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การใช้ยาทางจติเวชในผู้ปว่ยท ีม่โีรคทางกายน้ันจะต้องประเมนิ Risk – Benefit อยา่งรอบคอบ
เนือ่งจาก

1. อาจม ีinteraction ระหวา่งยาทางจติเวช กับยาทีใ่ช้รักษาโรคทางกาย

2. ผู้ปว่ยท ีม่ ีImpaired renal, hepatic, Gl function มผีลตอ่การออกฤทธิ์ของยา

3. Side effects ของยาทางจติเวชอาจกระทบตอ่โรคทางกายทีม่อียูเ่ดมิ

ในทีน่ ี้จะกลา่วถงึการใช้ยาทางจติเวชในผู้ปว่ยท ีม่โีรคทางกาย, ข้อแนะนำในการใช้ยาทาง
จติเวชโดยคำนงึถงึ side effect profiles,

drug interaction และ pharmacokinetics

หัวข้อ
Antidepressants

Benzodiazepines

Buspirone

Neuroleptics

Lithium

Carbamazepine

Valproate

Cardiac disease and Cyclic Antidepressants

ในผู้ปว่ย สว่นใหญแ่ล้ว การใช้ยา Cyclic Antidepressants (CyADS) ในขนาดรักษา มคีวาม
เส ีย่งตอ่ระบบ CVS คอ่นข้างน้อย แม้วา่ TCAs (เชน่ imipramine, amitriptyline) จะมผีลแบบ
quinidine-like effects ก็ตาม ผลเหลา่นี้ มักไมม่คีวามสำคัญทางคลนิกิ ถ้าผู้ปว่ยไมม่ ี
preexisting or latent conduction defect อยูก่อ่น

Quinidine-like effect จะเพิ่ม P-R, QRS , QT interval และ flatten T wave

Quinidine-like effects ของ TCAs ทำให้มันมคุีณสมบัต ิantiarrhythmic คอื ชว่ยเพิ่ม
refractory period of action potential ของ conduction system ดังน้ัน จงึอาจจะชว่ยยับย้ัง
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ectopic pacemakers ทีเ่ป็นสาเหตุของ atrial flutter, atrial fibrillation, ventricular
tachycardia และ PVCs

TCAs อาจทำให้ EKG เปลีย่นแปลงในผู้ปว่ยท ีม่ ีconduction delays อยูแ่ล้ว เชน่ AV-
Block, Second – degree heart block, bifascicular block, intraventricular conduction
delays, sick sinus syndrome ดังน้ันถ้าใช้ในผู้ปว่ยเหลา่นี้จะเส ีย่งตอ่การเกดิ arrhythmia
ได้มาก

สว่นพวกทีเ่ส ีย่งน้อย ได้แก ่uncomplicated LBBB, RBBB, Left anterior หรอื posterior
fascicular block

Prolonged QT interval ก็เป็น relative contraindication ตอ่การใช้ CyADs เนือ่งจากอาจ
เกดิอันตรายจาก Malignant ventricular arrhythmia (Torsades de pointes) (QT ที่
ปลอดภัยไมเ่กนิ 0.44 วนิาท)ี ผู้ปว่ยอาจมภีาวะนี้แบบ congenital โดยไมม่อีาการก็ได้ ยาทีม่ ี
quinedine like effect น้อยมาก จนถอืวา่ไมม่เีลย ได้แก ่trazodone, bupropion, fluoxetine,
sertraline, paroxetine ยาเหลา่นี้จะปลอดภัยวา่ TCAs ถ้าจะต้องใช้กับ ผู้ปว่ยท ีม่ ี
conduction disease

fluoxetine, sertraline, bupropion เป็นยาที ่low affinity ตอ่ muscarinic, histaminic,
alpha-adrenergic receptors ดังน้ันจงึมผีลน้อยมากตอ่ความดันโลหติและชพีจรและเหมาะ
กับผู้สงูอายุท ีป่ว่ยด้วยโรคทางกาย เหมาะกับผู้ปว่ยท ีม่ปัีญหา cardiac conduction delays,
orthostatic hypotension และ congestive heart failure

CyADs and Myocardial Infarction

ยังไมเ่ป็นท ีรู้่ชัดเจนวา่ Recent MI เป็น risk factor ในการเกดิ cardiotoxicity จาก CyADs
หรอืไม ่เนือ่งจากยังไมม่ข้ีอมูลยนืยันเพียงพอในเรือ่งการเพิ่ม morbidity & mortality ที่
สัมพันธ์กับการใช้ CyADs ใน post – MI (ปกต ิpost – MI อาจเกดิ complication เชน่ Heart
failure, Arrhythmia, Hypotension, conduction abnormalities ได้อยูแ่ล้ว) มรีายงานเมือ่ไม่
นานมานี้วา่ อาจจะม ีpossible risk ตอ่ morbidity, mortality ใน post – MI ได้ ถ้าใช้ยาพวก
TCAs

โดยทัว่ไป ยังควรใช้ conservative approach คอืเส ีย่งการ Start TCAs ใน Post – MI
period (อยา่งน้อย 6 สัปดาห์)

