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บทคัดย่อ Abstract
ความเป็นมา: อาการยึกยือเหตุยาเป็นอาการไม่

พึงประสงค์ที่ส�ำคัญจากยาต้านโรคจิต

วัตถุประสงค:์ เพื่อศึกษาอุบัติการณ์และการจัด–

การอาการยึกยือเหตุยาในผู้ป่วยโรคทางจิตเวช

วิธีวิจัย: ท�ำการศึกษาย้อนหลังโดยเก็บข้อมูลระ–

หว่างวันที่ 1 ตุลาคม 2550 ถึง วันที่ 30 กันยายน 2560 

จากเวชระเบียนผู้ป่วยของโรงพยาบาลจากผู้ที่ได้รับการ

วินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยาที่มีรหัสวินิจฉัย 333.85 หรือ 
รับบทความ: 22 ตุลาคม 2564	 แก้ไข: 25 มิถุนายน 2565	 ตอบรับ: 15 กรกฏาคม 2565

Background: Tardive dyskinesia is a sig-

nificant adverse drug reaction of antipsychotic 

drugs.

Objectives: To study incidence and ma–

nagement of tardive dyskinesia in psychiatric 

patients.

Method: The study was retrospectively 

conducted by reviewing medical records from 
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G24.01 หรือผู้ป่วยที่มีอาการที่เข้าได้กับอาการยึกยือเหตุ

ยาแต่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย ท�ำการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้

สถิติเชิงพรรณนา

ผลการวิจัย: การศึกษานี้พบผู้ป่วยที่เกิดอาการ

ยึกยือเหตุยา จ�ำนวน 112 คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 

0.14 อายุเฉลี่ยของผู้ป่วยคือ 53 ปี ส่วนใหญ่เป็นเพศชาย 

ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภท (F20-F29) มากที่สุด บริเวณ

ที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาที่พบมากที่สุด คือ รอบปาก 

จ�ำนวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 72.41 ส�ำหรับยาที่ท�ำให้

เกิดอาการยึกยือเหตุยา พบว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเป็น

สาเหตุมากที่สุดถึงร้อยละ 70.06 ยาที่มีรายงานมากที่สุด 

คือ Fluphenazine long-acting injection การจัดการ

อาการยึกยือเหตุยาส่วนใหญ่จัดการโดยการลดขนาดยาที่

เป็นสาเหตุ รองลงมาคือการเปลี่ยนไปใช้ยา clozapine 

หรือยาอื่นที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า ซึ่งพบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่มี

อาการลดลงหรือไม่มีอาการหลังจากได้รับการจัดการ

สรุปผล: อาการยึกยือเหตุยาพบอุบัติการณ์ร้อยละ  

0.14 ส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและ

เมื่อได้รับการจัดการผู้ป่วยมีอาการดีขึ้นหรืออาการหาย

ไป

October 1, 2007 to September 30, 2017. Data of 

patients with diagnosis code of 333.85 or G24.01 

or those without the code but presenting with 

tardive dyskinesia symptom were included. 

Descriptive statistics were used for data ana–

lysis.

Results: There were 112 patients who 

had been diagnosed with tardive dyskinesia, 

the incidence was 0.14%. Most of the patients 

were male and the mean age of patients were 

53 years. The common psychiatric diagnosis 

was schizophrenia and related disorders (F20-

F29). Symptom of tardive dyskinesia commonly 

presented at mouth and found in 105 patients 

(72.41%). Cause of tardive dyskinesia was 

mainly from typical antipsychotics (70.06 %)  

and fluphenazine long-acting injection was 

mostly reported. The most common strate-

gies for management of tardive dyskinesia was 

decreasing dose of causative drugs, followed by 

switching to clozapine or other drugs with lower 

risk. These managements resulted in decreasing 

or disappearing of symptoms.

Conclusions: The incidence of tardive 

dyskinesia was 0.14%. The common cause was 

typical antipsychotic drug and the symptoms 

decreased or disappeared after receiving ma–

nagement.
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บทนํา

อาการยึกยือเหตุยา (tardive dyskinesia) เป็น 

กลุ ่มอาการที่เกิดขึ้นในระยะยาวของความผิดปกติใน

การเคลื่อนไหวที่เกิดจากการได้รับยาที่มีฤทธิ์ปิดกั้นตัว

รับโดปามีน (dopamine-receptor blocking agents; 

