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Epilepsy occurs in a bimodal pattern with peak incidences during the first year of life and in the ageing population.
People aged over 70 have the highest incidence of epilepsy.  Physicians, however, are often not aware this prevalence in the
elderly.  Diagnosis and treatment of epilepsy in the ageing are usually more complicated than in the  younger population as there
are age-related physiologic changes, multiple pathologies and medical problems as well as polypharmacy.  Moreover, older
patients are usually vulnerable to adverse drug reactions.  This article reviews differences in various aspects of epilepsy between
older and younger patients, physiological ageing changes affecting the use of antiepileptic drugs in the elderly and choice of drug
treatment in this population.
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บทคดัยอ่:
ผู้สูงอายุเป็นกลุ่มผู้ป่วยท่ีพบว่าเป็นโรคลมชักบ่อยใกล้เคียงกับวัยทารก  ผู้ป่วยท่ีอายุมากกว่า 70 ปี ถือว่าเป็นกลุ่มท่ีพบโรคลมชกั

เป็นอันดับหน่ึง  การวินิจฉัยและการดูแลรักษาผู้ป่วยสูงอายุท่ีเป็นโรคลมชักมีความซับซ้อนกว่าผู้ป่วยหนุ่มสาว  เน่ืองจากมีการเปล่ียนแปลง
ของร่างกาย โรคประจำตัวหลายอย่างและได้รับยาหลายชนิดที่มีผลต่อการใช้ยากันชัก  ตลอดจนผู้ป่วยสูงอายุมักเกิดผลข้างเคียง
จากยาไดง่้าย  ในบทความนีจ้ะกลา่วถงึความแตกตา่งระหวา่งโรคลมชกัในผูสู้งอายแุละคนหนุม่สาว  การเปลีย่นแปลงของรา่งกายใน
ผู้สูงอายทุีม่ผีลตอ่การใชย้ากนัชกัและยากนัชกัชนดิตา่งๆ ทีใ่ชใ้นผูสู้งอายุ

คำสำคญั:  โรคลมชกั, ผู้สูงอาย,ุ ยากนัชกั, เภสัชจลนศาสตร,์ เภสัชพลศาสตร์

บทนำ
โรคลมชักมีอุบัติการณ์เกิดสูงในประชากร 2 กลุ่มคือ ทารก

และผู้สูงอายุท่ีมีอายุมากกวา่ 60 ปี ผู้สูงอายุท่ีมีอายุมากกวา่ 70
ปี เป็นกลุ่มผู้ป่วยที่พบอุบัติการณ์โรคลมชักบ่อยเป็นอันดับหนึ่ง
โดยพบอบัุติการณ์ 12 รายตอ่ประชากร 1,000 ราย และความชกุ
147 รายตอ่ประชากร 1,000 ราย1-3  โรคลมชกัในคนหนุม่สาวมี
ความแตกต่างจากผู้สูงอายุในหลายด้าน ดังแสดงในตารางที่ 1
ในบทความนีจ้ะกลา่วถงึการเปลีย่นแปลงของรา่งกายตามอายทุีม่ี
ผลตอ่การใชย้ากันชกัในผูสู้งอายุ  ยากันชกักลุ่มเก่าและยากนัชกั
กลุ่มใหม่ที่สามารถใช้ได้ในผู้สูงอายุ การใช้ยากันชักในกรณีที่
ผู้สูงอายุมีปัญหาการทำงานของตับและไต ตลอดจนการใช้ยา
กันชกัในผูป่้วยโรคลมชกัท่ีมีโรคสมองเสือ่มรว่มดว้ย

เภสัชวิทยาของยากันชักในผู้สูงอายุ
การเปลี่ยนแปลงตามอายุที่เกิดขึ้นในผู้สูงอายุ ตลอดจน

โรคต่างๆ ที่มักพบในผู้สูงอายุมีผลต่อเภสัชจลนศาสตร์ เภสัช-
พลศาสตรข์องยากนัชกัและปฏกิิรยิาระหวา่งยาดงัตอ่ไปนี้

การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacoki-
netic changes)

ผู้สูงอายุมีการเปลี่ยนแปลงของร่างกายในการที่จะจัดการ
กับยาท้ังในด้านการดูดซึมยา (absorption), การกระจายตวัของยา
(distribution), เมตะบอลิสม (metabolism) และการขับถ่ายยา
(elimination) โดยอาจเกิดจากการเปลี ่ยนแปลงตามอายุ
เพียงอย่างเดียว หรือเกิดจากการเปล่ียนแปลงตามอายรุ่วมกับโรค
ต่างๆ ที่เกิดขึ้นรวมถึงปัจจัยแวดล้อมอื่นๆ ที่อาจมีผลร่วมด้วย
การเปลี ่ยนแปลงทางเภสัชจลนศาสตร์ทั ้ง 4 อย่างนี ้ พบว่า
การดดูซึมยาเปน็ปจัจยัทีมี่การเปลีย่นแปลงนอ้ยทีสุ่ด4-6

การดดูซมึยา (Absorption)
ผู้สูงอายุมีการดูดซึมยา (absorption) ลดลงเนื่องจาก

ผู้สูงอายุจะมีพื้นที่การดูดซึมยา การไหลเวียนของเลือดไปเลี้ยง
ทางเดินอาหาร การหลั่งกรดและการเคลื่อนไหวของลำไส้ลดลง

แต่การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้มีผลน้อยมากต่อการดูดซึมยากันชัก
ยกเวน้ในกรณท่ีีมีการใชย้ารว่มกนัทำใหมี้ปฏิกิริยาระหวา่งยา เช่น
การใช้ antacid ร่วมกับยากันชักบางตัว  โดยท่ัวไปยากันชักสามารถ
ถูกดูดซึมได้ดีและเป็นมีความสัมพันธ์ระหว่างการดูดซึมยากับ
ขนาดยาเปน็เส้นตรง (linear absorption) ยกเว้น gabapentin และ
valproic acid ขนาดสงู4, 5, 7-9

การกระจายตวัของยา (Distribution)
การกระจายตัวของยามีผลต่อการเปลี ่ยนแปลงทาง

คลินิกของผู้สูงอายุเป็นอย่างมาก  โดยทั่วไปปัจจัยที่มีผลต่อ
การกระจายตวัของยาม ี2 ด้านคอื

1. ปรมิาตรการกระจายตวัของยา (volume of distri-
bution: Vd) ผู้สูงอายุมีส่วนประกอบไขมนัในรา่งกายสูงข้ึน มวล
กล้ามเนือ้ลดลง lean body mass ลดลง และ total body water
ลดลง ผลเหล่าน้ีทำใหก้ารกระจายตวัของยาทีล่ะลายไดดี้ในไขมนั
(fat-soluble drugs) มากขึน้ มี Vd สูงข้ึนส่งผลให้การขบัถ่ายยา
(elimination) ช้าลงและอาจทำให้ยาออกฤทธ์ิได้นานข้ึน  ตัวอย่าง
ยากันชักในกลุ่มน้ี  ได้แก่ benzodiazepine และ barbiturates ในทาง
ตรงกันข้ามยากลุ่มท่ีละลายได้ดีในน้ำ (water-soluble drugs) จะมี
Vd ลดลงซึง่จะมผีลตอ่การให้ loading dose ต้องให้น้อยลงเพราะ
ขนาดยาทีท่ำให้ระดบัยาในพลาสมา (plasma) ถึงระดบัทีต้่องการ
น้ันนอ้ยลง4, 5, 7

2. Binding proteins  ยากลุ่มท่ีจับกับอัลบูมินในเลือดมาก
อาจมยีาในรปูอิสระ (free form) สูงข้ึนถ้าร่างกายมรีะดบัอัลบูมิน
ในเลือดต่ำลง ผู้สูงอายุอาจมีค่าอัลบูมินในเลือดต่ำลงได้เล็กน้อย
ถ้าแข็งแรงดี แต่ถ้ามีความเจ็บป่วยบางอย่างอาจทำให้อัลบูมิน
ในเลือดต่ำลงมาก  ยากลุ่มท่ีเป็นกรด (acidic drugs) อาจมียาในรูป
อิสระ (free form) มากขึน้ทำใหมี้โอกาสเกิดความเปน็พิษขึน้ได้
ตัวอยา่งยากันชกัท่ีจับกับ binding protein สูง ได้แก่ phenytoin,
valproic acid และ carbamazepine การวัดระดับยากันชักที่ทำ
โดยสว่นใหญเ่ป็นการวดัระดบัยารวม (total form) ซ่ึงเหมาะกับ
ในกรณีท่ียาจับกับ binding protein ไม่มากหรือสัดส่วนของยาในรูป
อิสระ (free from) กับรปูยารวม (total form) มีสัดส่วนคงที่
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สำหรับ alpha-1 acid glycoprotein เป็น binding protein
ในเลือดที่มีการตอบสนองต่อการเปลี่ยนแปลงอย่างฉับพลันใน
ร่างกาย  ซ่ึงจะมีการเปล่ียนแปลงไดเ้ม่ือมีการอักเสบ  ไฟไหม้หรือ
น้ำร้อนลวก กล้ามเนื้อหัวใจตาย หัวใจวาย เข้ารับการผ่าตัด
โรคปอดอดุก้ันเรือ้รัง โรคสมองขาดเลอืด หรือมีโรคมะเรง็  โดย
จะมีค่าเพ่ิมข้ึนและมีผลทำให้ยากลุ่มท่ีเป็นด่าง (basic drugs) หรือ
เป็นกลาง (neutral)  เช่น  carbamazepine จับกับโปรตนีนีม้ากขึน้
ทำให้มียารปูอิสระ (free form) มากขึน้4, 5, 7-9

