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ภาวะนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้น (weight gain) จากการใชยา
จิตเวชเปนสาเหตุที่พบไดบอยของปญหาความไมรวมมือใน
การใชยา กล ุมยาทีท่ําใหนํ้าหนักเพิม่ขึน้ ไดแก ยาตานโรคจติ
ยาตานซึมเศรา ยาปรับสภาพอารมณซ่ึงกลไกการทําใหเกิด
ภาวะนํ้าหนักตัวเพิ่มยังไมทราบแนชัด การเพิ่มขึ้นของ
นํ้าหนักตวัในผ ูปวยจติเวชสงผลใหเกิดโรคอวนและโรคทาง เม
แทบอลิก (metabolic syndrome) อ่ืนตามมา นอกจากน้ียัง
ทําใหเพิ่มความเส่ียงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด
นําไปส ูการเพิ่มอัตราการเสียชีวิตตามมา ดังน้ันการติดตาม
นํ้าหนักและคาทางเมแทบอลิกอ่ืนๆ ในผ ูปวยจงึเปนส่ิงสําคญั
ที่จะปองกันการเกิดภาวะนํ้าหนักเกินและใหการปองกัน
รวมทั้งรักษาไดอยางเหมาะสม แนวทางการรักษาผ ูปวยที่
มีภาวะนํ้าหนักเกินประกอบดวยการรักษาดวยยาและ
การรักษาโดยไมใชยา ปจจบุนัยังไมมยีาทีไ่ดรับการรับรองให
ใช เพื่ อรักษาภาวะนํ้าหนักเกินในผ ูป วยกล ุม น้ี  ดังน้ัน
การปรับเปล่ียนพฤตกิรรมการดําเนินชวีติและการเปล่ียนเปน
ยาที่มีความเส่ียงต่ําอาจชวยแกไขปญหา เพื่อใหผ ูป วย
สามารถใชยาจติเวชไดโดยมอีาการไมพงึประสงคดานนํ้าหนัก
นอยที่สุด

Weight gain induced by psychotropic drugs is a common
cause of non-adherence in psychiatric patients.
Antipsychotics, Antidepressants and Mood stabilizers are
classes of psychotropic drugs that increase body weight
by unknown mechanism. Patient with weight gain could
lead to have metabolic disorders and obesity.
Cardiovascular disorders and increase mortality can
result from this problem. Monitoring of body weight and
metabolic parameters are essential keys for selection of
appropriate method for prevention and management. No
drugs are approved by FDA for this indication, but life
style modification and switching to agents that have least
increasing of body weight are suitable for provide better
outcomes to psychiatric patients who suffering from weight
gain problem after therapy with psychotropic drugs.
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บทนํา
ภาวะนํ้าหนักตวัเพิม่ขึน้ (weight gain) จากการใชยาทาง

จิตเวช (psychotropic drugs) เปนปญหาที่พบบอยใน
เวชปฏิบัติ กล ุมยาที่ทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มหลังไดรับยา ไดแก
ยาตานโรคจติ (antipsychotics)ยาตานซึมเศรา (antidepressants)
และยาปรับสภาพอารมณ (mood stabilizers) สงผลใหเกิด
ปญหาความไมรวมมือในการใชยา (non-adherence)
จนนําไปส ูการกําเริบของโรค เพิ่มอัตราการกลับเขามารักษา

ตวัในโรงพยาบาล และเพิม่คาใชจายในการรักษา แมวาปจจบุนั
ยงัไมมกีารศกึษาถงึความสัมพนัธระหวางนํ้าหนักตวัทีเ่พิม่ขึน้กับ
อัตราการเสียชวีติ แตพบวานํ้าหนักตวัทีเ่พิม่ขึน้จากการใชยา
ทางจติเวชจะนําไปส ูภาวะนํ้าหนักเกิน และโรคอวน (obesity)
และกล ุม อาการผิดปกติทางเมแทบอลิก (metabol ic
syndrome)  เชน อวนลงพุง ระดับนํ้าตาลในเลือดสูง ระดับ
ไขมันในเลือดสูง ซ่ึงสงผลใหเพิ่มความเส่ียงตอโรคเบาหวาน
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Psychotropic Drugs Induced Weight Gainภาวะน้ําหนักตัวเพ่ิมข้ึนจากการใชยาทางจิตเวช

โรคระบบหัวใจและหลอดเลือดรวมถึงเพิ่มอัตราการเสียชีวิต
ได 1, 2

บทความน้ีมีวัตถุประสงคเพื่อทบทวนการศึกษายาทาง
จิตเวชกล ุมตางๆที่มีโอกาสทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นและ
แนวทางในการจดัการ เพือ่ใหบคุลากรทางการแพทยตระหนัก
ถึงอาการไมพึงประสงคจากการใชยาที่มีโอกาสเกิดขึ้น และ
สามารถตดิตามผลการรักษาตลอดจนเพิม่ความรวมมอืในการ
ใชยาของผ ูปวย ซ่ึงจะทําใหผ ูปวยบรรลุเปาหมายในการรักษา
ตลอดจนมีคุณภาพชีวิตที่ดี