ถ้าจำเป็นต้องใช้ antidepressant ควรใช้ SSRIs หรอื Bupropion

แตม่รีายงานวา่การหยุดยา TCAs อาจเกดิ arrhythmia ได้โดยเฉพาะถ้าหยุดเร็วเกนิไปหลัง
จากผู้ปว่ยม ีcardiac event

มกีารทดลองในแมว พบวา่การให้ TCAs กอ่นหรอืหลัง occlusion of coronary artery ชว่ย
เพิ่ม retrograde reperfusion และชว่ยลด volume ของ ischemic myocardium ได้ ถงึแม้
วา่ผลการทดลองจะ generalize มาใช้กับคนไมไ่ด้ แตก่็อาจบอกถงึความเป็นไปได้

ดังน้ัน การตัดสนิวา่ จะ continue หรอื discontinue TCAs หลังจาก Cardiac event จะต้อง
พิจารณาเป็นรายๆไป ขึ้นอยูกั่บปัจจัยหลายอยา่ง เชน่ ม ีHeart block หรอืไม,่ มี
Hypotension, arrhythmia หรอืไม ่นอกจากนี้ ยังต้องนกึถงึ complication จากการหยุดยา
เชน่การเกดิ arrhythmia ได้หรอือาจม ีexacerbation หรอื relapse ของ depression ได้



ควรจะพิจารณา risk – benefit รว่มกับ cardiologist ด้วย

Orthostatic Hypotension and Congestive Heart failure

Traditional TCAs เชน่ imipramine ทำให้เกดิ orthostatic hypotension ได้งา่ยในผู้ปว่ยท ีม่ ี
hypotensive symptoms อยูแ่ล้ว หรอืม ีimpaired left ventricular function หรอื BBB ก็ย ิง่
เส ีย่งตอ่การเกดิปัญหานี้ อาจเพิ่มเกลอืในอาหารหรอืใช้ support hose ในการบรรเทาปัญหานี้
ได้ แตว่ธิดัีงกลา่วไมเ่หมาะกับผู้ปว่ย heart filure หรอื hypertension

nortriptyline เป็นตัวยาทีม่ผีลน้อยมากตอ่ cardiac output และมผีลในด้าน orhostatic
hypotension น้อยกวา่ imipramine จงึใช้ได้กับผู้ปว่ย Stable หรอื Compensated heart
failure

อยา่งไรก็ตาม ถ้าเป็น low output หรอื decompensated heart failure แล้ว TCAs อาจทำให้
แยล่งได้

Bupropion มผีลน้อย ตอ่ CVS ไมท่ำให้เกดิ orthostatic hypotension ตรงข้ามอาจทำให้มี
blood pressure เพิ่มขึ้นได้ Fluoxetine, Setraline มผีลน้อยมากหรอืไมม่เีลยตอ่ blood
pressure

CyADs and Other Medical Conditions

๏ Glaucoma

Narrow angle glaucoma อาจแยล่งได้จากยาทีม่ฤีทธิ์ anticholinergic สงู แตถ้่าเป็น open
angle glaucoma อาจใช้ TCAs ได้โดยมคีวามเส ีย่งน้อย anticholinergic side effect (เชน่
fluoxetine, Sertaline, bupropion) จะปลอดภัยทีส่ดุ

๏ Urogential tract

ผู้ปว่ย BPH จะมคีวามเส ีย่งสงูตอ่การเกดิ urinary retention ถ้าใช้ traditional TCAs ซ ึง่ม ี
Anticholinergic properties สงู

ผู้ปว่ย latent BPH อาจเกดิ Urinary retention ได้ เม ือ่ใช้ traditional TCAs

ผู้ปว่ย เหลา่นี้ควรได้ยาท ีม่ ีlow anticholinergic หรอืไมม่ ีเชน่เดยีวกันกับผู้ปว่ย glaucoma
อนึง่ Trazodone อาจทำให้เกดิ priapism ได้ (1:7,000)

๏ Seizure disorders

Maprotiline (Ludiomil) เป็น tetracyclic ทีท่ำให้เกดิ Seizure ได้ในผู้ปว่ยท ีไ่มเ่คยมอีาการ
มากอ่น (ใน dose มากกวา่ 200mg/day และในรายที ่rapid loading) แตถ้่าเทยีบกันในกลุม่
TCAs แล้ว Amitriptyline เป็นตัวท ีท่ำให้ seizure เลวลงมากทีส่ดุ

Bupropion เป็นยาอกีตัวท ีเ่พิ่ม rate ของ Seizure ควรเลีย่งในผู้ปว่ย epilepsy และใน high
risk patients เชน่ มปีระวัต ิhead trauma และม ีfocal หรอื paroxysmal EEG
abnormalities