เมตะบอลสิมของยา (Metabolism)
ผู้สูงอายุมีมวลตบั (hepatic mass) และเลือดทีม่าเลีย้ง

ตับลดลง การลดลงอันนี้มีความสำคัญทางคลินิกเนื่องจากยา
บางตัวที่มี first-pass hepatic metabolism หรือ rapid hepatic
metabolism มากจะมีระดับสูงขึ้นเมื่อเมตะบอลิสมที่ตับลดลง
นอกจากนั้นยังมีการลดลงของเมตะบอลิสมชนิดออกซิเดชั ่น
(Phase I: oxidation reaction) ซ่ึงเป็นกระบวนการทีอ่าศัย cyto-
chrome P 450 (CYP 450)  ทำให้การขจดัยาชา้ลง  ยาออกฤทธิ์
นานกวา่ปกต ิ ตัวอยา่งยากันชกัท่ีมีเมตะบอลสิมผา่นกระบวนการ
ออกซิเดชั่น ได้แก่ carbamazepine, oxcarbamazepine และ
phenytoin  นอกจากน้ันผู้สูงอายุอาจมีการทำงานของตบัท่ีผิดปกติ
ไปจากโรคต่างๆ ที่เกิดขึ้น เช่น โรคตับจากแอลกอฮอล์และโรค
ตับแขง็ เป็นตน้  ซ่ึงจะมผีลตอ่เมตะบอลสิมของยาเชน่กัน4, 7-11

นอกจากนัน้แล้วการทีมี่การเหนีย่วนำ (induction) และ
ยับยัง้ (inhibition) ของเอนไซม ์CYP 450   ยังเป็นปจัจยัทีมี่ผล
ต่อการเมตะบอลิสมยาอีกด้วย ผู้สูงอายุเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยา
หลายชนดิจงึมีปัญหาปฏกิิริยาระหวา่งยา (drug interaction) มาก
อย่างไรก็ตาม การเปลี ่ยนแปลงของเมตะบอลิสมยาที่ตับใน
ผูสู้งอายขุึน้กบัการลดลงของมวลตบั (hepatic mass) และเลือด
ท่ีมาเล้ียงตบั (hepatic blood flow) มากกวา่การทีก่ารทำงานของ
เอนไซมท่ี์ตับลดลง

การขบัถา่ยยา (Elimination)
ผู้สูงอายุจะมกีารลดลงของขนาดของไต มีการลดลงของ

โกลเมอรูลัส (glomerulus) ทำให้อัตราการกรองผ่านท่ีไต (glome-
rular filtration rate: GFR) ลดลง  เลือดท่ีมาเล้ียงไตลดลง และการ
ทำงานของหลอดไตลดลง การเปลี่ยนแปลงเหล่านี้มีผลต่อยาที่
ขับถ่ายทางไตเป็นหลัก เช่น phenobarbital และ primidone4, 6, 8, 9, 12

การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตร์ (Pharmacody-
namic changes)

การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตร์เป็นการศึกษาถึง
ผลของยาต่อตำแหน่งออกฤทธิ์ ซึ่งยังมีการศึกษาในผู้สูงอายุ
ไม่มากนักเมื ่อเทียบกับการศึกษาในด้านเภสัชจลนศาสตร์
การเปลี่ยนแปลงทางเภสัชพลศาสตร์ที่มีผลต่อการใช้ยากันชัก
ท่ีสำคัญคอื  การเปลีย่นแปลงของความไวของ receptor (receptor
sensitivity) ซ่ึงอาจเกิดจากการเปลีย่นแปลงของจำนวน receptor,
affinity หรือ post-receptor response ทำให้ผู้สูงอายุไวต่อยากันชัก
มากขึน้และอาจเกดิผลขา้งเคียงจากยาสงูข้ึน

ปฏกิิรยิาระหวา่งยา (Drug interaction)
แบ่งออกได้เป็น
1. Pharmacokinetic interaction  คือ ปฏกิิริยาระหวา่งยา

หรือสารเคมีที่เกิดขึ้นมีผลเปลี่ยนแปลงเภสัชจลนศาสตร์ของ
ยาหรือสารเคมีอีกตัวหน่ึง  เช่น การใช้ phenytoin ทางสายให้อาหาร
จะลด bioavailability ของยาลง  ยาบางตัวจะแย่งท่ีจับกับ binding
protein เช่น salicylate, phenytoin และ valproic acid ทำใหย้า
ที่ถูกแย่งที่จับมีรูปอิสระ (free form) สูงขึ้น ยาที่มีผลในการ
เหน่ียวนำ หรือยับยัง้ CYP 450 ท่ีตับ  แม้กระทัง่ยากันชกัด้วย
กันเองก็มีผลในการเหนีย่วนำและยบัยัง้ CYP450 ทำให้ระดบัยา
กันชกัอีกตัวหนึง่มีระดบัเปลีย่นไป

ตารางที ่1 แสดงความแตกตา่งของโรคลมชกัในผู้สูงอายแุละคนหนุม่สาว1-3

        ความแตกต่าง                                   คนหนุม่สาว                                                            ผู้สงูอายุ

อุบัติการณ์ พบน้อยกว่า พบมากกว่า
ไม่พบสาเหตุ ร้อยละ 65-85 ร้อยละ 25-50
ชนิดของการชัก generalized หรือ partial seizure เป็น partial seizure เพิ่มขึ้น
สาเหตุที่พบบ่อย อุบัติเหตุ ติดเชื้อ เนื้องอก แอลกอฮอล์และยาเสพติด โรคหลอดเลือดสมอง สมองเสื่อม เนื้องอก
โอกาสการชักซ้ำหลังจากชักครั้งแรก พบน้อยกว่า พบมากกว่า (ร้อยละ 80-90)
การรกัษา เกิดผลข้างเคียงน้อยกว่า เกิดผลข้างเคียงสูงกว่าเนื่องจาก การเปลี่ยนแปลงของ

ร่างกาย มีโรคร่วม ใช้ยาหลายชนิด
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2. Pharmacodynamic interaction คือ การที่ยาตัวหนึ่ง
มีผลทำให้การตอบสนองของร่างกายต่อยาอีกตัวหน่ึงเปล่ียนแปลง
ไป  ตัวอย่างเช่น ยากันชักที่ออกฤทธิ์ที่ตำแหน่งเดียวกัน เช่น
benzodiazepine และ phenobarbital ออกฤทธิท์ี ่γ-aminobutyric
acid (GABA) binding site เหมือนกันจงึมีผลเสรมิกัน9

3. Drug-disease interaction คือ การท่ีผู้ป่วยมีความเจ็บป่วย
บางอย่างที่มีผลทำให้มีโอกาสเกิดผลข้างเคียงจากยาได้ง่ายขึ้น
ตัวอย่างเช่น  การใช้ยากันชักบางตัวในผู้ป่วยสมองเส่ือมแล้วผู้ป่วย
มีอาการสับสนหรือซึม  หรือการใช้ยากลุ่ม perphenazine, trifluo-
perazine, promazine, chlorpromazine, theophylline, bupropion,
tricylcic antidepressants, lithium, pethidine, intravenous peni-
cillins, intravenous cephalosporins และ imipenem ซ่ึงเป็นยา
ท่ีอาจกระตุน้ใหเ้กิดอาการชกัได ้ เป็นตน้9

ยากันชักในผู้สูงอายุ
ข้อมูลการใช้ยากันชักในผู้สูงอายุนั้นมีน้อยมากเนื่องจาก

ผู้สูงอายุมักไม่ได้อยู่ในกลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ในงานวิจัย  โดยทั่วไป
ยากันชักแบ่งเป็นยากันชักกลุ่มเก่า (traditional (older) anti-
epileptic drugs) และยากันชักกลุ่มใหม่ (newer antiepileptic
drugs)