กลไกการเกิดภาวะน้ําหนักเกิน (mechanism of weight gain)
กลไกในการทําให นํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นจากการใชยา

จิตเวชยังไมเปนที่ทราบแนชัด เชื่อวาอาจเกิดจากปจจัยจาก
โรคจิตเวช ปจจัยจากการดีขึ้นของอาการทางจิต และปจจัย
ดานยา  กลไกในการเกิดการเพิม่ขึน้ของนํ้าหนัก เชือ่วาเก่ียว
ของกับการทํางานของสารส่ือประสาท (neurotransmitters)
เชน histamine เน่ืองจากพบวายาตานซึมเศรากล ุมสามวง
(tricyclic antidepressant; TCA) ที่ทําใหนํ้าหนักเพิ่มขึ้น
มฤีทธิใ์นการตานตวัรับของ histamine มาก ไดแก amitriptyline
และ doxepin3  โดย histamine ทีห่ล่ังจาก tuberomammillary
nucleus(TMN) จะทําใหเกิดการลดความอยากอาหารผาน
การจบักับตวัรับ histamine1(H1) และเพิม่อุณหภมูขิองรางกาย
และเรงกระบวนการสลายไขมัน (lipolysis) ดังน้ันยาที่มีฤทธิ์
ตานตวัรับ histamine จงึใหผลในทางตรงกันขาม แตในตวัรับ
histamine 3 (H3) พบวาจากการทดลองในหนูทดลอง
เมือ่ตัวรับ H3 ถูกยับยัง้จะลดความอยากอาหาร4 ในระบบการ
ทํางานของสารส่ือประสาท serotonin พบวา ตัวรับ 5-HT2C
มีผลตอฮอรโมนเลปติน (leptin)5 ทําใหเกิดการเปล่ียนแปลง
ของเลปตินซ่ึงเปนฮอรโมนที่ควบคุมความอยากอาหารและ
การใชพลังงาน เกิดการสูญเสียของการควบคุมความอยาก
อาหารและการรับประทานอาหารโดยเร่ิมจากระบบประสาท
สวนกลางบริเวณ arcuate nucleus (AN) ภายในสมองสวน
hypothalamusไปยั งสวนปลาย ใน AN ประกอบดวย
neuropeptide Y (NPY) และ Agouti-related protein
ซ่ึงกระต ุนความอยากอาหารผาน orxigenic peptide
ที่สามารถถูกกระต ุนไดจากฮอรโมนเกรลิน (ghrelin) และ
ถูกยับยั้งโดยฮอรโมนเลปตินซ่ึงเปนฮอรโมนสําคัญในการ
ควบคุมความหิวและการอ่ิมนอกจากน้ีใน AN ยังมีเซลล
ประสาทที่สามารถสราง pro-opiomelanocrotin (POMC)
ซ่ึงเปนสารตัง้ตนของสารประกอบเพปไทด ไดแก-melanocyte-
stimulating hormone (-MSH) จากการศึกษาพบวาหากมี
การฉีด -MSH ในระบบประสาทสวนกลางจะทําใหลดการ
รับประทานอาหารได ซ่ึงเก่ียวของกับการจับกับตัวรับ
melanocortin 3 และ 4 (MC3R และ MC4R) พบวาในผ ูปวย

ที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมที่ขาดตัวรับ MC4R จะทําให
เกิดโรคอวนไดรอยละ 5 ในสวนของตัวรับ 5-HT2C พบวา
การกระต ุนทําใหเกิดการอ่ิมผานกระบวนการเพิม่การหล่ังของ
POMC จากเซลลประสาทที่ AN ดังน้ันยาทีม่ผีลในการกระต ุน
ตวัรับน้ี จงึมฤีทธิใ์นการลดนํ้าหนักและนํามารักษาโรคอวนได
เชน fenfluramine และ sibutramine สวนยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง
การทํางานของตวัรับ 5-HT2Cก็ใหผลตรงกันขาม คอืทําใหเกิด
ความอยากอาหารเพิ่มขึ้น4 กลไกในการควบคุมความอยาก
อาหาร (รูปที่ 1)

นอกจากน้ียังมีสารส่ือประสาทอ่ืนที่ เก่ียวของ เชน
การยับยั้งการทํางานของตัวรับของ dopamine จากยาตาน
โรคจิตทําใหเกิดภาวะฮอรโมนโพรแลกทิน (prolactin)
ในเลือดสูง ซ่ึงสงผลใหเกิดโรคอวนตามมาได6 การลดการใช
พลังงานเน่ืองจากอาการไมพึงประสงคของยาที่ทําใหการ
เคล่ือนไหวลดลงการเกิดระดับไขมนัในเลือดสูง การเปล่ียนแปลง
ความไวตออินซูลินของเน้ือเยื่อ และการรบกวนกระบวนการ
เมแทบอลิสมภายในรางกายจากยา เชน ยากล ุม TCA,
selective serotonin reuptake inhibitors(SSRI) และ
monoamines oxidase inhibitor (MAOIs) เปนตน
สงผลทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นจากการใชยาทางจิตเวชได7
นอกจากปจจัยดานยาแลวพันธุกรรมก็มีสวนเชนกัน ในผ ูที่มี
ความผดิปกตขิองยนีทีค่วบคมุการทํางานของฮอรโมนเลปตนิ
มคีวามเส่ียงในการเกิดภาวะนํ้าหนักเกินมากกวาผ ูทีม่ยีนีปกต4ิ, 7