Carbamazepine จะลดระดับ TCAs เม ือ่ใช้รว่มกัน



Valproate จะเพิ่มระดับของ TCAs

Phenobarb, Phenytoin จะลดระดับของ TCAs

๏ Pharmacokinetic Consideration

การใช้ยาในผู้สงูอายุ ควร Start CyADs ในขนาดตำ่ (เชน่ 10 mg nortripthline gd) จากน้ันจงึ
คอ่ยๆ เพิ่มช้าๆ และดูวา่ผู้ปว่ย tolerate ยาและม ีresponse แคไ่หน (Start low – Go slow)
เคยมรีายงานผู้ปว่ยสงูอายุม ีtoxic serum level ขณะทีใ่ช้ dose เพียง 25 mg gd เคยมี
รายงานอกีวา่ therapeutic dosage ของ nortriptyline ในผู้ปว่ยสงูอายุ เฉลีย่ 30-40 mg/day
(ขณะที ่dose ปกต ิ40-150 mg/day)

การใช้ยาในคนทีม่ ีimpaired hepatic protein synthesis อาจทำให้มกีารลด Serum
albumin, ลดปรมิาณโปรตนีท ีจ่ะจับกับยา ทำให้ม ีfree drug ไปออกฤทธิ์ receptor มากขึ้น
จงึควรใช้ขนาดตำ่กวา่ปกติ

โรค Liver disease, CHF อาจทำให้ม ีSlow metabolism ของ CyADs ทำให้ม ีhalf-life ยาว
ขึ้นกวา่ปกติ

ยาบางตัวยับย้ัง hepatic enzymes (เชน่ Antipsychotics, valproate disulfiram,
cimetidine, methylphenidate) ดังน้ันจงึอาจเพิ่ม plasma level ของ CyADs

fluoxetine (และ metabolite คอื norfluoxetine), paroxetine และ sertraline มฤีทธิ์
competitively inhibit Cytochrome P450/IID6 ซ ึง่เป็นเอ็นไซม์ท ีเ่ก ีย่วข้องกับ metabolism
ของ TCAs (ในบรรดา 3 ตัวยานี้ paroxetine มฤีทธิ์แรงท ีส่ดุและ sertraline น้อยทีส่ดุ) ถ้าใช้
ยาเหลา่นี้รว่มกันกับ TCAs (หรอืรว่มกันกับ neuroleptics, carbamazepine) จะเกดิการเพิ่ม
ระดับของยาท้ัง 2 ตัวท ีใ่ช้รว่มกันได้ และอาจเกดิผลข้างเคยีงของยาตามมาได้งา่ย

Fluoxetine และ norfluoxetine อาจจะคงอยูใ่นรา่งกายได้นานถงึ 8 สัปดาห์หลังจากทีห่ยุดใช้
ยาแล้ว สว่น Sertraline และ paroxetine ซ ึง่ม ีhalf-lives ประมาณ 24 ชัว่โมง จะถูกกำจัดได้
เร็วกวา่ Fluoxetine มาก (ใช้เวลาประมาณ 2 สัปดาห์) ดังน้ันถ้าจะให้ TCAs หลังจากทีเ่คยใช้
SSRI มากอ่น ควรเริม่ท ีข่นาดตำ่ๆ และเพิ่มช้าๆ

Fluoxetine ยังเป็นยาทีจั่บกับโปรตนีในพลาสมา่ได้แนน่มาก ดังน้ันการให้ Fluoxetine ใน
ผู้ปว่ยท ีใ่ช้ยาท ีจั่บกับโปรตนีอยา่งเชน่ warfarin, digitoxin ในทางทฤษฎแีล้วจะเกดิการ shift
ของความเข้มข้นของยาในพลาสมา่ ทำให้เกดิผลข้างเคยีงตามมาได้จากการไลท่ ีก่ารจับ
โปรตนี (sertraline, paroxetine ก็มคุีณสมบัตดัิงกลา่วด้วย) อยา่งไรก็ตามในทางคลนิคิแล้ว
ปรากฎการณ์ดังกลา่วยังไมม่หีลักฐานยนืยันถงึความสำคัญนัก

Tricyclic in patients With renal failure & on dialysis

พบวา่ม ีhydroxylated metabolites ของ TCAs สงูขึ้นมากในผู้ปว่ยดังกลา่ว เช ือ่วา่
metabolites ทีส่งูขึ้นมากนี้มสีว่นทำให้เกดิผลข้างเคยีงได้มาก ถงึแม้จะยังไมม่ข้ีอมูลบง่ช ี้
ความจำเป็นในการวัดระดับของมัน แตก่็ควรใช้ยาเริม่จากขนาดตำ่ๆ แล้วคอ่ยๆ ปรับยาช้าๆ

กลับไปต้นฉบับ

BENZODIAZEPINES



anxiety และ disturbed sleep เป็นข้อบง่ช ี้ท ีพ่บบอ่ยทีส่ดุของการใช้ benzodiazepines ใน
ผู้ปว่ยด้วยโรคทางกายทีอ่ยูใ่นโรงพยาบาล และต้องใช้ยาหลายๆ อยา่ง เชน่ ถ้าผู้ปว่ย
กระสับกระสา่ยและนอนไมห่ลับรายน้ันเป็นโรค COPD อยู ่อาการดังกลา่วอาจเกดิได้จาก
หลายสาเหตุ เชน่ ระดับยาทีส่งูเกนิไปของ Theophylline, การใช้ Beta-2 Agonist Inhaler
มากเกนิไป หรอืม ีexacerbation ของ COPD ก็ได้ ซ ึง่ปัญหาเหลา่นี้ ต้องการการแก้ไขมาก
กวา่จะมุง่ให้ benzodiazepines อยา่งเดยีว