DRBAs) ซึ่งส่วนใหญ่คือยาต้านโรคจิต แต่ก็อาจจะเกิดได้

จากยาอื่น เช่น metoclopramide เป็นต้น1 ความเป็นมา

ของการเกิดอาการยึกยือเหตุยาพบว่ามีการเริ่มใช้ยาต้าน

โรคจิต ใน ค.ศ. 1950 ในการรักษาโรคจิตเภทและโรค

อื่น ๆ ทางจิตเวชอย่างแพร่หลาย แต่ภายหลังจากการได้

รับยาเป็นเวลา 2-3 ปี พบว่ามีผู้ป่วยเกิดความผิดปกติใน

การเคลื่อนไหวขึ้น โดยมีการรายงานที่ได้รับการตีพิมพ์ใน

ปี ค.ศ. 1957 เกี่ยวกับความผิดปกติของกล้ามเนื้อใบหน้า

และกล้ามเนื้อรอบปาก (orofacial stereotypic invo–

luntary movement) ซึ่งเรียกว่า paroxysmal dyski-

nesia ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยอนุพันธ์ของยากลุ่ม 

phenothiazine กลไกการเกิดเชื่อว่าเกิดจากการปิดกั้น 

ตัวรับโดปามีนอย่างต่อเนื่องและยาวนาน ดังนั้นการเกิด

อาการยึกยือเหตุยาส่วนใหญ่จึงไม่หายจากอาการแม้

จะมีการหยุดยาที่เป็นสาเหตุแล้ว2 ลักษณะของการเกิด

อาการยึกยือเหตุยา จะพบการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติแบบ

กระตุก (choreiform movement) ที่ไม่ได้ตั้งใจ เกิด

ขึ้นเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 2-3 สัปดาห์ บริเวณที่มักพบ

การเคลื่อนไหวที่ผิดปกติได้แก่ ลิ้น ใบหน้าส่วนล่างและ

ขากรรไกร แขนขา ส่วนที่พบได้น้อยได้แก่ คอหอย กระ– 

บังลมหรือกล้ามเนื้อส่วนล�ำตัว อาการผิดปกตินี้เกิดหลัง

จากได้รับยาต้านโรคจิตอย่างน้อย 2-3 เดือน ส�ำหรับใน 

ผู้สูงอายุอาจเกิดความผิดปกตินี้ได้เร็วกว่านี้หลังจากได้

รับยาต้านโรคจิต3 ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดอาการยึกยือเหตุ

ยา ได้แก่ เพศหญิง ผู้ป่วยสูงอายุ ผู้ที่ได้รับยาในขนาดสูง ผู้

ที่ได้รับยาเป็นระยะเวลายาวนาน ผู้ที่มีโรคประจ�ำตัวด้าน

การเรียนรู้และการเคลื่อนไหว การดื่มแอลกอฮอล์ การมี

ประวัติโรคเบาหวาน การติดเชื้อ human immunodefi-

ciency virus4 การวินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยามีเกณฑ์ใน

การวินิจฉัยตาม diagnostic and statistical manual 

of mental disorders ได้แก่ ได้รับยาต้านโรคจิตอย่าง

น้อย 3 เดือนขึ้นไป มีการเคลื่อนไหวที่ผิดปกติปานกลาง

นอกเหนือการควบคุมของร่างกายมากกว่าหนึ่งส่วน หาก

ผิดปกติน้อยต้องมากกว่าสองส่วนและต้องไม่ได้เกิดจาก

สาเหตุอื่น5

รายงานการศึกษาความชุกและอุบัติการณ์การเกิด

อาการยึกยือเหตุยาต้านโรคจิตมีการศึกษาของ Woods 

และคณะ6 เปรียบเทียบอัตราอุบัติการณ์ในผู้ป่วยที่ได้รับ 

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและกลุ่มใหม่ที่ได้รับการรักษาแบบ

ผู้ป่วยนอก จ�ำนวน 352 ราย ที่เริ่มต้นผู้ป่วยได้รับยา

ต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเพียงอย่างเดียวร้อยละ 23 ยาต้าน

โรคจิตกลุ่มใหม่เพียงอย่างเดียวร้อยละ 64 และได้รับยา

ทั้งสองกลุ่มร้อยละ 14 หลังจากนั้นท�ำการประเมินอาการ

ยึกยือเหตุยาทุก 6 เดือนจนครบ 4 ปี ผลการศึกษาพบว่า 

สัดส่วนของอัตราอุบัติการณ์การเกิดอาการยึกยือเหตุยา

ในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เพียงอย่างเดียว

ก่อนเริ่มการศึกษาเกิดขึ้นพบประมาณสองในสามเมื่อ

เปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าเพียงอย่าง

เดียว ส�ำหรับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตทั้งสองกลุ่มก่อนเริ่ม

การศึกษาพบว่าสัดส่วนอัตราอุบัติการณ์เพ่ิมข้ึนเป็นสอง

เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า

เพียงอย่างเดียว จึงสรุปได้ว่าอัตราอุบัติการณ์ของอาการ

ยึกยือเหตุยาในผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ใกล้

เคียงกับผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าซึ่งแตกต่าง

จากการศึกษาก่อนหน้าที่ผ่านมา

การศึกษาแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-ana–

lysis)7 รวบรวมการศึกษาทั้งหมด 41 การศึกษาที่มีการ

รายงานความชุกจากการประเมินโดยใช้แบบประเมิน

มาตรฐานพบว่าความชุกของการเกิดอาการยึกยือเหตุยา 

เฉลี่ยพบร้อยละ 25.3 อัตราการเกิดในผู้ป่วยที่ได้รับยา

ต้านโรคจิตกลุ่มใหม่พบร้อยละ 20.7 ซึ่งน้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับผู ้ป ่วยที่ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า

