรตาง ๆ ของมหาวิทยาลัยสงขลานครินทร โดย
อันดับแรกขอขอบพระคุณบัณฑิตวิทยาลัยมหาวิทยาลัยสงขลานครินทรที่ไดใหทุนอุดหนุนการวิจัย
เพื่อวิทยานิพนธคร้ังนี้ ขอขอบพระคุณผูอํานวยการโรงพยาบาลสวนสราญรมย นายแพทยพงศเกษม 
ไขมุกด ที่อนุญาตใหเขาทําการศึกษาในโรงพยาบาลสวนสราญรมย ขอขอบพระคุณเภสัชกรหญิง 
วริพัสย ลิมปนาภา เภสัชกรหญิงปยพร ชูชีพ เภสัชกรหญิงนพวรรณ เอกสุวีรพงษ และเภสัชกรทาน
อ่ืน ๆ ที่ใหการสงเสริม สนับสนุน และใหคําแนะนําในการเก็บขอมูลผูปวย รวมทั้งขอขอบคุณ
เจาหนาที่งานเวชระเบียนและสถิติทุกทานที่ใหความรวมมือชวยเหลือในทุก ๆ ดาน 
 ทายที่สุดนี้ขอขอบพระคุณ คุณพอ คุณแม ครอบครัว และเพื่อน ๆ ที่ชวยสนับสนุน 
และใหกําลังใจแกผูวิจัยมาโดยตลอด จนทําใหงานวิจัยนี้สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี 
 
 

ชุลีกร แซอุย 
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  2  ขนาดรักษาของยาตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา  
       chlorpromazine และคาครึ่งชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบรับประทาน 15 
  3  ขนาดรักษาของยาตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา  
       chlorpromazine และคาครึ่งชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบยาฉีดเขากลาม 16 
 4 ราคายาตานโรคจิตรูปแบบรับประทานในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวาง 
    ยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม  
          atypical antipsychotics 16 
 5 ราคายาตานโรคจิตรูปแบบยาฉีดเขากลามในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวาง 
    ยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม  
          atypical antipsychotics 17 
  6  อาการขางเคียงทางระบบประสาทที่พบไดบอยของยาตานโรคจิต 20 
  7  เปรียบเทียบอาการขางเคียงของยาตานโรคจิต 21 
  8  การใชยาตานพารกินสัน ในการรักษาอาการขางเคียงจากการใชยาตานโรคจิต 22 
  9 การเลือกใชยาและขนาดยาที่ใชรักษาอาการ EPS จากยาตานโรคจิต     23  
  10 อาการขางเคียงจากการใชยา anticholinergics เพื่อรักษาอาการ EPS        24 
 11 เหตุผลการสนับสนุน และไมสนับสนุนการใชยา anticholinergics  
           ในการปองกันการเกิดอาการ EPS จากยาตานโรคจิต 27 
 12 ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางการศึกษานํารอง 37 
 13 ขอมูลการใชยาตานจิตเภทของกลุมตัวอยางการศึกษานํารอง  38 
 14 ผลการวิเคราะหความสอดคลองและสถิติ kappa ของขอมูลจากการศึกษานํารอง 38 
 15 ระยะเวลา ขอบงใช และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช  
              trihexyphenidyl จากตัวอยางนํารอง 39 



(13) 
 

 
 

รายการตาราง (ตอ) 
ตารางที่                                หนา 
 16 ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยาง         41 
 17 ขอมูลการใชยาตานโรคจติของกลุมตัวอยาง       42 
 18 ระยะเวลา ขอบงใช และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช  
 trihexyphenidyl ของกลุมตัวอยาง   42 
 19 ผูปวยที่มีระยะเวลา และขอบงใช trihexyphenidyl ตามคําแนะนําของ WHO     43 
 20 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวย 
 ที่มีระยะเวลาในการใช trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน      44 
 21 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวย 
 ที่หยุดยา trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากมกีารใชยาตดิตอกัน 
 นานกวา 3 เดือน 45 
 22 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวย 
 ที่กําลังอยูในชวงปรับลดขนาด trihexyphenidyl       46 
        23 รายละเอียดขอมูลการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl  
             ของผูปวยที่เคยหยุด trihexyphenidyl แลวมีอาการขางเคียง EPS     47 
        24 รายละเอียดขอมูลการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl  
             ของผูปวยที่ปจจุบันยังคงใชยา trihexyphenidyl         48 
 25 ระยะเวลาที่ติดตาม, อุบตัิการณของการหยุดยา และระยะเวลา 
 ที่หยุดยา trihexyphenidyl                                    50 
 26 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวย 
 กลุมที่ใช trihexyphenidyl แลวเกิดอาการไมพึงประสงค      52 
 27 ผลการประเมินอาการไมพึงประสงคดวย Naranjo’s algorithm 
 ที่พบในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl              53 
 28 ปจจัยทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท      54 



(14) 
 

รายการภาพประกอบ 
ภาพที ่                               หนา 
 1 แนวทางการรักษาโรคจิตเภท 11 
 2 ขั้นตอนการใชยาในการรักษาผูปวยจิตเภท 14 
 3 แสดงระยะเวลา (เดือน) ที่ผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิต  
        และไดรับยา trihexyphenidyl            49 
 4 แสดงระยะเวลา (เดือน) ในผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl  
       ในระยะเวลาที่ติดตาม            51 
 5 แสดงระยะเวลา (เดือน) ในผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl  
       หรือหยุดการรักษาดวยยาตานโรคจิต หรือส้ินสุดการติดตาม 
       ในระยะเวลาที่ติดตาม          51 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



(15) 
 

รายการคํายอ 
คํายอ                                
 ADR adverse drug reaction 
 ANC absolute neutrophil count 
 95% CI 95% confidence interval 
 D2 dopamine receptor type 2 
 ECT electroconvulsive therapy 
 EPS extrapyramidal side effect, extrapyramidal symptoms 
 FGA first generation antipsychotic 
 HR hazards ratio  
 5-HT2A serotonin receptor type 2A 
 IM intramuscular 
 IQR interquartile range 
 IV intravenous 
 NMDA N-methyl-D-aspartic acid 
 NMS neuroleptic malignant syndrome 
 OR odds ratio 
 RR relative risk 
 SGA second generation antipsychotic 
 SMD standardized mean difference 
 WBC white blood cell count 
 WHO world health organization 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 ในบทนีจ้ะกลาวถึงความสําคัญและที่มาของงานวิจยั และวัตถุประสงคของการวิจยั 
ซ่ึงมีรายละเอียดดังตอไปนี้ และในการศกึษานี้เมื่อกลาวถึงยาตานจติเภทจะใชคําวายาตานโรคจิต 
 
ความสําคัญและที่มาของงานวิจัย 
 
 องคการอนามัยโลกไดประมาณการณวาในปจจุบันมีผูปวยจิตเภททั่วโลกประมาณ 
24 ลานคน คิดเปนสัดสวนประมาณ 7 ตอ 1,000 คนของประชากรวัยผูใหญ ซ่ึงสวนใหญอยูในชวง
อายุ 15-35 ป แมวาอุบัติการณของโรคไมสูงนัก แตโรคจิตเภทมีความชุกสูงเนื่องจากเปนโรคเรื้อรัง 
(World Health Organization, 2009) สําหรับในประเทศไทย ในป พ.ศ. 2545-2549 จํานวนผูปวย
โรคจิตมีแนวโนมลดลงจาก 520,013 ราย, 474,005 ราย, 423,078 ราย, 357,241 ราย และ 402,488 
ราย ตามลําดับ แตจากขอมูลของสถาบันจิตเวชศาสตรสมเด็จเจาพระยา ในป พ.ศ. 2545-2549 พบวา
ผูปวยโรคจิตที่มารักษาแบบผูปวยนอกมีแนวโนมเพิ่มขึ้น คือ 95,174 ราย, 92,641 ราย, 96,325 ราย, 
97,637 ราย และ 101,456 ราย ตามลําดับ ซ่ึงประมาณครึ่งหนึ่งของผูปวยทั้งหมดเปนผูปวยจิตเภท 
(กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข, 2545; พิเชฐ อุดมรัตน, 2552) นอกจากนี้โรคจิตเภทยังเปน
โรคที่เปนสาเหตุสําคัญของการสูญเสียปสุขภาวะ (Disability Adjusted Life Years, DALYs) ซ่ึงเปน
ตัวช้ีวัดปญหาสุขภาพที่เปรียบเทียบความรุนแรงของโรคทั้งที่ทําใหเสียชีวิตกอนถึงวัยอันควร และ
ทําใหผูปวยตองทุกขทรมานจากความเจ็บปวยหรือพิการอยูในดัชนีช้ีวัดตัวเดียวกัน โดยป พ.ศ. 
2542 โรคจิตเภทมีคาจํานวนปที่มีชีวิตอยูดวยความเจ็บปวยหรือพิการมากกวาจํานวนปที่สูญเสียไป
จากการตายกอนวัยอันควร คือ มีคา DALYs เทากับ 132,162 และ 3,103 ตามลําดับ ทั้งนี้ 1 DALY 
เทากับ การสูญเสียชวงอายุที่ดีไปจํานวน 1 ป และในเพศหญิงพบวาโรคจิตเภทมีคา DALYs เปน
อันดับที่ 17 ใน 20 อันดับแรกของการจัดอันดับ (กรมสุขภาพจิต กระทรวงสาธารณสุข, 2553) 
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 การรักษาผูปวยจิตเภทมีหลายวิธี ไดแก การรักษาดวยยา การรักษาดวยไฟฟา  และ
การรักษาดานจิตสังคม แตใชวิธีการรักษาดวยยาเปนหลัก ซ่ึงสามารถแบงยาตานโรคจิตออกเปน 2 
กลุม คือ typical antipsychotics และ atypical antipsychotics (Lehman et al., 2004; มาโนช หลอ
ตระกูล, 2548) อยางไรก็ดียาทั้งสองกลุมไมมีความแตกตางกันในดานของประสิทธิภาพ (Geddes et 
al., 2000) แตในดานของการเกิดอาการ Extrapyramidal side effect (EPS) พบวา atypical 
antipsychotics เกิด EPS นอยกวา typical antipsychotics ซ่ึงจากการศึกษาของ Leucht และคณะ 
(1999) พบวา typical antipsychotics มีความถี่ในการใช antiparkinson medication มากกวา atypical 
antipsychotics อยางมีนัยสําคัญ  
 จากขอมูลขางตนมาตรฐานการรักษาโรคจิตเภทในปจจุบันในตางประเทศได
กําหนดให atypical antipsychotics เปนยาทางเลือกอันดับแรก (first line drug) (Crismon et al., 
2008; Moore et al., 2007; Miller et al., 2004) แตในประเทศไทย atypical antipsychotics สวนใหญ
ถูกกําหนดใหเปนยานอกบัญชียาหลักแหงชาติ (คณะกรรมการแหงชาติดานยา, 2551) และยังเปนยา
ที่มีราคาแพง ดังนั้น typical antipsychotics จึงยังเปนยาทางเลือกอันดับแรกในการรักษาโรคจิตเภท
ในประเทศไทย  

 อยางไรก็ดี typical antipsychotics มีแนวโนมการเกิด EPS ไดสูง ทําใหการรักษา
โรคจิตเภทในประเทศไทยยังคงพิจารณาใหยา trihexypheidyl ซ่ึงเปนยาในกลุม anticholinergics 
รวมกับยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมรักษา เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงดาน EPS และพบวามักจะ
ใหรวมกันไปตลอดโดยไมไดประเมินถึงความจําเปนในการใชยาของผูปวย แมวาองคการอนามัย
โลกไดแนะนําใหใช anticholinergic drugs เพื่อการรักษาอาการ EPS จากยาตานโรคจิตเทานั้น 
เนื่องจากการใช anticholinergic drugs มีผลขางเคียง โดยเฉพาะการใชในระยะยาวมีแนวโนมทําให
เกิด tardive dyskinesia เนื่องจากการเกิด dopamine receptor supersensitivity การเกิดอาการทาง
ระบบประสาทอัตโนมัติที่รุนแรง เชน urinary retention และ paralytic ileus การเกิด hyperthermic 
episode หากมีการใช anticholinergic drugs ในขนาดสูงอาจทําใหเกิดอาการพิษเฉียบพลัน เชน 
agitation, ภาวะที่การรับรูผิดปกติเกี่ยวกับเวลาและสถานที่ (time and space disorientation) ภาวะหู
แวว ประสาทหลอน การทําใหอาการทางจิตรุนแรงขึ้น นอกจากนี้การใช anticholinergic drugs ใน
ระยะยาวยังสงผลกระทบตอความจําของผูปวย ซ่ึงผูปวยจิตเภทนั้นดวยภาวะของโรคก็มีแนวโนม
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ในการทําใหเกิดการถดถอยของความจําอยูแลว และที่สําคัญผูปวยบางรายไดรับ anticholinergic 
drugs แมไมเกิดอาการขางเคียง (Bohacek et al., 1990) ดังนั้นการศึกษานี้จึงมีเปาหมายเพื่อศึกษา
สัดสวนผูปวยที่มีระยะเวลา และขอบงใชของยา trihexyphenidyl และอุบัติการณอาการไมพึง
ประสงคในกลุมผูปวยที่ไดรับยา trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก และ
องคการอาหารและยาสหรัฐอมริกา เพื่อทําใหผูปวยไดรับความปลอดภัย รวมทั้งประสิทธิผลในการ
รักษา และลดการเกิดอาการขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากการใชยา trihexyphenidyl 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย 
 การศึกษานี้ มวีัตถุประสงค ดังนี ้
 วัตถุประสงคหลัก 

เพื่อศึกษาสัดสวนผูปวยจิตเภทที่มีระยะเวลาการใชยา trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน 
วัตถุประสงครอง 
1. เพื่อศึกษาสัดสวนผูปวยจิตเภทที่มีขอบงใช trihexyphenidyl เพื่อรักษาอาการพารกินสัน

เนื่องจากการใชยาตานโรคจิต 
2. เพื่อศึกษาอุบัติการณอาการไมพึงประสงคในผูปวยจิตเภทที่มีการใช trihexyphenidyl  
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บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
 

 การวิจัยนี้มีเอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของกับโรคจิตเภท การรักษา ยาตานโรคจิต 
อาการขางเคียงของยาตานโรคจิต การรักษาอาการ extrapyramidal side effects และการประเมิน
ความเหมาะสมในการใชยา trihexyphenidyl ดังมีรายละเอียดตอไปนี้ 
 
โรคจิตเภท 
 
 โรคจิตเภท (schizophrenia) เปนความผิดปกติที่ยังไมทราบสาเหตุแนชัด อาการ
แสดงแบงเปน 2 กลุม คือ กลุมอาการดานบวก (positive symptoms) จะแสดงออกในดานความ
ผิดปกติของความคิด การรับรู การติดตอส่ือสาร และพฤติกรรม ไดแก อาการหลงผิด (delusion) 
อาการประสาทหลอน (hallucination) ไมสามารถรวบรวมความคิดใหเปนไปในแนวทางเดียวกันได
ตลอด ซ่ึงจะแสดงออกผานทางการพูดสนทนา ทําใหไมสามารถสื่อสารกับผู อ่ืนไดอยางมี
ประสิทธิภาพ (disorganized speech) มีพฤติกรรมที่ผิดไปจากปกติอยางมาก (disorganized 
behavior) และกลุมอาการดานลบ (negative symptoms) เปนภาวะที่ขาดในสิ่งที่คนทั่ว ๆ ไปควรมี 
ในดานความรูสึก ความตองการในสิ่งตาง ๆ ไดแก พูดนอย เนื้อหาที่พูดมีนอย ใชเวลานานกวาจะ
ตอบ (alogia) การแสดงออกทางดานอารมณลดลงอยางมาก (affective flattening) ขาดความ
กระตือรือรน (avolition) เก็บตัว ไมคอยแสดงออก (asociality) (มาโนช หลอตระกูล, 2548; Tandon 
and Jibson, 2003) โดยทั่วไปโรคจิตเภทจัดเปนโรคเรื้อรังโดยสามารถประเมินจากการสูญเสีย
ความสามารถในการทํางานหรือการดําเนินกิจวัตรประจําวันเปนเวลานานกวา 6 เดือน โดยหลังจาก
การปวยระยะแรก (first episode) ผูปวยจะมีภาวะถดถอยของการทํางานอยางรวดเร็ว (Crismon et 
al., 2008) ซ่ึงมักพบวาเริ่มมีอาการตั้งแตชวงวัยรุนหรือผูใหญตอนตน (Tandon and Jibson, 2003) 
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 เกณฑการวินิจฉัยโรคจิตเภทตาม DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2000; 
สุวรรณา อรุณพงคไพศาล, 2552)  

A. มีอาการตอไปนี้อยางนอย 2 อาการ และเปนนานอยางนอย 1 เดือน (อาจจะนอยกวา 1 เดือน
ก็ได ถาหากไดรับการรักษา): 
(1) หลงผิด (Delusions) 
(2) ประสาทหลอน (Hallucinations) 
(3) พูดผิดปกติสับสน (Disorganized speech) เชน พูดตก ๆ หลน ๆ หรือพูดไมปะติดปะตอ 
(4) มีพฤติกรรมสับสนอยางชัดเจน (Grossly disorganized or catatonic behavior) หรือมี

พฤติกรรม catatonia 
(5) มีอาการลบ (Negative symptoms) เชน สีหนาไมแสดงอารมณ (apathy) ไมคอยพูดหรือ

พูดนอย (alogia) หรือไมมีความกระตือรือรน (avolition) 
หมายเหตุ:  อาการขอ 1 หรือ 2 เพียงขอเดียวก็อาจจะถือวาครบเกณฑ สําหรับขอ A นี้ แตอาการ

หลงผิดตองมีลักษณะแปลกประหลาด (bizarre delusion) หรืออาการประสาทหลอน
ตองเปนเสียงที่คอยวิพากษวิจารณพฤติกรรมหรือความคิดของผูปวย หรือเปนเสียง
อยางนอยสองเสียงที่สนทนาเกี่ยวกับผูปวย 

B. มีความบกพรองในดานสังคมหรืออาชีพ นับตั้งแตผูปวยเริ่มมีอาการไมสบาย ซ่ึงจะมี
ชวงเวลาหนึ่งที่ยาวนานพอสมควรที่ผูปวยไมสามารถทําหนาที่ที่สําคัญได เชน การทํางาน 
การสรางสัมพันธภาพกับบุคคลอื่น หรือดูแลอนามัยตนเอง ความสามารถในการทําหนาที่
เหลานี้จะต่ํากวาเมื่อกอนปวยอยางมาก ถาผูปวยเปนเด็กหรือวัยรุน อาการไมสบายของ
ผูปวยจะตองเปนมาก จนทําใหผูปวยทําหนาที่ ดานการเรียนหรือดานอาชีพต่ํากวาที่คาดไว 
หรือรบกวนตอการสรางสัมพันธภาพกับบุคคลอื่น 

C. ระยะเวลาที่ผูปวยตองมีอาการตามที่กลาวขางตน เปนนานอยางตอเนื่อง และเปนอยูเร่ือย ๆ 
อยางนอย 6 เดือน ระยะ 6 เดือนที่กําหนดนี้ ประกอบดวยระยะที่มีอาการรุนแรงจนเขากับ
เกณฑขอแรก 1 เดือน (หรืออาจจะนอยกวาก็ได ถาการรักษาไดผล) และระยะอาการนําของ
โรค (prodromal symptoms) หรือระยะอาการหลงเหลือ (residual symptoms) ผูปวยอาจมี
อาการลบหรือมีอาการในขอ A เพียง 2 อาการหรือมากกวาก็ได แตจะไมรุนแรงเทากับ
อาการในขอ A ในระยะเกิดอาการโรคจิต ตัวอยางเชน ผูปวยมีเพียงความเชื่อที่ดูประหลาด
หรือมีเพียงการรับรูสัมผัสที่ผิดปกติ เปนตน 
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D. จะตองไมใช schizoaffective disorder และจะตองไมใชความผิดปกติทางอารมณ กลาวคือ 
ตองวินิจฉัยแยกโรคจิตเภทออกจาก schizoaffective disorder และความผิดปกติทางอารมณ
ที่มีอาการของโรคจิตรวมดวย โดยจะวินิจฉัยวาเปนโรคจิตเภทก็ตอเมื่อ 
(1) ระยะที่ผูปวยมีอาการรุนแรง 4 สัปดาหตามเกณฑขอแรก ผูปวยจะตองไมมีอาการของ 

major depressive episode หรือ manic episode หรือ mixed episode 
(2) ถามี mood episode เกิดขึ้นในระยะที่ผูปวยมีอาการรุนแรง ระยะเวลารวมทั้งหมดของ 

mood episode จะตองนอยกวามาก เมื่อเทียบกับระยะที่ผูปวยมีอาการโรคจิตในขอแรก
รวมกับระยะอาการหลงเหลือรวมกัน 