ปจจุบนัยังคงมีการศึกษากลไกการเกิดภาวะนํ้าหนักเกินจาก
ยาจิตเวชอยางตอเน่ือง เพื่อที่จะคนหาแนวทางการปองกัน
และรักษา รวมถึงพฒันายาที่มผีลทําใหเกิดภาวะนํ้าหนักเกิน
นอยที่สุด

ยาตานโรคจิต (Antipsychotic drugs)
การเพิม่ของนํ้าหนักตัวจากยาตานโรคจิตมีรายงานของ

Allison และคณะ8 ทําการรวบรวมและวเิคราะหขอมลูจากการ
ศึกษาในผ ูปวยจํานวน 81 ราย โดยศึกษาเก่ียวกับการเพิ่ม
ของนํ้าหนักตัวหลังจากการใชยาตานโรคจิตชนิดตางๆ ใน
ขนาดปกต ิเปนเวลา 10 สัปดาห พบวาทัง้ยาตานโรคจติกล ุมเกา
(typical antipsychotics) และกล ุม ใหม (atypical
antipsychotics) มผีลทําใหนํ้าหนักตวัเพิม่ขึน้ โดยยากล ุมใหม
มีผลเพิ่มนํ้าหนักตัวไดมากกวายากล ุม เกา โดยเฉพาะ
clozapine และ olanzapine ที่มีผลทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้น
มากถงึ 4.45 และ 4.15 กิโลกรัม ตามลําดับ (รูปที่ 1)

การศึกษาของ Wirshing และคณะ9 ทําการเปรียบเทียบ
การเพิ่มของนํ้าหนักตัวระหวางยาตานโรคจิต ไดแก
clozapine, olanzapine, risperidone, haloperidol และ
sertindole ในผ ูป วยโรคจิตเภทเพศชายจํานวน 92 ราย
ทําการศึกษาทดลองแบบส ุมที่มีกล ุมควบคุมเปนระยะเวลา
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20 สัปดาห โดยมีการใหแบบแผนการลดนํ้าหนักโดยใหผ ูปวย
ชัง่นํ้าหนักตนเองและรายงานผลในชวงทีม่าตดิตามการรักษา
หากผ ูปวยนํ้าหนักเพิ่มขึ้นมากกวา 10 ปอนด (4.5 กิโลกรัม)
จะมีการใหบันทึกอาหารที่รับประทานในระหวางการศึกษา
และหากยงัมนํ้ีาหนักเพิม่ขึน้จะถกูสงไปพบนักโภชนาการเพือ่
เขารวมการออกกําลังกายและเขาโปรแกรมลดนํ้าหนัก
ผลจากการศึกษาน้ีพบวายา clozapine และ olanzapine
เปนยาทีม่รีายงานทําใหนํ้าหนักตวัเพิม่ไดมากทีสุ่ดเมือ่เปรียบ
เทียบกับ risperidone, haloperidol และ sertindole ในผ ูปวย
ทีใ่ชยา risperidone และ sertindoleนํ้าหนักตวัจะคงทีเ่มือ่ผานไป
10 สัปดาห การศกึษาน้ีพบวาไมมคีวามสัมพนัธระหวางการเพิม่
ของนํ้าหนักตวักับการจบัของตัวรับ 5-HT2C แตพบวามคีวาม
สัมพันธกับตวัรับ histamine ตอมาในการศึกษาของ Meyer10

พบวาเมื่อติดตามผ ูปวยไป 1 ปหลังจากไดรับยาตานโรคจิต
ผ ูปวยที่ไดรับยา olanzapine มีนํ้าหนักตวัเพิ่มขึ้น 8 กิโลกรัม
ในขณะทีผ่ ูปวยทีไ่ดรับยา risperidone มนํ้ีาหนักเพิม่ขึน้เพยีง
4.9 กิโลกรัมจากนํ้าหนักตวัเร่ิมตน การศกึษาน้ีไดอธบิายกลไก
ที่อาจเปนไปไดวาเกิดจากการที่ยาไปยับยั้งตัวรับ histamine
หรือ ตัวรับ serotonin ที่ 5-HT2A หรือ 5-HT2C