ซึ่งพบร้อยละ 30.0 การศึกษานี้จึงสรุปว่าเมื่อใช้แบบ

ประเมินมาตรฐานในการวัดจะพบความชุกของอาการ

ยึกยือเหตุยามากขึ้น และการรายงานความรุนแรงของ

การเกิดอาการยึกยือเหตุยายังไม่มีความชัดเจนท่ีจะแยก

ว่าการเกิดจากยาต้านโรคจิตกลุ ่มเก่าหรือกลุ ่มใหม่มี
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ความรุนแรงมากกว่า การจัดการอาการยึกยือเหตุยาที่ดี

ที่สุดคือการป้องกันไม่ให้เกิดอาการ8 อย่างไรก็ตามผู้ป่วย

แต่ละรายมีการเกิดอาการและความรุนแรงจากอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่แตกต่างกันออกไป แนวทางการรักษา

โรคจิตเภทของสมาคมจิตแพทย์ประเทศสหรัฐอเมริกา 

ในปี ค.ศ. 20209 ได้แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม vesicular mo–

noamine transporter 2 (VMAT2) inhibitors ในผู้ป่วย

อาการยึกยือเหตุยาที่มีอาการปานกลางถึงรุนแรง

การศึกษาทบทวนการเกิดอาการยึกยือเหตุยา

ปัจจบุนัยงัมข้ีอจ�ำกดัเนือ่งจากขาดการรายงานข้อมลูทีเ่ป็น

ระบบ รวมทัง้การวนิจิฉยัการเกิดอาการยึกยอืเหตยุาจาก

ยาต้านโรคจิตยังไม่ได้มีการใช้แบบประเมินมาตรฐานและ

ส่วนใหญ่ข้อมลูมาจากผูป่้วยเป็นหลกั การขาดการติดตาม

ค้นหาในผูป่้วยท่ีมปัีจจยัเสีย่ง การรกัษาอาการยกึยอืเหตุ

ยาทีมี่ความแตกต่างกนัไป ดงันัน้จงึควรมีการศกึษาเพือ่

ค้นหาอุบัติการณ์และการจัดการรวมทั้งผลลัพธ์ของการ

จดัการอาการนีเ้พ่ือเป็นข้อมูลให้เกิดแนวทางทีเ่หมาะสมใน

การติดตามและดูแลผูป่้วยทีเ่กดิอาการยกึยอืเหตยุาต่อไป

วิธีการศึกษา

การวิจัยนี้เป็นการศึกษาย้อนหลังเพื่อค้นหาอุบัติ–

การณ์และการจัดการอาการยึกยือเหตุยาโดยท�ำการ

ศึกษาย้อนหลังเป็นเวลา 10 ปี ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 

2550 - 30 กันยายน 2560 เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่ม

ตัวอย่าง คือ เป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยอาการยึกยือ

เหตุยา โดยได้รับการให้รหัสวินิจฉัย 333.85 (ตาม ICD-

9) หรือ G24.01 (ตาม ICD-10) หรือ ผู้ป่วยที่มีอาการที่

เข้าได้กับอาการยึกยือเหตุยาแต่ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย 

เกณฑ์การคัดออก คือ ผู้ป่วยที่มีข้อมูลในด้านที่เกี่ยวข้อง

ไม่ครบ เช่น ประวัติการได้รับยา ระยะเวลาในการเกิด 

เป็นต้น หรือข้อมูลสูญหาย

เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย คือ แบบเก็บข้อมูลซึ่ง

ท�ำการเก็บข้อมูลจากเวชระเบียนผู้ป่วยที่มีผลการวินิจฉัย

ตามเกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง ท�ำการเก็บข้อมูล

ทั้งในส่วนข้อมูลพื้นฐานผู้ป่วยในด้านอายุ เพศ โรคที่ได้

รับการวินิจฉัย ประวัติการใช้ยา ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มเกิด