E. อาการไมสบายของผูปวยจะตองไมเกิดจากสารเสพติด (หรือยาที่ใชแลวทําลายสุขภาพ หรือ
ยาที่ใชในทางการแพทย) หรือโรคทางกาย 

F. ถาผูปวยเคยเปน autistic disorder หรือ pervasive developmental disorder มากอนจะวินิจฉัย
วาปวยเปนโรคจิตเภทเพิ่มอีกอยางหนึ่งก็ตอเมื่อ มีอาการหลงผิดหรืออาการประสาทหลอน
อยางชัดเจนอยางนอย 1 เดือน (หรือนอยกวาถาการรักษาไดผลดี) 

 
ปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิดโรค  
1. ปจจัยทางดานชีวภาพ 

1.1. พันธุกรรม ปจจัยทางพันธุกรรมมีบทบาทสําคัญตอการเกิดโรคจิตเภท โดย
ครอบครัวที่มีประวัติการปวยทางจิตของคนในครอบครัว จะมีความเสี่ยงสูงกวาในครอบครัวที่ไมมี
ประวัติคนในครอบครัวปวยทางจิตอยางมีนัยสําคัญ (odds ratio, OR 8.324, p < 0.001) (Gonzalez-
Pinto et al., 2010) ไดแก ผูที่มีมารดา บิดา พี่นอง และทั้งบิดามารดาปวยเปนโรคจิตเภท มีคาความ
เสี่ยงที่จะเกิดโรคเพิ่มขึ้น โดยมีคา RR (95% CI) 9.31 (7.24-11.96), 7.20 (5.10-10.16), 6.99 (5.38-
9.09) และ 46.9 (17.56-125.26) ตามลําดับ (มานิต ศรีสุรภานนท, 2547) 

1.2. ระบบสารชีวเคมีในสมอง (neurotransmitters) ผิดปกติ 
 1.2.1 สมมติฐานโดปามีน (dopamine hypothesis) เชื่อวาเกิดจาก dopaminergic 

hyperactivity เนื่องจากยาตานโรคจิตสวนใหญออกฤทธิ์โดยการปดกั้น dopamine receptor type 2 
(D2 antagonist) และยาที่เพิ่ม dopamine ในสมอง เชน methylphenidate และ L-dopa จะทําใหเกิด
อาการทางจิตได 

 1.2.2 สมมติฐาน serotonin พบวา clozapine ซ่ึงเปนยาตานโรคจิตในกลุมของ 
dibenzodiazepine สามารถออกฤทธิ์ไดทั้ง ๆ ที่ปดกั้น dopamine D2 receptors ไดเล็กนอย ในขณะที่
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ยานี้จะปดกั้น 5-HT2A ไดดี และพบวายาที่มีฤทธิ์ปดกั้น 5-HT2A receptors แตเพียงอยางเดียว เชน 
ritanserin ก็ยังมีฤทธิ์ในการรักษาโรคจิตได  

 การศึกษาในระยะหลังพบวา N-methyl-D-aspartic acid (NMDA) receptor ของ 
glutamatergic pathway มีสวนเกี่ยวของในการเกิดโรค โดยพบวาเมื่อ NMDA receptor ถูกยับยั้ง จะ
ทําให glutamatergic neurotransmission ที่ receptor complex ลดลง ทําใหเกิดอาการโรคจิต รวมทั้ง
อาการดานลบ และ cognitive dysfunction (มาโนช หลอตระกูล, 2548) 

1.3. กายวิภาคของสมองพบวาสมองของผูปวยจิตเภทมีความหนาของชั้น cortex ใน
บริเวณ frontal lobe และ temporal lobe นอยกวาในคนปกติ (Yang et al., 2010; Takahashi et al., 
2009) รวมทั้ง gray matter ลดลงประมาณ 3.0-3.8% ตอป ซ่ึงสัมพันธกับความรุนแรงของอาการ
หลงผิด (Takahashi et al., 2009) 

1.4. ประสาทสรีรวิทยา พบวา cerebral blood flow และ glucose metabolism ลดลงใน
บริเวณ frontal lobe โดยเชื่อวาอาการดานลบและอาการดาน cognitive มีความสัมพันธกับ 
prefrontal lobe dysfunction 

2. ปจจัยทางดานครอบครัวและสังคม 
2.1. สภาพและสิ่งแวดลอมของครอบครัวมีผลตอการเกิดโรคจิตและการกําเริบของโรค 

พบวาครอบครัวที่มีส่ิงแวดลอมทางครอบครัวที่ไมดีจะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคจิตเล็กนอย 
แมวาจะมีนัยสําคัญ (OR 1.083, p < 0.011) และครอบครัวที่มีความกดดันทางอารมณสูง การตําหนิ
วิพากษวิจารณ มีทาทีไมเปนมิตร หรือจูจี้กับผูปวยมากเกินไป ก็จะเพิ่มความเสี่ยงในการกําเริบของ
อาการทางจิต (Gonzales-Pinto  et al., 2010) 

2.2. ผูที่ตกงาน เศรษฐานะต่ํา โสด หรือหยาราง ก็เปนปจจัยเสี่ยงในการทําใหเกิด
อาการทางจิต  (Kelleher and Cannon, 2010)  

3. ปจจัยแทรกซอนในชวงเวลากอนและหลังคลอด 
ปจจัยแทรกซอนหลายอยางจะเพิ่มภาวะเสี่ยงของการเกิดโรคจิตเภท ไดแก ภาวะ

เบาหวานระหวางตั้งครรภ (OR 7.76, p < 0.03) น้ําหนักแรกคลอดต่ํากวา 2,000 กรัม (OR 3.89, p = 
0.009) น้ําหนักแรกคลอดต่ํากวา 2,500 กรัม (OR 1.67, p = 0.002) การผาตัดคลอดอยางฉุกเฉิน (OR 
3.24, p = 0.006) Asphyxia (OR 1.74, p = 0.008) ภาวะตกเลือดระหวางตั้งครรภ (OR 1.69, p = 
0.009) และ Preeclampsia (OR 1.36, p = 0.05) (Cannon et al., 2002; Brown, 2011) 

อุบัติการณช่ัวชีวิตของโรคจิตเภทแยกตามประวัติการปวยของบุคคลในครอบครัว 
แสดงดังตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 อุบัติการณช่ัวชีวิตของโรคจิตเภทแยกตามประวัติการปวยของบุคคลในครอบครัว    
               (Lewis and Lieberman, 2000) 

Family history Approximate lifetime incidence (%) 
None (e.g., general population) 1 
Third-degree relative (e.g., first cousin) 2 
Second-degree relative (e.g., niece or nephew) 2-6 
First-degree relative (e.g., parent, child, sibling) 6-17 
Dizygotic twin 17 
Monozygotic twin 50 

 
การรักษา  
 

การรักษาผูปวยจิตเภทมี 3 วิธี ไดแก การรักษาดวยยา การรักษาดวยไฟฟา 
(electroconvulsive therapy, ECT) และ การรักษาโดยใหคําปรึกษา เปาหมายในการรักษาเพื่อลด
ความถี่และความรุนแรงในการเกิดโรคจิตเภท และเพิ่มความสามารถของผูปวยในการปฏิบัติหนาที่
ดานตาง ๆ และเพิ่มคุณภาพชีวิต (Lehman et al., 2004; Tandon, 2011) 

1. การรักษาดวยยา (pharmacological treatment) เปนการรักษาหลัก เพื่อควบคุมอาการ
ดานบวกและเพื่อลดการกําเริบซ้ําของโรคได  

ระยะเวลาในการรักษา แบงออกเปน 3 ชวง (Crismon et al., 2008) 
1.1 Acute phase เปาหมายการรักษาในชวงนี้ คือ ภายใน 7 วันแรก โดยการลดอาการ

ของผูปวย ไดแก อาการวุนวาย (agitation) การตอตาน (hostility) การตอสู (combativeness) วิตก
กังวล (anxiety) ภาวะตึงเครียด (tension) และการกาวราว (aggression) รวมทั้งชวยปรับรูปแบบการ
นอนและการรับประทานอาหารใหเปนปกติ การรักษาในชวงนี้หลังจากเริ่มใหยา ควรปรับขนาดยา
หลังจาก 2-3 วันแรก จนกระทั่งถึงขนาดที่ใหผลในการรักษา เนื่องจากในผูปวยกลุมนี้อาจมีความไว
ตอการเกิดอาการขางเคียงโดยเฉพาะอาการ extrapyramidal ดังนั้นจึงแนะนําใหใชยากลุม typical 
antipsychotics ในขนาด 50% ของขนาดที่ใชในผูปวยเรื้อรัง  หากไดรับยาในขนาดรักษาไปแลว 3-4 
สัปดาห อาการยังไมดีขึ้น ควรพิจารณาปรับเปลี่ยนชนิดยาตานโรคจิต 
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 แมไมมีขอมูลสนับสนุนที่แนชัดแตยังมีความเชื่อวาการใหยาในขนาดสูงมีความ
จําเปนในกรณีที่ผูปวยมีอาการรุนแรง ซ่ึงอาการบางอยาง เชน อาการวุนวาย ภาวะตึงเครียด และการ
กาวราว สามารถตอบสนองตอการรักษาไดอยางรวดเร็ว แตอยางไรก็ดีการเกิดอาการขางเคียงก็มี
ความสัมพันธกับการใชยาในขนาดสูง 

1.2 Stabilization phase อาการในชวงนี้จะคอย ๆ ดีขึ้นโดยใชเวลาประมาณ 6-12 
สัปดาห หรืออาจจะนานกวานี้ ในชวง 2-3 สัปดาหแรกผูปวยควรจะมีการเขาสังคมที่ดีขึ้น และ
สามารถทํากิจวัตรประจําวันไดเอง แตหากผูปวยไดรับยาในขนาดที่เหมาะสมแลวอาการไมดีขึ้น
หลังจาก 3-4 สัปดาห หรือมีอาการทางดานบวก และดานลบดีขึ้นเล็กนอยภายใน 12 สัปดาห ควร
พิจารณาปรับเปลี่ยนยา 

1.3 Maintenance phase การรักษาในชวงนี้เพื่อปองกันการกลับเปนซ้ํา โดยผูปวยควร
ไดรับยาตอเนื่องอยางนอย 12 เดือน แตผูเชี่ยวชาญบางทานแนะนําใหใชยาตอเนื่องอยางนอย 15 
เดือน ในกรณีที่ผูปวยตอบสนองตอการรักษาดี และในผูปวยเร้ือรังจําเปนตองใชยาตอเนื่องตลอด
ชีวิต โดยใหใชยาขนาดต่ําสุดที่ใหผลในการรักษา  

 อยางไรก็ดีควรปรับลดขนาดยาตานโรคจิตอยางชา ๆ กอนการหยุดยา เนื่องจาก
การหยุดยาอยางรวดเร็ว อาจเปนสาเหตุของการเกิดอาการถอนยา โดยเฉพาะอยางยิ่งยากลุม typical 
antipsychotics ที่เปน low-potency และ clozapine ซ่ึงจะทําใหผูปวยมีอาการนอนไมหลับ ฝนราย 
ปวดศีรษะ อาการทางระบบทางเดินอาหาร เชน ปวดทอง คล่ืนไส อาเจียน และทองเสีย 

2. การรักษาดวยไฟฟา (electroconvulsive therapy) เปนการรักษาแบบกระตุนใหชักดวย
ไฟฟา โดยการใชกระแสไฟฟากระตุนสมองผานขั้วไฟฟา (electrode) ที่วางบริเวณศีรษะของผูปวย
เพื่อเหนี่ยวนําใหเกิดการชัก มักใหรวมกับการรักษาดวยยาในกรณีที่ผูปวยไมตอบสนองตอการ
รักษาดวยยาในผูป วยจิต เภท  หรือผูปวยจิต เภทที่ มีความผิดปกติทางอารมณร วมดวย 
(schizoaffective) ผูปวยที่มีอาการทางจิตรุนแรง หรือในผูปวยที่มีอาการ catatonic หรือมีประวัติการ
ตอบสนองดีตอการรักษาดวยไฟฟามากอน ซ่ึงผูปวยจิตเภทเรื้อรังที่ไมมีลักษณะดังกลาว อาจจะ
ตอบสนองตอการรักษาดวยไฟฟาไดไมดีนัก (วรวัฒน จันทรพัฒนะ, 2542) 

3. การรักษาดานจิตสังคม เปนสวนสําคัญของการรักษา เนื่องจากอาการของผูปวยมัก
กอใหเกิดปญหาระหวางตนเองกับสังคมรอบขาง นอกจากนี้อาการบางอยาง เชน อาการดานลบ 
หรือภาวะทอแทหมดกําลังใจไมคอยตอบสนองตอการรักษาดวยยา จึงจําเปนอยางยิ่งที่จะตอง
คํานึงถึงปจจัยดานจิตสังคมของผูปวย ดังนี้ 
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3.1 จิตบําบัด (psychotherapy) ใชวิธีการของจิตบําบัดชนิดประคับประคอง โดยการ
ตั้งเปาหมาย ตองเปนสิ่งที่ผูปวยสามารถนําไปปฏิบัติได  

3.2 การใหคําแนะนําแกครอบครัว (family counseling or psychoeducation) ซ่ึง
ครอบครัวมักเขาใจวาการเลี้ยงดูของตนไมดี ทําใหผูปวยเปนโรคจิต จึงเกิดความรูสึกผิด หรือ
กลาวโทษตนเอง และบางครอบครัวยังมีการใชอารมณตอกันสูง ดังนั้นการทําครอบครัวบําบัดหรือ
ใหความรูในเรื่องโรค รวมถึงสิ่งที่ผูดูแลควรปฏิบัติตอผูปวย ก็สามารถชวยได 

3.3 กลุมบําบัด (group therapy) เปนการจัดกิจกรรมกลุมระหวางผูปวย โดยสงเสริมให
เกิดความรูสึกวามีเพื่อน มีคนเขาใจ มีการชวยเหลือแกไขปญหาและใหคําแนะนําแกกัน ฝกทักษะ
ทางสังคม เนนการสนับสนุนใหกําลังใจ 

3.4 นิเวศนบําบัด (milieu therapy) เปนการจัดสภาพแวดลอมเพื่อชวยสงเสริม
กระบวนการรักษา เชน การจัดสภาพแวดลอมใหนาอยู ใหผูปวยมีสวนรวมในการตัดสินใจเปนบาง
กรณี  รวมทั้งใหชวยกิจกรรมตาง ๆ เทาที่พอทําได เพื่อสงเสริมความรูสึกเชื่อมั่นในตนเองของ
ผูปวย 

แนวทางการรักษาโรคจิตเภทของราชวิทยาลัยจิตแพทยแหงประเทศไทยและกรม
สุขภาพจิต แสดงรายละเอียดดังภาพที่ 1  
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 ภาพที่ 1 แนวทางการรักษาโรคจิตเภท (ราชวิทยาลัยจิตแพทยแหงประเทศไทย, 2544) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

ให antipsychotic drugs 
ในขนาดปกต ิ

ให antipsychotic drugs 
ในขนาดต่ํา 

ใช ไมใช 

ตอบสนองใน 
4-6 สัปดาห 

เปลี่ยน antipsychotic drugs 

ไมใช ใช 

II stabilization 
phase 

ใหยาขนาดเทาเดิม
เปนเวลา 6 เดอืน 

ปวยเปนโรคจติ
เภทครั้งแรก 

ใหยาอยางนอย 5 ป 
หรือตลอดชีวติ 

ใหยาขนาดต่ํา 
นาน 12-24 เดอืน 

ใช 

ไมใช 

III stable phase 

I ปวยเปนโรค
จิตเภทครั้งแรก 
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ยาตานโรคจิต 
 

ยาตานโรคจิตชนิดแรกที่สังเคราะหได คือ chlorpromazine ซ่ึงนํามาใชเพื่อรักษาโรค
จิตเภทเมื่อป ค.ศ. 1952 ตอมาไดมีการสังเคราะหยาชนิดอื่นเพิ่มมากขึ้น จนในปจจุบันไดมียาตาน
โรคจิตอยูประมาณ 60 ชนิด ซ่ึงในแตละประเทศก็จะมียาชนิดตาง ๆ แตกตางกันไป (Tandon, 2011) 
สามารถแบงเปน 2 กลุม คือ typical antipsychotics และ atypical antipsychotics โดยจะออกฤทธิ์
หลัก ๆ เปน D2 receptor antagonist ในสมอง ที่ pathway ตาง ๆ ดังนี้ 

- mesolimbic pathway เกี่ยวของกับการรักษาอาการดานบวก (positive symptoms) 
- mesocortical pathway เกี่ยวของกับอาการดานลบ (negative symptoms) 
- nigrostriatal pathway เกี่ยวของกับการเกิดอาการขางเคียง extrapyramidal side effect 
- tuberoinfundibular pathway ทําใหการหลั่ง prolactin มากขึ้น มีผลใหน้ํานมไหล  

(galactorrhea) และ เตานมโต (gynecomastia) 
 
 typical antipsychotics ออกฤทธ์ิโดยการปดกั้น dopamine ในสมองทุก pathway 
ทําใหสามารถลดอาการดานบวก (Lehman et al., 2004) แตจากการปดกั้น dopamine ที่ nigrostriatal 
area สงผลใหเกิดอาการขางเคียงทางระบบประสาทที่พบไดบอย คือ extrapyramidal side effects 
(EPS)  
 สวน atypical antipsychotic drugs ออกฤทธิ์บริเวณ mesolimbic และ mesocortical 
เปนหลัก นอกจากนี้ยายังไปจับกับ serotonin (5-HT2A) receptor ซ่ึงเชื่อวาจะไปมีผลยับยั้งการหลั่ง 
dopamine บริเวณ nigrostriatum (Matsui-Sakata et al., 2005) และยังพบวามีความชอบจับกับ D2 

receptor นอยกวา typical antipsychotic drugs ทําใหยาหลุดออกจาก receptor งายกวา ทําให 
dopamine สามารถเขาไปจับกับ receptor ไดบางสวน ดังนั้นจึงทําใหเกิด EPS ลดลง (Miyamoto et 
al., 2005) 
 อยางไรก็ตาม ประสิทธิผลในการลดความรุนแรงของอาการทางจิตของยาตานโรค
จิตทั้ง 2 กลุมนั้นไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ ซ่ึงมีคา standardized mean difference (SMD) 
เทากับ -0.1โดยมีคาความเชื่อมั่นที่ 95% (95% CI) -0.2 ถึง 0.02 (Lieberman  et al., 2003: Crespo-
Facorro et al., 2006: Crossley et al., 2010) แตจะมีความแตกตางกันในดานความปลอดภัยหรือ
อาการขางเคียงจากการใชยาซึ่ง typical antipsychotics มีรายงานวาพบอาการทาง EPS ไดแก 
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rigidity 14.3% hypokinesia 19.6% และ akathisia 23.2% ซ่ึงมากกวา atypical antipsychotics อยางมี
นัยสําคัญ (Sikich et al., 2008; Crespo-Facorro et al., 2006) สวน atypical antipsychotic drugs นั้น
พบอาการขางเคียงเกี่ยวกับน้ําหนักเพิ่ม โดยพบวาจะมีน้ําหนักเพิ่มขึ้นเฉลี่ย 0.9-2.1 กิโลกรัมตอ
เดือน (ชวงความเชื่อมั่น 95% 0.1-4.1 กิโลกรัม) (Lieberman  et al., 2005; Crossley et al., 2010)  
และทําใหผูปวยมีความอยากอาหารเพิ่มขึ้น สูงกวายากลุม typical antipsychotics (Sikich et al., 
2008) แมความชุกของอาการขางเคียงทาง EPS จะมีความสัมพันธกับขนาดยาตานโรคจิต โดยพบวา
ขนาดยาตานโรคจิตที่มากกวาขนาดสมมูล (equivalent dose) ของ chlorpromazine 375 mg นอกจาก
จะไมเพิ่มประสิทธิผลในการรักษาแลว ยังทําใหเกิดอาการขางเคียงที่มากขึ้น (Schillevoort et al., 
2005) แตทั้งนี้อาจมีปจจัยอ่ืนรวมดวย ไดแก การเริ่มยาหรือปรับขนาดยาอยางรวดเร็ว และความ
แตกตางของแตละบุคคล (Gjerden et al., 2009)  
 จากขอมูลขางตน มาตรฐานการรักษาโรคจิตเภทในปจจุบันในตางประเทศได
กําหนดให atypical antipsychotics เปนยาทางเลือกอันดับแรก (first line drug) (Crismon et al., 
2008; Moore et al., 2007; Miller et al., 2004) แตในประเทศไทย atypical antipsychotics สวนใหญ
ถูกกําหนดใหเปนยานอกบัญชียาหลักแหงชาติ (คณะกรรมการแหงชาติดานยา, 2551) และยังเปนยา
ที่มีราคาแพง ดังนั้น typical antipsychotics จึงยังเปนยาทางเลือกอันดับแรกสําหรับรักษาโรคจิตเภท
ในประเทศไทย  