ยากนัชกักลุ่มเกา่ เชน่ phenobarbital, phenytoin, carba-
mazepine และ valproic acid เป็นยาที่ได้ผลในการคุมชักได้ดี
แพทย์มักมีความคุ้นเคยกับการใช้ยาเป็นอย่างดีและสามารถ
บรหิารยาไดห้ลายแบบ (เช่น รับประทาน  ฉีดเขา้หลอดเลอืดดำ
ฉีดเข้ากล้ามเนือ้ เป็นต้น) แต่มีผลข้างเคียงมาก  ปฏิกิริยาระหวา่ง
ยาสูงและเภสัชจลนศาสตรข์องยาไมเ่ป็นแบบเสน้ตรง (nonlinear
kinetics) ทำใหเ้ป็นปญัหาในการใชใ้นผูสู้งอายุ13-16

ยากันชักกลุ่มใหม่ เป็นยาที่ได้ผลดีในโรคลมชักที่มีจุด
กำเนดิเฉพาะที ่(partial-onset seizures) ซ่ึงเป็นการชกัชนดิทีพ่บ
บ่อยที่สุดในผู้ป่วยสูงอายุ มีหลายขนาดให้เลือกใช้ มีเภสัช-
จลนศาสตร์ของยาแบบเป็นเส้นตรง (linear kinetics) และ
คาดการณ์ได้   มีปฏิกิริยาระหว่างยาน้อยหรือไม่มีเลย  นอกจากน้ัน
ยังสามารถใช้ในภาวะอื่นนอกจากโรคลมชักได้อีกด้วย จึงทำให้
ม ีการนำมาใช ้ในการร ักษาโรคลมช ักในผู ้ส ูงอาย ุมากข ึ ้น
อย่างไรก็ตาม การศึกษาการใช้ยาเหล่านี้โดยเฉพาะในผู้สูงอายุ
ยังค่อนข้างน้อยและราคายายังค่อนข้างสูงจึงเป็นข้อจำกัดอย่างหน่ึง
ของการใช้ยา13-16

ในที ่น ี ้จะขอกล่าวถึงยากันช ักทั ้งสองกลุ ่มและการ
เปลี่ยนแปลงของยาเหล่านี้ ตลอดจนผลข้างเคียงที่อาจพบใน
ผู้สูงอาย ุ ตารางที ่2 ได้แสดงเภสชัจลนศาสตร ์และขอ้ควรระวงั
ของยากนัชกัทีใ่ชใ้นผูสู้งอายุ

ตารางที ่2  แสดงรายละเอยีดและเภสชัจลนศาสตรข์องยากนัชักท่ีใช้ในผู้สงูอายุ9,13

      ยา                 การจับกับโปรตีน          ค่าครึ่งชีวิต         เมตะบอลิสม/                             ข้อควรระวังในผู้สูงอายุ
                              (ร้อยละ)      (Half-life)   การกำจัดยา

Older AEDs
Phenytoin 80-93 ขึ้นกับความเข้มข้น        ตับ เริ่มยาขนาดต่ำๆ และเพิ่มยาทีละน้อย เช่น เริ่มขนาด 3-4

 (เฉลี่ย 30 ชม.) มก./กก. และเพิ่มครั้งละไม่เกินร้อยละ 10 ของขนาดยาเดิม
ควรให้วิตามินดีและวดัความหนาแน่นกระดูกเป็นระยะ
ระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีโรคตับหรือระดับอัลบูมินต่ำ
ระวังปฏิกิริยาระหว่างยา

Phenobarbital    50 อาจถงึ 120 ชม.    ตับและไต ไม่ควรใช้เป็นยาตัวแรกในผู้สูงอายุเน่ืองจากมีผลต่อ cognitive
function
ควรเร่ิมขนาดต่ำๆ เช่น 50 มก./วันและเพ่ิมช้าๆ (50 มก./วัน)

Carbamazepine 75-85    6-12 ชม.        ตับ เป็นยาที่ใช้ได้เป็นตัวแรกในการรักษาในผู้สูงอายุ
เริม่ยาขนาดตำ่ เชน่ 100 มก./วนั เพ่ิมยาชา้ๆ (100 มก./
สัปดาห)์
ควรตรวจระดับโซเดียมในเลือดถ้ามีอาการสงสัย
ควรเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีโรคตับหรือระดับอัลบูมินต่ำ
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Phenytoin
Phenytoin เป็นยาที่ออกฤทธิ์โดยอาศัยกลไกการยับยั้ง

การเข้าเซลล์ของโซเดียมและแคลเซียม ได้ผลดีทั้งในโรคลมชัก
เฉพาะทีแ่ละโรคลมชกัท้ังตัว  (partial และ generalized epilep-
sies)  มีการศกึษาวา่ได้ผลพอๆ กับ carbamazepine, phenobar-
bitone และ primidone แต่มีผลเสียต่อ cognitive functions มากกว่า
carbamazepine และ valproic acid17-21  และเม่ือเปรยีบเทยีบกบั
lamotrigine แล้วพบว่าควบคุมโรคลมชักเฉพาะที่และโรคลมชัก
ท้ังตัวได้พอๆ กันแต่ lamotrigine มีผลข้างเคียงต่อ cognitive func-
tion น้อยกวา่และผูป่้วยทนยาไดดี้กว่า22

Phenytoin ถูกดูดซมึไดด้แีละถูกเมตะบอไลสโ์ดยระบบ
cytochrome  มีฤทธิ์เป็นตัวเหนี่ยวนำเอนไซม์ที่ตับจึงทำให้มี
ปฏิกิริยาระหวา่งยาคอ่นขา้งมาก    ยานีจั้บกับโปรตนีสูงถึงร้อยละ

90 และมีเภสัชจลนศาสตร์ที่ซับซ้อน ผู้สูงอายุมีอัลบูมินในเลือด
ลดลงและการเมตะบอไลส์ phenytoin ได้ลดลง ทำให้ต้องการ
maintenance dose ท่ีต่ำกว่าคนหนุม่สาว9, 13

สำหรบัขอ้ดีข้อเสียและขนาดยาไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่3
Phenobarbital
เป็นยาที่ได้ผลในการควบคุมโรคลมชักเฉพาะที่และ

โรคลมชักทั้งตัว  ออกฤทธิ์ที่ GABA receptor ทำให้ chloride
channel เปิดนานขึ้น มีผลเพิ่มการยับยั้งการทำงานของเซลล์
ประสาท นอกจากน้ันยังยับย้ังการตอบสนองต่อ glutamate ผ่านทาง
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid
(AMPA) receptor อีกด้วย23

Phenobarbital เป็นยาท่ีถูกดูดซึมได้ดี  จับกับโปรตีนร้อยละ
50   มีค่าคร่ึงชีวิตยาวประมาณ 80 ช่ัวโมง แต่ในผู้สูงอายุจะยาวข้ึน

ตารางที ่2  (ต่อ)

      ยา                 การจับกับโปรตีน          ค่าครึ่งชีวิต         เมตะบอลิสม/                             ข้อควรระวังในผู้สูงอายุ
                               (ร้อยละ)      (Half-life)   การกำจัดยา

Valproic acid  87-95     11-17 ชม.       ตับ เป็นยาตัวแรกในการรักษาได้
ให้พร้อมอาหารเพื่อเลี่ยง peak concentration หรือใช้ยาชนิด
ออกฤทธิ์ช้า (slow release)
เพ่ิมยาชา้ๆ ขนาดยารวมตำ่กว่าคนหนุม่สาว (300 มก./คร้ัง)
ควรเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีโรคตับหรือระดับอัลบูมินต่ำ

Newer AEDs
Felbamate    <10       ไม่มีข้อมูล       ตับ ไม่ควรใช้ในผู้สูงอายุ ยกเว้นไม่มียาตัวอื่นที่เหมาะสม

Gabapentin    <10       ไม่มีข้อมูล       ไต การขับถ่ายยาขึ้นกับการทำงานของไต อาจต้องลดขนาดยา
ลงรอ้ยละ 30-50

Lamotrigine     55        31 ชม. ตับ (glucuronide การปรับยาในผู้สูงอายุไม่ค่อยจำเป็นเน่ืองจากการ glucuronide
conjugation) conjugation ลดลงไม่มากในผู้สูงอายุ แต่ต้องค่อยปรับขนาดยา

โดยเฉพาะถ้าให้ร่วมกับ valproic acid, สามารถใช้เป็นยา
ตัวแรกได้

Levetiracetam    <10       2-15 ชม.       ไต ควรระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตไม่ดี

Topiramate   9-17       ไม่มีข้อมูล   ตับและไต ควรระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตไม่ดี
อาจมีผลข้างเคียงตอ่ cognitive function ได้