อาการ การวินิจฉัย แผนการรักษา ผลลัพธ์การรักษา การ

เก็บข้อมูลจะมีขั้นตอนคือใช้ฐานข้อมูลโรงพยาบาลในการ

ค้นหาผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยา ตามรหัสวินิจฉัย

หรือข้อมูลจากโปรแกรมบันทึกอาการไม่พึงประสงค์จาก

ยาของกลุ่มงานเภสัชกรรม หลังจากนั้นผู้วิจัยท�ำการยืม

เวชระเบียนเพื่อค้นหาข้อมูลรวมทั้งบันทึกในแบบเก็บ

ข้อมูลในการวิจัย เมื่อมีข้อขัดแย้งของการบันทึกข้อมูล

จะมีการประเมินโดยใช้ผู้เชี่ยวชาญในการประเมินจ�ำนวน 

2 คน คือ จิตแพทย์ และเภสัชกร หากผลการประเมิน

ไม่ตรงกันจะมีผู้ร่วมวิจัยอีก 1 คนเป็นผู้ประเมินเพิ่มเติม 

จากนั้นผู้วิจัยอีก 1 คนจะเป็นผู้บันทึกข้อมูลในโปรแกรม 

Microsoft excel เพื่อท�ำการวิเคราะห์ข้อมูล

ข้อมูลทั่วไปจะท�ำการวิเคราะห์โดยใช้สถิติเชิง

พรรณนา และแสดงเป็น จ�ำนวน ร้อยละ ค่าเฉลี่ย และ

ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การหาอุบัติการณ์จะหาจาก

จ�ำนวนผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาต่อจ�ำนวนผู้ป่วย

ที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลทั้งผู้ป่วยในและผู้ป่วย

นอกที่ได้รับยาต้านโรคจิต

การศึกษานี้ได้รับการรับรองจากคณะกรรมการ

พิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลพระ–

ศรีมหาโพธิ์ เลขที่ 002/2563

ผลการศึกษา

การทบทวนเวชระเบียนพบผู ้ป่วยที่เกิดอาการ

ยึกยือเหตุยา จ�ำนวน 112 คน จากผู้ป่วยที่ได้รับการ

วินิจฉัยโรคจิตเวชที่ได้รับยาต้านโรคจิตจ�ำนวน 80,598 

คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 0.14 ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็น

เพศชาย จ�ำนวน 70 คน คิดเป็นร้อยละ 62.50 อายุอยู่

ระหว่าง 18-60 ปี จ�ำนวน 72 คน คิดเป็นร้อยละ 64.29 

ส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยโรคจิตเภทหรือโรคท่ีเกี่ยวข้อง 

(F20-F29) จ�ำนวน 84 คน คิดเป็นร้อยละ 75.00 ข้อมูล

ทั่วไปของกลุ่มตัวอย่างแสดงดังตารางที่ 1

ผู ้ป่วยส่วนใหญ่เกิดอาการของอาการยึกยือเหตุ

ยา บริเวณรอบปาก พบจ�ำนวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 

72.41 รองลงมาคือ ใบหน้า จ�ำนวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ  

13.10 ระยะเวลาที่เกิดอาการส่วนใหญ่มากกว่า 5 ปี มี
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ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (n=112)

ข้อมูลส่วนบุคคล จำ�นวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 70 (62.50)

หญิง 42 (37.50)

อายุ

18-60 ปี 72 (64.29)

>60 ปี 40 (35.71)

อายุเฉลี่ย (mean±SD) 53.32±15.72

โรคร่วม

ไม่มี 80 (66.12)

สติปัญญาบกพร่อง 3 (2.48)

เบาหวาน 17 (14.05)

อื่นๆ 21 (17.36)

โรคจิตเวชที่ได้รับวินิจฉัย

F00-F09 3 (2.63)

F10-F19 2 (1.75)

F20-F29 84 (75.00)

F30-F39 20 (17.50)

F40-F49 1 (0.81)

F70-F79 2 (1.75)

ประวัติการใช้สารเสพติด

ไม่ได้ใช้ยาเสพติด 70 (56.45)

บุหรี่ 27 (21.77)

สุรา 21 (16.94)

ยาบ้า 1 (0.81)

อื่นๆ 5 (4.03)

ยาที่ได้รับร่วม*

ยากลุ่ม anticholinergic

Trihexyphenidyl 93 (39.07)

Diphenhydramine 1 (0.42)
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จ�ำนวน 70 คน คิดเป็นร้อยละ 62.50 เมื่อพิจารณายาที่

เป็นสาเหตุพบว่าส่วนใหญ่มีสาเหตุมาจากยาต้านโรคจิต

กลุ่มเก่าจ�ำนวน 110 คน คิดเป็นร้อยละ 70.06 ยาที่

มีรายงานมากที่สุด คือ fluphenazine long-acting 

injection (LAI) จ�ำนวน 31 คน คิดเป็นร้อยละ 19.74 

ส่วนยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่มีจ�ำนวน 47 คน คิดเป็นร้อย–

ละ 29.94 และยาที่มีรายงานมากที่สุด คือ risperidone 

จ�ำนวน 37 คน คิดเป็นร้อยละ 23.56 (ตารางที่ 2)

การจัดการในผู้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาพบ

ว่า วิธีการจัดการที่มีการใช้มากที่สุด คือ การลดขนาดยา

ข้อมูลส่วนบุคคล จำ�นวน (ร้อยละ)