ขั้นตอนการใชยาในการรักษาผูปวยจิตเภท แสดงดังภาพที่ 2 ขนาดรักษาของยา
ตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา chlorpromazine และคาครึ่งชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบ
รับประทาน แสดงดังตารางที่ 2 ขนาดรักษาของยาตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา 
chlorpromazine และคาครึ่งชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบฉีดเขากลาม แสดงดังตารางที่ 3 ราคายา
ตานโรคจิตรูปแบบรับประทานในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวางยาตานโรคจิตกลุม typical 
antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics แสดงดังตารางที่ 4 ราคายาตานโรค
จิตรูปแบบยาฉีดเขากลามในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวางยาตานโรคจิตกลุม typical 
antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics แสดงดังตารางที่ 5 
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ภาพที่ 2 ขั้นตอนการใชยาในการรักษาผูปวยจิตเภท (Crismon et al., 2008; Moore et al., 2007) 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
หมายเหตุ:  ECT = electroconvulsive therapy, Level A is supported by one or more randomized controlled trials. Level B is supported by 

large  cohort studies, epidemiological studies, and so on. Level C is supported by case series, case reports, or expert opinion. 

State 1: First-episode psychosis 
Trial of a single Antipsychotic 

Second-generation antipsychotics (SGAs) considered first-line. There was lack of consensus regarding use of first-generation 
antipsychotics (FGAs) as first choice. First-episode patients usually require lower antipsychotic dosing and should be closely monitored 

due to greater sensitivity to medication side effects. 

Stage 2 
Trial of a single SGA or FGA 
(not the AP used in Stage 1) 

Stage 3 
CLOZAPINE 

Stage 4 
CLOZAPINE 

+ 
(FGA, SGA, or ECT) 

Stage 5 
Trial of a single SGA or FGA 

(not tried in Stages 1 or 2) 

Stage 6 
Combination Therapy 

e.g. SGA + FGA, combination of SGAs, (FGA 
or SGA) + ECT, (FGA or SGA) + other agent 

(e.g., mood stabilizer) 

Partial or 
Non-response 

Non-response 

FGA = First generation antipsychotic (e.g., 
loxapine, perphenazine, molindone, 
haloperidol, trifluoroperazine, thiothixine, 
chlorpromazine) 
SGA = Second generation antipsychotic 
(aripiprazole, olanzapine, quetiapine, 
Clozapine, Risperidone, or ziprasidone) 

Non-adherence 
If patient is inadequately adherent at any 
stage, consider a long-acting 
antipsychotic preparation, such as 
haloperidol decanoate, or fluphenazine 
decanoate. 

Clozapine 
Consider move to clozapine in patients 
with a history of suicidality (Level A), 
violence (Level B), or comorbid 
substance abuse (Level B/C). 
In addition, patients on a stable, 
active medication regimen with 
persistent, disabling symptoms 
over a 2-year period should be 
tried on clozapine. 

Stages 4–6 based primarily 
on expert opinion and case 
reports, not evidence from 
rigorous research 

Partial or 
Non-response 

Partial or 
Non-response 
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ตารางที่ 2 ขนาดรักษาของยาตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา chlorpromazine และคาครึ่ง  
               ชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบรับประทาน (Lehman et al., 2004; Schatzberg et al.,  
               2004) 

ยาตานโรคจิต ชวงขนาดยาทีแ่นะนํา 
(mg/day) 

ขนาดยาที่สมมูลกับ 
chlorpromazine (mg/day) 

คาครึ่งชีวิต 
ของยา (ช่ัวโมง) 

ยารุนแรก    
Phenothiazines    
     Chlorpromazine 300–1000 100 6 
     Fluphenazine 5–20 2 33 
     Mesoridazine 150–400 50 36 
     Perphenazine 16–64 10 10 
     Thioridazine 300–800 100 24 
     Trifluoperazine 15–50 5 24 
Butyrophenone    

     Haloperidol 5–20 2 21 
Others    

     Loxapine 30–100 10 4 
     Molindone 30–100 10 24 
     Thiothixene 15–50 5 34 
ยารุนที่สอง    
     Aripiprazole 10–30 10 75 
     Clozapine 150–600 50 12 
     Olanzapine 10–30 ~5 33 
     Quetiapine 300–800  6 
     Risperidone 2–8 0.5 24 
     Ziprasidone 120–200  7 
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ตารางที่ 3 ขนาดรักษาของยาตานโรคจิต ขนาดยาสมมูลกับขนาดยา chlorpromazine และคา 
               คร่ึงชีวิตของยาตานโรคจิตรูปแบบยาฉีดเขากลาม (Kane et al., 1998) 

ยาตานโรคจิต ชวงขนาดยาที่
แนะนํา (mg) 

ขนาดยาทกุ 2 สัปดาห ที่สมมูล
กับ chlorpromazine 100 

mg/day 

คาครึ่งชีวิต
ของยา (วัน)  

Fluphenazine decanoate 12.5-100  
ทุก 2-5 สัปดาห 10 mg 14 

Flupenthixol decanoate 20-300  
ทุก 2-4 สัปดาห 16 mg 17 

Zuclopenthixol 
decanoate 

200-400  
ทุก 2-4 สัปดาห 80 mg 19 

Haloperidol decanoate 50-300  
ทุก 4 สัปดาห 30 mg 21 

  
ตารางที่ 4 ราคายาตานโรคจิตรูปแบบรับประทานในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวางยาตานโรค

จิตกลุม typical antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics (กลุมงาน
เภสัชกรรม โรงพยาบาลสวนสราญรมย, 2555) 

ยาตานโรคจิตกลุม 
typical 

antipsychotic 

ชวงขนาดยา
ที่แนะนํา 
(mg/day) 

ราคายา 
(baht/day) 

ยาตานโรคจิต
กลุม atypical 
antipsychotic 

ชวงขนาดยา
ที่แนะนํา 

(mg) 

ราคายา 
(baht/day) 

Chlorpromazine 300–1000 4.50-15 Aripiprazole 10–30 187-561 
Perphenazine 16–64 1.50-6 Clozapine 150–600 16.50-66 
Thioridazine 300–800 9.50-25 Olanzapine 10–30 121-363 
Trifluoperazine 15–50 3-10 Quetiapine 300–800 226-602.50 
Haloperidol 5–20 1.50-6 Risperidone 2–8 74.50-298 
Flupentixol 3-15 4.50-22.50 Ziprasidone 120–200 309-515 
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ตารางที่ 5 ราคายาตานโรคจิตรูปแบบยาฉีดเขากลามในขนาดที่แนะนําในการรักษาระหวางยาตาน
โรคจิตกลุม typical antipsychotics และยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics (กลุม
งานเภสัชกรรม โรงพยาบาลสวนสราญรมย, 2555) 
ยาตานโรคจิต ชวงขนาดยาทีแ่นะนํา (mg) ราคา (baht/dose) 

Fluphenazine decanoate 
(typical antipsychotic drug) 

12.5-100  
ทุก 2-5 สัปดาห 32.50-96 

Flupenthixol decanoate 
(typical antipsychotic drug) 

20-300  
ทุก 2-4 สัปดาห 220.50-1,762 

Zuclopenthixol decanoate 
(typical antipsychotic drug) 

200-400  
ทุก 2-4 สัปดาห 116.50-232.50 

Haloperidol decanoate  
(typical antipsychotic drug) 

50-300  
ทุก 4 สัปดาห 74-405 

Risperidone                 
(atypical antipsychotic drug) 

25-50  
ทุก 2 สัปดาห 5,228-10,456 

 
อาการขางเคยีงของยาตานโรคจิต 
 
 อาการขางเคียงของยาตานโรคจิตมักเกิดจากการออกฤทธิ์ปดกั้น dopamine 
receptors ซ่ึงไมไดมีผลเฉพาะอาการโรคจิตเทานั้น แตยังมีผลตอการทํางานของสมองสวนอื่น ๆ ทํา
ใหเกิดอาการขางเคียง รวมทั้งออกฤทธิ์ปดกั้นที่ receptors อ่ืน ๆ ดวย ทําใหเกิดอาการขางเคียงได
หลายระบบ ซ่ึงสามารถแบงเปน 2 กลุมใหญ ไดแก  extrapyramidal side effects และกลุมอาการ 
อ่ืน ๆ ไดแก 

1. Anticholinergic การปดกั้น muscarinic receptors ทําใหเกิดอาการชนิด anticholinergic 
ไดแก อาการปากแหง ตาพรา ทองผูก ปสสาวะคั่ง sinus tachycardia และอาจทําใหเกิดอาการสับสน 
ถาอาการขางเคียงรุนแรง ควรพิจารณาลดขนาดยา หรือเปลี่ยนชนิดยา 

2. Sedation อาการงวงซึมเกิดจากการปดกั้น cholinergic และ histaminergic receptors ซ่ึง
อาการงวงซึมมักเปนมากในชวงตนของการรักษา และจะคอย ๆ นอยลงเมื่อไดยาตอเนื่องไปเปน
ระยะเวลานาน 
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3. Neuroleptic malignant syndrome (NMS) เปนอาการขางเคียงที่พบไดไมบอยแตรุนแรง 
ซ่ึงอาจทําใหเสียชีวิตได อาจเกิดในชวงเวลาใดก็ได แต 80% ของผูปวยที่เกิด NMS จะเกิดใน 2 
สัปดาหแรกของการเริ่มใชยา การรักษาในชวงแรกหากเกิดอาการ คือ ตองหยุดยาที่ออกฤทธิ์ปดกั้น 
dopamine receptors กอน จากนั้นจึงรักษาตามอาการ 

4. ผลตอระบบหัวใจ การปดกั้น dopamine receptors อาจทําใหคล่ืนไฟฟาหัวใจ (ECG) 
เปลี่ยนในลักษณะ prolonged QT และ PR intervals, blunt T waves และ depressed ST segment ซ่ึง
ยาที่มีฤทธิ์ออนในการปดกั้น dopamine receptors จะมีความเปนพิษตอหัวใจไดมากกวายาที่มีฤทธิ์
แรงในการปดกั้น dopamine receptors ดังนั้นหากเกิดอาการควรเปลี่ยนไปใชยาที่ปดกั้น dopamine 
receptors ไดดีกวา 

5. Orthostatic hypotension เกิดจากการปดกั้น α1 adrenergic receptors ทําใหเกิดความดัน
โลหิตตก เมื่อเปลี่ยนจากการนอนเปนนั่งหรือยืน อาการขางเคียงมักเกิดในชวงแรกที่ไดรับยา ซ่ึง
โดยทั่วไปผูปวยจะสามารถปรับตัวและทน (tolerance) ตออาการขางเคียงนี้ได ดังนั้นจึงควรเพิ่ม
ขนาดยาตานโรคจิตชา ๆ และแนะนําใหลุกขึ้นนั่งหรือยืนชา ๆ 

6. ผลตอระบบตอมไรทอ การปดกั้น dopamine receptors ที่ tuberoinfundibular pathway 
และใน pituitary ทําใหระดับ prolactin สูงขึ้น มีผลใหเตานมใหญขึ้น น้ํานมไหล อารมณทางเพศ
ลดลง ยับยั้งภาวะ orgasm ประจําเดือนมาไมสม่ําเสมอ (irregular menses) หรือไมมีประจําเดือน 
(amenorrhea) 

7. ผลตอระบบเลือด อาจทําใหจํานวนเม็ดเลือดขาว (white blood cell count, WBC) ลดลง
นอยกวา 3,500 cell/mm3 (leukopenia) และอาจเกิดการลดลงของจํานวนเม็ดเลือดขาวชนิดรุนแรง
คือจํานวนเม็ดเลือดขาวต่ํากวา 1,000 cell/mm3 หรือมีจํานวน neutrophil (absolute neutrophil count, 
ANC) ต่ํากวา 500 cell/mm3 (agranulocytosis) 

8. ผลตอการทํางานของตับ อาจทําใหเกิดการเพิ่มขึ้นของเอนไซมตับชั่วคราว 
9. ผลขางเคียงตอตา thioridazine ในขนาดมากกวา 800 mg/day จะสัมพันธกับการเกิด 

pigmentation ที่ retina ทําใหมองเห็นไมชัดในเวลากลางคืน และอาจเปนมากขึ้นจนทําใหตาบอดได 
(สรยุทธ วาสิกนานนท, 2552) 

10.  EPS เปนอาการขางเคียงที่พบบอยจากการใชยาตานโรคจิต โดยสามารถแบงไดเปน 2 
กลุม ตามระยะเวลาในการเกิด (Lehman et al., 2004) คือ 

10.1 กลุมอาการ EPS ที่เกิดในระยะแรกของการรักษา (early-onset EPS) คือเกิดภายใน 
4 สัปดาหแรกของการรักษา ไดแก 
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10.1.1 Acute dystonia มีอาการกลามเนื้อบิดเกร็งอยางทันที อาจจะมีล้ินแข็ง พูดหรือ
กลืนลําบาก  ตาเหลือก  คอบิด  หรืออาจมีหลังแอน  อาการที่ รุนแรงอาจถึงแก ชีวิตได  คือ 
laryngospasm (Burgyone et al., 2004) โดยทั่วไปมักเกิดภายใน 24-96 ช่ัวโมง หลังจากเริ่มไดรับยา 
หรือปรับเพิ่มขนาดยา และจากการใช typical antipsychotic drugs ที่มีความแรงสูง (high potency) 
อยางกวางขวางทําใหพบอุบัติการณถึง 64% (Crismon et al., 2008) 

10.1.2 Akathisia เปนความรูสึกกระวนกระวายใจ จนไมสามารถนั่งนิ่ง ๆ ได ตอง
ขยับแขนหรือขา เดินไปมาตลอดเวลา มักพบในชวง 2-3 สัปดาหแรกของการรักษา (Burgyone et 
al., 2004) โดยจะพบ 20-40% ในผูปวยที่ใช typical antipsychotics ที่มีความแรงสูง (Crismon et al., 
2008) 

10.1.3 Parkinsonism เปนกลุมอาการที่มีลักษณะกลามเนื้อแข็งเกร็ง มี cogwheel, 
masked face, rigidity อาการสั่น การเคลื่อนไหวเชื่องชา เดินไมแกวงแขน มักพบไดบอยในผูสูงอายุ 
(Avorn et al., 1995) มักเกิดในชวง 4 สัปดาหแรกของการรักษา ซ่ึงการใช typical antipsychotics จะ
พบอุบัติการณ 15.4-36.0% ขึ้นกับชนิดและขนาดของยา (Crismon et al., 2008) 

10.2 กลุมอาการ EPS ที่เกิดในระยะหลัง (late-onset EPS) คือหลังไดยาไปเปนเดือน
หรือเปนป ไดแก tardive dyskinesia เปนกลุมอาการทางระบบประสาท เปนความผิดปกติของการ
เคลื่อนไหวที่พบมากในสวนของ bucco-oral area เรียกวา buccolinguomasticatory triad ไดแก 
อาการดูดหรือขมุบขมิบปาก lateral jaw movement และล้ินมวนไปมาในปากหรือเอาลิ้นดุนแกม 
รวมทั้งอาจมีความผิดปกติของการเคลื่อนไหวของระยางคสวนบน หรือสวนลาง  โดยมีการ
เคลื่อนไหวแบบ choreoathetoid ซ่ึงมักเกิดอาการหลังจากไดรับยาในชวงเวลาเปนเดือนจนกระทั่ง
เปนป (Burgyone et al., 2004) โดยการรักษาในระยะยาวพบความชุก 20-25% (Crismon et al., 
2008) และผูปวยประมาณ 6% ไมสามารถหายเปนปกติ (Burgyone et al., 2004) 

 ในประเทศไทยมีรายงานการศึกษาการเกิดอาการไมพึงประสงคและผลของการ
จัดการอาการไมพึงประสงคจากการใชยากันชักและยาจิตเวชของสถาบันราชานุกูลในผูปวย 331 
ราย พบอาการไมพึงประสงคดาน EPS จากยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics จํานวน 9 ราย 
คิดเปน รอยละ 14.3 ของผูปวยที่เกิดอาการไมพึงประสงคทั้งหมด 63 ราย (มาลี ปรีชาพลสิทธิ์, 
2551)  

อาการขางเคียงทางระบบประสาทที่พบไดบอยของยาตานโรคจิต แสดงดังตารางที่ 
6 และเปรียบเทียบความรุนแรงของอาการขางเคียงของยาตานโรคจิต แสดงดังตารางที่ 7 
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ตารางที่ 6 อาการขางเคียงทางระบบประสาทที่พบไดบอยของยาตานโรคจิต (Schultz et al., 2007) 

Side effect Features Time of maximal 
risk 

Proposed 
mechanism 

Treatment 

Acute dystonia Muscle spasms of the 
tongue, face, neck, and 
back; may mimic 
seizures; not hysteria 

1 to 5 days Unknown Antiparkinsonian 
agents are diagnostic 
and curative* 

Akathisia Motor restlessness;  
not anxiety or agitation 

5 to 60 days Unknown - Reduce dose or 
change antipsychotic 
drugs 
- antiparkinsonian 
agents  
- benzodiazepines or 
propranolol 

Parkinsonism Bradykinesia, rigidity, 
variable tremor, mask 
facies, shuffling gait 

5 to 30 days (can 
recur even after a 
single dose) 

Antagonism of 
dopamine 

Antiparkinsonian 
agents 

Neuroleptic 
malignantsyndr
ome 

Catatonic, stupor, 
fever, unstable blood 
pressure, 
myoglobinemia; can 
be fatal 

One or more 
weeks (can 
persist for days 
after stopping 
medication) 

Antagonism of 
dopamine may 
contribute 

Stop medication 
immediately; 
dantrolene or 
bromocriptine may; 
antiparkinsonian 
agents not effective 

Perioral tremor 
(i.e., rabbit 
syndrome) 

Perioral tremor (may 
be a late variant of 
parkinsonism)  

After months or 
years 

Unknown Antiparkinsonian 
agents 

Tardive 
dyskinesia 

Oral facial dyskinesia; 
widespread 
choreoathetosis or 
dystonia 

After months or 
years (worse on 
withdrawal) 