การศกึษา CATIE11 ซ่ึงเปนการศกึษาขนาดใหญพบวายา
olanzapine ทําใหเกิดภาวะนํ้าหนักเพิ่ มขึ้ นมากที่ สุด
นอกจากน้ียังทําใหเกิดภาวะระดับไขมันในเลือดและระดับ
นํ้าตาลในเลือดสูงอีกดวย เมือ่มกีารศกึษาตอพบวาอุบตักิารณ
การเกิด metabolic syndrome จากยา olanzapine เพิ่มขึ้น
จากรอยละ 35 เปนรอยละ 44 ซ่ึงตางจาก ziprasidone

ที่ลดลงจากรอยละ 38 เหลือรอยละ 30 ในขณะที่ยาอ่ืนๆ
ไดแก risperidone, quetiapine และ perphenazine ยังคงมี
การเปล่ียนแปลงไมมากนัก ตอมามีการนําผลของการศึกษา
CATIE ไปรวมกับการศึกษาอ่ืน12 พบวายา olanzapine และ
clozapine ทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มขึน้ไดอยางตอเน่ือง อีกทั้งยัง
มีผลตอภาวะทางเมแทบอลิกดวย สวนยา risperidone และ
quetiapine มีผลทําใหนํ้าหนักเพิ่มไดปานกลางและมีผลตอ
เมแทบอลิกนอยกวา ในขณะที่  ziprasidone และ
aripriprazole มีผลตอนํ้าหนักตัวและเมแทบอลิก นอยที่สุด
จากการศึกษาทบทวนอยางเปนระบบโดย Dent และคณะ2

ทําการรวบรวมการศึกษาที่เก่ียวของกับการเกิดการเพิม่ของ
นํ้าหนักตวัพบวายาตานโรคจติทีท่ําใหนํ้าหนักตัวเพิม่ขึน้จาก
มากไปนอย เรียงลําดับไดดังน้ี clozapine > olanzapine >
thioridazine > chlorpromazine > quetiapine > risperidone
> amisulpride > aripiprazole > haloperidol > fluphenazine
> ziprasidone > perphenazine สําหรับยาตานโรคจติอ่ืนๆ ยัง
มีขอมูลการ ศึกษาไมเพียงพอ ซ่ึงสมาคมจิตแพทย และ
สมาคมโรคเบาหวานแหงประเทศสหรัฐอเมริกา ไดจดัทาํขอสรุป
ไวดังตารางที่ 1

ยาตานซึมเศรา (Antidepressant drugs)
ยาตานซึมเศราที่มีความเก่ียวของกับภาวะนํ้าหนักเกิน

ไดแก monoamine oxidase inhibitors (MAOIs) และ tricyclic
antidepressant (TCA) ซ่ึงทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นได
1.3-2.9 ปอนด (0.59-1.32 กิโลกรัม) ตอเดือน ผ ูปวยรอยละ
15 ที่ไดรับยากล ุม TCA มีนํ้าหนักเพิ่มขึ้นมากกวารอยละ 10

รูปที่ 1 ยาตานโรคจิตและการเปล่ียนแปลงของนํ้าหนักเมื่อติดตามไปเปนเวลา 10 สัปดาห (Shrivastava และ Johnston1)
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จากนํ้าหนักตัวเร่ิมตนกอนการรักษา ในขณะที่ผ ูปวยที่
ไดรับยากล ุม SSRIs สามารถทําใหเกิดขึ้นไดเชนเดียวกัน14

การศึกษาแบบยอนหลังในผ ูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน
โรคซึมเศราแลวไดรับยากล ุม SSRIs พบวารอยละ 19 มนํ้ีาหนัก
เพิม่เกินรอยละ 7 แตสําหรับยา fluoxetine ซ่ึงเปนยาที่มีการ
ใชอยางแพรหลาย ในประเทศไทยมีนํ้าหนักตัวเพิ่มไม
แตกตางจากยาหลอกจากการศกึษาซ่ึงตดิตามเปนระยะเวลา
26 สัปดาห 15 สําหรับการศึกษาของยา paroxetine เปนเวลา
6 เดือน พบวาผ ูปวยรอยละ 25 มีนํ้าหนักตัวเพิ่มเกินรอยละ
7 เมื่ อเปรียบเทียบกับผ ูป วยที่ ไดรับยา sertraline และ
fluoxetine ทีพ่บวามเีพิม่เพยีงรอยละ 4.2 และรอยละ 6.8 ตาม
ลําดับ16

     จากการศึกษาทบทวนอยางเปนระบบและอภิวิเคราะห17

พบวายาตานซึมเศราที่มีความสัมพันธกับการเกิดภาวะ
นํ้าหนักเกินไดแก amitriptyline, mirtazapine และ paroxetine

ในทางตรงกันขามยาตานซึมเศราทีท่ําใหเกิดภาวะนํ้าหนักลด
ไดแก fluoxetine และ bupropion โดยพบวา fluoxetine ทําให
นํ้าหนักลดเพียงระยะส้ันๆ และไมสงผลตอการเปล่ียนแปลง
นํ้าหนักในระยะยาว (6-12 เดือน) มากนัก สวนยาตานซึมเศรา
ชนิดอ่ืนพบวามผีลตอการเปล่ียนแปลงนํ้าหนักนอยมากทัง้ใน
ระยะส้ันและระยะยาว (รูปที่ 2 และ 3)