ยากลุ่ม antidepressant

Trazodone 24 (10.08)

Fluoxetine 19 (7.98)

Sertraline 8 (3.36)

Amitriptyline 4 (1.68)

Mianserin 1 (0.42)

Tianeptine 1 (0.42)

ยากลุ่ม mood stabilizer

Valproate 14 (5.88)

Lithium 2 (0.84)

ยากลุ่ม benzodiazepine

Lorazepam 24 (10.08)

Diazepam 21 (8.82)

Clonazepam 14 (5.88)

Clorazepate 2 (0.84)

ยาอื่นๆ

Propranolol 6 (2.52)

Cyproheptadine 2 (0.84)

Melatonin 1 (0.42)

Amlodipine 1(0.42)

ประวัติการเกิด extrapyramidal side effect

ไม่เคย 44 (35.48)

เคย 80 (64.52)

*ผู้ป่วย 1 คนได้รับยาร่วมมากกว่า 1 ชนิดได้

ตารางที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของกลุ่มตัวอย่าง (n=112) (ต่อ)
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ที่เป็นสาเหตุ จ�ำนวน 54 คน คิดเป็นร้อยละ 48.21 ซึ่งผล

การจัดการส่วนใหญ่พบว่าอาการดีขึ้นแต่ยังคงมีอาการ

อยู่ จ�ำนวน 27 คน คิดเป็นร้อยละ 24.10 รองลงมาคือ 

การจัดการโดยการเปลี่ยนยาเป็น clozapine หรือยา

ตารางที่ 2 อาการ ระยะเวลา และยาที่เป็นสาเหตุของอาการยึกยือเหตุยา

ข้อมูล จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

อวัยวะที่เกิดอาการยึกยือเหตุยา*

รอบปาก 105 (72.41)

ใบหน้า 19 (13.10)

แขนขา 12 (8.28)

ล�ำตัว 9 (6.21)

ระยะเวลาตั้งแต่เริ่มเกิดอาการ

≤1 ปี 6 (5.36)

>1-2 ปี 8 (7.14)

>2-5 ปี 28 (25.00)

> 5 ปี 70 (62.50)

ยาที่เป็นสาเหตุ**

1) First generation antipsychotics 110 (70.06)

1.1 Chlorpromazine 11 (7.00)

1.2 Haloperidol LAI*** 3 (1.91)

1.3 Fluphenazine LAI*** 31 (19.74)

1.4 Haloperidol 27 (17.20)

1.5 Perphenazine 23 (14.65)

1.6 Flupentixol LAI*** 12 (7.64)

1.7 Trifluoperazine 3 (1.91)

2) Second generation antipsychotics 47 (29.94)

2.1 Risperidone 37 (23.56)

2.2 Clozapine 7 (4.46)

2.3 Quetiapine 2 (1.27)

2.4 Paliperidone LAI*** 1 (0.64)

*   ผู้ป่วย 1 รายเกิดได้มากกว่า 1 บริเวณ

**  ผู้ป่วย 1 รายมีสาเหตุจากยาได้มากกว่า 1 ชนิด

*** LAI = Long-acting injection
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อื่นที่มีความเสี่ยงต�่ำกว่า จ�ำนวน 44 คน คิดเป็นร้อยละ 

39.29 ผลการจัดการโดยวิธีนี้พบว่าส่วนใหญ่ไม่มีอาการ

แล้ว จ�ำนวน 23 คน คิดเป็นร้อยละ 20.53 นอกจากนี้

วิธีการจัดการโดยลดหรือหยุดยา anticholinergics มี

จ�ำนวน 10 คน คิดเป็นร้อยละ 8.92 (ตารางที่ 3)