Excess 
function of 
dopamine 
hypothesized 

Prevention crucial; 
treatment 
unsatisfactory 

* The most common treatments for acute dystonia are diphenhydramine 25-50 mg IM; or benztropine 1 or 2 mg 
IV, followed by oral medication with the same agent for a period of days to perhaps several weeks. 
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ตารางที่ 7 เปรียบเทียบอาการขางเคียงของยาตานโรคจิต (Crismon et al., 2008) 
ยาตานโรคจิต Sedation EPS Anticholinergic 

effects 
Orthostasis Weight 

gain 
Hyper 

prolactinemia 
Aripiprazole + + + + + + 
Chlorpromazine ++++ +++ +++ ++++ ++ +++ 
Clozapine ++++ + ++++ ++++ ++++ + 
Fluphenazine + ++++ + + + ++++ 
Haloperidol + ++++ + + + ++++ 
Olanzapine ++ ++ ++ ++ ++++ + 
Perphenazine ++ ++++ ++ + + ++++ 
Quetiapine ++ + + ++ ++ + 
Risperidone + ++ + ++ ++ ++++ 
Thioridazine ++++ +++ ++++ ++++ + +++ 
Thiothixine + ++++ + + + ++++ 
Ziprasidone ++ ++ + + + + 

+ : low, ++ : moderate, +++ : moderately high, ++++ : high 

 
การรักษาอาการ EPS 
 
 การรักษาอาการ EPS จากการใชยาตานโรคจิต มีหลายวิธี ไดแก การปรับลดขนาด
ยาตานโรคจิต การปรับเปลี่ยนเปนยาตานโรคจิตชนิดอื่นที่มีอุบัติการณความรุนแรงของอาการ EPS 
นอยกวา การใชยาที่มีฤทธิ์ทําใหสงบ (sedative effect) แทนยาตานโรคจิต และการใชยา 
anticholinergic (Avorn et al., 1995) 
  การใชยาในการรักษาอาการ EPS มีทั้งการใชยากลุม dopaminergic drugs, 
anticholinergic drugs กลุม beta-blockers โดยยากลุม dopaminergics จะไปชวยรักษาภาวะที่มี 
dopamine ต่ํา (hypodopaminergic activity) ซ่ึงอาจทําใหเกิดอาการทางจิตกําเริบ จากผลดังกลาวจึง
นิยมใชยากลุม anticholinergics ในการรักษาอาการ EPS ที่เกิดจากการใชยาตานโรคจิต โดย 
anticholinergics จะไปยับยั้ง muscarinic cholinergic receptors ทําใหลดการทํางานของ 
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acetylcholine และทําใหเกิดสมดุลใหมของระบบ dopaminergic และ cholinergic แตกลไกการออก
ฤทธิ์ของ beta-blockers ในการรักษาอาการ EPS ยังไมทราบแนชัด (Burgyone et al., 2004) ซ่ึงการ
ใชยาตานพารกินสัน ในการรักษาอาการขางเคียงจากการใชยาตานโรคจิตแสดงดังตารางที่ 8 และ
การเลือกใชยาและขนาดยาที่ใชรักษาอาการ EPS จากยาตานโรคจิต แสดงดังตารางที่ 9 

 
ตารางที่ 8 การใชยาตานพารกินสัน ในการรักษาอาการขางเคียงจากการใชยาตานโรคจิต   
               (Burgyone et al., 2004) 

กลุม ยา ขอบงใช 

Anticholinergic Agents 

Trihexyphenidyl 

EPS 
Benztropine 
Biperiden 

Procyclidine hydrochloride 
Diphenhydramine hydrochloride Dystonia 

Non-anticholinergic Agents Amantadine 
ถาไมสามารถทนตอยากลุม 

anticholinergic และใน
ผูสูงอายุ 

Beta-blockers 
Propranolol, Betaxolol, 

Metoprolol, Pindolol และ 
Nadolol 

Akathisia 

Benzodiazepines Diazepam และ Lorazepam Akathisia, Dystonia 
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ตารางที่ 9 การเลือกใชยาและขนาดยาที่ใชรักษาอาการ EPS จากยาตานโรคจิต (Lehman et al., 
2004) 
ยา ชวงขนาดยาที่

แนะนํา (mg/day) 
คาครึ่งชีวิต 
ของยา (hr) 

Extrapyramidal side effects 

Benztropine mesylate 0.5-6.0 24 Akathisia, dystonia, 
parkinsonism 

Trihexyphenidyl 
hydrochloride 

1-15 4 Akathisia, dystonia, 
parkinsonism 

Amantadine 100-300 10-14 Akathisia, parkinsonism 
Propranolol 30-90 3-4 Akathisia 
Lorazepam 1-6 12 Akathisia 
Diphenhydramine 25-50 4-8 Akathisia, dystonia, 

parkinsonism 
 
อาการไมพึงประสงคจากการใชยา trihexyphenidyl 
 

 องคการอนามัยโลก (World health organization, WHO) ใหความหมาย อาการไม
พึงประสงคจากยา (adverse drug reaction; ADR) วา เปนการตอบสนองตอยาที่เปนอันตราย และ
ไมไดจงใจใหเกิดขึ้น อันเนื่องจากการใชยาขนาดปกติในมนุษย เพื่อวัตถุประสงคในการปองกัน 
วินิจฉัย รักษาโรค หรือเพื่อเปลี่ยนแปลงแกไขการทํางานของอวัยวะในรางกาย (Edwards and 
Aronson, 2000) 

อาการขางเคียงจากการใชยา anticholinergics เพื่อรักษาอาการ extrapyramidal side 
effects แสดงดังตารางที่ 10 
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ตารางที่ 10 อาการขางเคียงจากการใชยา anticholinergics เพื่อรักษาอาการ EPS  
  (Burgyone et al., 2004) 
Common side effects Dry mouth, blurred vision, confusion, urinary 

retention, and very rarely paralytic ileus 
Chronic use Dental caries and diverticula 
Behavioral toxicity In a severe form can consist of restlessness, 

irritability, disorientation, florid hallucinations and 
loss of immediate memory 

Abuse potential Produce euphoria leading to addiction and toxicity 
Toxic overdose Fixed, dilated pupils; flushed face; sinus 

tachycardia; urinary retention; dry mouth; and fever. 
This condition can proceed to coma, cardio-
respiratory collapse, and death 

Aggravation of pre-existing conditions Acute angle glaucoma 
 

อาการไมพึงประสงคจากการใชยา trihexyphenidyl ที่พบอุบัติการณไดบอย 30-
50% ตอระบบตาง ๆ ไดแก ระบบประสาทสวนกลาง คือ ภาวะมึนงง (dizziness) และอาการ
กระสับกระสาย (nervousness) ระบบทางเดินอาหาร คือ ปากแหง และคลื่นไส และอาการทาง
สายตา คือ ตาพรา (blurred vision) (MICROMEDEX Healthcare Series, 2009; Lacy et al., 2004) 

การประเมินอาการไมพึงประสงคจากการใชยา จากการสํารวจ algorithms ที่ใช
มากในประเทศไทย ของสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาพบวา Naranjo’s algorithm 
(ภาคผนวก ค) เปนที่นิยมใชกันมากที่สุด (ปราโมทย ตระกูลเพียรกิจ, 2551) 
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ขอหามใชและขอควรระวังในการใชยา trihexyphenidyl (Lacy et al., 2004; Lacy et al., 2012) 
 
 ขอหามใชยา triexyphenidyl  

- ผูปวยที่มีประวัติแพยา trihexyphenidyl หรือสวนประกอบอื่น ๆ ของสูตรตํารับ 
- Narrow-angle glaucoma 
- Pyloric หรือ duodenal obstruction 
- Stenosing peptic ulcers 
- Bladder neck obstruction 
- Achalasia 
- Myasthenia gravis 

 ขอควรระวังในการใชยา trihexyphenidyl 
- ควรใชดวยความระมัดระวังในสภาพอากาศรอน หรือระหวางออกกําลังกาย 

โดยเฉพาะเมื่อไดรับรวมกับยากลุม atropine-like drugs อ่ืน ๆ รวมทั้งผูปวยโรค
เร้ือรัง  ผูปวยที่ติดสุรา ผูปวยที่เปนโรคเกี่ยวกับระบบประสาทสวนกลาง หรือผูที่
ทํางานในสภาพอากาศที่รอน 

- ควรใชดวยความระมัดระวังในผูปวยโรคหลอดเลือดหัวใจ รวมทั้งผูปวยโรคความ
ดันโลหิตสูง  

- ผูปวย glaucoma, prostatic hyperplasia, โรคตับหรือโรคไต และผูปวยระบบ
ทางเดินอาหารอุดกั้น 

 
การประเมินการใชยา trihexyphenidyl 
 
 การประเมินการใชยา ไดถูกนิยามโดย American Society of Hospital Pharmacists 
(ASHP) วา เปนกระบวนการประกันคุณภาพการใชยาเพื่อใหเกิดความมั่นใจวาในการใชยานั้น ๆ จะ
เปนการใชยาอยางเหมาะสม (appropriate) ปลอดภัย (safe) และมีประสิทธิภาพ (effective) โดย
กระบวนการดังกลาวจะตองทําอยางมีขั้นตอนและโดยผูมีความรู (รุงเพ็ชร สกุลบํารุงศิลป, 2543)  
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 การศึกษาเกี่ยวกับการประเมินการใชยา trihexyphenidyl 

1. ดานขอบงใช 
องคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา  ไดกําหนดขอบงใชของยา 

trihexyphenidyl เพื่อรักษาโรคพารกินสัน และอาการพารกินสันซึ่งเกิดจากการใชยา 
(MICROMEDEX Healthcare Series, 2009) แตยังคงมีขอโตแยงตาง ๆ ในการสนับสนุนการใชยา 
trihexyphenidyl รวมไปกับการใหยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมการรักษา เพื่อปองกันการเกิดอาการ EPS 
จากยาตานโรคจิต จากการศึกษาของ Dhavale และคณะ (2004) เกี่ยวกับการปองกันอาการขางเคียง
จากการใชยาตานโรคจิตในชาวอินเดียตะวันออก พบวาผูปวยชาวอินเดียตะวันออกมีแนวโนมใน
การเกิด EPS จากการใชยากลุม typical antipsychotics ไดงาย และอาจจําเปนตองใหยาตานพารกิน
สันรวมไปกับยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมรักษา นอกจากนี้ยังพบวามีการใชยา anticholinergics ในทางที่
ผิดเนื่องจากยามีฤทธิ์ euphoria (Gjerden et al., 2009; Gjerden et al., 2008; Pullen et al., 1984) ทํา
ใหอาจเกิดอาการพิษจากการใชยาเกินขนาด ไดแก agitation, delusions, hallucinations และ 
disorientation เร่ืองเวลาและสถานที่ (Bohacek et al., 1990) และยังพบวาการใชยา trihexyphenidyl 
ในขนาดสูงคือ 25-50 mg ตอวัน อาจทําใหเกิดอาการทางจิตได (Trend et al., 1989) แตอยางไรก็ดี
การประเมินและแนวทางในการดูแลรักษาภาวะโรคจิตของกรมสุขภาพจิต และองคการอนามัยโลก
ไดระบุไววาผูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิตไมจําเปนเสมอไปวาจะตองไดรับยา 
anticholinergics เชน trihexyphenidyl เพื่อปองกันการเกิดผลขางเคียงจากยาตานโรคจิต (ณัฐกร 
จําปาทอง, 2554; World Health Organization, 2010) 

เหตุผลการสนับสนุน และไมสนับสนุนการใชยา anticholinergics ในการปองกันการ
เกิดอาการ EPS จากยาตานโรคจิต แสดงดังตารางที่ 11 
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ตารางที่ 11 เหตุผลการสนับสนุน และไมสนับสนุนการใชยา anticholinergics ในการปองกันการ      
                เกิดอาการ EPS จากยาตานโรคจิต (Bohacek et al., 1990; Barnes, 1990) 

สนับสนุน ไมสนับสนุน 
1. เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิดอาการทางระบบประสาทซึ่ง

คลายคลึงกับอาการทางจิต ทําใหเขาใจผิดวาเปน
อาการทางจิตท่ีกําเริบ จึงมีการสั่งเพิ่มขนาดยาตาน
อาการทางจิตอยางไมเหมาะสม 

1.   การใช anticholinergics ในระยะยาว อาจมี
แนวโนมทําใหเกิด tardive dyskinesia 
เนื่องจากเชื่อวา tardive dyskinesia เกิดจาก 
dopamine receptor supersensitivity 

2. เพื่ อ เพิ่ มความร วมมือในการรับประทานยา 
เนื่องจากพบวาผูปวยท่ีเกิดอาการขางเคียงทาง
ระบบประสาท จะมีแนวโนมทําใหเกิดความไม
รวมมือในการรับประทานยา 

2.  anticholinergics อาจเหนี่ยวนําใหเกิดอาการ
ขางเคียง autonomic ซึ่งบางครั้งอาจมีความ
รุนแรง เชน ปสสาวะคั่ง การอุดตันของ
ลําไส หรือการเกิดอัมพาตของลําไส 

 3. การใช anticholinergics ในระยะยาวทําให
เกิดผลกระทบตอความจํา 

 4. การใช anticholinergics อาจทําใหเกิด 
hyperthermic episodes ซึ่งอาจเปน
อันตรายถึงชีวิต 

 5. การไดรับ anticholinergics ในขนาดสูง 
อาจทําให เกิดความเปนพิษเฉียบพลัน 
(acute toxicity) อาการหลงผิด และ
ประสาทหลอนได 

 6. การใช anticholinergics อาจทําใหเกิด
ภาวะติดยา ทําใหยากตอการหยุดยา 

 7. การใช Anticholinergics อาจมีผลลด
ประสิทธิผลของยาตานโรคจิต โดยเฉพาะ  
ยากลุม phenothiazine โดยการเกิด delayed 
gastric emptying และลดการดูดซึมของ
ยากลุม phenothiazine (MICROMEDEX 
Healthcare Series, 2009) 

 8. ผูปวยบางรายอาจไมจําเปนตองไดรับ 
anticholinergics เนื่องจากไมเกิดอาการ 
EPS 
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จากคําแนะนําขององคการอนามัยโลก และขอบงใชที่กําหนดโดยองคการอาหารและ
ยาประเทศสหรัฐอเมริกา ที่ระบุใหใชยา anticholinergics เพื่อรักษาโรคพารกินสัน (Parkinson’s 
disease) และอาการพารกินสันซึ่งเกิดจากยา (drug induced parkinsonism) และหากมีการใชยา 
anticholinergics เพื่อปองกันหรือรักษา ควรพิจารณาหยุดยาเพื่อประเมินความจําเปนในการใชยา 
trihexyphenidyl หลังจากไดรับยาไปนาน 3 เดือน (Barnes, 1990) นอกจากนี้ยังพบวาผูปวยจิตเภท
เร้ือรัง (chronic schizophrenia) สวนใหญไมจําเปนตองใชยา anticholinergics (Ungvari et al., 1999) 
Perenyi และคณะ (1983) ไดศึกษาการเกิดอาการ EPS จากการหยุดยา anticholinergic ในผูปวยจิต
เภทประเภทผูปวยนอกพบวา 65% ของผูปวยไมเกิดอาการขางเคียงที่สําคัญ และการศึกษาโดยใช
รูปแบบ double-blind ศึกษาการถอนยา benztropine mesylate ในผูปวยจิตเภทเรื้อรัง โดยการแบง
ผูปวยเปน 2 กลุม ซ่ึงกลุมหนึ่งไดยาหลอก และอีกกลุมหนึ่งยังคงไดยา benztropine พบวาในกลุมที่
ไดรับยาหลอกมี 14.2% เกิดอาการ EPS รุนแรงที่จําเปนตองไดรับยา benztropine (Baker et al., 
1983) อยางไรก็ดีการหยุดยาควรคอย ๆ ลดขนาดยาลงอยางชา ๆ เนื่องจากการคอย ๆ หยุดยา จะพบ
การกลับเปนซ้ําของ EPS นอยกวาการหยุดยาอยางทันทีทันใด (Burgyone et al., 2004) โดยกลุม
ผูปวยที่คอย ๆ ปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl ลงภายใน 2 สัปดาห พบวามีผูปวยเพียง 27.3% ที่
จําเปนตองไดรับ trihexyphenidyl อีกครั้ง ในขณะที่ผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl อยาง
ทันทีทันใด 76.9% จําเปนตองไดรับยา trihexyphenidyl อีกครั้ง (Ben et al., 1995) และในประเทศ
อิสราเอลไดมีการศึกษาถึงผลกระทบจากการหยุดยา anticholinergic ที่มีการใชมาเปนเวลานานใน
ผูปวยสูงอายุ โดยการปรับลดขนาดยาภายใน 3 วัน ซ่ึงลดลงวันละ 1 ใน 3 สวนของขนาดที่ผูปวย
รับประทานอยู พบวาผูปวยไมเกิดอาการ EPS จากการหยุดยา anticholinergic (Drimer et al., 2004)  
จากการศึกษาของ Ungvari และคณะ (1999) เกี่ยวกับการปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl ในผูปวย
จิตเภทเรื้อรังที่ไดรับการวินิจฉัยมาอยางนอย 5 ป และไดรับยาตานโรคจิตรวมกับยา 
trihexyphenidyl มาตลอดอยางนอย 2 ป โดยใหผูปวยคอย ๆ ลดขนาดยาลง 1 มิลลิกรัม ทุก 2 
สัปดาห เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม พบวา 90% ของผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl ไมพบความ
ผิดปกติทางสมองหรือการเคลื่อนไหวที่แยลง แตในกรณีที่ผูปวยหยุดยาแลวมีอาการ EPS กําเริบ 
และจําเปนตองไดรับยา anticholinergics ตอ ควรใหยา anticholinergics ในขนาดต่ําที่สุดที่ปองกัน
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การกําเริบของอาการดังกลาว จากนั้น 3-6 เดือน จึงพิจารณาปรับลดขนาดยา anticholinergics อีก
คร้ัง (Pullen et al., 1984) 

2. ดานระยะเวลา 
พบวาผูปวยที่ไดรับยา anticholinergic มักมีการใชยาตอเนื่องโดยไมมีกําหนดวาจะหยุด

ยาเมื่อใด แมวาองคการอนามัยโลกไดแนะนําใหพิจารณาหยุดยาเมื่อใชยาตอเนื่องเปนเวลา 3 เดือน 
(Barnes, 1990) ซ่ึงการใชยา anticholinergic เปนเวลานานหรือการใชในขนาดสูงตางก็มีผลกระทบ
ตอผูปวยทั้งดานความจําและคุณภาพชีวิต (Tracy et al., 2001) จากการศึกษาของ Ogino และคณะ 
(2011) ในประเทศญี่ปุนเกี่ยวกับผลจากการหยุดยา anticholinergics แบบคอย ๆ ลดขนาดยาลง 1 
mg ทุก 2-3 สัปดาห ตอความจํา คุณภาพชีวิต และการเกิดอาการขางเคียงจากการใชยาตานโรคจิต 
ในผูปวยจิตเภทที่มีการใชยา anticholinergics รวมกับยาตานโรคจิตเปนเวลาอยางนอย 3 เดือน 
พบวาหลังจากผูปวยหยุดยา anticholinergics ระดับความจํา และคุณภาพชีวิตของผูปวยดีขึ้นอยางมี
นัยสําคัญ รวมทั้งไมพบวาเกิดอาการขางเคียงที่รุนแรงหรือการเกิด EPS ที่ตองไดรับการรักษาอยาง
ฉุกเฉิน และไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญเกี่ยวกับการเกิดอาการขางเคียงเมื่อเปรียบเทียบกับ
กลุมผูปวยที่ไมหยุดยา anticholinergics และในประเทศไทยก็มีการศึกษาเกี่ยวกับผลของขนาดยา 
trihexyphenidyl ซ่ึงเปน anticholinergic ที่นิยมใชในประเทศไทยตอระดับความจําและคุณภาพชีวิต 
ของผูปวยนอกโรคจิตเภท วัดคาความสัมพันธระหวางขนาดยา trihexyphenidyl กับระดับคะแนน
ความจํา ระดับคะแนนคุณภาพชีวิต และอาการทาง anticholinergic โดยใช Spearman’s correlation 
coefficient (ρ) ไดคา   -0.15 (p = 0.013), -0.12 (p = 0.039), และ 0.25 (p = 0.000) ตามลําดับ สวน
ระดับคะแนนคุณภาพชีวิตสัมพันธกับอาการทาง anticholinergic มีคา ρ = -0.33 (p = 0.000) (วิชัย 
สันติมาลีวรกุล, 2547) นอกจากนี้ยังมีแนวโนมทําใหเกิด tardive dyskinesia เนื่องจากการเกิด 
dopamine receptor supersensitivity (Soares-Weiser et al., 2010) การเกิดอาการทางระบบประสาท
อัตโนมัติที่รุนแรง เชน urinary retention และ paralytic ileus รวมทั้งการเกิด hyperthermic episode 
(Bohacek et al., 1990) 