การศึกษาในฐานขอมูลผ ูปวย 19,244 ราย ที่ไดรับยา
ตานซึมเศรา 11 ชนิด18 ไดแก amitriptyline, bupropion,
citalopram, duloxetine, escitalopram, fluoxetine,
mirtazapine, nortriptyline, paroxetine, venlafaxine และ
sertraline ติดตามการเปล่ียนแปลงของนํ้าหนักทุก 3 เดือน
เปนเวลา 12 เดือนโดยมีกล ุมผ ูที่ ไดรับยา citalopram
เปนกล ุมเปรียบเทียบ พบวาผ ูปวยที่ไดรับการรักษาดวยยา
bupropion, amitriptyline และ nortriptyline มนํ้ีาหนักตวัลดลง
เมื่อเทียบกับยา citalopram อยางมีนัยสําคัญสวนยาอ่ืนไม
แตกตางจากยา citalopram แตอยางไรก็ตามการศึกษาน้ี
เปนการศึกษายอนหลังและไมไดคัดผ ูปวยที่ไดรับยาที่ทําให
นํ้าหนักลด ไดแก oristat, phentermine, sibutramine และ
salbutamol ออก รวมทัง้ไมไดประเมนิความรวมมอืในการใชยา
และมขีอจํากัดอ่ืนทําใหผลการศกึษาทีไ่ดแตกตางจากผลการ
ศึกษาอ่ืน ดังน้ันจึงควรมีการศึกษาแบบไปขางหนาหรือ
การทําอภิวิเคราะหที่เปนระบบหรือมีการติดตามภาวะ
นํ้าหนักเพิ่มจากการไดรับยาในระยะการวางตลาดสําหรับ
ยาตานซึมเศราชนิดใหมเพื่อยืนยันการการเกิดภาวะนํ้าหนัก
เพิ่มรวมทั้งคนหาวิธีปองกันและลดความเส่ียงของภาวะ
นํ้าหนักเกินจากการไดรับยาตานซึมเศราซ่ึงจะนําไปส ูการลด
อัตราการเสียชีวิตได

ตารางที่ 1 ผลของยาตานโรคจิตกล ุมใหมตอนํ้าหนักและ
ผลตอเมแทบอลิก13

Clozapine
Olanzapine
Risperidone
Quetiapine
Aripiprazole
Ziprasidone

+++
+++
++
++
+/
+/

+
+
D
D
-
-

+
+
D
D
-
-

ยา
ภาวะน้ําหนัก

เพ่ิม
ความเส่ียงตอ
โรคเบาหวาน

ความเส่ียงตอ
ภาวะระดับไขมัน
ในเลือดผิดปกติ

+ = มีผล, - = ไมมีผล, D=ยังไมแนชัด

รูปที่ 2 ยาตานซึมเศราและการเกิดภาวะนํ้าหนักเกินในการศึกษาระยะส้ัน (Serretti และ Mandelli17)
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 Rewadee Wongpakaran, and Tuanthon Boonlueเรวดี วงศปการันย และ ทวนธน บุญลือ2

ยาปรับสภาพอารมณ (Mood stabilizers)
ยาปรับสภาพอารมณที่มักใชในการรักษาโรคอารมณ

สองขั้ว ไดแก lithium ยากันชัก และยาตานโรคจิตกล ุมใหม
ในผ ูปวยโรคอารมณสองขัว้เองมคีวามเส่ียงทีจ่ะเกิดภาวะนํ้าหนัก
เกินจากหลายปจจัย เชน จํานวนคร้ังของการเกิดระยะ
ซึมเศรา การมโีรคความผดิปกตขิองการกิน (eating disorder)
รวมดวยการไดรับการรักษาดวยยาที่ทําใหเกิดภาวะนํ้าหนัก
เกินทั้งแบบยาเด่ียวและผสม การบริโภคอาหารที่มีคารโบ
ไฮเดรตมากเกินไป การออกกําลังกายนอยกวาปกต ิดังน้ันยา
จงึเปนเพยีงหน่ึงในปจจยัทีท่ําใหเกิดภาวะนํ้าหนักเกินในผ ูปวย
กล ุมน้ี19 ยา lithium สามารถทําใหนํ้าหนักตวัเพิม่ไดถงึรอยละ
60 ของผ ูปวยทีไ่ดรับยา ซ่ึงความเส่ียงของการเกิดจะสัมพันธ
กับขนาดยา โดยพบวาหากมีระดับยาในเลือด < 0.8 mmol/l
จะมีโอกาสเกิดไดนอย กลไกการเพิ่มนํ้าหนักตัวเกิดจาก
lithium ไดแก การเพิ่มความอยากอาหาร การรบกวน
กระบวนการเมแทบอลิสมของคารโบไฮเดรตและไขมัน
การเกิดภาวะฮอรโมนไทรอยดต่ํา และการเปล่ียนแปลงของ
ระบบตอมไรทอ การศึกษาทบทวนจาก 6 การศึกษา20 พบวา
มผี ูปวยทีม่ภีาวะนํ้าหนักเกินจาก lithium สูงถงึรอยละ 25 และ
จากการศึกษาขนาดเล็กที่ทําการศึกษาในผ ูปวยโรคอารมณ
สองขั้วชนิดที่ 1 (bipolar I) ที่เร่ิมการรักษาดวย lithium
ซ่ึงเปนการศึกษาแบบไปขางหนา ชนิดไมมีกล ุมควบคุม
พบวามคีาเฉล่ียของนํ้าหนักทีเ่พิม่ขึน้จากเร่ิมตน 5.9 กิโลกรัม20