อภิปรายผลการศึกษา

การศึกษาทบทวนเวชระเบียนย ้อนหลังเพื่อ

ค้นหาการเกิดอาการยึกยือเหตุยาในครั้งนี้พบอุบัติการณ์

การเกิดร้อยละ 0.14 ซึ่งน้อยกว่าเมื่อเปรียบเทียบการ

ศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Carbon M และคณะ7 ที่ท�ำ– 

การรวบรวมการศึกษาจ�ำนวน 41 การศึกษา มีประชากร 

11,493 คน อายุเฉลี่ย 42.8 ปี และส่วนใหญ่เป็นโรคจิต–

เภทหรือโรคที่เกี่ยวข้อง พบความชุกทั่วโลกของการเกิด

อาการยึกยือเหตุยา ร้อยละ 25.3 การศึกษาในประเทศ

อินเดียโดย Achalia RM และคณะ10 พบความถี่ในการ

เกิดอาการยึกยือเหตุยาที่เป็นไปได้ (probable) ร้อยละ 

26.4 อย่างไรก็ตามผลการศึกษาในครั้งนี้อาจไม่สามารถ

เปรียบเทียบกับการศึกษาอื่นได้โดยตรงเน่ืองจากความ

แตกต่างในการวิเคราะห์ข้อมูล ในการศึกษานี้ใช้การ

วิเคราะห์อุบัติการณ์แต่การศึกษาอ่ืนใช้การวิเคราะห์

ความชุก รวมทั้งการศึกษาส่วนใหญ่ใช้การประเมินอาการ

ยึกยือเหตุยาโดยแบบประเมินมาตรฐานแต่การศึกษาใน

ครั้งนี้ใช้อาการทางคลินิกและการวินิจฉัยโดยรหัสวินิจฉัย

โรคจึงอาจส่งผลให้แตกต่างกันได้

ปัจจัยในการเกิดอาการยึกยือเหตุยา ในการศึกษา

ครั้งนี้มีการเก็บข้อมูลเพศ อายุ การวินิจฉัยโรคทางจิตเวช 

โรคร่วม ยาที่ใช้ร่วม อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นการศึกษา

เชิงพรรณนาจึงไม่สามารถหาความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย

ที่รวบรวมกับการเกิดได้ อาจจะพิจารณาได้เพียงแนวโน้ม

ของปัจจัยเมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาที่ท�ำการศึกษา

ปัจจัยต่าง ๆ11 พบว่า ปัจจัยที่เกี่ยวข้องที่เปลี่ยนแปลงไม่

ได้ ได้แก่ อายุมาก เพศหญิง ผิวขาวและแอฟริกัน ระยะ

เวลาการเจ็บป่วยที่นาน ความบกพร่องทางสติปัญญาและ 

สมองถูกท�ำลาย อาการด้านลบในโรคจิตเภท โรคทาง

อารมณ์ ภาวะบกพร่องทางพุทธิปัญญาในโรคทางอารมณ์ 

ความแปรผันทางพันธุกรรมต่อการเมแทบอลิซึมของยา

ต้านโรคจิตและการท�ำงานของโดปามีน การศึกษาในครั้ง

นี้พบว่าผู ้ป่วยที่เกิดอาการยึกยือเหตุยาพบในเพศชาย

มากกว่าเพศหญิงซึ่งแตกต่างจากการทบทวนวรรณกรรม

จาก 76 การศึกษา12 ซึ่งพบความชุกในเพศหญิงร้อยละ  

26.6 ซึ่งมากกว่าเพศชายที่พบร้อยละ 21.6 อย่างไร

ก็ตามการศึกษาในครั้งนี้สอดคล้องกับการศึกษาในผู้–

ป่วยโรคจิตเภทชาวจีน13 ที่พบความชุกในเพศชายร้อยละ 

ตารางที่ 3 การจัดการและผลลัพธ์ของการจัดการอาการยึกยือเหตุยา (n=112)

การจัดการ

จ�ำนวนคน (ร้อยละ)

จ�ำนวนรวม อาการเท่าเดิม ดีขึ้นแต่ยังมี

อาการอยู่

ไม่มีอาการแล้ว

ลดขนาดยาที่เป็นสาเหตุ 54 (48.21) 2 (1.79) 27 (24.10) 25 (22.32)

เปลี่ยนยาเป็น clozapine หรือยาอื่น 

ที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า

44 (39.29) 3 (2.67) 18 (16.07) 23 (20.53)

ลดหรือหยุดยา anticholinergics 10 (8.92) 0 6 (5.36) 4 (3.57)

ให้ยา clonazepam 2 (1.79) 0 2 (1.79) 0

ติดตามอาการเพียงอย่างเดียว 2 (1.79) 2 (1.79) 0 0

รวม 112 (100.00) 7 (6.25) 53 (47.32) 52 (46.43)
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39.2 และเพศหญิงร้อยละ 22.4

ปัจจัยที่เปลี่ยนแปลงได้11 ได้แก่ โรคเบาหวาน การ

สูบบุหรี่ การดื่มสุราและการใช้สารเสพติด การได้รับการ

รักษาด้วยยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าหรือกลุ่มใหม่ ขนาดยา

ต้านโรคจิตสะสมที่สูงหรือระดับยาในเลือดที่สูง การเกิด

ผลข้างเคียงด้านการเคลื่อนไหวแบบผู้ป่วยโรคพาร์กินสัน

ที่เร็ว การได้รับยากลุ่ม anticholinergic การเกิดอาการ

กระวนกระวาย ไม่หยุดนิ่ง (akathisia) การมีอาการยุก

ยิก (dyskinesia) แบบฉุกเฉิน ในการศึกษาครั้งนี้มีความ

สอดคล้องในด้านโรคเบาหวานซึ่งพบในการศึกษานี้ร้อย–

ละ 14.05 นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้ใช้สาร

เสพติด ส�ำหรับในผู้ป่วยที่ใช้สารเสพติดพบว่าสอดคล้อง

กบัการศกึษาอืน่โดยในการศกึษานีพ้บว่ามผีูส้บูบหุร่ีร้อย– 

ละ 21.77 นอกจากนี้ยังมีการศึกษา14 พบว่าการสูบบุหรี่

มีผลต่อความรุนแรงของการเกิดอาการยึกยือเหตุยาอีก

ด้วย ส่วนปัจจัยที่เปลี่ยนแปลงได้ในปัจจัยอื่นไม่สามารถ

เก็บข้อมูลได้เนื่องจากข้อจ�ำกัดของการศึกษาย้อนหลัง

ปัจจัยด้านยาท่ีท�ำให้เกิดอาการยึกยือเหตุยาใน

การศึกษานี้ส่วนใหญ่มาจากยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า ซึ่ง