ดังนั้นการใชยา trihexyphenidyl ซ่ึงเปนยาในกลุม anticholinergics ในดานขอบงใช 
และดานระยะเวลาตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก คือ การใชเพื่อรักษาโรคพารกินสัน และ
อาการพารกินสันซึ่งเกิดจากการใชยา และหากมีการใชยา trihexyphenidyl ทั้งเพื่อการรักษาหรือ



30 
 

ปองกันการเกิดอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต ตอเนื่องเปนเวลานานกวา 3 เดือน ควร
ประเมินความจําเปนในการใชยา เพื่อพิจารณาหยุดยาหรือการใหยาตอเนื่องตามความจําเปน 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
  

 ในบทนี้จะกลาวถึงรูปแบบของการวิจัย ขอบเขตการวิจัย กลุมตัวอยางและขนาด
กลุมตัวอยาง วิธีดําเนินการวิจัย สถิติและการวิเคราะหขอมูล และวัสดุอุปกรณ ซ่ึงมีรายละเอียดดังนี้ 
 
3.1 วิธีดําเนินการ 
 3.1.1 รูปแบบการวิจัย 
 การศึกษาวิจัยเชิงพรรณนาแบบยอนหลัง (retrospective study)  
 
 3.1.2 ขอบเขตการวิจัย 
  งานวิจัยเร่ืองการประเมินการใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท ณ โรงพยาบาล
สวนสราญรมย เปนการศึกษาเพื่อประเมินการใชยาในผูปวยจิตเภทดานระยะเวลาในการใชยา ขอ
บงใช และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยา trihexyphenidyl ศึกษาแบบยอนหลังโดยการ
ทบทวนเวชระเบียนผูปวยประเภทผูปวยนอกที่มารับบริการที่โรงพยาบาลสวนสราญรมย อําเภอ
พุนพิน จังหวัดสุราษฎรธานี ตั้งแตวันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2551 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2553 โดยมี
ระยะเวลาศึกษาวิจัยตั้งแตเดือนเมษายน  พ.ศ. 2553  ถึง  เดือนพฤษภาคม  พ.ศ. 2555  รวมระยะเวลา  
2 ป 2 เดือน 
 โรงพยาบาลสวนสราญรมย เปนโรงพยาบาลจิตเวชในสวนภูมิภาค ตั้งอยูเลขที่ 298 
ถนนธราธิบดี ตําบลทาขาม อําเภอพุนพิน จังหวัดสุราษฎรธานี จัดเปนโรงพยาบาลตติยภูมิ ขนาด 
970 เตียง มีผูปวยนอกมารับบริการในปงบประมาณ 2551-2553 จํานวน 69,038, 71,499 และ 76,999 
ราย ตามลําดับ เปนผูปวยจิตเภท จํานวน 19,140 (27.7%), 20,674 (28.9%) และ 20,974 (27.2%) ราย 
ตามลําดับ 
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 3.1.3 กลุมตัวอยางและขนาดกลุมตัวอยาง 
 1. กลุมตัวอยาง 
 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขารวมการศึกษา (inclusion criteria) 

- เวชระเบียนผูปวยประเภทผูปวยนอกที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคจิตเภท ที่ไดรับ
การรักษาดวยยามานานกวา 6 เดือน และไดรับยา trihexyphenidyl ที่มารับบริการ
ตั้งแตวันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2551  ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2553 

เกณฑการคัดผูปวยออกจากการศึกษา (exclusion criteria)  
- เวชระเบียนผูปวยที่มีประวัติรับประทานยาไมสม่ําเสมอ 
- เวชระเบียนผูปวยที่มีการสงตอเพื่อรับการรักษาที่โรงพยาบาลใกลบาน รับยาทาง

ไปรษณีย หรือผูปวยที่ไมไดพบแพทย 
 
  2. ขนาดของกลุมตัวอยาง 

เพื่อใหไดขนาดของกลุมตัวอยางขนาดใหญที่สุด  จึงกําหนด   5.0=P   

                                                             ( )
2

2
2/
1
d
PPZn −

= α  

 โดย n   = ขนาดของตัวอยาง 

  α = ความนาจะเปน = 0.05 

  Z  = standard normal deviation ของการทดสอบ 2 ทาง = 1.96 

  P  = สัดสวนผูปวยที่มีระยะการใช trihexyphenidyl เหมาะสม = 0.5 

  d  = precision of estimation = 0.05 

                             จากการคํานวณจะได                                 

                           n = 385 เวชระเบียน 
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 ดังนั้นกลุมตัวอยางมีขนาด 385 เวชระเบียน และอาจเกิดการตัดขอมูลออกไปภายหลัง จึง
เพิ่มขนาดกลุมตัวอยางอีก 10% รวมกลุมตัวอยางที่ตองเก็บเบื้องตน 430 เวชระเบียน แตไดทําการ
เก็บขอมูลตัวอยางจริง 450 เวชระเบียน 
 
 3.1.4 วิธีดําเนินการวิจัย 
 การวิจัยนี้ไดขออนุมัติเก็บขอมูลการวิจัย จากคณะกรรมการจริยธรรมและการวิจัยของ
โรงพยาบาลสวนสราญรมย และไดผานการเห็นชอบ และอนุมัติใหเก็บขอมูลได ตามหนังสือ  
ที่ สธ 0๘๑๒/๑๔๕๔ (ภาคผนวก ง) 
 

การศึกษานํารอง 
1. แบบประเมินการใชยา trihexyohenidyl (ภาคผนวก ข) 

2.1 ทําการศึกษานํารอง โดยการทบทวนเวชระเบียนผูปวยจํานวน 30 เวชระเบียน เพื่อวัดความ
ตรง (validity) ของแบบสอบถาม และความเที่ยงของผูประเมิน (intra-rater reliability) เพื่อ
นําไปปรับแบบประเมินใหถูกตอง ชัดเจน เขาใจงาย และนําคาที่ไดจากการศึกษานํารองไป
คํานวณขนาดกลุมตัวอยางอีกครั้ง 

2.2 วัดความตรงดวย content validity โดยจิตแพทยที่มีประสบการณในการทํางานอยางนอย 3 
ป จํานวน 1 ทาน และเภสัชกรที่มีประสบการณในการทํางานอยางนอย 3 ป จํานวน 2 ทาน 

2.3 วัดความเที่ยงของผูประเมิน จากการทบทวนเวชระเบียนผูปวยดวยแบบประเมินจํานวน 30 
เวชระเบียน และทําการประเมินซ้ําหลังจากเวลาผานไป 3 เดือน โดยบุคคลเดียวกันจากนั้น
จึงทดสอบทางสถิติดวย kappa statistic 
 

การศึกษาจริง 
1. ปรับปรุงแบบประเมินภายหลังจากการศึกษานํารอง 
2. สุมคัดเลือกเวชระเบียน 

2.1 คนหารายชื่อผูปวยประเภทผูปวยนอกที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคจิตเภท ที่มารับบริการ
ที่โรงพยาบาลตั้งแตวันที่ 1 ตุลาคม พ.ศ. 2551 ถึงวันที่ 31 ธันวาคม พ.ศ. 2553  รวม
ระยะเวลา 27 เดือน  จากทะเบียนเวชระเบียนผูปวยนอก 
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2.2  สุมเวชระเบียนตัวอยางจํานวน 450 เวชระเบียน โดยมีวิธีการสุมแบบเจาะจง (purposive 
sampling) โดยการเลือกกลุมตัวอยางใหสอดคลอง เหมาะสม และตรงตามวัตถุประสงค
ของการวิจัย (บุญธรรม กิจปรีดาบริสุทธิ์, 2534) 

2.3 จัดทําคูมือรหัส (coding manual) สําหรับการกําหนดรหัสของคาตัวแปรตาง ๆ เชน การ
แปลงจาก HN ของผูปวยเปน  patient  identification code  

3. ทบทวนเวชระเบียนผูปวย  
3.1 บันทึกขอมูลทั่วไปของผูปวย (ภาคผนวก ก) 
3.2 ประเมินการใชยา trihexyphenidyl ตามแบบประเมินในงานวิจัย (ภาคผนวก ข) 
3.3 ประเมินการเกิดอาการไมพึงประสงค โดยใช Naranjo’s algorithm (ภาคผนวก ค) 

  
 3.1.5 สถิติและการวิเคราะหขอมูล 

- ใชสถิติเชิงพรรณนาสําหรับสรุปขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยาง ไดแก เพศ อายุ อาชีพ 
การศึกษา ผูดูแล ชนิดของยาตานโรคจิต และขอบงใชยา trihexyphenidyl หาอุบัติการณ
อาการไมพึงประสงคจากการใชยา trihexyphenidyl 

- ใชสถิติเชิงอนุมานประมาณคาสัดสวน และคาชวงความเชื่อมั่น 95% ของผูปวยจิตเภทที่
มีระยะเวลาการใชยา trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน และสัดสวนผูปวยจิตเภทที่มีขอ
บงใช trihexyphenidyl เพื่อรักษาอาการพารกินสันเนื่องจากการใชยาตานโรคจิต 

- ใชสถิติวิเคราะหการคงอยู (survival analysis) เพื่อวิเคราะหระยะเวลาที่ติดตาม 
อุบัติการณของการหยุดยา และระยะเวลาที่หยุดยา trihexyphenidyl 

- ใช Cox’s proportional hazard model เพื่อหาปจจัยทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl 

วิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรมทางสถิติ (STATA program, version 8.0, Stata 
Corpiration, Texas, USA) 
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3.2 วัสดุและอุปกรณ 
1. เวชระเบยีนผูปวย 
2. แบบบันทึกขอมูลทั่วไปของผูปวย ประกอบดวย patient  identification code วันที่ทําการ

เก็บขอมูล อาย ุน้ําหนกั เพศ อาชีพ ระดับการศึกษา การวนิิจฉัยโรค วนัที่ไดรับการวนิจิฉัย 
ผูดูแล และยาที่ไดรับใน 3 เดือนแรกของการรักษาอาการเจ็บปวยในปจจุบัน (ภาคผนวก ก)  

3. แบบประเมินการใชยา trihexyphenidyl ประกอบดวย ขนาดยาตานโรคจิตเทียบกับ
chlorpromazine เฉลี่ยตอวันใน 3 เดือนแรก ขอบงใช trihexyphenidyl ระยะเวลาในการใช 
trihexyphenidyl และอาการขางเคียงจากการใช trihexyphenidyl (ภาคผนวก ข) 

4. แบบประเมินการเกิดอาการไมพึงประสงค (Naranjo’s algorithm) เปนการประเมนิระดับ
ความสัมพันธระหวางเหตกุารณไมพึงประสงคกับยา trihexyphenidyl โดยจดัเปนระดบั
ความนาจะเปน (Probability scale) ซ่ึง Algorithm นี้ประกอบดวยคําถาม 10 ขอ โดยมี
คะแนนกํากับไว ในกรณีทีต่อบวา ใช ไมใช หรือ ไมทราบ นําคะแนนที่ตอบไดมารวมกัน
แลวจัดลําดับคะแนน ดังนี ้(ภาคผนวก ค) 
 

  นอยกวา 1 คะแนน  หมายถึง  ระดับนาสงสัย (Unlikely) 
  1-4 คะแนน              หมายถึง  ระดับอาจจะใช (Possible) 
  5-8 คะแนน        หมายถึง  ระดับนาจะใช (Probable) 
  9 คะแนนขึ้นไป   หมายถึง  ระดับใชแน (Certainly)       
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

 การเสนอผลการวิจัยแบงเปนขอมูลจากการศึกษานํารอง และขอมูลจากการศึกษา
จริง ซ่ึงขอมูลจากการศึกษานํารอง ไดนําเสนอขอมูลพื้นฐาน ขอมูลการใชยาตานโรคจิต และผลการ
วิเคราะหความสอดคลองและสถิติ kappa ของขอมูลนํารอง สวนขอมูลจากการศึกษาจริง ได
นําเสนอขอมูลพื้นฐาน ขอมูลการใชยาตานโรคจิต ระยะเวลา ขอบงใช และการเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใชยา trihexyphenidyl ของกลุมตัวอยาง ซ่ึงมีรายละเอียดดังนี้ 
 
ขอมูลจากการศึกษานํารอง 
 

 จากกลุมตัวอยางของการศึกษานํารอง 30 เวชระเบียน ตารางที่ 12 แสดงขอมูล
พื้นฐานของกลุมตัวอยางของการศึกษานํารอง เปนเพศชาย 76.7% และเพศหญิง 23.3% สวนใหญ
ไมไดประกอบอาชีพ (40%) รองลงมามีอาชีพเกษตรกร (36.7%) ไดรับการศึกษาสูงสุดระดับ
ประถมศึกษามากที่สุด (43.3%) และมีบิดา มารดาเปนผูดูแล 70.0%  

 ผูปวยสวนใหญไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics 53.3% และไดรับ
ยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics กับ atypical antipsychotics รวมกัน 33.3% นอกจากนี้
ผูปวยสวนใหญไดรับขนาดยาตานโรคจิตที่สมมูลกับ chlorpromazine ในขนาดที่มากกวา 375 
มิลลิกรัม (70.0%) (ตารางที่ 13) 

 จากการเก็บคาตัวแปรจํานวน 9 ตัวแปร คํานวณ intra-rater reliability ของแตละ
ตัวแปร พบวาคาสถิติ kappa มีคาระหวาง 0.87-1.00 และคา %ความสอดคลอง (% agreement) มีคา
ระหวาง 93.33%-100.00% (ตารางที่ 14) 

 ตารางที่ 15 แสดงระยะเวลา ขอบงใช และการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช 
trihexyphenidyl ของขอมูลนํารอง พบวา มีผูปวย 1 รายที่ใช trihexyphenidyl เปนระยะเวลาไมเกิน 
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3 เดือน คาเฉล่ียระยะเวลาในการใช trihexyphenidyl คือ 13.2 เดือน มัธยฐาน 8 เดือน IQR 7-28 
เดือน  และประมาณคาสัดสวน  (ชวงความเชื่อมั่น  95%) ของผูปวยที่มีระยะเวลาการใช 
trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน คือ 3.3% (0.1%-17.2%) 

 

ตารางที่ 12 ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางการศึกษานาํรอง 
ตัวแปร คาสถิติ, n = 30 

เพศชาย : เพศหญิง, n (%) 23 (76.7) : 7 (23.3) 
อายุ, คาเฉลี่ย (คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน) [พิสัย] ป 33.8 (10.5) [20-66] 
อาชีพ, n (%)  
- รับราชการ 1 (3.3) 
- รับจาง 4 (13.3) 
- คาขาย 2 (6.7) 
- เกษตรกร 11 (36.7) 
- วางงาน 12 (40.0) 
การศึกษา, n (%)  
- ประถมศึกษา 13 (43.3) 
- มัธยมศึกษาตอนตน 7 (23.3) 
- มัธยมศึกษาตอนปลาย 4 (13.3) 
- อาชีวศึกษา 4 (13.3) 
- ปริญญาตรี 2 (6.7) 
ผูดูแล, n (%)   
- บิดา มารดา 21 (70.0) 
- คูสมรส (สามี หรือภรรยา) 5 (16.7) 
- ญาติ 3 (10.0) 
- อ่ืน ๆ 1 (3.3) 
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ตารางที่ 13 ขอมูลการใชยาตานโรคจิตของกลุมตัวอยางการศึกษานํารอง 
ตัวแปร คาสถิติ, n = 30 

ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 16 (53.3) 
- atypical antipsychotic drugs 4 (13.3) 
- combined 10 (33.3) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 21 (70.0) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 7 (23.3) 

  
ตารางที่ 14 ผลการวิเคราะหความสอดคลองและสถิติ kappa ของขอมูลนํารอง  

ตัวแปร ความ
สอดคลอง 

(% 
agreement) 

% 
Expected 
agreement 

kappa 
statistic 

Standard 
error 

p-value 

เพศ 96.67  62.44 0.9112 0.1819 0.0000 
อาชีพ 93.33 31.00 0.9034 0.1139 0.0000 
ระดับการศึกษาสูงสุด 100.00 28.22 1.0000 0.1029 0.0000 
รหัสโรค (ICD 10 codes) 93.33 24.22 0.9120 0.0938 0.0000 
ผูดูแล 93.33 48.22 0.8712 0.1183 0.0000 
ชนิดของยาตานโรคจิต 100.00 41.33 1.0000 0.1399 0.0000 
ขนาดยาตานโรคจิต 100.00 3.57 1.0000 0.0364 0.0000 
รายงานการเกดิ ADR  100.00 93.56 1.0000 0.1826 0.0000 
Naranjo’s score 100.00 93.56 1.0000 0.1826 0.0000 
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ตารางที่ 15 ระยะเวลา ขอบงใช และการเกดิอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl จาก  
                  ตัวอยางนํารอง 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 30 
ผูปวยที่ใช trihexyphenidyl เปนระยะเวลาเกิน 3 เดือน, n (%) 29 (96.6) 
ผูปวยที่ใช trihexyphenidyl เปนระยะเวลาไมเกิน 3 เดือน, n (%) 1 (3.3) 
ระยะเวลาในการใช trihexyphenidyl, mean [median] (months), {IQR} 13.2 [8], {7-28} 
สัดสวนของผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน  3.3%  
ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อรักษาโรคพารกินสัน, n 
(%) 

0 (0%) 

ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อรักษาอาการพารกินสนั
จากการใชยาตานโรคจิต, n (%) 

0 (0%) 

ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการ
ขางเคียงจากยาตานโรคจิต, n (%) 

30 (100%) 

สัดสวนของผูปวยที่มีขอบงใช trihexyphenidyl เพื่อรักษาอาการพารกนิ
สัน  

0%  

รายงานอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl, n (%) 1 (3.3%) 
 

 ผูปวยทั้ง 30 ราย ไดรับ trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการไม
พึงประสงคดาน extrapyramidal จากการใชยาตานโรคจิต นั่นคือ ไมมีผูปวยที่มีขอบงใชเพื่อรักษา
อาการพารกินสันจากยาตานโรคจิต  

 รายงานอุบัติการณอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl มีเพียง 
1 ราย (3.3%) โดยผูปวยมีอาการปากแหง ซ่ึงเปนอาการไมพึงประสงคที่ไมรุนแรง แตอยางไรก็ดี
ผูปวยอีก 29 ราย นั้นไมพบบันทึกการรายงานอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl ทั้งนี้ 
อาจเนื่องจากเวชระเบียนของผูปวยมีการบันทึกขอมูลนอยกวาที่เกิดขึ้นจริง (under-reporting) 
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ขอมูลจากการศึกษาจริง   