Medically ill elderly patients

การใช้ benzodiazepines ในผู้ปว่ยสงูอายุ มคีวามเส ีย่งมากกวา่การใช้ในกรณทัีว่ไป
ultrashort – acting agents เชน่ triazolam อาจทำให้เกดิ confusion, dissociation และ
anterograde amnesia ได้ midazolam ก็อาจทำให้เกดิผลคล้ายๆ กัน

ยาทีม่ ีlong half-life จะสะสมและไปถงึ steady state ได้ช้า มักจะละลายใน ไขมันได้ด ีและ
จะถูกกำจัดหมดไปได้ช้าเวลาหยุดยา ยาเหลา่นี้จะถูก metabolized โดย oxidation ทีตั่บซ ึง่
กระบวนการนี้จะเส ือ่มลงตามอายุท ีม่ากขึ้น และในกรณที ีเ่ป็นโรคตับ ดังน้ันในผู้ปว่ยสงูอายุท ีม่ ี
โรคทางกายควรใช้อยา่งระมัดระวัง ให้ขนาดตำ่ ให้ระยะเวลาหา่งกันมากขึ้น และคอยตดิตามดู
mood, gait, cognitive function ด้วย ตัวอยา่งยาในกลุม่นี้ เชน่ diazepam, flurazepam,
prazepam ฯลฯ

Intermediate acting drugs จะละลายในไขมันได้น้อยกวา่ สะสมน้อยกวา่ และถูกกำจัดได้
เร็วกวา่ ใช้กระบวนการ conjugation ในการ metabolize ซ ึง่เป็นวธิที ีไ่มเ่ปลีย่นแปลงนักใน
ผู้ปว่ยสงูอายุหรอืมโีรคตับ ดังน้ันจงึต้องการปรับยาน้อยกวา่ ยาทีม่ ีmedium to short half life
ม ีtemazepam, oxazepam, lorazepam

ในผู้ปว่ย cirrhosis, active hepatitis, metabolic damage ควรเลอืกใช้ Conjugated drug
ดังกลา่ว

benzodiazepines สามารถทำให้เกดิ Ventilatory suppression ในผู้ปว่ยท ีม่โีรคปอดบาง
ชนดิ เชน่ COPD ซ ึง่ม ีretained CO2 เป็น hypoxic drive ของ ventilation อกีกรณหีนึง่ท ีจั่ด
วา่เส ีย่งคอืในกรณ ีsleep apnea (มกีารหยุดหายใจเป็นพักๆ ขณะนอนหลับ) เนือ่งจาก
obstruction หรอื failure of central drive

Other prescribing guidelines

นอกเหนอืจากพิจารณาผู้ปว่ยในกลุม่เส ีย่งแล้ว การเลอืกใช้ BDP ควรพิจารณา pharmaco –
kinetics ของยาทีจ่ะใช้ ซ ึง่ในทางคลนิคิจะดูจากเวลาทีต่อบสนอง (ความเร็วของการดูดซมึ
และการละลายในไขมัน) ระยะเวลาทีอ่อกฤทธิ์ (คา่ครึง่ชวีติ) และผลข้างเคยีงท ีอ่าจเกดิขึ้นได้
ตา่งๆ (เชน่ anterograde amnesia, confusion, paradoxical excitement ซ ึง่เป็นผลจากการ
ละลายในไขมันทีม่ผีลตอ่ความเข้มข้นของยาในสมอง)

Long acting BDPS อาจนำมาใช้อยา่งปลอดภัยในผู้สงูอายุ ถ้าให้ในขนาดเหมาะสมและปรับ
ความถ ีข่องการใช้ยาพอเหมาะ

การให้ยาโดยการฉดีเข้ากล้ามน้ันเช ือ่ถอืได้เฉพาะ lorazepam และ midazolam เทา่น้ัน

การให้ BDPs ควบคูกั่บ narcotics, barbiturates หรอื BDPs ตัวอ ืน่ๆ อาจจะ เสรมิฤทธิ์ข้าง
เคยีงท ีท่ำให้งว่ง (sedation) หรอืแม้กระท้ัง delirium



กลับไปต้นฉบับ

BUSPIRONE

Buspirone เป็น non-BDP anxiolytic ซ ึง่ยังไมไ่ด้รับการศกึษามากนัก ถงึการใช้ในผู้ปว่ยด้วย
โรคทางกาย Buspirone มปีระโยชน์และเหมาะสมกับการใช้ในผู้ปว่ยท ีม่ ีChronic Lung
disease เนือ่งจากมันไมไ่ปกดการหายใจในผู้ปว่ยดังกลา่ว (ผู้ปว่ยกลุม่นี้จะม ีventilatiory
response ตอ่ retained CO2) ดังเชน่ยาในกลุม่ BDPs ดังน้ัน ในระยะยาวแล้ว Buspirone
จะเป็นยาคลายกังวลทีป่ลอดภัยสำหรับผู้ปว่ยท ีม่โีรคทางเดนิหายใจเรื้อรัง (ในสัตว์ทดลองยานี้
ยังชว่ยกระตุ้นการหายใจดด้ีวย)