สอดคล้องกับการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Carbon M  

และคณะ7 โดยกลุ่มที่ก�ำลังได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่

พบการเกิดร้อยละ 20.7 ส่วนกลุ่มที่ก�ำลังได้รับยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่าพบการเกิดร้อยละ 30.0 นอกจากนี้ยัง

สอดคล้องกับการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน15 ที่ทบทวนการ

ศึกษา 57 การศึกษา มีการศึกษาการใช้ยาต้านโรคจิต

กลุ่มเก่า 32 กลุ่มและยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ 86 กลุ่ม 

พบอุบัติการณ์การเกิดอาการยึกยือเหตุยาในกลุ่มที่ได้รับ

ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าร้อยละ 6.5 ต่อปีซึ่งมากกว่ากลุ่มที่

ได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ซึ่งพบร้อยละ 2.6 ต่อปี เมื่อ

ท�ำการเปรียบเทียบพบความเส่ียงในการเกิดอาการยึกยือ

เหตุยาในผู้ท่ีได้รับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่น้อยกว่ากลุ่ม

เก่าร้อยละ 53 ส�ำหรับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เปรียบเทียบ

ภายในกลุ่มพบว่า olanzapine มีอัตราการเกิดอาการ

ยึกยือเหตุยาน้อยกว่ากลุ่มยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่ไม่ใช่ 

clozapine ร้อยละ 34 ผลการศึกษาในครั้งนี้แตกต่าง 

จากการศึกษาของ Achalia RM และคณะ10 ที่พบว่าการ

เกิดอาการยึกยือเหตุยาในยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าและกลุ่ม

ใหม่ไม่แตกกต่างกัน อย่างไรก็ตามการวัดการเกิดอาการ

ยึกยือเหตุยาในการศึกษามีความแตกต่างกันจึงอาจท�ำให้

ผลการศึกษาออกมาแตกต่างกัน นอกจากนี้เมื่อพิจารณา

จากกลไกการเกิดอาการยึกยือเหตุยาซึ่งเชื่อว่าเกิดจาก

การปิดกั้นตัวรับโดปามีนชนิด D2 โดยยาต้านโรคจิตกลุ่ม

เก่ามีการจับกับตัวรับนี้ได้ดีกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ 

นอกจากนี้ยังมีการจับแบบแน่นซ่ึงแตกต่างจากยาต้าน

โรคจิตกลุ่มใหม่ซึ่งจับกับตัวรับแบบปล่อยภายใน 12-24 

ชั่วโมง16 ดังนั้นจึงเป็นเหตุผลที่อธิบายได้ว่าความเสี่ยงใน

การเกิดอาการยึกยือเหตุยาในยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่าจึงมี