Oxcarbazepine     ต่ำ       ไม่มีข้อมูล       ตับ ควรระวังระดับโซเดียมในเลือดต่ำ

Zonisamide     ต่ำ       ไม่มีข้อมูล   ตับและไต ควรระวังการใช้ในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตไม่ดี

Tiagabine     96       ไม่มีข้อมูล       ตับ หลีกเลี่ยงในผู้ป่วยที่มีการทำงานของตับไม่ดี

Vigabatrin     ต่ำ       ไม่มีข้อมูล       ไต ไม่ควรใช้ในผู้สูงอายุยกเว้นไม่มียาตัวอื่นที่เหมาะสม
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เป็น 120 ช่ัวโมงเน่ืองจากการทำงานของตบัและไตลดลง24   ยาถูก
เมตะบอไลสท่ี์ตับและเหนีย่วนำเอนไซมท่ี์ตับ   ทำให้เกิดปฏกิิริยา
ระหวา่งยาไดสู้ง  การกำจดัยาเกดิทีตั่บรอ้ยละ 70 และท่ีไตรอ้ยละ
30

ควรหลีกเลี่ยงการใช้ยานี้ในผู้สูงอายุ เนื่องจากมีผล
ข้างเคียงตอ่ cognitive function ได้มาก  นอกจากนัน้อาจทำให้
กระดกูบางได้9, 13, 25

Primidone
มโีครงสรา้งเหมอืนกบั phenobarbital และเชือ่วา่กลไก

การออกฤทธิเ์หมือนกัน มี active metabolites 2 ตัว คือ pheno-
barbital และ phenylethylmalonamide (PEMA) ยานีถู้กเมตะ-
บอไลสท่ี์ตับและเหนีย่วนำเอนไซม์ท่ีตับ  มีปฏิกิริยาระหวา่งยาสงู
ถูกกำจัดทางไตร้อยละ 90 โดยไม่เปลี่ยนรูป จัดเป็นยากันชักที่
ไม่ควรใช้ในผู้สูงอายุเช่นกันเนื่องจากมีผลข้างเคียงสูง ได้แก่
กดระบบประสาทส่วนกลางทำให้ง่วงซึม มึนศีรษะ คลื่นไส้และ
อาเจียน9, 13

Carbamazepine
เป็นยาที่ได้ผลในการควบคุมโรคลมชักเฉพาะที่และ

โรคลมชักท้ังตัว  ออกฤทธ์ิโดย stabilize neural membrane ผ่านทาง
Na channel

Carbamazepine ถูกดดูซมึไดด้ ี ถูกเมตะบอไลสโ์ดยตบั
แต่เนื่องจากมีเหนี่ยวนำตนเอง (autoinduction) จึงทำให้การ
เปล่ียนแปลงทางเภสชัจลนศาสตรเ์ป็นแบบไมเ่ป็นเส้นตรง (non-
linear pharmacokinetics) โดยระดับยาจะลดลงในช่วง 3-4
สัปดาห์แรกของการรักษา26  Carbamazepine มีปฏิกิริยาระหว่างยา
สูงเน่ืองจากเมตะบอไลส์ผ่านเอนไซม์ CYP 450  ยาน้ีจับกับโปรตีน
ร้อยละ 65-85   การเปลีย่นแปลงของระดบัอัลบูมินและ 1-acid
glycoprotein  อาจทำให้มียาในรูปอิสระสูงข้ึน  ส่วนใหญ่ยาถูกกำจัด
ทางตับร้อยละ 99  แต่ในผู้สูงอายุอาจลดลงเหลือร้อยละ 4027   ใน
ผู้สูงอายุสามารถใหย้านีวั้นละ 2 ครัง้ได้9, 13

สำหรับข้อดีข้อเสียและขนาดของยาได้แสดงไว้ใน
ตารางที ่3

Valproic acid
เป็นยาที่ได้ผลในการควบคุมโรคลมชักเฉพาะที่และ

โรคลมชกัท้ังตัว   กลไกการออกฤทธิยั์งไม่แน่ชัดแตมี่ผลตอ่หลาย
กระบวนการ เช่น เสริมการยบัยัง้ของ GABA โดยเพิม่ระดบั และ
การตอบสนองของ GABA นอกจากน้ันยังยับย้ัง voltage-activated
sodium currents และ T-type calcium channel currents23

Valproic acid ถูกดูดซึมได้ดี แต่อาหารอาจชะลอการ
ดูดซึมยา ยาจับกับโปรตีนร้อยละ 90 แต่ในผู้สูงอายุมียาในรูปอิสระ
สูงกว่าคนหนุม่สาว  ร้อยละ 20 ของยาถกูกำจัดโดยกระบวนการ

คอนจเูกช่ัน (conjugation) ส่วนทีเ่หลือถูกกำจัดโดยกระบวนการ
ออกซิเดชั่น  ค่าครึ่งชีวิตยา 7.2 ชั่วโมงในคนหนุ่มสาว  แต่ใน
ผู้สูงอายุเพิ่มเป็น 14.9 ชั่วโมง ซึ่งเกิดจากการที่มีปริมาตรการ
กระจายตัวของยา (volume of distribution: Vd) มากขึ้นใน
ผู้สูงอายุ29   valproic acid มีปฏิกิริยาระหว่างยากับยาหลายตวัโดย
ยับย้ังกระบวนการออกซเิดช่ันของ carbamazepine, phenobarbital
และ phenytoin ที่ตับ และยังไล่ที่ phenytoin ที่จับกับโปรตีน
ในเลือดอีกด้วย ทำให้ความเข้มข้นของ phenytoin สูงขึ้นมาก
ยากันชักท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวนำเอนไซม์ตับจะลดระดับความเข้มข้นของ
valproic acid ยากันชักท่ีอาจมีการเสรมิฤทธ์ิ (synergistic  effect)
กับ valproic acid คือ lamotrigine ดังน้ันการให้ยาสองตัวน้ีร่วมกัน
จึงต้องระมดัระวงัมาก9, 13, 30

สำหรับผลข้างเคียงท่ีพบได้บ่อย  คือ อาการส่ัน (tremor)
และอาการง่วงซึมซึ่งขึ้นกับขนาดยา นอกจากนั้นยังอาจมีการ
ระคายเคืองต่อทางเดินอาหารทำให้ปวดท้องคล่ืนไส้  ท้องเสีย และ
ท้องผูกได้31  นอกจากนี้ยังมีรายงานถึงการเสียชีวิตจากตับอ่อน
อักเสบ (fatal pancreatitis)  ได3้2  สำหรบัผลขา้งเคียงอืน่ทีพ่บได้
ได้แก่ เกล็ดเลือดต่ำ การทำหน้าที่เกล็ดเลือดผิดปกติ และการ
เกิดพิษต่อตับ แต่ที่ถึงกับอันตรายถึงชีวิตนั้นส่วนใหญ่เกิดใน
เด็กอายุน้อยกว่า 2 ปี31  นอกจากน้ันยามักจะเพ่ิมความอยากอาหาร
ทำให้น้ำหนักตัวเพ่ิมขึน้  ซ่ึงเป็นปญัหาของผูสู้งอายุ อย่างไรก็ตาม
ผู้สูงอายุบางรายอาจมีการลดลงของความอยากอาหารจากยา
ตัวนีไ้ด้  สำหรบัผลขา้งเคยีงอ่ืนๆ เช่น ผมรว่ง ผ่ืนผวิหนงั พบได้
ร้อยละ 5-1033

Benzodiazepines
จัดเป็นยาท่ีใช้เสริม (adjunctive therapy) ยากันชักตัวอ่ืน

โดยเป็นยาที่ออกฤทธิ์ต่อ GABA-A receptors โดยเพิ่มความถี่
ของการเปิด chloride channel  ยาท่ีใช้ในการควบคุมขณะชัก  ได้แก่
diazepam, midazolam และ lorazepam  ส่วนยาท่ีใช้ควบคุมการชัก
ในระยะยาว คอื clobazam และ clonazepam

ยากลุ่มน้ีจัดว่ามี bioavailability ดี  จับกับโปรตนีร้อยละ
95 ยา diazepam และ clobazam ถูกเมตะบอไลส์โดยการ
ออกซิเดชั่น ส่วน lorazepam ผ่านกระบวนการกลูคูโรนิเดชั่น
(glucuronidation)  ซ่ึงมีการเปล่ียนแปลงน้อยในผู้สูงอายุ34  ยากลุ่ม
benzodiazepine ไม่เหน่ียวนำเอนไซม์ท่ีตับ  การกำจัดยาน้ันร้อยละ
98 เกิดทีตั่บซึง่ในผูสู้งอายุการกำจดั diazepam, midazolam และ
clobazam ลดลงมาก ทำใหค่้าครึง่ชีวิตอาจเปน็ 100 ช่ัวโมงได้35