ในด้าน pharmacokinetic แล้ว ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมนัียสำคัญ ระหวา่ง ผู้ปว่ยสงูอายุ
กับผู้ปว่ยท ีอ่ายุน้อย ไมว่า่จะเป็นการใช้ในเวลาไมน่านหรอืการใช้ยาระยะยาว ดังน้ันจงึไม่
จำเป็นต้องปรับเปลีย่นขนาดยาทีใ่ห้ในตอนแรกไปตามอายุของผู้ปว่ย

กลับไปต้นฉบับ

NEUROLEPTICS

นอกเหนอืไปจากการใช้กับผู้ปว่ย Schizophrenia แล้ ยานี้ถูกนำมาใช้ทัว่ไปใน ผู้ปว่ยท ี่
delirium ยาในกลุม่นี้โดยทัว่ไปม ีefficacy พอกัน ดังน้ันการจะเลอืกใช้ยาตัวใดจงึขึ้นอยูกั่บ
side effect profile ทีจ่ะกอ่นให้เกดิปัญหาน้อยทีส่ดุในผู้ปว่ยแตล่ะราย

อาจจะแบง่ยากลุม่นี้ออกเป็นกลุม่ high potency (เชน่ haloperidol,fluphenazine) ซ ึง่มฤีทธิ์
sedative & anticholinergic ตำ่ แตม่ฤีทธิ์ทำให้เกดิ EPS สงู สว่นยาในกลุม่ low potency
(เชน่ chlorpromazine) จะมผีลข้างเคยีงตรงข้ามกับยาในกลุม่แรก คอื ฤทธิ์ sedative และ
anticholinergic สงู แตฤ่ทธิ์ EPS ตำ่

ผู้ปว่ยด้วยโรคทางกายมักมปัีญหาหลายอยา่งท ีร่บกวนตอ่การทำงานของสมอง (เชน่ การขาด
ออกซเิจน ปัญหาอเีลคโตรไลท์, การตดิเช ื้อ, การได้ยาหลายๆ อยา่ง) ทำให้ผู้ปว่ยเหลา่นี้
ออ่นแอ และไวตอ่การเกดิผลข้างเคยีงของยาทีจ่ะให้เพิ่มเข้าไปอกี รวมท้ัง neuroleptics ด้วย

neuroloeptics อาจจะชว่ยให้อาการ delirium ดขีึ้นได้ โดยทีส่าเหตุท ีแ่ท้จรงิของมันยังไมไ่ด้
รับการแก้ไข ดังน้ันจงึต้องพยายามค้นหาสาเหตุและแก้ไขไปพร้อมกันด้วย

โดยทัว่ไป ผู้สงูอายุ และผู้ปว่ยโรคทางกายมักจะ sensitive ตอ่ยาอยา่งเชน่ Chlorpromazine
(ทำให้ drowsy, hypotension, ม ีanticholinergic properties และ cardiotoxic) ยาทีน่ยิมใช้
จงึเป็น high potency เชน่ haloperidol low dose ซ ึง่มผีลข้างเคยีงน้อยและมผีลรบกวนตอ่
consciousness น้อยทีส่ดุ

Cardiac & Pulmonary disease

ผู้ปว่ยท ีม่ปัีญหา conductuon disease อาจเส ีย่งตอ่ quinidine like effects ของ
neurolepties กรณที ีผู้่ปว่ยได้รับยาทีเ่ป็น Type I antiarrhythmic (รวมถงึ TCAs) หรอืมี
significant conduction delay อยูแ่ล้ว การจะให้ neuroleptic เพิ่มเข้าไปอกีย ิง่เพิ่มความ
เส ีย่งและจำเป็นต้องดูแลใกล้ชดิ (close EKG Monitoring & Cardilogical consultation) ถ้า
QT interval เดมิ >0.44 วนิาท ีการให้ neuroleptic เพิ่มเข้าไปอาจทำให้เกดิผลร้ายเป็น fatal



ventricular arrhythmias

ในบรรดา neuroleptics ทีม่อียู ่Thioridazine จัดเป็นยาทีอั่นตรายทีส่ดุในแงข่อง
Cardiotoxicity ดังกลา่ว

ในกรณที ีผู้่ปว่ยม ีorthostatic hypotension ยูแ่ล้ว Chlorpromazine ถอืเป็นยาทีค่วรหลกี
เลีย่งเนือ่งจากยานี้มฤีทธิ์ alpha-adrenergic blockade และจะทำให้ความดันโลหติตกลงไป
อกีควรเลอืกใช้ High potency drugs ดกีวา่

กรณที ีผู้่ปว่ยเป็น Acute MI ก็มคีวามเส ีย่งจากการใช้ low potency drugs เชน่กันเนือ่งจาก
ประการแรกทำให้เกดิ orthostatic hypotension ได้งา่ย และอกีประการท ีส่ำคัญคอืเกดิ
tachycardia จาก vagolytic anticholinergic effect ทำให้เพิ่ม O2 demand ตอ่ ischemic
myocardium ขึ้นไปอกี กรณนีี้ควรใช้ High potency drugs จะเส ีย่งน้อยกวา่