โอกาสเกิดมากกว่ายาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่

การจัดการการเกิดอาการยึกยือเหตุยาจากสมาคม

ประสาทวิทยาประเทศสหรัฐอเมริกาในปี ค.ศ. 201817 

ได้แนะน�ำให้ใช้ deutetrabenazine และ valbenazine 

ในการรักษาอาการยึกยือเหตุยา เป็นทางเลือกแรก และ

ใช้ clonazepam และ Ginkgo biloba เป็นยาทาง

เลือกรอง สอดคล้องกับแนวทางการรักษาของสมาคม

จิตแพทย์อเมริกา9 ซึ่งแนะน�ำให้ใช้ยากลุ่ม VMAT2 

inhibitors เป็นทางเลือกแรก แต่ในการศึกษาครั้งนี้

เนื่องจากเป็นการทบทวนเวชระเบียนในช่วงก่อนหน้าซึ่ง

ยังไม่มียากลุ่ม VMAT2 inhibitors ในประเทศไทย จึงพบ

ว่าแนวทางการจัดการในการศึกษาคร้ังนี้แพทย์ท�ำการลด

ขนาดยาที่เป็นสาเหตุหรือเปลี่ยนไปเป็น clozapine หรือ

ยาที่ความเสี่ยงต�่ำกว่า ซึ่งผลลัพธ์การจัดการส่วนใหญ่คือ

ดีข้ึนแต่ยังมีอาการอยู่และไม่มีอาการแล้วในอัตราใกล้

เคียงกัน คิดเป็นร้อยละ 47.32 และ 46.43 ตามล�ำดับ ซึ่ง

ใกล้เคียงกับการศึกษาแบบทบทวน18ที่พบว่าการหยุดยา

ต้านโรคจิตหรือเปลี่ยนยาท�ำให้อาการดีขึ้นร้อยละ 38.00 

ส่วนการลดขนาดยาแตกต่างจากการศึกษาอื่น เนื่องจาก

การลดขนาดยาไม่ได้เป็นค�ำแนะน�ำในการรักษาตาม

แนวทางการรักษา17 นอกจากนี้ การให้ clonazepam ที่

เป็นยาทางเลือกรองยังพบว่าใช้เป็นวิธีการจัดการน้อยใน

การศึกษานี้ ส่วนใหญ่การให้ clonazepam ในการศึกษา

นี้มักให้จากข้อบ่งใช้อ่ืนและให้ก่อนเกิดอาการจึงไม่ได้นับ

เป็นการรักษาอาการยึกยือเหตุยา
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การศึกษาในครั้งนี้มีข้อจ�ำกัดหลายประการ ได้แก่ 

การเก็บข้อมูลย้อนหลังอาจพบการรายงานท่ีน้อยกว่า

ความเป็นจริง เนื่องจากการวินิจฉัยอาการยึกยือเหตุยา  

ต้องมีการติดตามอาการหลายครั้งจนแน่ใจจึงจะให้การ

วินิจฉัยและลงรหัสโรค รวมทั้งอาการที่เกิดขึ้นเป็นภาวะ

ท่ีไม่ได้เป็นภาวะฉุกเฉิน บางครั้งผู้ป่วยไม่ได้รายงาน

อาการ เช่น อาการเคี้ยวปาก เป็นต้น จึงอาจจะท�ำให้มี

การรายงานของข้อมูลที่น้อยกว่าความเป็นจริง นอกจาก

น้ีการเก็บข้อมูลในโรงพยาบาลจิตเวชเพียงแห่งเดียว 

อาจไม่ได้ข้อมูลการปรับเปลี่ยนยาหรือการรักษาท่ีโรง–

พยาบาลอ่ืนซึ่งส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ของการรักษา

ได้ นอกจากนี้ในระยะเวลาการเก็บข้อมูล 10 ปีย้อนหลัง

มีการเปลี่ยนแปลงของบัญชียาหลักแห่งชาติโดยมีการ

บรรจุ risperidone ซึ่งเป็นยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่เข้า

มา ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2553 เป็นต้นมาท�ำให้ส่งผลกระทบต่อ

การเลือกใช้ยาต้านโรคจิตเป็นยากลุ่มใหม่มากขึ้น ส่งผล

ให้การเกิดอาการยึกยือเหตุยาลดลงจากการใช้ยาต้าน

โรคจิตกลุ่มเก่าที่ลดลง

ข้อเสนอแนะในการศึกษาครั้งถัดไป ควรมีการ

ศึกษาแบบไปข้างหน้าพร้อมทั้งมีการใช้แบบประเมินที่

ใช้ในการประเมินอาการยึกยือเหตุยาท่ีเป็นมาตรฐาน 

คือ Abnormal Involuntary Movement Scale หรือ

อาจใช้ Extrapyramidal Symptom Rating Scale19 

เพื่อประเมินการเกิดอาการรวมทั้งผลลัพธ์ในการรักษา 

นอกจากนี้ยังควรมีการประเมินความรุนแรงของอาการ

ยึกยือเหตุยาเพื่อที่จะได้วางแผนการจัดการผู้ป่วยที่เกิด

อาการยึกยือเหตุยาที่เหมาะสมตามแนวทางการรักษา

และในบริบทของประเทศไทย เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่ม ี

การน�ำเข้ายากลุ่ม VMAT2 inhibitors

สรุปผลการศึกษา

การเกิดอาการยึกยือเหตุยา เป็นอาการไม่พึงประ– 

สงค์ที่ส�ำคัญของยาต้านโรคจิต การศึกษานี้พบผู้ป่วยเกิด 

อาการนี้จ�ำนวน 112 คน คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 0.14 

สาเหตุส่วนใหญ่มาจากการใช้ยาต้านโรคจิตกลุ่มเก่า โดย

พบว่า fluphenazine LAI เป็นยาที่มีรายงานมากที่สุด 

ส�ำหรับยาท่ีเป็นสาเหตุของยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ที่มี

รายงานมากที่สุด คือ risperidone การจัดการเมื่อเกิด

อาการยึกยือเหตุยา ส่วนใหญ่ใช้วิธีลดขนาดยาที่เป็น

สาเหตุ รองลงมาคือการเปลี่ยนเป็น clozapine หรือยา

อื่นที่มีความเสี่ยงต�่ำกว่า หลังจากการจัดการพบว่าผู้ป่วย

ส่วนใหญ่มีอาการดีขึ้นหรือไม่มีอาการแล้ว
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