นอกจากนัน้การเปลีย่นแปลงทางเภสชัพลศาสตรใ์นผูสู้งอายมีุผล
มากเช่นกันโดยสมองของผู้สูงอายุมีความไวต่อยากลุ่มนี้เพิ่มขึ้น
จึงเกิดผลขา้งเคียงไดง่้าย9
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การใช้ยากลุ่มนี้ในผู้สูงอายุอาจทำให้มีอาการง่วงซึม
เดินเซ  อ่อนเพลีย  สับสน  หูแว่วหรือเห็นภาพหลอน  ความจำไม่ดี
(reversible dementia) ได้36 และยังทำให้เพ่ิมโอกาสการหกลม้ใน
ผู้สูงอายุอีกด้วย37  นอกจากนั้นการหยุดยาเหล่านี้ทันทีในผู้ป่วย
ที่ได้รับยามานานอาจทำให้เกิดอาการสับสนวุ่นวายหรือบางราย
อาจชักได้

Lamotrigine
เป็นยาที่ได้ผลในการควบคุมโรคลมชักเฉพาะที่และ

โรคลมชักทั้งตัว สามารถใช้เป็นยากันชักตัวเดียวได้ (mono-
therapy)38 กลไกการออกฤทธ์ิยับย้ัง Sodium-dependent channels
และยบัยัง้การหลัง่ glutamate

Lamotrigine ถูกดูดซึมไดดี้และม ีlinear dose response

จับกับโปรตีนร้อยละ 55 ยานี้ถูกเมตะบอไลส์โดยกระบวนการ
กลูคูโรนิเดช่ัน   ซ่ึงไม่ค่อยเปล่ียนแปลงในผู้สูงอายุและไม่เหน่ียวนำ
เอนไซม์ท่ีตับ39   การกำจัดยาส่วนใหญ่ผ่านทางไต  มีค่าคร่ึงชีวิตยา
ประมาณ 24 ช่ัวโมง  แต่ถ้าให้ร่วมกับ valproic acid  จะมีค่าคร่ึงชีวิต
เพ่ิม 2 เท่า ถ้าให้ร่วมกับยากันชักท่ีเหน่ียวนำเอนไซม์ท่ีตับ จะทำให้
ค่าครึง่ชวิีตของ lamotrigine ลดลงครึง่หน่ึง40, 41

Lamotrigine ได้ผลในการควบคุมอาการชักพอๆ กับ
phenytoin, carbamazepine  แต่ lamotrigine มีผลข้างเคียงน้อยกว่า
ยกเว้นเกิดผ่ืนผิวหนังบ่อยกว่า phenytoin42-44  การศึกษาเปรียบเทียบ
lamotrigine และ carbamazepine ในผู้สูงอายุพบว่าได้ผลพอๆ กัน
แต่ผู้ป่วยทนยา lamotrigine ได้มากกว่าและผู้ป่วยเกิดผ่ืนผิวหนังใน
lamotrigine น้อยกวา่ carbamazepine45

ตารางที ่3  แสดงขอ้ด ีข้อเสยีและขนาดยาของยากนัชักกลุ่มเก่า14, 16, 28

   ยา              Phenytoin         Valproic acid            Carbamazepine          Benzodiazepine    Phenobarbital     Primidone

ขอ้ดี คุมอาการชักได้ผลดี คุมอาการชักได้ผลดี คุมอาการชักได้ผลดี มีรูปแบบฉีดเข้า คุมอาการชักได้ผลดี คุมอาการชัก
ให้วนัละครัง้ ใหว้นัละ 2 ครัง้ ใหว้นัละ 2 ครัง้ หลอดเลือดดำ เหน็บ ใหว้นัละครัง้ ไดผ้ลดี
มียาหลายรูปแบบ มียาฉีดเข้า ทวาร สามารถใช้ระงับชัก
(รบัประทานและฉดี) หลอดเลือดดำ มีปฏิกิริยาทางเภสัช-

จลนศาสตร์กับยากันชัก
อื่นน้อย

ข้อเสีย เภสัชจลนศาสตร์ เภสัชจลนศาสตร์ มีการเหนี่ยวนำตนเอง มกีารเปลีย่นแปลงทาง มีปฏิกิริยาระหว่าง มีปฏิกิริยาระหว่าง
ไมเ่ปน็เสน้ตรง ไมเ่ปน็เสน้ตรง มีปฏิกิริยาระหว่างยา เภสัชพลศาสตร์มากใน ยามาก ยามาก
มีปฏิกิริยาระหว่างยา มีปฏิกิริยาระหว่างยา มาก ผู้สูงอายุ ผลต่อ cognition ผลต่อ cognition
มาก เดินเซ หกล้ม มาก สั่น (Tremor) ระดับโซเดียมใน ง่วงซึม เดินเซ มาก มาก
ผลต่อ cognition คลื่นไส้ อาเจียน เลือดต่ำ ความจำไม่ดี สับสน กระดกูบาง
กระดกูบาง ผลต่อ cognition พฤติกรรมเปลี่ยนแปลง
ยับยั้ง cardiac เดินเซ หกล้ม กดการหายใจ
conduction การมองเห็นผิดปกติ

Sinus node dysfunc-
tion, AV block
เม็ดเลือดขาวต่ำ

ขนาดยา แล้วแต่ชนิดของยา ไม่ควรใช้ ไม่ควรใช้
ในผู้สูงอายุ ในผู้สูงอายุ

เริม่ 2-3 มก./กก./วนั 5-7 มก./กก./วนั 2-4 มก./กก./วนั

การปรับ เพิม่ 50 มก./วนั เพิม่ 250 มก./วนั เพิม่ 100 มก./วนั
ขนาดยา ทกุ 5-7 วนั ทกุ 5-7 วนั ทกุ 5-7 วนั
Maintenance 3-5 มก./กก./วนั 25-75 มก./กก./วนั 10-30 มก./กก./วนั
ความถี่ วนัละ 1-3 ครัง้ วนัละ 2-3 ครัง้ วนัละ 2-3 ครัง้
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ผลข้างเคียงที่สำคัญคือ ผลข้างเคียงต่อระบบประสาท
ส่วนกลาง เช่น  มึนงง (ร้อยละ 20)  ง่วงซึม (ร้อยละ 6) อ่อนเพลีย
ปวดศรีษะ (ร้อยละ 6)46  นอกจากนัน้ยงัอาจทำใหเ้กิดผืน่ได ้และ
บางรายเกดิ Steven-Johnson syndrome (1 ใน 1,000 ราย)47

การเริ่มยาขนาดต่ำๆ และเพิ่มยาช้าๆ สามารถลดอุบัติการณ์
การเกิดผ่ืนผิวหนังท่ีรุนแรงได้48    อย่างไรก็ตาม ผู้สูงอายุดูเหมือน
จะมีผื่นผิวหนังจาก lamotrigine ต่ำกว่าคนหนุ่มสาวแต่ยังไม่มี
การศึกษาเปรียบเทียบกันโดยตรง ข้อเสียที่สำคัญอีกหนึ่งอย่าง
ของยานี ้คือ ต้องปรบัขนาดยาขึน้ชา้ๆ ใช้เวลา 8-12 สัปดาหก์ว่า
จะถงึระดบักนัชกัได้8, 9, 49

Topiramate
เป็นยากันชักที่ใช้เป็นยาเสริม (adjunctive therapy)

ในโรคลมชักเฉพาะท่ีและโรคลมชักท้ังตัวรวมถึง Lennox-Gastaut

syndrome แต่ยังไม่ได้รับการรับรองจากองค์การอาหารและยา
ให้ใชเ้ปน็ยาเดีย่วได้38 อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาการใชย้านี้
ในผูสู้งอายุโดยตรง  กลไกการออกฤทธิท่ี์  sodium และ calcium
channels, GABA-A receptor, excitatory amino acid receptors
และยบัยัง้ isoenzyme ของ carbonic anhydrase50-53

Topiramate ถูกดูดซึมได้ดี จับกับโปรตีนร้อยละ 20 มี
เภสัชจลนศาสตร์ของยาเป็นเส้นตรง  ถูกขับท่ีไต  มีค่าคร่ึงชีวิต 19-
25 ช่ัวโมง จึงสามารถใหวั้นละ 2 ครัง้ได้   ถึงแม้ยังไม่มีการศึกษา
การเปลี่ยนยา topiramate ในผู้สูงอายุแต่การกำจัดยาอาจลดลง
เมื่ออายุมากขึ้น Carbamazepine และ phenytoin ลดระดับยา
topiramate ร้อยละ 50 ในขณะท่ี topiramate เพ่ิมความเขม้ข้นของ
phenytoin ร้อยละ 258, 9