ผู้ปว่ย Asthma บางคนอาจแพ้ตอ่เกลอืบางตัวท ีผ่สมอยูส่ารละลายของยาทีใ่ช้ฉดี (เชน่
sodium bisulfite, sodium sulfite) ทำให้หอบมากขึ้นได้ ผู้ปว่ย COPD ทีไ่ด้รับ
neuroleptics อาจจะงว่งได้ แตย่าจะไมไ่ปกดการหายใจซ ึง่ maintained อยูด้่วย hypoxic
drive ในผู้ปว่ยดังกลา่ว (ตา่งจาก BDPs)

Other Medical disorder

Anticholinergic effect ของ low ptency drugs อาจทำให้เกดิผลข้างเคยีงท ีส่ำคํญคอื

- อาจทำให้เกดิ cognitive dysfunction ในผู้ปว่ยสงูอายุหรอืในคนทีเ่ป็นอยูแ่ล้ว อาจทำให้
อาการเลวลงไปอกี

- เพิ่ม intraocular pressure ในผู้ปว่ย narrow angle glaucoma

- ในผู้ปว่ยชาย อาจทำให้ปัญหาของ prostate แยล่ง และเกดิ sexual dysfunction ได้
thioridazine เป็นยาทีท่ำให้เกดิ impotence และ retrograde ejaculation ได้

- แม้วา่ยาท ีม่ ีhigher potency มักไมก่อ่ให้เกดิปัญหาเหลา่นี้ เนือ่งจากคุณสมบัติ
anticholinergic น้อยกวา่ แตข่ณะเดยีวกันก็อาจเกดิ EPS ได้งา่ยกวา่

Other side effects

EPS เกดิขึ้นได้กับ neuroleptics ทุกตัว (ยกเว้น clozapine, และเกดิในอัตราตำ่สำหรับ
risperidone) High potency drugs เกดิได้บอ่ยกวา่ ผู้ปว่ยสงูอายุเกดิ parkinsonian effects
ได้งา่ย

สว่นผู้ปว่ยชายหนุม่เกดิ dystonia ได้งา่ย Clozapine มข้ีอจำกัดในการใช้ทัว่ไป เนือ่งจากมผีล
ทาง hematological ทำให้เกดิ chlorpromazine และ clozapine เป็นยาทีม่ปัีญหานี้มาก
ทีส่ดุ การใช้ neuroleptics รว่มกัน อาจมฤีทธิ์เสรมิกันในแงน่ี้ได้ ยาในกลุม่นี้ท ีม่ผีลตอ่การชัก
น้อยทีส่ดุได้แก ่thoridazine, fluphenazine, molindone

ผู้ปว่ยด้วยโรคทางกายทีป่ว่ยหนัก, dehydrated, neurologically impaired จัดเป็นผู้ปว่ยท ี่
เส ีย่งตอ่ 2 condition ทีน่า่กลัว คอื neuroloptic malignant syndrome และ neuroleptic
induced catatonia ดังน้ันผู้ปว่ย delirium ทีต้่องใช้ antipsychotics จงึต้องการการดูแลใกล้
ชดิในเรือ่ง fluid status และ vital signs



มหีลักฐานเพิ่มขึ้นถงึเรือ่ง therapeutic window of efficacy for antipsychotics การใช้ยา
ขนาดสงูๆ นอกจากจะกอ่ให้เกดิผลข้างเคยีงมากแล้ว ยังไมเ่กดิผลในการรักษาเพิ่มขึ้นด้วย
เพียง 0.5-1.0 mg/day

Clozapine

Clozapine เป็น antipsychotic ตัวใหมท่ ีม่ ีEPS น้อยมากๆ ปัญหาทีมั่กเกดิได้จาก
clozapine ทีอ่าจกระทบตอ่ผู้ปว่ยโรคทางกายคอื

- orthostatic hypotension

- lowered seizure threshold (ทีข่นาดตำ่กวา่ 300 mg/day = 1-2%, ขนาด 300-600
mg=3-4% และขนาด

600-900 mg = 5%)

- hematological อาจเกดิ faver with leukopenia ได้ แตท่ ีน่า่กลัวคอื agranulocytosis (1-
2%) ทำให้ต้อง monitor CBC ผลอันนี้ มักเกดิใน 3 เดอืนแรก