และระดับของฮอรโมนเลปตินเพิ่มขึ้นจาก 6.9 นาโนกรัมตอ
มิลลิลิตรเปน 10.3 นาโนกรัมตอมิลลิลิตรซ่ึงแตกตางอยาง
มีนัยสําคัญเมื่อเทยีบกับคาเร่ิมตน สามารถสรุปไดวาการเกิด
ภาวะนํ้าหนักเพิ่มจาก lithium สัมพันธกับระดับฮอรโมนเลป

ตินเปนหลัก  ปจจัยเส่ียงตอการเพิ่มนํ้าหนักตัวในผ ูปวยที่ใช
lithium  ไดแก เพศหญิง การเกิดภาวะเบาจืด มีนํ้าหนักมาก
กอนไดรับยา และไดรับยารวมที่มีผลทําใหนํ้าหนักเพิ่ม
การเพิม่ของนํ้าหนักตวัเกินจาก lithium จะเพิม่ขึน้อยางตอเน่ือง
และคงที่หลังจากเวลาผานไป 2 ป

กล ุมยากันชักที่ใชสําหรับปรับสภาพอารมณ ไดแก
valproic acid, carbamazepine และ lamotrigine พบวายา
ทีท่ําใหนํ้าหนักเพิม่ไดแก valproic acid สวน carbamazepine
น้ัน ผ ูปวยสวนใหญจะมีนํ้าหนักคงที่ และ lamotrigine น้ัน
ไมพบวาทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงของนํ้าหนักตวั กลไกของ
ยา valproic acid ในการทาํใหเกิดภาวะนํ้าหนักเกินยงัไมทราบ
แนชดั เชื่อวาเกิดจากหลายสาเหตุ ไดแก เกิดจาก valproic
acid ทําใหการควบคุมการรับประทานอาหารใน สมองสวน
hypothalamus เสียไปและยามีการออกฤทธิ์ตอ adipokines
ซ่ึงควบคมุการหล่ังฮอรโมนและสารตวักลางอ่ืนๆ จากเน้ือเยือ่
ไขมัน เชน เลปติน เกรลิน เปนตน21 การเพิ่มของนํ้าหนักใน
ผ ูปวยที่ไดรับยา valproic acid ไมขึ้นกับประวัติครอบครัว
มีโรคอวน หรือมีประวตัิเปนเบาหวานชนิดที่ 2 หรือมีนํ้าหนัก
เพิม่ในขณะตัง้ครรภ นอกจากน้ียังพบวาการเพิม่ของนํ้าหนัก
ตวัในผ ูปวยทีไ่ดรับยา valproic acid ไมขึน้กับขนาดยาทีไ่ดรับ
แตขึ้นกับชวงเวลาที่ไดรับยา หากผ ูปวยมีการใชยาเปนระยะ
เวลา 20 สัปดาหขึ้นไปจะเห็นการเปล่ียนแปลงของนํ้าหนัก
ตัวอยางชัดเจน ในการศึกษาของ Biton และคณะ22 ทําการ
ศึกษาในผ ูปวยโรคลมชักที่ไดรับยา valproic acid หรือ
lamotrigine พบวาในผ ูปวยกล ุมที่ไดรับยา valproic acid
มีภาวะนํ้าหนักตัวเพิ่มเมื่อส้ินสุดสัปดาหที่ 10 และยังคงมี
นํ้าหนักตัวเพิ่มขึ้นอีกอยางตอเน่ือง โดยมีนํ้าหนักที่เพิ่มขึ้น

รูปที่ 3 ยาตานซึมเศราและการเกิดภาวะนํ้าหนักเกินในการศึกษาระยะยาว (Blumenthal และคณะ18)
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เฉล่ีย 12.8+9.3 ปอนด (5.82+4.23 กิโลกรัม) ขณะที่คาเฉล่ีย
นํ้าหนักตัวที่เพิ่มขึน้ของยา lamotrigine คือ 1.3+11.9 ปอนด
(0.59+5.41 กิโลกรัม) ซ่ึงไมขึน้กับขนาดยาทีไ่ดรับเชนเดียวกัน