ผลขา้งเคียงยาไดแ้สดงไวใ้นตารางที ่4

ตารางที ่4  แสดงผลดแีละผลเสยีของยากนัชักกลุ่มใหม่9, 14, 16, 49

Lamotrigine    Topiramate    Gabapentin    Zonisamide    Levetiracetam     Oxcarbazepine   Felbamate    Vigabatrin      Tiagabine

ขอ้ดี ไดผ้ลดี ไดผ้ลดี ไดผ้ลดี ไดผ้ลดี ไดผ้ลดี ไดผ้ลดี เภสัชจลน- จับกับโปรตีน ไม่เหนี่ยวนำ
มีขนาดยา มีค่าครึ่งชีวิต ไม่มีปฏิกิริยา ค่าครึ่งชีวิตยาว อาจมีผลป้องกัน ใช้เป็นยาเดี่ยว ศาสตร์ ในเลือดน้อย เอนไซม์ตับ
ใช้ง่าย ยาว ระหว่างยากับ (วันละครัง้) สมอง ได้ เปน็เสน้ตรง ไม่มีเมตะ- เภสัชจลน-
Unidirectional Unidirectional ยากันชักตัวอื่น ไดผ้ลดแีมใ้น ไม่มีปฏิกิริยา มีปฏิกิริยา จับกับโปรตีน บอลิสมที่ตับ ศาสตรเ์ปน็
interactions interactions ปรับยาได้ ขนาดตำ่และ ระหวา่งยา ระหว่างยาน้อย ในเลือดน้อย ค่าครึ่งชีวิต เส้นตรง
Psychotropic ค่อนข้างเร็ว ปรับขนาดยา ปรับขนาดยา ไมง่่วงซมึ ยาว ไม่ต้องปรับยา
effect Psychotropic ได้เร็ว ได้เร็ว ปฏิกิริยา ในผู้สูงอายุ
ใช้เป็นยาเดี่ยว effect อาจมีผล ระหวา่งยา และผูป้ว่ยโรค
ได้ ป้องกันสมอง น้อย ไต

ข้อเสีย มีปฏิกิริยา นึกคำพูด ขาบวม Paresthesia พฤติกรรม ระดับโซเดียม ปฏิกิริยา ตอ้งปรบั ฤทธิ์ยานาน
ระหว่างยาทาง ไม่ออก มีปฏิกิริยา นิ่วในไต? เปลี่ยนแปลง ในเลือดต่ำ ระหวา่งยา ขนาดใน ขึ้นในผู้ป่วย
เภสัชพลศาสตร์ ประสบการณ์ ระหวา่งยา ห้ามใช้ในคน คา่ครึง่ชวีติสัน้ ปฏิกิริยาแพ้ มาก ผู้ป่วยโรคไต โรคตับ
ผื่นผวิหนงั น้อย ทางเภสชัพล- ที่แพ้ยา ข้ามกลุ่มใน Aplastic ลานสายตา จับกับโปรตีน
ต้องปรับยาช้าๆ ต้องปรับยา ศาสตร์ ซัลโฟนาไมด์ ผู้ป่วยที่แพ้ anemia ผิดปกติ ในเลือดสูง

ช้าๆ การดูดซึม carbamazepine ตับวาย ต้องให้วันละ
(8-12 ขึ้นกับขนาดยา ร้อยละ 30 ควรเลี่ยงใน หลายครัง้
สัปดาห)์ ค่าครึ่งชีวิต ผู้สูงอายุ ง่วงซึม สับสน
Paresthesia ยาสั้น เดินเซ สั่น
นิ่วในไต
เบื่ออาหาร
นำ้หนกัลด
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Gabapentin
กลไกการออกฤทธิ์ไม่ชัดเจนแต่อาจเพิ่ม GABA ใน

สมอง54  ใช้เป็นยาเสรมิ (adjunctive therapy) สำหรับรกัษาโรค
ลมชักเฉพาะที่ที่อาจมีหรือไม่มีการชักลามไปทั้งตัวก็ได้ (partial
seizure with and without secondary generalized seizure) การดูดซึม
ยา Gabapentin ในระดับยาต่างกันน้ันไม่เท่ากัน  เช่น  ขนาดยาน้อยกว่า
1,800 มิลลิกรัม/วัน มีการดูดซึมร้อยละ 70 ในขณะท่ีขนาดยาเกิน
3,600 มิลลิกรัม/วัน ดูดซึมไดร้้อยละ 35  นอกจากนัน้การดดูซึม
ยายังลดลงร้อยละ 20 ถ้าได้ร่วมกับ antacid   ยา gabapentin ไม่จับ
กับโปรตีนและไม่ถูกเมตะบอไลส์  จะถูกขับออกทางไตร้อยละ 100
โดยไม่เปล่ียนรูป  ยาไม่มีปฏิกิริยาระหว่างยากับยาอ่ืน  การบริหารยา
ควรใหวั้นละ 3 ครัง้ เน่ืองจากคา่ครึง่ชีวิตยาสัน้8, 9, 49

ผลขา้งเคียงยาคอื ง่วงซึม (ร้อยละ 13) มึนงง (ร้อยละ
20)  เดินเซ (ร้อยละ 10)  อ่อนเพลีย55  ซ่ึงมักเป็นในช่วง 2 สัปดาห์แรก
นอกจากน้ันผู้ป่วยอาจมีน้ำหนักเพ่ิมข้ึนได้   อย่างไรก็ตาม ยาน้ีมีผล
ป้องกันชกัไม่สูงนักจึงไมค่วรใชเ้ป็นยากนัชกัเพียงตวัเดยีว49

Oxcarbazepine
เป็นยากันชักที่ใช้ได้ผลในโรคลมชักเฉพาะที่และโรค

ลมชกัท้ังตัว สามารถใชเ้ป็นยาเสรมิ (adjunctive therapy) หรือยา
กันชักตัวเดียวได้ (monotherapy) ออกฤทธิ์โดยยับยั้ง sodium
channel และยังมีผลตอ่ potassium channel อีกด้วย  ยาถูกเมตะ-
บอไลส์ไปเป็น 10-hydroxycarbazepine (MHD) ซึ่งเป็นตัว
ออกฤทธิ ์ และจะถกูเปลีย่นโดยกระบวนการกลคููโรนเิดชัน่   ไม่มี
epoxide formation หรือการเหน่ียวนำตนเอง56  การกำจัด oxcarba-
zepine ร้อยละ 99 กำจัดโดยตบั  ส่วน  MHD ถูกกำจัดออกทางไต
Oxcarbazepine และ MHD มีเภสัชจลนศาสตร์เป็นเส้นตรง  จับกับ
โปรตนีรอ้ยละ 30 และ 67 ตามลำดบั  ค่าครึง่ชีวิตของ oxcarba-
zepine 1-6 ช่ัวโมง ส่วนของ MHD 8-10 ช่ัวโมง   ยาน้ีมีปฏิกิริยา
ระหว่างยาน้อยแต่ก็เหน่ียวนำ cytochrome 3A4 (CYP 3A4) และ
cytochrome 2C19 (CYP 2C19) ซึ่งอาจทำให้ยาที่ใช้เอนไซม์
เหล่าน้ีในกระบวนการเมตะบอลิสมมีระดับยาลดลง เช่น nifedipine,
felodipine และ estrogen เป็นตน้8, 9

ยานีไ้ม่ค่อยทำใหเ้กิด cognitive impairment แต่อาจมี
อาการง่วง (ร้อยละ 16)  มึนงง (ร้อยละ 18)  อ่อนเพลียบา้ง
ในบางราย57 หรือคลื่นไส้ ซึ่งมักเป็นตอนเริ่มบริหารยาใหม่ๆ
ผลข้างเคียงต้องระวังในผู้สูงอายุคือ ระดับโซเดียมในเลือดต่ำ
ซ่ึงส่วนใหญมั่กไม่แสดงอาการแตถ้่าใช้ในผูท่ี้ได้รับยาขบัปสัสาวะ,
desmopressin, nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDS)
หรือผู้ท่ีมีปัญหาเร่ืองไตอยู่อาจทำให้ระดับโซเดียมในเลอืดต่ำมาก
ได้   นอกจากน้ันผู้ป่วยท่ีแพ้ carbamazepine อาจมีปฏิกิริยาแพ้ข้าม
กลุ่ม (cross reaction) กับยานีไ้ด้9, 49

Tiagabine
ยานี้ออกฤทธิ์ลด cellular uptake ของ GABA ทำให้

GABA ออกฤทธ์ิมากขึน้  ใช้เป็นยาเสรมิ (adjunctive therapy)
ในการรกัษาโรคลมชกัเฉพาะที ่ ยานีมี้ bioavailabilty ร้อยละ 90
และจับกับโปรตีนร้อยละ 96 มีเภสัชจลนศาสตร์เป็นเส้นตรง
ยาถูกเมตะบอไลส์ท่ีตับเป็นส่วนใหญ่โดย CYP 3A4 ดังน้ัน การให้
ยาคู่กับยาที่เหนี่ยวนำเอนไซม์ที่ตับ จึงอาจทำให้ยามีค่าครึ่งชีวิต
ส้ันลง62 การเปล่ียนแปลงทางไตไมค่่อยมีผลกับการกำจัดยาน้ี63, 64