ผลการประเมินการใชยา trihexyphenidyl  
 

 กลุมตัวอยางจํานวน 450 เวชระเบียน (ตารางที่ 16) เปนเพศชาย 72.4% และเพศ
หญิง 27.6% อายุเฉลี่ย (คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน) 37.3 (11.7) ป ผูปวยอายุนอยสุด 17 ป และอายุมาก
สุด 78 ป สวนใหญมีอาชีพเกษตรกร (40.7%) รองลงมาไมไดประกอบอาชีพ (34.2%) สวนใหญ
ไดรับการศึกษาระดับประถมศึกษา (41.8%) รองลงมาไดรับการศึกษาระดับมัธยมศึกษาตอนตน 
(22.2%) และมีระดับการศึกษาตั้งแตปริญญาตรีขึ้นไปเพียง 8.8% ผูปวย 98% มีผูดูแล โดยมีบิดา 
มารดาเปนผูดูแล 56.7% สวนที่เหลืออีกประมาณ 1 ใน 3 มีสามี/ภรรยา หรือญาติเปนผูดูแล ผูปวยที่
ไมมีผูดูแลมีนอยมาก (2.0%) และเปนผูที่อยูสถานสงเคราะหหรือวัดอีก 1.6% 

 ผูปวยสวนใหญไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics (77.1%) (ผูปวย
ไดรับยากลุมที่มีความแรงสูงรวมกับความแรงปานกลางและ/หรือความแรงต่ํา 77.5% ไดรับยากลุม
ที่มีความแรงสูง 11.0% ไดรับยากลุมที่มีความแรงปานกลาง 9.2% และไดรับยากลุมที่มีความแรงต่ํา 
2.3%) และมีผูปวยไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics รวมกับ atypical antipsychotics 
18.0% นอกจากนี้มีผูปวย 2 ใน 3 ของทั้งหมดที่ไดรับยาตานโรคจิตขนาดสูงกวา 375 มิลลิกรัมตอ
วันในขนาดสมมูลกับ chlorpromazine (ตารางที่ 17)  ระยะเวลาการรักษาดวยยาตานโรคจิตเฉลี่ย 
29.4 เดือน (พิสัย 6-140 เดือน) รอยละ 90 ของผูปวยไดรับการวินิจฉัยโรคจิตเภทตั้งแต ป พ.ศ. 
2550-2553 

 ระยะเวลาการรักษา และขอบงใชของยา trihexyphenidyl แสดงดังตารางที่ 18 
ผูปวยทุกรายไดรับยา trihexyphenidyl และผูปวยเกือบทั้งหมด (รอยละ 99.6) ไดรับยาเพื่อปองกัน
การเกิดผลไมพึงประสงคของยาตานโรคจิต คือ EPS สวนอีก 0.4% นั้นไดรับเพื่อรักษาอาการพาร
กินสันจากการใชยาตานโรคจิต โดยมีระยะเวลาการใชยา trihexyphenidyl เฉลี่ย 27.1 เดือน รอยละ 
80 ของผูปวยไดรับยามากกวา 12 เดือน 
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ตารางที่ 16 ขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยาง 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 450 

เพศชาย : เพศหญิง, n (%) 324 (72.4) : 124 (27.6) 
อายุ, คาเฉลี่ย (คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน) [พิสัย] ป 37.3 (11.7) [17-78] 
อาชีพ, n (%)  
- รับราชการ 14 (3.1) 
- รับจาง 59 (13.1) 
- คาขาย 16 (3.6) 
- เกษตรกร 183 (40.7) 
- วางงาน 154 (34.2) 
-  อ่ืน ๆ 24 (5.3) 
การศึกษา, n (%)  
- ไมไดรับการศึกษา 1 (0.2) 
- ประถมศึกษา 186 (41.8) 
- มัธยมศึกษาตอนตน 99 (22.2) 
- มัธยมศึกษาตอนปลาย 73 (16.4) 
- อาชีวศึกษา 47 (10.6) 
- ปริญญาตรีขึ้นไป 39 (8.8) 
ผูดูแล, n (%)   
- บิดา มารดา 255 (56.7) 
- คูสมรส (สามี หรือภรรยา) 92 (20.4) 
- บุตร 25 (5.6) 
- ญาติ 62 (13.8) 
- อ่ืน ๆ 7 (1.6) 
- ไมมีผูดูแล 9 (2.0) 
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ตารางที่ 17 ขอมูลการใชยาตานโรคจิตของกลุมตัวอยาง 
ตัวแปร คาสถิติ, n = 450 

ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 347 (77.1) 
- atypical antipsychotic drugs 22 (4.9) 
- combined 81 (18.0) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg/day 297 (66.0) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg/day 122 (27.1) 
ระยะเวลาการใชยาตานโรคจิต, mean [median] {IQR}, (months) 29.4 [24] {6-140} 

   
ตารางที่ 18 ระยะเวลา ขอบงใช และการเกดิอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl ของ 
                  กลุมตัวอยาง 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 450 
ระยะเวลาในการใช trihexyphenidyl, mean [median] {IQR}, (months) 27.1 [22] {1-108} 
ผูปวยที่ใช trihexyphenidyl เปนระยะเวลาเกิน 3 เดือน, n (%) 445 (98.9) 
ผูปวยที่ใช trihexyphenidyl เปนระยะเวลาไมเกิน 3 เดือน, n (%) 5 (1.1) 
ความถี่ (%) ผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl  3-6 เดือน 12 (2.7) 
ความถี่ (%) ผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl  6-9 เดือน 44 (9.8) 
ความถี่ (%) ผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl  9-12 เดือน 29 (6.4) 
ความถี่ (%) ผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl  > 12 เดือน 360 (80.0) 
ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อรักษาโรคพารกินสัน,  
n (%) 

0 (0%) 

ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อรักษาอาการพารกินสนั
จากการใชยาตานโรคจิต, n (%) 

2 (0.4%) 

ผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการ
ขางเคียงจากยาตานโรคจิต, n (%) 

448 (99.6%) 

รายงานอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl, n (%) 7 (1.6%) 
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เมื่อพิจารณาผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการ
อนามัยโลก (ระยะเวลาไมเกิน 3 เดือน) มีจํานวนเพียง 5 ราย รอยละ 1.1% (ชวงความเชื่อมั่น 95% = 
0.4%-2.6%) ซ่ึงใกลเคียงกับผลการศึกษาในการศึกษานํารอง โดยระยะเวลาเฉลี่ยที่ผูปวยทั้ง 5 
รายไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิต ตั้งแตไดรับการวินิจฉัยวาเปนจิตเภทจนกระทั่งสิ้นสุด
ระยะเวลาที่ติดตามในการศึกษาคือ 25.0 เดือน (พิสัย 10-67 เดือน) และไมมีผูปวยรายใดที่ไดรับการ
รักษามานอยกวา 3 เดือน ในจํานวนนี้เปนผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยในป พ.ศ. 2549 จํานวน 1 ราย, 
พ.ศ. 2552 จํานวน 1 ราย และ พ.ศ. 2553 จํานวน 3 ราย ขนาดยาเฉลี่ยของขนาดสมมูล (equivalent 
dose) ของ chlorpromazine ตอวันที่ผูปวยไดรับ คือ 434.72 มิลลิกรัม และผูปวย 3 ราย จาก 5 ราย 
ไดรับยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics นอกจากนี้มีผูปวย 1 รายที่ไดรับยาตานโรคจิตกลุม 
typical antipsychotics ในกลุมที่มีความแรงสูง นอกจากนี้ผูปวยทั้งหมดไดรับ trihexyphenidyl เพื่อ
ปองกันการเกิดอาการ EPS จากยาตานโรคจิต อยางไรก็ดี ไมมีขอมูลเกี่ยวกับการเกิดอาการไมพึง
ประสงคจากการใช trihexyphenidyl ในผูปวยกลุมนี้ เนื่องจากไมมีการบันทึกขอมูลดังกลาวในเวช
ระเบียนของผูปวย  

สําหรับผูปวยที่ไดรับ trihexyphenidyl ในขอบงใชตามคําแนะนําขององคการ
อาหารและยาสหรัฐอเมริกา มีเพียง 2 ราย ซ่ึงไดรับยาเพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตาน
โรคจิต คิดเปนรอยละ (ชวงความเชื่อมั่น 95%) คือ 0.4% (0.05%-1.5%) ซ่ึงผูปวย 1 รายไดรับยาตาน
โรคจิตกลุม typical antipsychotics กลุมที่มีความแรงสูงรวมกับกลุมที่มีความแรงต่ํา และอีก 1 
รายไดรับยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics รวมกับยาตานโรคจิตกลุม typical 
antipsychotics ที่มีความแรงสูง (ตารางที่ 19 และตารางที่ 20) 

 
ตารางที่ 19 ผูปวยที่มีระยะเวลา และขอบงใช trihexyphenidyl ตามคําแนะนําของ WHO 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 450 
ผูปวยที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl ไมเกิน 3 เดือน,  
n (%, 95% CI)  

5 (1.1%, 0.4%-2. 6%) 

ผูปวยที่มีขอบงใช trihexyphenidyl เพื่อรักษาอาการพารกินสัน, n (%, 
95% CI)   

2 (0.4%, 0.05%-1.5%) 
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ตารางที่ 20 รายละเอียดการใชยาตานโรคจติ และ trihexyphenidyl ของผูปวยที่มีระยะเวลาในการใช                
                  trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 5 
ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 1 (20.0) 
- atypical antipsychotic drugs 3 (60.0) 
- combined 1 (20.0) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 3 (60.0) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 2 (40.0) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 434.72 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 25.0 (10-67) 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการใชยา trihexyphenidyl (พิสัย) เดือน 1.1 (0.8-2.0) 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต 0 (0) 
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 5 (100) 

 
ตลอดระยะเวลาที่เก็บขอมูล พบผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl สําเร็จ (หลังจากมี

การใชยาติดตอกันนานกวา 3 เดือน) จํานวน 62 ราย (13.8%) โดยผูปวย 61 ราย (98.4%) ไดรับ 
trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียง EPS จากการใชยาตานโรคจิต และ
อีก 1 ราย ไดรับเพื่อรักษาอาการ EPS จากการใชยาตานโรคจิต ซ่ึงผูปวย 40 ราย (64.5%) ไดรับยา
ตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics (ผูปวยไดรับยากลุมที่มีความแรงสูงรวมกับความแรงปาน
กลางและ/หรือความแรงต่ํา 62.5% ไดรับยากลุมที่มีความแรงสูง 10.0% ไดรับยากลุมที่มีความแรง
ปานกลาง 17.5% และไดรับยากลุมที่มีความแรงต่ํา 10.0%) และผูปวย 16 ราย (24.6%) ไดรับยากลุม 
typical antipsychotics รวมกับ atypical antipsychotics ขนาดยาเฉลี่ยของขนาดสมมูล (equivalent 
dose) ของ chlorpromazine ตอวัน คือ 400.33 มิลลิกรัม ระยะเวลาการรักษาดวยยาตานโรคจิตเฉลี่ย 
43.2 เดือน (พิสัย 11-93 เดือน) และระยะเวลาเฉลี่ยในการใช trihexyphenidyl คือ 28.8 เดือน (พิสัย 
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4-81 เดือน) นอกจากนี้ผูปวยกลุมนี้ทุกรายมีการใชยาตานโรคจิตตอหลังจากหยุด trihexyphenidyl 
(ตารางที่ 21) 

 

ตารางที่ 21 รายละเอียดการใชยาตานโรคจติ และ trihexyphenidyl ของผูปวยที่หยุดยา  
                  trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากมีการใชยาตดิตอกันนานกวา 3 เดือน 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 62 
ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 40 (64.5) 
- atypical antipsychotic drugs 6 (9.7) 
- combined 16 (25.8) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 27 (41.5) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 32 (49.2) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 400.33 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 43.2 (11-93) 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการใชยา trihexyphenidyl (พิสัย) เดือน 28.8 (4-81) 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต 1 (1.6) 
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 61 (98.4) 

 
 นอกจากนี้ยังพบผูปวยที่กําลังอยูในชวงปรับลดขนาด trihexyphenidyl 39 ราย เปน

ผูปวยที่ไดรับยากลุม typical antipsychotics 30 ราย (76.9%) (ผูปวยไดรับยากลุมที่มีความแรงสูง
รวมกับความแรงปานกลางและ/หรือความแรงต่ํา 76.7% ไดรับยากลุมที่มีความแรงสูง 20.0% และ
ไดรับยากลุมที่มีความแรงปานกลาง 3.3%) และเปนผูปวยที่ไดรับยากลุม typical antipsychotics 
รวมกับ atypical antipsychotics 8 ราย (20.5%) โดย 28 ราย (71.8%) ที่กําลังปรับลดขนาด 
trihexyphenidyl ไดรับยาตานโรคจิตขนาดมากกวา 375 mg ของขนาดสมมูลของ chlorpromazine 
ซ่ึงขนาดยาเฉลี่ยของขนาดสมมูลของ chlorpromazine ที่ผูปวยไดรับคือ 726.80 มิลลิกรัมตอวัน 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการใช trihexyphenidyl และการรักษาดวยยาตานโรคจิต คือ 31.5 เดือน (พิสัย 6-
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140 เดือน) และในผูปวยกลุมนี้มีบันทึกรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคในกลุมที่ใช 
trihexyphenidyl 2 ราย ไดแก อาการปากแหง 1 ราย และทองผูก 1 ราย ซ่ึงอาการไมพึงประสงคทั้ง 2 
รายอยูในระดับ possible สวนผูปวยที่เหลือไมมีการบันทึกขอมูลอาการไมพึงประสงคจากการใช 
trihexyphenidyl ในเวชระเบียนของผูปวย (ตารางที่ 22) 

 
ตารางที่ 22 รายละเอียดการใชยาตานโรคจติ และ trihexyphenidyl ของผูปวยที่กําลังอยูในชวงปรับ 
                  ลดขนาด trihexyphenidyl 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 39 
ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 30 (76.9) 
- atypical antipsychotic drugs 1 (2.6) 
- combined 8 (20.5) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 28 (71.8) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 6 (15.4) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 726.80 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 31.5 (6-140) 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการใชยา trihexyphenidyl (พิสัย) เดือน 31.5 (6-140) 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต 0 (0) 
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 39 (100) 

 
 พบวามีผูปวยจํานวน 3 รายที่เคยหยุด trihexyphenidyl แลวมีอาการขางเคียง EPS 

ทําใหตองกลับมาใช trihexyphenidyl อีกครั้ง เนื่องจากหยุดยาอยางทันทีทันใด ซ่ึงทุกรายไดรับยา
ตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics (ผูปวยไดรับยากลุมที่มีความแรงสูงรวมกับความแรงปาน
กลางและ/หรือความแรงต่ํา 2 ราย และไดรับยากลุมที่มีความแรงปานกลาง 1 ราย) และไดรับยา 
trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใชยาตานโรคจิต 
ขนาดยาเฉลี่ยของขนาดสมมูลของ chlorpromazine ที่ผูปวยไดรับคือ 400.48 มิลลิกรัมตอวัน 
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ระยะเวลาการรักษาดวยยาตานโรคจิตเฉลี่ย 57.33 เดือน (พิสัย 34-70 เดือน) และผูปวยทุกรายไมมี
การบันทึกขอมูลอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl ในเวชระเบียน (ตารางที่ 23)
 อยางไรก็ดี เมื่อเปรียบเทียบกับจํานวนผูปวยทั้งหมดที่หยุดยา trihexyphenidyl พบวา
สัดสวนผูปวยที่ตองกลับมาใชยา trihexyphenidyl อีกนั้นมีนอยมาก (3/70 ราย, 4.3%) และ
รายละเอียดขอมูลการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวยที่ปจจุบันยังคงใชยา 
trihexyphenidyl แสดงดังตารางที่ 24 

 
ตารางที่ 23 รายละเอียดขอมลูการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวยทีเ่คยหยุด  
                  trihexyphenidyl แลวมีอาการขางเคียง EPS 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 3 
ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 3 (100.0) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 2 (66.7) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 1 (33.3) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 400.48 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 57.3 (34-70) 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 3 (100) 
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ตารางที่ 24 รายละเอียดขอมลูการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวยทีป่จจุบันยังคง
ใชยา trihexyphenidyl 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 341 
ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 273 (80.1) 
- atypical antipsychotic drugs 12 (3.5) 
- combined 56 (16.4) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 240 (70.4) 
- ขนาดยานอยกวาหรือเทากับ 375 mg 81 (23.8) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 720.99 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 26.3 (6-112) 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต 1 (0.3) 
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 340 (99.7) 

 
 กราฟแสดงระยะเวลาที่รักษาดวยยาตานโรคจิตและและระยะเวลาการรักษาดวยยา 

trihexyphenidyl แสดงดังภาพที่ 3 โดยมีคาสัมประสิทธิ์สหสัมพันธ = 0.9052 จะเห็นวา มี
ความสัมพันธกันอยางมาก ผูปวยสวนมากใชยา trihexyphenidyl ตลอดการรักษาดวยยาตานโรคจิต 
และเมื่อวัดความสัมพันธโดยสรางสมการถดถอย (regression equation) จะไดสมการดังนี้  

ระยะเวลาการรักษาดวยยา trihexyphenidyl (เดือน) = (0.86 x ระยะเวลาที่รักษา
ดวยยาตานโรคจิต) (เดือน) + 1.57 
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ภาพที่ 3 แสดงระยะเวลา (เดือน) ที่ผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิต และไดรับยา   
            trihexyphenidyl 
 

 เมื่อวิเคราะหขอมูลโดยใช สถิติวิเคราะหการคงอยู (survival analysis) สามารถ
สรุประยะเวลาการใชยาในผูปวย อุบัติการณ และระยะเวลาที่หยุดยา trihexyphenidyl โดยแยกตาม
กลุม ดังตารางที่ 25 
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ตารางที่ 25 ระยะเวลาที่ติดตาม, อุบัติการณของการหยุดยา และระยะเวลาที่หยุดยา trihexyphenidyl 
กลุม จํานวนผูปวย ระยะเวลา

ที่ติดตาม
(เดือน) 

อุบัติการณ       
ราย/100ราย-เดือน

ระยะเวลาที่หยุด 
trihexyphenidyl (เดือน),   
mean [median, min-max]  

ไมหยดุยา 
trihexyphenidyl

383 10,334 0 - 

หยุดยา 
trihexyphenidyl

67 1813.5 3.69 27.1 [24.0, 0.83-81]

รวม 450 12147.5 0.55 - 

 
นอกจากนี้ ในกลุมผูปวยที่สามารถหยุดยา trihexyphenidyl สามารถแสดงเวลาที่

ผูปวยหยุดยาไดดังภาพที่ 4 ซ่ึงคามัธยฐานของระยะเวลาที่ผูปวยหยุดยา trihexyphenidyl คือ 24 
เดือน  สําหรับในผูปวยที่เกิดเหตุการณ (หยุดยา trihexyphenidyl) หรือผูปวยที่ไมทราบผลลัพธของ
การติดตาม (censored) ไดแกผูปวยที่หยุดการรักษาดวยยาตานโรคจิตกอนสิ้นสุดระยะเวลาที่ติดตาม 
หรือส้ินสุดการติดตาม (ในการศึกษานี้ไมมีผูปวยที่สูญหายจากการรติดตาม) แสดงดังภาพที่ 5 ซ่ึง
คามัธยฐานของระยะเวลาที่ผูปวยถูกติดตาม หรือหยุดยา trihexyphenidyl (median survival time)  
คือ 81 เดือน และมีผูปวยที่ไดรับยาตานโรคจิต และใชยา trihexyphenidyl รวมดวยตลอดระยะเวลา
การรักษาดวยยาตานโรคจิต (overall survival) ประมาณ 45% ของผูปวยทั้งหมด อยางไรก็ตาม การ
วิเคราะห survival analysis จัดผูปวยที่อยูในระหวางการปรับลดขนาดยาเพื่อหยุดยา trihexyphenidyl 
อยูในกลุมที่ไมเกิดผลลัพธ (ไมหยุดยา trihexyphenidyl) ซ่ึงอาจทําใหอุบัติการณผูปวยหยุดใชยา 
trihexyphenidyl นอยกวาจริง 
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ภาพที่ 4 แสดงระยะเวลา (เดือน) ในผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl ในระยะเวลาที่ติดตาม (n = 67) 
 
  