การศึกษาผลของยา lithium และ lamotrigine ตอการ
เพิม่ขึน้ของนํ้าหนักตวัในผ ูปวยโรคอารมณสองขัว้ชนิด Bipolar
I disorder ที่มีโรคอวนและไมมีโรคอวนรวมดวย23 ทําการ
ตดิตามไป 52 สัปดาหพบวาในผ ูปวยทีม่โีรคอวนและไดรับยา
lithium มีนํ้าหนักเพิ่มขึ้นเฉล่ีย 6.1 กิโลกรัม แตกตางจากยา
lamotrigine (ทาํใหนํ้าหนักลดลงเฉล่ีย 4.2 กิโลกรัม) และยาหลอก
(ทําใหนํ้าหนักลดลงเฉล่ีย 0.6 กิโลกรัม) อยางมนัียสําคัญทาง
สถติ ิสวนในผ ูปวยทไีมมโีรคอวนรวมไมพบความแตกตางกัน
ในการทําใหนํ้าหนักตัวเพิ่มจากการไดรับยาทั้งสามชนิด
ในผ ูปวยโรคอารมณสองขั้วเองมีความเส่ียงที่จะเกิดภาวะ
นํ้าหนักเกินมากกวาประชากรทั่วไป24 และยาปรับสภาพ
อารมณทีท่ําใหเกิดภาวะนํ้าหนักเพิม่ในผ ูปวยกล ุมน้ีไดแก ยา
ตานโรคจิต เชน clozapine, olanzapine (พบไดบอย),
quetiapine, risperidone (พบไดนอยกวา) ยาปรับสภาพ
อารมณ เชน lithium, gabapentin และ valproic acid
สวนยาทีม่ผีลตอนํ้าหนักนอยหรือไมพบเลย ไดแก ziprasi-done,
aripiprazole, carbamazepine และ lamotrigine

การจัดการภาวะน้าํหนกัเกนิจากการใชยาจิตเวช (management
of weight gain induced by psychotropic drugs)
     การจัดการภาวะนํ้าหนักตัวเพิ่มจากการใชยาทางจิตเวช
ประกอบดวยการใชยาและไมใชยา การรักษาโดยไมใชยา
ควรทําทุกรายไดแก การปรับเปล่ียนวิถีการดําเนินชีวิตและ
การควบคุมอาหาร25 การศึกษา STRIDE26 เปนการศึกษา
ในผ ูปวยที่ไดรับยาตานโรคจิตและมีภาวะอวน โดยใหลด
ปริมาณแคลอรีลงปานกลางจากการบริโภคอาหาร มีการ
ควบคุมอาหารโดยใช DASH (Dietary Approaches to Stop
Hypertension) และการออกกําลังกาย ซ่ึงมีการใหความร ูทุก
สัปดาหโดยวัดผลลัพธที่ 6 และ 12 เดือน พบวา สามารถ ลด
นํ้าหนักไดเฉล่ีย 4.4 กิโลกรัมและกล ุมควบคุมสามารถ

ลดได 2.6 กิโลกรัม นอกจากน้ียงัสามารถลดระดับนํ้าตาลในเลือด
ขณะอดอาหารจาก 106.3 มิลลิกรัมตอเดซิลิตรเปน 100.4
มิลลิกรัมตอเดซิลิตร สวนการรักษาดวยยาพบวาปจจุบันยัง
ไมมียาที่ไดรับการรับรองจากองคการอาหารและยาประเทศ
สหรัฐอเมริกาใหใชในขอบงใชน้ี ยาที่มีการศึกษาไดแกยาที่
กระต ุนระบบประสาทสวนกลาง (stimulants), oristat,
sibutramine, metformin, topiramate, nizatidine, natrexone
และ amantadine ซ่ึงยาแตละชนิดใหผลการรักษาที่แตกตาง
กันออกไป ยาทีม่กีารศกึษามากทีสุ่ดคอื metformin27 จากการ
ศกึษาทดลองแบบส ุมและมกีล ุมควบคมุพบวา กล ุมผ ูปวยทีไ่ดยา
metformin รวมกับการปรับเปล่ียนวิถีชีวิตและคุมอาหารมี
นํ้าหนักลดเฉล่ีย 3 กิโลกรัมซ่ึงมากกวากล ุมทีไ่ดยาหลอกรวม
กับการปรับเปล่ียนพฤติกรรมที่นํ้าหนักลดเพียง 1 กิโลกรัม
แตอยางไรก็ตามการศกึษาน้ีเปนเพยีงการศกึษาระยะส้ันอาจ
ไมเพยีงพอในการสรุปผลการลดนํ้าหนักและคณุสมบตัใินการ
ปองกันการเกิดโรคเบาหวานจากยา metformin28 การศึกษา
ทบทวนอยางเปนระบบและอภิวิ เคราะหการใชยาใน
ภาวะนํ้าหนักเพิ่มในผ ูปวยโรคจิตเภทที่ไดรับยาตานโรคจิต27

พบวายา metformin เปนยาที่ทําใหนํ้าหนักลดไดมากที่สุด
เฉล่ีย 3.17 กิโลกรัมเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก นอกจาก
น้ียังพบวายา topiramate, sibutramine, aripiprazole และ
reboxetine สามารถทําใหนํ้าหนักลดลงไดแตกตางจากยา
หลอกเชนกันซ่ึงยาที่มีการศึกษาและผลการรักษาแสดงดัง
ตารางที่ 2