จะเห็นได้ว่าการเปลี ่ยนแปลงตามธรรมชาติของวัยไม่ค่อยมี
ผลกระทบกับการใช้ยาน้ีโดยตรง  ยกเว้นว่าได้ยาอ่ืนร่วมหรือมีโรคตับ
ร่วมด้วย8, 9

ผลข้างเคียงที ่พบบ่อยเป็นผลข้างเคียงทางระบบ
ประสาท เช่น มึนงง (ร้อยละ 21-30) ง่วง (ร้อยละ 28)  เดินเซ
ส่ัน เป็นตน้65

Levetiracetam
กลไกการออกฤทธิ์ของยาตัวนี้ยังไม่ทราบชัดเจน ใช้ได้

ในโรคลมชกัเฉพาะท่ีและมีรายงานการใชไ้ด้ผลในผู้ป่วยโรคลมชกั
ท้ังตัวด้วยโดยใช้เป็นยาเสริม (adjunctive therapy) ยาน้ีมี bioavai-
lability ดีเกือบร้อยละ 100  จับกับโปรตีนน้อยมาก  และถูกขับออก
ร้อยละ 66 โดยไมเ่ปล่ียนรปู  ค่าครึง่ชีวิตของยาปกต ิ6-8 ช่ัวโมง
แต่เพ่ิมข้ึนเป็น 10-11 ช่ัวโมงในผูสู้งอายุ66  สามารถให้เป็นวันละ
2 ครัง้ได6้7   ผู้ป่วยทีเ่ป็นโรคตบัไมท่ำให้เกิดการเปลีย่นแปลงทาง
เภสัชจลนศาสตร์ของยาแต่ผู้ป่วยที่มีปัญหาเรื่องไตอาจลดการ
กำจัดยาลงได้  ยาน้ีไม่ค่อยมีปฏิกิริยาระหว่างยากับยากันชักตัวอ่ืน,
digoxin และ warfarin8, 9, 49

ผลข้างเคียงของยานี้ส่วนใหญ่เกี่ยวกับอาการทางระบบ
ประสาท เช่น ง่วงนอน (ร้อยละ 20) มึนงง (ร้อยละ 17-20)
อ่อนเพลียและปวดศรีษะ เป็นตน้68  ผลขา้งเคียงทีส่ำคัญอีกอย่าง
หน่ึง คือ  พฤติกรรมเปลีย่นแปลง  มีอาการวุน่วายและวติกกังวล
ได้49

Zonisamide
เป็นยากลุ่มซัลโฟนาไมด์ เชื่อว่าออกฤทธิ์โดยการยับยั้ง

voltage sensitive sodium และ T-type  calcium channels69   ยาน้ี
ถูกดูดซึมไดดี้  จับกับโปรตนีรอ้ยละ 50   ถูกขับออกจากรา่งกาย
ทางไต ไม่มีผลต่อเอนไซม์ที่ตับและไม่มีการเหนี่ยวนำตนเอง
เปน็ยาทีม่เีภสชัจลนศาสตรเ์ปน็เสน้ตรง  คา่ครึง่ชวีติยาประมาณ
50-60 ชั่วโมง แต่อาจลดลงครึ่งหนึ่งหากให้ร่วมกับ phenytoin
และ carbamazepine

ผลขา้งเคียงยา ได้แก่ อาการอ่อนเพลยี ง่วงซึม (ร้อยละ
15) มึนงงศีรษะ (ร้อยละ 13) และเดินเซ (ร้อยละ 10)61 นอกจากน้ัน
ยังอาจทำให้เกิดน่ิวในไตได้อีกด้วย  แต่อย่างไรก็ตาม ในการศึกษา
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บางการศกึษาไมพ่บวา่ทำใหเ้กิดนิว่ในไตเพิม่ขึน้70  ยานีอ้าจเพ่ิม
serum creatinine ข้ึนรอ้ยละ 8 จากผลตอ่อัตราการกรองผา่นทีไ่ต
(glomerular filtration rate) ซ่ึงควรระมดัระวงัในผูสู้งอายุ 8, 9, 49

Felbamate
ยากันชักตัวน้ีจัดเป็นสารประกอบ dicarbamate ออกฤทธ์ิ

ต่อตำแหนง่ strychnine-insensitive ท่ี N-methyl-D-aspartate
(NMDA) และ  AMPA receptors ทำให้ลด neuronal excitability
นอกจากนียั้งมีผลยบัยัง้ sodium และ calcium channels ด้วย71-74

สามารถใช้เป็นยาตัวเดียว (monotherapy) หรือเป็นยาเสริม
(adjunctive therapy) ก็ได้ในโรคลมชกัเฉพาะทีใ่นผูใ้หญ่และโรค
ลมชักทั้งตัวที่เกิดใน Lennox-Gastaut syndrome ในเด็ก ยานี้
เป็นยาที่ควรหลีกเลี่ยงการใช้ในผู้สูงอายุ เนื่องจากมีปฏิกิริยา
ระหวา่งยามากและมผีลขา้งเคยีงทีส่ำคัญคอื aplastic anemia พบ
1 ใน 8,000 ราย และตับวาย 1 ใน 10,000 ราย75, 76 ดังน้ันจึงไม่ใช้
เป็นยากันชักตัวแรก  จะใช้ในกรณีท่ีไม่ตอบสนองต่อยาอ่ืนหรือเป็น
Lennox-Gastaut syndrome ในเด็ก และต้องติดตามระดับ
เม็ดเลือด และการทำงานของตบัเปน็ระยะ8, 9, 49

Vigabatrin
ออกฤทธ์ิโดยยบัยัง้เอนไซม ์GABA transaminase  ซ่ึง

ทำหน้าท่ีทำลาย GABA77  ยาน้ีเป็นยาท่ีมี bioavailability สูง  จับกับ
โปรตีนน้อย  ไม่ถูกเมตะบอไลส์โดยตับและถูกขับออกทางไต
โดยไมเ่ปล่ียนรปู  ค่าครึง่ชีวิตของยา 5-8 ช่ัวโมง  แต่เน่ืองจากยา
ยับย้ัง GABA transaminase แบบ irreversible จึงทำให้ค่าคร่ึงชีวิต
ของยายาว สามารถให้ยาวันละ 1-2 คร้ังได้   ในผู้สูงอายุค่าคร่ึงชีวิต
ของยาจะยาวกว่านี้เนื่องจากการทำงานของไตลดลง ซึ่งจะเกิด
ปญัหานีเ้มือ่ creatinine clearance ลดลงนอ้ยกวา่ 60 มลิลิลิตร
ต่อนาท ี  ผลขา้งเคียงทีส่ำคัญของยานีคื้อ ทำให้เกิดความผดิปกติ
ของลานสายตา (visual field defect) ได้ถึงร้อยละ 40 โดยอาจเป็น
รุนแรงและมกัไม่ reversible78-81

สำหรับข้อดี ข้อเสียของยากนัชักกลุ่มใหม่ ได้แสดงไว้ใน
ตารางท่ี 4  ส่วนขนาดยาท่ีใช้ในผู้สูงอายุ และข้อบ่งช้ีการใช้ยาในโรค
ลมชกัชนดิตา่งๆ ได้แสดงไวใ้นตารางที ่5

การใชย้ากนัชักกลุม่ใหมใ่นผูป้ว่ยทีม่โีรคตบัและไต
ยากันชักกลุ่มใหม่ยังไม่มีข้อมูลการใช้ยามากนักในผู้ป่วย

ท่ีมีปัญหาการทำงานของตบัและไตบกพรอ่ง  ซ่ึงมักเป็นปญัหาใน
ผู้สูงอายุได้บ่อย สำหรับผู้ป่วยท่ีมีปัญหาโรคตับ ยา gabapentin และ
levetiracetam เป็นยาที่ไม่ผ่านกระบวนการเมตะบอไลส์ที่ตับ
ดังน้ันจึงน่าจะปลอดภัยในกรณีน้ี  แต่ยาสองตัวน้ีถูกขับออกทางไต