- anticholinergic สงู

แต ่clozapine มปีระโยชน์มากในกรณ ี

1. psychosis in parkinson’s discase

2. refractory schizophrenia

3. ผู้ปว่ยท ีม่ ีtardive dyskinesia จากการใช้ antipsychotic อืน่

Risperidone

เป็น antipsychotic ใหมท่ ีม่ผีลทาง EPS คอ่นข้างน้อยเมือ่เทยีบกับยาเกา่ท ีม่เีป็นยาทีล่ด
อาการ negatine symptoms ของ schizophrenia ได้ผลพอกับลด positive symptoms
risperidme มฤีทธิ์ alpha-block อาจทำให้เกดิ hypotension แตถ้่าเริม่ให้ในขนาดน้อยๆ มัก
ไมเ่กดิปัญหานัก โดยทัว่ไปยานี้มผีลข้างเคยีงน้อย ไมม่ฤีทธิ์ anticholinergic, ไม่
เปลีย่นแปลง EKG มผู้ีทดลองใช้ในผู้ปว่ยสงูอายุท ีม่ ีchronic psychosis หรอื dementia
with agitation or paranoia ได้ผลดใีนขณะทีม่ผีลข้างเคยีงแบบ EPS น้อยกวา่ standard
neuroleptic โดยพบผู้ปว่ยม ีorthostatic hypotension เป็นสว่นน้อย และเป็นผู้ท ีไ่ด้รับยาลด
ความดันอยูก่อ่น

อยา่งไรก็ดที ีว่า่ม ีlow EPS อาจไมจ่รงิเสมอไปกับผู้ปว่ยสงูอายุ เพราะมผู้ีรายงานวา่พบ
Severe EPS ในผู้สงูอายุท ีไ่ด้ risperidone 2 mg/day โดยทีไ่มเ่คยรักษาโรค parkinson มา
กอ่น

มน้ีอยมากทีว่า่อาจทำให้เกดิ galactorrhea, gynecomastia, น้ำหนักขึ้น, agitation, anxiety,
headache และ 1 รายม ีSIADH

กลับไปต้นฉบับ



LITHIUM

Renal Disease เนือ่งจากไตเป็นอวัยวะท ีขั่บ Lithium ออกจากรา่งกาย การทำงานของไต
และ volume status จงึเป็นส ิง่ท ีต้่องคำนงึถงึเม ือ่ให้ lithium ปกตแิล้ว lithium จะเข้าไป
ทดแทน Sodium space ภาวะใดทีเ่ปลีย่นแปลง

sodium จงึมผีลกับ lithium

ภาวะ volume depletion, การใช้ ะraditional diuretics เป็นภาวะท ีพ่บได้บอ่ยท ีใ่ห้ Serum Li
สงูขึ้น ในบรรดา diuretics, thiazede มผีลเพิ่ม serum Li มากทีส่ดุ และ furosemide มผีล
น้อยทีส่ดุ สว่นพวก K-sparing diuretic มผีลดังกลา่วเชน่กัน แตยั่งมกีารศกึษาน้อย
acetazolamide เป็น diuretic ตัวเดยีวท ีล่ด serum lithium มปีระโยชน์ในกรณเีกดิ toxicity

Li ถูก dialysed ได้ ดังน้ันถ้าผู้ปว่ย renal failure on dialysis ไปแล้วควรได้ Li 1 dose หลัง
ทำ dialysis เสร็จ และเชค็ระดับยาในเลอืด 2-3 ชัว่โมงตอ่มา จากน้ันไมต้่องให้อกีจนกระทัง่
ทำ dialysis คร้ังตอ่ไป เนือ่งจาก Li ไมถู่กขับออกในระหวา่งการทำแตล่ะคร้ัง

ผู้ปว่ยสงูอายุ ม ีGFR ลดลง ดังน้ันขนาดของ Li ทีใ่ห้ก็ต้องลดลงไปด้วย (ด้วยทัว่ไป GFR ลด
ลงได้ 30-40) ผู้ปว่ยสงูอายุได้รับผลข้างเคยีงได้งา่ยแม้ในระดับยาทัว่ไปทีใ่ช้รักษา ดังน้ันควร
ให้ระดับยาอยูใ่น lower end หรอืตำ่กวา่เล็กน้อย

ผู้ปว่ยท ีไ่ด้รับ Li มักม ีpolyuria เพราะไตจะไมส่ามารถทำให้ปัสสาวะเข้มข้นได้เทา่เดมิ อาจ
ชว่ยได้โดยให้ยาวันละคร้ัง

Li อาจทำให้ม ีhypothyrodism (2-15%) และ goiter (3-4%) (ผู้ปว่ยท ีม่ ีTSH กอ่นรักษาสงู
เป็นกลุม่เส ีย่ง) ดังน้ันควรตดิตามผล TSH, free T4 เป็นระยะเพื่อให้สามารถค้นพบภาวะนี้ได้
และให้ replacement ได้เร็ว โดยทัว่ไปไมจ่ำเป็นต้องหยุด Li

ผลของ Li ตอ่หัวใจมน้ีอยอาจม ีnon specific Twave change และเพิ่มโอกาสม ีdigitalis
toxicity บ้าง ถ้ามปัีญหาจรงิๆ อาจเลีย่งไปใช้ valproate หรอื carbamazepine แทน

กลับไปต้นฉบับ

CARBAMAZEPINE

carbamazepine (CBZ) มผีลข้างเคยีงท ีข่ ึ้นกับขนาดของยา คอื ataxia, diplopia sedation
และอกีหลายอยา่งท ีอ่าจพบได้ในผู้ปว่ยท ีม่โีรคทางกาย ได้แก ่ผลข้างเคยีงทาง
hematological, hepatic, hyponatrimia, quinidine like effect และผลตอ่ pituitary thyroid
axis