 
ภาพที่ 5 แสดงระยะเวลา (เดือน) ในผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl หรือหยุดการรักษาดวย 
            ยาตานโรคจิต หรือส้ินสุดการติดตามในระยะเวลาที่ติดตาม (n = 450) 
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อุบัติการณอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมท่ีใช trihexyphenidyl 
 

 รายงานอุบัติการณอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl พบ 7 
ราย โดยผูปวยมีอาการปากแหง 2 ราย ทองผูก 5 ราย นอกจากนี้แลวไมพบอาการขางเคียงในผูปวย
กลุมที่ใช trihexyphenidyl 4 ราย และเวชระเบียนที่เหลือทั้งหมดอีกจํานวน 439 ราย ไมมีการบันทึก
เกี่ยวกับอาการขางเคียงในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl อยางไรก็ดี อาการขางเคียงที่พบเปน
อาการที่ไมรุนแรง โดยพบผูปวยที่ใช trihexyphenidyl จํานวน 7 รายที่มีรายงานอาการไมพึง
ประสงค ซ่ึงมีระยะเวลาเฉลี่ยการไดรับ trihexyphenidyl ตั้งแตไดรับการวินิจฉัยวาเปนจิตเภท
จนกระทั่งเกิดอาการไมพึงประสงคเฉลี่ย 8.7 เดือน ซ่ึงผูปวย 4 ราย (57.1%) ไดรับยากลุม typical 
antipsychotics มี 2 รายไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics รวมกับ atypical 
antipsychotics และท้ังหมดไดรับยาตานโรคจิตในขนาดสมมูลกับ chlorpromazine มากกวา 375 
มิลลิกรัมตอวัน คิดเปนคาเฉลี่ยคือ 748.33 มิลลิกรัมตอวัน รวมทั้งไดรับ trihexyphenidyl ในขอบง
ใชเพื่อปองกันการเกิดอาการ EPS จากยาตานโรคจิต (ตารางที่ 26) ผลการประเมินอาการไมพึง
ประสงคดวย Naranjo’s algorithm ที่พบในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl แสดงดังตารางที่ 27 
 
ตารางที่ 26 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวยกลุมที่ใช     

trihexyphenidyl แลวเกิดอาการไมพึงประสงค 
ตัวแปร คาสถิติ, n = 7 

ชนิดของยาตานโรคจิต, n (%)  
- typical antipsychotic drugs 4 (57.1) 
- atypical antipsychotic drugs 1 (14.3) 
- combined 2 (28.6) 
ขนาดยาที่สมมูลกับ chlorpromazine, n (%)   
- ขนาดยามากกวา 375 mg 7 (100.0) 
ขนาดยาเฉลี่ยที่สมมูลกับ chlorpromazine (mg/day) 748.33 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการรักษาดวยยาตานโรคจิต (พิสัย) เดือน 14.8 (7-28) 
ระยะเวลาเฉลี่ยในการใชยา trihexyphenidyl (พิสัย) เดือน 14.8 (7-28) 
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ตารางที่ 26 รายละเอียดการใชยาตานโรคจิต และ trihexyphenidyl ของผูปวยกลุมที่ใช     
trihexyphenidyl แลวเกิดอาการไมพึงประสงค (ตอ) 

ตัวแปร คาสถิติ, n = 7 
ขอบงใช trihexyphenidyl, n (%)   
- เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต 0 (0) 
- เพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต 7 (100) 

 
ตารางที่ 27 ผลการประเมินอาการไมพึงประสงคดวย Naranjo’s algorithm ที่พบในผูปวยกลุมที่ใช 

trihexyphenidyl  
ลําดับที่ อาการไมพึงประสงค คะแนนจากการประเมิน ระดับความนาจะเปน 

1 ปากแหง 2 Possible 
2 ปากแหง 2 Possible 

3 ทองผูก 2 Possible 

4 ทองผูก 2 Possible 

5 ทองผูก 2 Possible 

6 ทองผูก 2 Possible 

7 ทองผูก 2 Possible 

 
ผลการวิเคราะหปจจัยทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl 
 

 ตารางที่ 28 แสดงผลการวิเคราะหตัวแปรเดี่ยวและตัวแปรพหุโดยใช Cox’s 
proportional hazards model เพื่อหาปจจัยทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl พบวา ตัวแปรเดี่ยว
ที่เปนปจจัยทํานายการหยุดใชยาอยางมีนัยสําคัญ ไดแก การไดรับยาตานโรคจิตกลุม atypical 
antipsychotics หรือการไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics รวมกับยาตานโรคจิตกลุม 
atypical antipsychotics โดยมีคา HR 7.89 และ 3.69 ตามลําดับ นอกจากนี้พบวา การไดรับยาตาน
โรคจิตในขนาดมากกวา 375 มิลลิกรัมตอวัน ของขนาดสมมูล chlorpromazine เปนปจจัยปองกัน
การหยุดใชยา trihexyphenidyl ในผูปวย นอกจากนี้ ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคจิตเภทระหวาง 
พ.ศ. 2549-2551 มีโอกาสหยุดใชยา trihexyphenidyl มากกวาผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยระหวางป 
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พ.ศ. 2542-2548 ประมาณ 2.5 เทา อยางไรก็ตาม ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยโรคจิตเภทหลังป พ.ศ. 
2551 กลับพบวาคา HR ลดลงเปน 1.75 ทั้งนี้อาจเนื่องจากผูปวยกลุมนี้ไดรับยา trihexyphenidyl  
และยาตานโรคจิตในระยะเวลาที่ยังไมมากพอที่แพทยจะพิจารณาปรับลดขนาดยาหรือหยุดยา 

 
ตารางที่ 28 ปจจัยทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท 
ตัวแปร วิเคราะหตัวแปรเดี่ยว วิเคราะหตัวแปรพห ุ

HR  
(95% CI) 

p-value HR  
(95% CI) 

p-value HR  
(95% CI) 

p-value 

ชนิดยาตานโรคจิต*    Model 1 Model 2 
Atypical  
  antipsychotics 

7.89  
(3.79-16.42) 

0.0005 7.87  
(3.34-15.51) 

0.0005 7.87 
(3.70-16.74) 

0.0005 

Combined    
  antipsychotics  

3.69  
(2.03-6.71) 

0.0005 4.14  
(2.26-7.59) 

0.0005 4.47 
(2.43-8.22) 

0.0005 

ขนาดยาตานโรคจิต
เฉลี่ย >375 mg/วัน 

0.55  
(0.34-0.90) 

0.0170 0.55  
(0.33-0.92) 

0.0240 0.58 
(0.35-0.97) 

0.0390 

เพศหญิง 1.55  
(0.95-2.53)

0.0820 1.78  
(1.06-2.97) 

0.0280 1.70 
(1.02-2.84) 

0.0410 

ปที่วินิจฉยั (กลุม
อางอิง คือ พ.ศ. 2542-
2548) 

      

พ.ศ.2549-2551 2.51  
(1.00-6.29) 

0.0500 2.40  
(0.92-6.26) 

0.0720 - - 

หลังป พ.ศ. 2551 1.75  
(0.60-5.14) 

0.3060 1.55  
(0.50-4.80) 

0.7700 - - 

* กลุมอางอิงคือผูปวยที่ไดรับยาตานโรคจติกลุม typical antipsychotics 
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 เมื่อวิเคราะหแบบตัวแปรพหุ โดยคงตัวแปรทํานายทุกตัวที่ไดจากการวิเคราะหตัว
แปรเดี่ยวไวใน model (model 1) พบวาแตละตัวแปรมีคา HR ใกลเคียงกับผลการวิเคราะหตัวแปร
เดี่ยว อยางไรก็ตาม model ที่เหมาะสมสําหรับการทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิต
เภทในการศึกษานี้คือ model 2 ซ่ึงทุกตัวแปรเปนปจจัยทํานายหยุดใชยา trihexyphenidyl ที่สําคัญ 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผล และสรุปผล 
 
 การวิจัยนี้เปนการประเมินการใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยโรคจิตเภท  เพื่อหาสัดสวน
ผูปวยจิตเภทที่มีระยะเวลาการใช trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน และสัดสวนผูปวยจิตเภทที่มีขอ
บงใชของ trihexyphenidyl เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากยาตานโรคจิต รวมถึงอุบัติการณอาการ
ไมพึงประสงคในผูปวยจิตเภทที่มีการใช trihexyphenidyl เพื่อใหการใชยาของผูปวยมีประสิทธิภาพ
และความปลอดภัย ซ่ึงการศึกษานี้ไดทําการเก็บขอมูลในโรงพยาบาลสวนสราญรมย อําเภอพุนพิน 
จังหวัดสุราษฎรธานี ผูวิจัยขอสรุปผลการศึกษาโดยยอ และอภิปรายผลการศึกษา ตามลําดับ ดังนี้ 
 
สรุปผลการศึกษา 
 

 จากการเก็บขอมูลผูปวยจํานวน 450 ราย พบวาผูปวยที่มีระยะเวลาการใชยา 
trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก คือ ไมเกิน 3 เดือน จํานวน 5 ราย และมี
ผูปวยที่หยุดยา trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากการใชยาติดตอกันนานกวา 3 เดือน จํานวน 65 ราย 
และคามัธยฐานของระยะเวลาที่ผูปวยหยุดยา trihexyphenidyl คือ 24 เดือน นอกจากนี้การใชยา 
trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการอาหารและยาสหรัฐอเมริกา มีเพียง 2 ราย ในขอบงใช
เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยาตานโรคจิต และอุบัติการณอาการไมพึงประสงคจากการใช 
trihexyphenidyl พบรายงาน 7 ราย มีอาการปากแหง 2 ราย และทองผูก 5 ราย ไมพบอาการขางเคียง
จากการใชยา trihexyphenidyl 4 ราย ผูปวยสวนใหญ (347 ราย) ไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical 
antipsychotics ซ่ึง 3 ใน 4 ของผูปวยทั้งหมดเปนเพศชาย อายุเฉลี่ยประมาณ 40 ป สวนผลการ
วิเคราะหเพิ่มเติมเพื่อประเมินปจจัยที่มีผลตอการหยุดใชยา trihexyphenidyl พบปจจัยสําคัญที่
ทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl ไดแก การไดรับยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics 
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หรือการไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics รวมกับยาตานโรคจิตกลุม atypical 
antipsychotics โดยมีคา HR 7.89 และ 3.69 ตามลําดับ 

 
อภิปรายผล 
 

 ผูปวยทั้งหมดมีระยะเวลาเฉลี่ยในการใชยา trihexyphenidyl ประมาณ 27 เดือน 
รอยละ 80 ของผูปวยไดรับยามากกวา 12 เดือน และมีผูปวยเพียง 5 ราย ที่ไดรับยา trihexyphenidyl 
เปนระยะเวลาไมเกิน 3 เดือน นอกจากนี้ผูปวยทุกรายที่ไดรับยา trihexyphenidyl ตอเนื่องหลังการ
ใชยานี้ 3 เดือน ไมไดรับการประเมินการถอนยาจากแพทย เมื่อไมเกิดอาการ EPS ซ่ึงตามคําแนะนํา
ขององคการอนามัยโลกใหพิจารณาหยุดยาเมื่อมีการใชตอเนื่องเปนเวลา 3 เดือน ไมวาจะเปนการให
เพื่อรักษาอาการพารกินสันจากยาตานโรคจิต หรือเพื่อปองกันอาการไมพึงประสงคจากยาตานโรค
จิต คือ อาการพารกินสัน เนื่องจากการใชยา trihexyphenidyl เองก็อาจทําใหเกิดอาการไมพึง
ประสงคไดเชนกัน นอกจากนี้การใชในระยะยาวก็อาจทําใหเกิด tardive dyskinesia ที่อาจทําใหเกิด
อาการอยางถาวรได (Bohacek et al., 1990) 

 ผูปวยที่ใชยา trihexyphenidyl เปนระยะเวลาเกิน 3 เดือน มีจํานวน 445 ราย ซ่ึงใน
จํานวนนี้มีผูปวย 62 ราย ที่หยุดใช trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากมีการใชยาติดตอกันนานกวา 3 
เดือน และมีผูปวยที่กําลังอยูในชวงปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl จํานวน 39 ราย นอกจากนี้อีก 3 
ราย เปนผูปวยที่เคยหยุดยา trihexyphenidyl แลวมีอาการ EPS การศึกษานี้พบวาคามัธยฐานของ
ระยะเวลาที่ผูปวยหยุดยา trihexyphenidyl คือ 24 เดือน โดยผูปวยกลุมที่สามารถหยุดยา 
trihexyphenidyl สําเร็จมีระยะเวลาการใชยานานที่สุด 81 เดือน ผูปวยกลุมที่กําลังอยูในชวงปรับลด
ขนาดยา trihexyphenidyl มีคาเฉล่ียขนาดยาตานโรคจิตตอวันสูงกวาผูปวยกลุมที่หยุด 
trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากมีการใชยาติดตอกันนานกวา 3 เดือน และผูปวยที่ใชยา 
trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน เนื่องจากยาตานโรคจิตในขนาดสูงเปนปจจัยเสี่ยงในการทําให
เกิดอาการ EPS ทําใหตองใชขนาด trihexyphenidyl สูงตามไปดวย (Lehman et al., 2004; วิชัย สันติ
มาลีวรกุล, 2547) การปรับขนาด trihexyphenidyl ลงจึงอาจตองใชเวลานานกวากลุมที่ใชยาตานโรค
จิตในขนาดต่ํา สวนผูปวยกลุมที่เคยหยุด trihexyphenidyl แลวมีอาการ EPS แมวาจะมีคาเฉลี่ยขนาด
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ยาตานโรคจิตตอวันที่ใกลเคียงกับผูปวยที่หยุดใช trihexyphenidyl สําเร็จหลังจากมีการใชยา
ติดตอกันนานกวา 3 เดือน แตกลับเกิดอาการ EPS หลังจากหยุดยา ซ่ึงจากงานวิจัยของ Ben และ
คณะ (1995) พบวาการปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl ลงอยางชา ๆ จะพบอาการ EPS หลังจาก
หยุดยานอยกวาการหยุดยาอยางทันทีทันใด โดยไดทําการศึกษาการถอนยา trihexyphenidyl ใน
ผูปวยจิตเภทที่มีการใชยาตานโรคจิตรวมกับ trihexyphenidyl มาอยางนอย 6 เดือน ซ่ึงพบวาในกลุม
ผูปวยที่คอย ๆ ปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl ลงจนกระทั่งหยุดยาภายใน 2 สัปดาห มีผูปวยที่
ตองไดรับ trihexyphenidyl อีกครั้ง นอยกวาในกลุมที่หยุดยา trihexyphenidyl อยางทันทีทันใด 
อยางมีนัยสําคัญที่ p < 0.001 (27.3% และ 76.9% ตามลําดับ) เชนเดียวกับการศึกษาของ Manos และ
คณะ (1981) ที่พบวาการหยุดยา trihexyphenidyl อยางทันทีทันใดนั้นอาจทําใหเกิดอาการ EPS ได
สูง แมแตการถอนยา trihexyphenidyl โดยการปรับลดขนาดยาลงอยางชา ๆ ก็ควรทําดวยความ
ระมัดระวังเพื่อปองกันอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น แตอยางไรก็ดีในการศึกษาของ Horiguchi 
และ Nishimatsu (1992) ก็พบวาหลังจากหยุดยา antiparkinson แลว ติดตามตออีกอยางนอย 6  เดือน 
ผูปวย 66.7% ไมพบวาเกิดอาการ EPS แตอยางใด ดังนั้นผูปวยที่มีการใช trihexyphexyphenidyl จึง
ควรปรับลดขนาดยาอยางชา ๆ จนกระทั่งสามารถถอนยาไดโดยที่ผูปวยไมเกิดอาการ EPS ซ่ึงจะทํา
ใหผูปวยมีการใชยาอยางมีประสิทธิภาพ และลดอาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดจากยาได อยางไรก็ดี 
การวิจัยในครั้งนี้ไมไดทําการศึกษาถึงวิธีการหรือแบบแผนการถอนยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิต
เภท จึงยังไมมีขอมูลวาในกลุมที่เคยหยุด trihexyphenidyl แลวมีอาการ EPS นั้นมีการปรับลดขนาด
ยาที่ แตกต างจากกลุมที่หยุดยาสํ า เร็จหรือไม  แต เมื่ อยอนไปดูขอมูลในกลุมที่ เคยหยุด 
trihexyphenidyl แลวมีอาการ EPS จํานวน 3 ราย พบวามีการหยุดยา trihexyphenidyl อยาง
ทันทีทันใด และผูปวยกลับมาพบแพทยดวยอาการ EPS 

 ผูปวยไดรับ trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อปองกันการเกิดอาการไมพึงประสงค
จากยาตานโรคจิต คือ EPS จํานวน 448 ราย ซ่ึงเปนผูปวยเกือบทั้งหมด ดังนั้นจึงมีผูปวยเพียง 2 ราย 
ที่ไดรับ trihexyphenidyl ในขอบงใชเพื่อรักษาอาการพารกินสันจากยาตานโรคจิตตามที่องคการ
อาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาไดกําหนดขอบงใชของ trihexyphenidyl เพื่อรักษาโรคพาร
กินสัน และอาการพารกินสันซึ่งเกิดจากการใชยาตานโรคจิต (MICROMEDEX Healthcare Series, 
2009) อาจเนื่องมาจากกลุมตัวอยางผูปวยจิตเภทเกือบทั้งหมดในการศึกษาไดรับยาตานโรคจิตกลุม 
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typical antipsychotics ซ่ึงมีรายงานการเกิดอาการ EPS มากกวา atypical antipsychotics (Leucht et 
al., 1999) จึงอาจทําใหแพทยส่ังใช trihexyphenidyl รวมกับยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมการรักษาเพื่อ
ปองกันอาการไมพึงประสงคจากยาตานโรคจิต และหวังผลในการเพิ่มความรวมมือในการ
รับประทานยาของผูปวย เนื่องจากการเกิดอาการ EPS ตั้งแตชวงแรกของการรักษามีความสัมพันธ
กับการหยุดยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมการรักษารวมทั้งความรวมมือในการใชยาในระยะยาว (Tandon 
and Jibson, 2003) แมวา trihexyphenidyl เองอาจจะทําใหเกิดอาการขางเคียงไดเชนกัน แตการไมใช
ยาดังกลาวอาจทําใหผูปวยเกิดอาการ EPS จนกระทั่งเกิดการปฎิเสธ การรักษาได ซ่ึงนับเปนผลเสีย
ที่รุนแรงกวา ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ Dhavale และคณะ (2004) ที่ทําการศึกษาในผูปวยจิต
เภทชาวอินเดียตะวันออก พบวาผูปวยมีแนวโนมการเกิด EPS จากยากลุม typical antipsychotics ได
งาย โดยพบวาผูปวยเกิดอาการขางเคียงดังกลาวจํานวน 90% ของผูปวยทั้งหมดหลังจากไดรับยา 10 
วัน ดังนั้นผูปวยที่ไดรับ trihexyphenidyl ทั้งในขอบงใชเพื่อรักษาอาการพารกินสันจากการใชยา
ตานโรคจิต หรือเพื่อปองกันการเกิดอาการขางเคียงจากยาตานโรคจิต ควรมีการพิจารณาปรับลด
ขนาดยาเมื่อไมพบอาการ EPS เพื่อเพิ่มประสิทธิผลในการรักษา และความปลอดภัยในการใชยาของ
ผูปวย รวมทั้งไมใหเกิดอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl 

 อุบัติการณอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่ใช trihexyphenidyl พบรายงาน 7 
ราย มีอาการปากแหง 2 ราย และทองผูก 5 ราย ซ่ึงทั้งหมดเปนอาการทาง anticholinergic ที่มักพบ
รายงานไดบอยในผูปวยที่ใชยา trihexyphenidyl และพบไดนอยมากในผูปวยที่ไมใชยา 
trihexyphenidyl (Horrocks et al., 1973) นอกจากนี้การไดรับ trihexyphenidyl รวมกับยาตานโรคจิต
ซ่ึงมีฤทธิ์ anticholinergic จะทําใหเกิดอาการดังกลาวไดสูงยิ่งขึ้น โดยเฉพาะยาตานโรคจิตกลุม 
typical antipsychotics จะพบอาการ anticholinergic สูงกวายากลุม atypical antipsychotics (Ozbilen 
et al., 2009; Gaszner and Kosza 2004; Stanniland and Taylor 2000) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษา
ของ Kennedy และคณะ (2003) พบวาผูปวยที่ใช haloperidol พบอาการ anticholinergic มากกวา
ผูปวยที่ใช olanzapine ไดแก อาการปากแหง (haloperidol 10.5%, olanzapine 7.0%) ทองผูก 
(haloperidol 9.9%, olanzapine 5.3%) และปสสาวะคั่ง (haloperidol 5.3%, olanzapine 0.0%) แตจาก
การวิจัยนี้พบรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคจากยา trihexyphenidyl นอยมาก และไมพบ
รายงานอาการไมพึงประสงคอ่ืน ๆ ของยา trihexyphenidyl ไดแก ภาวะมึนงง อาการ
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กระสับกระสาย และตาพรา ที่พบอุบัติการณไดบอย 30-50% (MICROMEDEX Healthcare Series, 
2009) อาจเนื่องมาจากการบันทึกรายงานอาการไมพึงประสงคที่ต่ํากวาความเปนจริง ซ่ึงจากขอมูล
พบวามีผูปวยอีก 439 ราย ที่ไมมีการบันทึกขอมูลเกี่ยวกับอาการไมพึงประสงคจากการใช 
trihexyphenidyl ดังนั้น ควรมีแนวทางการประเมินผลไมพึงประสงคจาก trihexyphenidyl รวมทั้งยา
ตานโรคจิตอยางชัดเจน เพื่อเพิ่มความปลอดภัยและประสิทธิภาพในการใชยา รวมทั้งการหยุดใชยา
ที่ไมจําเปน 

 อยางไรก็ดีจากการศึกษาของ Hert และคณะ (2011) พบวามีการรายงานอาการไม
พึงประสงคเกี่ยวกับอาการ anticholinergic ต่ํากวาความเปนจริง ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ 
Ozbilen และคณะ (2009) ที่พบวามีผูปวยประมาณ 40,000 ราย ที่เกิดอาการ anticholinergic แลวไม
มีการบันทึกขอมูล หรือไมมีการรายงาน นอกจากนี้การรายงานอาการไมพึงประสงคขององคการ
อาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา ยังมีขอจํากัด และไมสามารถแสดงถึงความชุกที่แมนยําของ
อาการไมพึงประสงคหรืออาการแทรกซอน เพราะการรายงานนั้นจะเนนเฉพาะอาการที่รุนแรง
เทานั้น (Food and Drug Administration, 2009) ดังนั้นจึงควรใหความสําคัญในการบันทึกขอมูล 
และรายงานการเกิดอาการไมพึงประสงคที่เปนอาการ anticholinergic เพื่อปองกันการเกิดอาการ
แทรกซอนที่รุนแรงขึ้น เชน paralytic ileus, bowel occlusion และอาจทําใหเสียชีวิตได (Hert et al., 
2011) และเพิ่มความรวมมือในการใชยาของผูปวย โดยการดําเนินการติดตามอาการดังกลาวอยาง
เปนระบบเชนเดียวกับอาการไมพึงประสงคอ่ืน ๆ ที่มีการปฎิบัติในโรงพยาบาล รวมทั้งพิจารณา
ปรับลดขนาดยาตานโรคจิต ลงในขนาดที่ยังคงควบคุมอาการทางจิตได และการพิจารณาปรับลด
ขนาดยา trihexyphenidyl เมื่อพบวาผูปวยไมเกิดอาการไมพึงประสงคจากยาตานโรคจิต เพื่อชวยลด
อุบัติการณอาการไมพึงประสงคจากยา (Suzuki et al., 2007) 

 ผูปวยไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics 347 ราย atypical 
antipsychotics 22 ราย และไดรับ typical antipsychotics รวมกับ atypical antipsychotics 81 ราย ซ่ึง
ผูปวยสวนใหญไดรับการรักษาดวยยาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics ตามแนวทางการรักษา
โรคจิตเภทของราชวิทยาลัยจิตแพทยแหงประเทศไทยและกรมสุขภาพจิต ที่ไดกําหนดให typical 
antipsychotics เปนยาตานโรคจิตลําดับแรกในผูปวยโรคจิตเภททั่วไป (ราชวิทยาลัยจิตแพทยแหง
ประเทศไทย, 2544) แมวาในตางประเทศไดกําหนดให atypical antipsychotics เปนยาทางเลือก
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อันดับแรก (Moore et al., 2007) อาจเนื่องมาจากประเทศไทยจัดอยูในกลุมรายไดเฉลี่ยตอบุคคล
ปานกลาง ทําใหการเขาถึงยากลุม atypical antipsychotics เปนไปไดยาก (ณัฐกร จําปาทอง, 2554) 

ผูปวย 3 ใน 4 ของทั้งหมดเปนเพศชาย ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาทางระบาดวิทยา
กอนหนานี้ที่พบวาผูชายมีแนวโนมที่จะปวยเปนโรคจิตเภทไดมากกวาผูหญิง 1.4 เทา (RR 1.4) 
ความชุกชั่วชีวิต (lifetime prevalence) ประมาณ 4 ตอ 1,000 คน (ศิริจิต สุทธจิตต และ มานิต ศรีสุร
ภานนท, 2552; Picchioni and Murray, 2007; Saha et al., 2005; McGrath et al, 2008) และอยู
ในชวงวัยรุนตอนปลาย หรือผูใหญตอนตน ซ่ึงเปนวัยทํางาน ชวงอายุหลักที่พบความเสี่ยงในการ
ปวยเปนโรคจิตเภทคือ 20-35 ป ซ่ึงจากการศึกษาผูปวยมีอายุเฉลี่ยประมาณ 40 ป (อนุรักษ บัณฑิตย
ชาติ และคณะ, 2544; Hafner and Heiden, 1997; Picchioni and Murray, 2007)  

 จากการศึกษานี้พบปจจัยสําคัญที่ทํานายการหยุดใชยา trihexyphenidyl ไดแก การ
ไดรับยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics หรือการไดรับยาตานโรคจิตกลุม typical 
antipsychotics รวมกับยาตานโรคจิตกลุม atypical antipsychotics เนื่องจากยาตานโรคจิตกลุม 
atypical antipsychotics มีแนวโนมในการเกิดอาการ EPS และความถี่ในการใชยา antiparkinson ต่ํา
กวายาตานโรคจิตกลุม typical antipsychotics (Leucht et al., 1999) ดังนั้นผูปวยที่ใชยาตานโรคจิต
กลุม atypical antipsychotics เพียงอยางเดียวหรือการไดรับรวมกับ typical antipsychotics มีโอกาส
ที่จะหยุดยา trihexyphenidyl สําเร็จไดสูงกวาผูปวยที่ไดรับ typical antipsychotics  
 
โอกาสที่จะนําผลการวิจัยไปใช 
 

 การวิจัยนี้ทําใหทราบถึงการสั่งใชยา trihexyphenidyl ในผูปวยจิตเภท ซ่ึงพบวา
สวนใหญไมเปนไปตามคําแนะนําขององคการอนามัยโลก ทั้งดานขอบงใช และระยะเวลาในการใช
ยา trihexyphenidyl แตก็มีผูปวยที่หยุดยาไดสําเร็จหลังมีการใชยา trihexyphenidyl ติดตอกันนาน
กวา 3 เดือน และพบวาผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยระหวางป พ.ศ. 2549-2551 มีการหยุดใชยา 
trihexyphenidyl มากกวาผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยมากอนหนานี้ ซ่ึงแสดงใหเห็นวาในระยะหลัง
แพทยมีการพิจารณาปรับลดขนาดยาในผูปวยที่ไมเกิดอาการ EPS มากขึ้น ดังนั้น หากมีการศึกษา
แบบแผนการปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl อยางเปนระบบแลว ก็นาจะทําใหเกิดการใชยา 
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trihexyphenidyl อยางเหมาะสมมากขึ้น โดยเฉพาะดานระยะเวลาในการใชยา trihexyphenidyl ซ่ึงก็
จะทําใหเกิดประโยชนแกผูปวยทั้งในดานความปลอดภัย และประสิทธิภาพในการใชยาเพิ่มมากขึ้น 

 
ขอจํากัดของการวิจัย 
 

1. การวิจัยนี้เปนการศึกษาแบบยอนหลังทําใหการเก็บขอมูลมีขอจํากัด คือสามารถเก็บขอมูล
ไดเฉพาะที่มีการบันทึกในเวชระเบียนเทานั้น ทําใหการวิเคราะหขอมูลเกี่ยวกับอุบัติการณอาการไม
พึงประสงคจากยา trihexyphenidyl ต่ํากวาความเปนจริง เนื่องจากขอมูลอาการไมพึงประสงคจาก
การใชยา trihexyphenidyl สวนใหญไมมีการบันทึกขอมูล  

2. เกณฑการคัด เลือกผูป วย เข าร วมการศึกษาคัด เลือก เฉพาะผูป วยที่มี การสั่ ง ใช 
trihexyphenidyl ทําใหผูปวยที่ไมไดรับ trihexyphenidyl ตั้งแตแรก (ซ่ึงถือวามีการใชตามคําแนะนํา
ขององคการอนามัยโลกในดานขอบงใชยา) ไมไดรับการคัดเลือกเขามาในกลุมตัวอยาง ซ่ึงอาจทํา
ใหผลการศึกษา ใหคาประมาณของผูปวยที่มีการใช trihexyphenidyl ตามคําแนะนําขององคการ
อนามัยโลกมีคาต่ํากวาจริง (under estimate) 
 
อุปสรรคและปญหาในการวิจัย 
 

งานวิจัยนี้เปนการเก็บขอมูลโดยการทบทวนเวชระเบียนเปนจํานวนมาก ผูวิจัยไมสามารถ
เขาสืบคนเวชระเบียนไดโดยตรง จําเปนตองสงเลขประจําตัวผูปวยเพื่อใหงานเวชระเบียนและสถิติ
ทําการคนเวชระเบียน ซ่ึงมีขอจําจัด เชน บางวันมีผูปวยมารับบริการจํานวนมาก หรือมีเจาหนาที่
ปฎิบัติงานไมเพียงพอ สงผลใหการคนเวชระเบียนเปนไปดวยความลาชา ดังนั้น หากจะมีการเก็บ
ขอมูลตอไปในอนาคต ผูวิจัยควรทําหนังสือถึงหัวหนางานเวชระเบียนและสถิติ เพื่อขอเขาสืบคน
เวชระเบียนดวยตนเอง โดยใหเจาหนาที่งานเวชระเบียนและสถิติเปนผูแนะนําวิธีการคนอาจชวยให
การเก็บขอมูลมีความสะดวกและรวดเร็วมากขึ้น 
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ขอเสนอแนะ 
 

1. จากการศึกษาพบวาผูปวยที่ใช trihexyphenidyl สวนใหญไมเคยพิจารณาปรับลดขนาด
ยา ดังนั้นควรพิจารณาปรับลดขนาดยา trihexyphenidyl ลงในผูปวยที่ไมพบอาการ EPS และการลด
ขนาดยาควรใชรูปแบบคอย ๆ ปรับลดขนาดยา เพื่อลดการเกิดอาการถอนยา 

2. การใชยา trihexyphenidyl รวมกับยาตานโรคจิตตั้งแตเร่ิมการรักษา เพื่อปองกันการเกิด
อาการ EPS ควรพิจารณาการใชในผูปวยที่มีแนวโนมในการเกิดอาการ EPS สูง ไดแก ผูที่มีประวัติ
เคยเกิดอาการ EPS และผูปวยจิตเภทฉุกเฉินที่ไดรับยาตานโรคจิตในขนาดสูง เพื่อลดการเกิดอาการ
ขางเคียงจากยา trihexyphenidyl และผลกระทบที่อาจเกิดตอผูปวยทั้งความบกพรองดานความจํา 
ความสามารถในการดํารงชีวิตและการปรับตัวเขาสูสังคม ซ่ึงจะมีผลตอการประกอบอาชีพ และ
รายไดของผูปวย ซ่ึงนับวาเปนความสูญเสียทางเศรษฐกิจอยางมาก  

3. จากการศึกษาครั้งนี้มีขอสังเกตวามีการถอนยา trihexyphenidyl ในผูปวยโดยไมเกิด
อาการ EPS โดยวิธีการคอย ๆ ปรับลดขนาดยาลงอยางชา ๆ แตไมไดทําการศึกษาถึงแบบแผน หรือ
ขนาดยาที่ทําการปรับลดลงในผูปวยแตละราย ดังนั้น ในอนาคตอาจศึกษาแบบแผนการปรับลด
ขนาดยา trihexyphenidyl ที่เหมาะสม เชน ขนาดยาที่ทําการปรับลดลงในแตละคร้ังที่ผูปวยมารับ
บริการ ระยะเวลาที่ใชในการปรับลดขนาดยาลงในแตละครั้ง เปนตน 

4. ในการศึกษาพบผูปวยที่เกิดอาการ EPS จากการหยุดยา trihexyphenidyl ซ่ึงเกิดจากการ
ที่มีการปรับลดขนาดยาอยางทันทีทันใด ดังนั้นหากผูปวยไมเกิดอาการ EPS แลว อาจทําความเขาใจ
กับผูปวยกอนเริ่มการปรับขนาดยาอีกครั้งเพื่อใหผูปวยเกิดความเขาใจ และเพิ่มความรวมมือในการ
รับประทานยา จากนั้นจึงทําการปรับขนาดยา โดยการคอย ๆ ปรับลดขนาดยาลงอยางชา ๆ เพื่อ
ปองกันการเกิดอาการ EPS 

5. อาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl ที่มีการบันทึกในเวชระเบียนเปน
อาการทาง anticholinergic ที่ผูปวยแจงใหแพทย/เจาหนาที่ทราบ และสวนใหญยังคงไมมีการบันทึก
ขอมูลดังกลาวในเวชระเบียน ทําใหการรายงานอาการไมพึงประสงคจากการใช trihexyphenidyl ใน
ปจจุบันต่ํากวาความเปนจริง ดังนั้นจึงควรมีการดําเนินการใหมีการสัมภาษณผูปวยถึงอาการไมพึง
ประสงคจากการใช trihexyphenidyl รวมทั้งควรทําการประเมินอาการดังกลาวตามแนวปฎิบัติการ
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ประเมินอาการไมพึงประสงคที่เกิดจากยา และมีการบันทึกขอมูลดังกลาว เชนเดียวกับการสัมภาษณ
อาการไมพึงประสงคที่เกิดจากยาตานโรคจิต ซ่ึงเปนการดําเนินการเชิงรุก เพื่อปองกันอาการไมพึง
ประสงคทาง anticholinergic ที่อาจทําใหเกิดอาการแทรกซอนที่รุนแรง และอาจทําใหเสียชีวิต 
รวมทั้งปองกันความไมรวมมือในการใชยาที่อาจเกิดขึ้นอีกดวย 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกขอมูลท่ัวไปของผูปวย 
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แบบบันทึกขอมูลท่ัวไปของผูปวย 
 

No……………. 

วันที.่.......................     Patient code..........................  อายุ............... ป  น้ําหนกั……..…….กิโลกรัม 
เพศ……………….    อาชีพ…………………… ระดับการศึกษา…………………….……………. 
Diagnosis …………………………………………………….……… ICD 10 …………….……… 
วันที่ไดรับการวินิจฉยั……………………………………………..………………………………... 
ผูดูแล    มี    ไมม ี    ความสัมพันธกบัผูปวย……………..………………………………….. 
ยาที่ไดรับใน 3 เดือนแรกของการรักษาของการเจ็บปวยในปจจุบัน  

ว/ด/ป  
ที่มารับยา 

ช่ือยาและ 
ความแรง วิธีใช 

ขนาดยาเทยีบกับ 
chlorpromazine จํานวนยา 

 ยาตานโรคจิต    
     
     
     
     
     
     
 Trihexyphenidyl    
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ภาคผนวก ข 
แบบประเมนิการใชยา trihexyphenidyl 
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แบบประเมินการใชยา trihexyphenidyl 
Date....................                                                                              Patient code…………... 

Antipsychotic drugs (current episode) 
ขนาดยาตานโรคจิตเทียบกับ chlorpromazine เฉลี่ย............................mg/day (3 เดือนแรก) 
                                                                                                  ไมสามารถเปรียบเทียบได 
Trihexyphenidyl (current episode) 
ขอบงใช  

  Parkinson’s disease    Parkinsonism due to drug    EPS prophylaxis 
ระยะเวลาในการใชยา.......................เดือน 

  ใชยา trihexyphenidyl นอยกวา 3 เดือน                                                                
  หากมกีารใชยาติดตอนานกวา 3 เดือน เคยมีชวงทีห่ยดุยาแลวมีอาการทาง EPS   
  หากมกีารใชยาติดตอนานกวา 3 เดือน แตมีการปรับลดขนาดยาลงเรื่อย ๆ 
  มีการใชยาติดตอกันมากกวา 3 เดือน และไมมีการหยดุยา           

อาการขางเคียงจากการใชยา trihexyphenidyl    มี   ไมมี     ไมมีการบันทึกขอมูล  
Central nervous system: 

  ภาวะมนึงง  
 

  อาการกระสับกระสาย 
 

Gastrointestinal effects: 
  ปากแหง  

 
  คล่ืนไส 

 
  อัมพาตของลําไส 

  ทองผูก   ปสสาวะคั่ง  

Ophthalmic effects:  
  ตาพรา 

  

Cardiovascular effects:  
  หัวใจเตนชา (bradycardia) 

  

อ่ืน ๆ ………………………………………………………………………………………... 
……………………………………………………………………………………………… 
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ภาคผนวก ค 
Naranjo’s algorithm 
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Naranjo’s algorithm 
Date…………………..                                                                       Patient code…………… 
Adverse drug event...…………………………………………………………………..……… 

รายการประเมนิ ใช ไมใช ไม
ทราบ คะแนน 

1. เคยมีสรุปหรือรายงานปฏิกิริยานี้กับยาที่สงสัยชนิด
นี้มากอน 

+1 0 0  

2. อาการไมพึงประสงคเกิดขึ้นภายหลังจากการไดรับ
ยาที่สงสัย 

+2 -1 0  

3. อาการไมพึงประสงคดีขึ้นเมือ่หยุดยาที่สงสัยหรือ
เมื่อใหยาตานที่เฉพาะเจาะจง 

+1 0 0  

4. อาการไมพึงประสงคดังกลาวเกดิขึ้นอีกเมือ่เร่ิมให
ยาที่สงสัยเขาไป 

+2 -1 0  

5. ปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นสามารถเกิดจากสาเหตุอ่ืน
นอกเหนือจากยาที่สงสัยได 

-1 +2 0  

6. ปฏิกิริยาดังกลาวเกดิขึ้นอีกเมื่อใหยาหลอก -1 +1 0  

7. สามารถตรวจวดัปริมาณยาในเลือดหรือของเหลวอื่น
ไดในความเขมขนที่เปนพิษ 

+1 0 0  

8. ปฏิกิริยารุนแรงขึ้นเมื่อเพิ่มขนาดยาหรือลดลงเมื่อ
ลดขนาดยา 

+1 0 0  

9. ผูปวยเคยมีปฏิกิริยาคลายกันนี้มาแลวกับยาแบบ
เดียวกัน 

+1 0 0  

10. อาการไมพึงประสงคนี้มีหลักฐานไดรับการยืนยนั
โดยวิธีอ่ืนที่เหมาะสม 

+1 0 0  

Total scores     
scores >  9 = 
certainly 

scores 5–8  = 
probable 

scores 1–4  = 
possible 

scores < 0 = unlikely 
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ภาคผนวก ง 
หนังสือราชการผลการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 
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