จึงต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยที่มีการทำงานของไตบกพร่อง ซึ่ง
ทางบริษัทยาจะมีขนาดยาบอกไว้แล้วสำหรับระดับ creatinine
clearance ของผูป้ว่ย สำหรบัยา topiramate, oxcarbazepine และ
zonisamide ควรปรบัลดขนาดยาในกรณท่ีีมีปัญหาการทำงานของ
ไตระดับปานกลางถึงรุนแรงแต่ยังไม่มีแนวทางท่ีชัดเจนสำหรับการ
ลดขนาดยา  ส่วนยา felbamate, lamotrigine และ tiagabine น้ันยัง
ไมม่ขีอ้มลูการใชย้าในผูป้ว่ยทีม่ปีญัหาเรือ่งไตเพยีงพอ49

การใช้ยากันชักในผู้ป่วยที่มีโรคสมองเสื่อมร่วมด้วย
ผู้ป่วยที่มีโรคสมองเสื่อมเพิ่มโอกาสการเกิดโรคลมชัก

5-10 เท่า82, 83  ผู้ป่วยท่ีเป็นโรคอัลไซเมอร์ร้อยละ 10-22  มีโอกาส
เกิดการชักโดยไม่มีสิ่งกระตุ้นอย่างน้อยหนึ่งครั้ง84-87  โดยทัว่ไป
มักเกิดหลังการดำเนินโรคไปแล้วประมาณ 6 ปี  ผู้ป่วยโรคอัลไซเมอร์
ท่ีเป็นตัง้แต่อายุยังน้อย มี presenilin I mutation หรือมี amyloid
precursor protein mutation จะเสี่ยงต่อการชักมากขึ้น สาเหตุที่
ผู้ป่วยโรคสมองเสื่อมมีอาการชักบ่อยกว่าผู้สูงอายุทั่วไปเกิดจาก
การท่ีมี epileptogenic lesion ซ่ึงอาจเกิดจากการท่ีสูญเสียการยับย้ัง
เซลล์ประสาททำให้เกิดการชักได้  นอกจากน้ันการเปล่ียนแปลงของ
สารส่ือประสาท เช่น acetylcholine, dopamine, GABA และสารส่ือ
ประสาทอืน่ๆ ตลอดจนการเปลีย่นแปลงการทำงานของ cellular
excitotoxicity, sodium และ calcium channel อาจเป็นสิ่งที่
ทำใหเ้กิด epileptogenesis88

การรักษาโรคลมชักในผู้ป่วยกลุ่มนี้มักก่อให้เกิดปัญหา
หลายประการ  ได้แก่  การท่ีมีการบกพร่องของสติปัญญาของผู้ป่วย
อาจทำให้แพทย์วินิจฉัยโรคลมชักได้ช้า เช่น จากการซักประวัติ
ไม่ค่อยได้ บางครั้งอาจคิดว่าอาการของโรคลมชักเป็นอาการของ
โรคสมองเส่ือมท่ีเป็นมากข้ึน เป็นต้น   นอกจากน้ันผู้ป่วยโรคสมอง
เสื่อมมักมีอายุมากและมีการเปลี่ยนแปลงของร่างกายที่มีผล
ตอ่การใชย้ากนัชกัหลายอยา่งดงักล่าวแลว้ และยากนัชกัหลายตวั
มีผลข้างเคียงต่อสมอง อาจทำให้ผู้ป่วยซึม สับสน หรือหลงลืม
มากข้ึน  โดยท่ัวไปหลักในการเลือกใช้ยาในกรณีน้ี  แพทย์ควรเลือก
ใช้ยาทีมี่เภสัชจลนศาสตรเ์ป็นเส้นตรง  มีปฏิกิริยาระหวา่งยานอ้ย
เลือกใช้ยาตัวเดียวก่อนโดยให้ยาอยู่ในระดับท่ีน้อยท่ีสุดท่ีจะป้องกัน
การชักได้ รับประทานวันละ 1-2 คร้ัง ปรับขนาดยาช้าๆ  หลีกเล่ียง
ยาท่ีอาจลดระดับ seizure threshold  โดยเฉพาะยารักษาอาการทาง
จิตประสาททีมั่กเกิดในผูท่ี้มีสมองเสือ่ม  ยากันชกัท่ีมีผลขา้งเคียง
ต่อระบบประสาทน้อยที่น่าจะพิจารณาเป็นอันดับแรกในผู้ป่วย
สมองเส่ือมทีเ่ป็นโรคลมชกั ได้แก่  valproic acid, carbamazepine
(ขนาดตำ่ๆ), lamotrigine และ gabapentin88, 89
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ตารางที ่5  แสดงขอ้บง่ช้ีท่ีได้รับการรบัรองในการใชย้ากนัชักกลุ่มใหมใ่นกรณต่ีางๆและขนาดยากนัชัก16, 28, 49, 58-61

         Lamotrigine    Topiramate   Gabapentin  Zonisamide   Levetiracetam  Oxcarbazepine    Felbamate   Vigabatrin   Tiagabine

ข้อบง่ช้ี
- ยาเสรมิ       มี      มี    มี        ± มี      มี       มี        ± มี    มี    มี
- ยาเดี่ยว       มี      ม*ี    ไมม่ี    ไมม่ี      ไม่มี       มี        ± มี    ไมม่ี    ไมม่ี
ในรายที่ชัก
เฉพาะที่

- Primary       ± มี      มี    ไมม่ี    ไมม่ี      ไม่มี       ไม่มี    ไมม่ี    ไมม่ี    ไมม่ี
generalized

- Sympto-       มี      มี    ไมม่ี    ไมม่ี      ไม่มี       ไม่มี        ± มี        ± มี    ไมม่ี
matic
generalized

วินิจฉัยรายใหม่       มี*      ม*ี       ± มี*    ไมม่ี      ไม่มี       มี    ไมม่ี    ไมม่ี    ไมม่ี
ชักเฉพาะที่

ขนาดยา
- เริม่ 25 มก. 25 มก. 300 มก./ 100 มก./ 1,000 มก./ 600 มก./วนั ไม่ควรใช้ใน 500 มก./ 4 มก.

วันละครัง้ วันละครัง้ วัน วัน วัน ผู้สูงอายุ วัน วนัละครัง้
- การปรับ เพิม่ 25 เพ่ิม 25 เพ่ิม 300 เพ่ิม 100 เพ่ิม 1,000 เพ่ิม 300-600 เพ่ิม 500 เพ่ิม 4 มก./
ขนาด มก./วัน มก./วัน มก. มก./วัน มก./วัน มก./วัน มก./วัน  วัน

ทุกสัปดาห์ ทุกสัปดาห์ ทกุ 3 วนั ทกุ 1-2 ทุก 2 สัปดาห์ สัปดาหล์ะครัง้ ทกุ 1-2 ทุกสัปดาห์
สัปดาห์ สัปดาห์

Maintainance ขนาดสงูสุด ขนาดสงูสุด 900-2,400 200-400 1,000-2,000 600-1,200 1,000- ขนาดสงูสุด
200-300 200-300 มก./วัน มก./วัน มก./วัน มก./วัน 1,500 32-56 มก./
มก. มก. มก./วัน วัน

- ความถี่ วันละ 2 ครั้ง     วันละ 2 ครั้ง วันละ 3 ครั้ง วนัละ 1-2 วันละ 2 ครั้ง วันละ 2 ครั้ง วันละ 2 ครั้ง วนัละ 2-3
ครัง้ ครัง้

* ไม่มีการรับรองจากองค์การอาหารและยา
± มีความแตกต่างระหว่างแนวทางการรักษาของ American Academy of Neurology กับ American Epilepsy Society ของประเทศสหรัฐอเมริกาและ

National Institute for Clinical Excellence Committee ของประเทศสหราชอาณาจักร

สรุป
โรคลมชักในผู้สูงอายุและคนหนุ่มสาวมีความแตกต่าง

กันในหลายประเดน็ ได้แก่ อุบัติการณก์ารเกดิ สาเหต ุรูปแบบ
ของการชกัและโอกาสการชกัซ้ำ   ผู้สูงอายมีุการเปลีย่นแปลง
ของร่างกายตามอายุ  มีโรคร่วมและได้รับยาหลายอย่างซ่ึงมีผล
ต่อการพิจารณาเลือกใช้ยากันชัก  อย่างไรก็ตาม การศึกษาวิจัย
ถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยากันชักมัก
ไม่ได้ทำในผู้สูงอายุโดยตรงโดยเฉพาะผู้สูงอายุที่อายุมาก
(very old) และไม่แข็งแรง (frail elderly) ทำให้มีข้อมูลไม่มาก

สำหรับแพทย์ในการพิจารณาเลือกใช้ยากันชักในประชากร
กลุ่มน้ี  ในอนาคตจงึควรมีการศึกษาวิจัยในด้านน้ีมากข้ึนเพ่ือท่ี
ทำให้แพทย์สามารถนำข้อมูลไปใช้ในการพิจารณาการรักษา
โรคลมชกัในผูป้ว่ยสงูอายไุดเ้ปน็อยา่งดี
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