CBZ ทำให้เกดิ Transient leukopenia 10% ของผู้ปว่ย มักเกดิใน 4 เดอืนแรกและ rare
cases อาจม ีagranulocytosis, aplastic anemia (0.4 ตอ่แสนตอ่ป)ี ดังน้ันควรตรวจ CBC
ทุกสัปดาห์ในชว่งเดอืนแรกๆ โดยทัว่ไปควรหยุดยาเมือ่ WBC<3,500 การให้ Lithium กับ
CBZ ชว่ยลดความเส ีย่งตอ่ neutropenia ได้

Hepatotoxicity จาก CBZ โดยทัว่ไปมักจะ mild คอื 5-10% ของผู้ปว่ยม ีliver enzymes ขึ้น
โดยไมม่อีาการ (อาจสงูขึ้น 2 เทา่ก็ยังยอมรับได้) มผู้ีปว่ยน้อยรายเกดิ fatal hepatitis (เป็น
allergy) โอกาสเกดิน้อยกวา่ 1 ใน 10,000



Hyponatremia พบได้คอ่นข้างบอ่ย โดยเฉพาะผู้สงูอายุและมรีะดับยาสงู ภาวะนี้อาจเกดิมาก
ขึ้นถ้าใช้ diuretic, ม ีCHF หรอืม ีoccult malignancy ผู้ปว่ยท ีเ่ส ีย่งควรได้เชค็ electrolytes
สัปดาห์ละคร้ังในเดอืนแรกทีเ่ริม่ให้ยา ถ้าระดับ sodium<12.5 ควรหยุดยา ถ้าหยุดยาแล้ว
sodium ยังตำ่ ให้นกึถงึภาวะ SIADH

CBZ มโีครงสร้างคล้าย TCAs และม ีquinidine like effect คล้ายกันด้วยผู้ปว่ยอายุ > 40 ปี
หรอืมคีวามเส ีย่งตอ่ heart block ควรได้เชค็ EKG กอ่นให้ยา

CBZ ม ีinteraction กับยาหลายอยา่ง ทีส่ำคัญๆ คอื

1. กระตุ้น hepatic microsomal system มผีลให้เกดิ potent effect ตอ่การเพิ่ม metabolism
ของยาอืน่ๆ ทำให้ระดับยาหลายชนดิลดลง ทีส่ำคัญคอื TCAs neuroleptics, phenytoine,
valproate, propanolol, quinidine, warfarin

ตัว CBZ เอง ถูกลำลายทีตั่บ ดังน้ันยาทีม่ายังยัง่การลำลาย CBZ ทำให้ระดับ CBZ สงู จนอาจ
เป็นพิษได้ ยาทีเ่คยมรีายงานในลักษณะนี้ได้แก ่erythromycin, danazol, dittiazem,
verapamil

2. CBZ มผีล antithyroid effect โดย 1. เพิ่ม peripheral metabolism ของฮอร์โมน และ 2.
ลดการหลัง่ TSH ซ ึง่เป็นผลโดยตรงที ่pituitary ดังน้ันผลรวมคอื เกดิ hypothyroidism ถ้า
ผู้ปว่ยได้รับท้ัง Li และ CBZ จะย ิง่เพิ่ม antithyroid effect โดยที ่TSH ไมจ่ำเป็นจะต้องสงูขึ้น
ถ้าผู้ปว่ยม ีhypothyroid โดยที ่TSH ปกต ิควรจะพิจารณาให้ Thyroid replacement ได้

กลับไปต้นฉบับ

VALPROATE

เป็นยาทีน่ยิมมากขึ้นในการใช้กับผู้ปว่ย bipolar ม ีGI side effect ซ ึง่อาจลดได้ด้วยการกนิยา
หลังอาหารและใช้ enteric coated tab. แม้วา่ยาอาจทำให้เกดิ hepatic failure แตมั่กเกดิกับ
เด็กอายุน้อยกวา่ 2 ป ีสว่นในผู้ใหญพ่บนอ้ยกวา่ 1 ใน 10,000 โดยทัว่ไปยานี้อาจเพิ่ม serum
ammonia, PT, PTT แตเ่พียงเล็กน้อย และอาจลด platelet ได้แตไ่มค่อ่ยสำคัญทาง clinic
ยกเว้นกรณต้ีองผา่ตัด อาจต้องเชค็ PT, PTT, Platelet กอ่น

Valproate เป็นยาที ่inhibit hepatic enzymes (ตรงข้ามกับ CBZ) ถ้าใช้ยา CBZ กับ
valproate รว่มกัน valproate จะเพิ่มความเข้มข้นของ 10-11 epoxide metabolite ของ CBZ
เป็นเพิ่ม toxicity ตอ่ CBZ นอกจากนี้ valproate ยังไป displace CBZ จากการจับ serum
protein ทำให้เพิ่ม free drug CBZ อกีด้วย โดยทีไ่มส่ามารถทราบได้จากระดับยา CBZ ทีวั่ด
ได้ตามปกติ
กลับไปต้นฉบับ
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