คําแนะนําของสมาคมจิตแพทย และสมาคมโรค
เบาหวานแหงประเทศสหัฐอเมริกาไดออกคําแนะนํา
สําหรับผ ูป วยที่ ได รับยาตานโรคจิตกล ุม ใหมใหติดตาม
นํ้าหนักของผ ูปวยในทุกคร้ังที่เขารับการรักษาทุกเดือนเปน
เวลา 3 เดือนจากน้ันตดิตามทุก 3 เดือน29 รวมกับการตดิตาม
พารามิเตอรทางเมแทบอลิกเชน ระดับนํ้าตาลในเลือด
ระดับไขมนัในเลือด รอบเอว และความดันโลหติ (ตารางที่ 3)
หากพบวาผ ูปวยมแีนวโนมมนํ้ีาหนักตวัเพิม่มากกวารอยละ 7
จากนํ้าหนักตัวกอนไดรับยาจิตเวช เกิดปญหาความรวมมือ

ตารางที่ 2 ยาที่มีการศึกษาในการรักษาภาวะนํ้าหนักเพิ่มจากการใชยาตานโรคจิตและมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติจากยาหลอก (Green และคณะ26)

Metformin
Topiramate
Sibutramine*
Aripiprazole
Reboxetine

ยาลดระดับน้ําตาลในเลือด (antidiabetic drugs)
ยากันชัก(anticonvulsants)
ยาลดความอยากอาหาร (Appetite suppressants)
ยาตานโรคจิต (D2 partial agonist)
ยาตานซึมเศรา (Noradrenaline reuptake inhibitors)

500-2,000 มิลลิกรัมตอวัน
50-300 มิลลิกรัมตอวัน
5-15 มิลลิกรัมตอวัน
5-15 มิลลิกรัมตอวัน
4 มิลลิกรัมตอวัน

12-24 สัปดาห
8-12 สัปดาห
12-24 สัปดาห
8-16 สัปดาห
6 สัปดาห

3.17 กิโลกรัม
5.20 กิโลกรัม
2.86 กิโลกรัม
2.13 กิโลกรัม
1.9 กิโลกรัม

ยา
ยา

กล ุมยา ขนาดยาที่ใช
ระยะเวลาใน

การศึกษา
ผลการศึกษา

(น้าํหนกัทีล่ดไดเฉล่ีย)

* ถูกถอนทะเบียนแลว
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ในการใชยา หรือมีปจจัยเส่ียงตอการเกิดความผิดปกติทาง
เมแทบอลิก หรือโรคหัวใจและหลอดเลือด ควรพิจารณาให
การรักษาดวยการปรับเปล่ียนพฤติกรรมและควบคุมอาหาร
หากยงัไมไดผลจงึควรเปล่ียนการรักษาดวยยาเปนยาทางเลือก
อ่ืนทีม่ผีลตอการเพิม่นํ้าหนักตวันอยทีสุ่ดรวมกับการปรับเปล่ียน
วิถีการดําเนินชวีิตและควบคมุอาหาร30

สรุป
ภาวะนําหนักตัวเพิ่มขึ้นเปนอาการไมพึงประสงคที่พบ

ไดบอยจากการใชยาทางจติเวช ยาตานโรคจติ ยาตานซึมเศรา
และยาปรับสภาพอารมณสามารถทําใหเกิดภาวะน้ีได
หากมีการเพิ่มของนํ้าหนักตัวจนเกิดเปนโรคอวน อาจสงผล
ตอการรักษาโรคทางจติเวชโดยเฉพาะความรวมมอืในการรักษา
ทําใหเกิดการกลับเปนซํ้าของโรคหรือตองเขารับการรักษา
ในโรงพยาบาล และเพิม่อัตราการเสียชวีติจากโรคระบบหวัใจ
และหลอดเลือดรวมถงึทาํใหคาใชจายในการรักษามากขึน้อีกดวย
ดังน้ันในการรักษาดวยยาทางจิตเวช จึงตองมีการติดตาม
ผลการรักษาดวยยาอยางตอเน่ือง รวมถึงใหการปองกันและ
แกไขอาการไมพึงประสงคที่เกิดขึ้น หากพบวาผ ูปวยมีภาวะ
นํ้าหนักเกิน อาจเร่ิมการรักษาดวยการไมใชยา โดยการปรับ
เปล่ียนพฤติกรรมการดําเนินชีวิต หากไมไดผลจึงพิจารณา
เปล่ียนเปนยาที่มผีลตอนํ้าหนักตัวนอยทีสุ่ด เมือ่ผ ูปวยไดรับ
การรักษาและการติดตามที่เหมาะสม จะทําใหผ ูป วยเกิด
ประโยชนสูงสุดจากการรักษาดวยยาจิตเวชและมีคุณภาพ
ชีวิตที่ดีขึ้น
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