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อาการไม่พึงประสงค์ที่ควรตระหนัก 

เมื่อใช้ยากาบาเพนตินขนาดสูงในผู้สูงอายุ

จันทร์จิรา แก้วหล้า, อุทัยรัตน์ มีอุดมพงศ์

เภสัชกร ฝ่ายเภสัชกรรม โรงพยาบาลศิริราช คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล

ผูร้บัผดิชอบบทความ: จนัทร์จริา แก้วหล้า ฝ่ายเภสชักรรม โรงพยาบาลศิรริาช คณะแพทยศาสตร์ศิรริาชพยาบาล มหาวทิยาลยัมหิดล

บทคัดย่อ
กาบาเพนติน (gabapentin) เป็นยาที่ใช้

รักษาโรคลมชักเฉพาะที่ ที่อาจมีหรือไม่มีการชัก

ลามไปทั้งตัวก็ได้ (partial seizure with and 

without secondary generalized seizure) และ

เป็นยาหลกัในการรกัษาภาวะปวดเหตพุยาธสิภาพ

ประสาท (neuropathic pain) ซึ่งมีการใช้อย่าง

แพร่หลายในปัจจุบัน เนื่องจากสามารถใช้เป็นยา 

นอกข้อบง่ใช้ได้ มอีนัตรกริยิาระหวา่งยาน้อย และ

มีอาการไม่พึงประสงค์ต�่ำและไม่รุนแรง ซึ่งอาการ

ไม่พึงประสงค์ที่พบมาก ได้แก่ เวียนศีรษะ ภาวะ

ซึมที่ผู้ป่วยจะหลับต้ืน สามารถปลุกแล้วรู้ตัวได้ 

(drowsiness) และ ง่วงซึม ซ่ึงอาการไม่พึง

ประสงค์ดงักล่าวควรให้ความระมดัระวงัในการใช้

ยาในผู้สูงอายุ โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้สูงอายุที่มีการ

ท�ำงานของไตบกพร่องร่วมด้วย ปัจจุบันมีรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์จากการติดตามภายหลังการ

ใช้ยา และการศึกษาทางวิชาการ พบภาวะกดการ

หายใจ ภาวะความทรงจ�ำบกพร่อง และภาวะหวัใจ

เต้นผิดจังหวะ ชนิด AF (atrial fibrillation) 

ซึ่งสัมพันธ์กับการใช้ยา gabapentin ขนาดสูง 

ในผู้สูงอายุ

Topic Review

รับต้นฉบับ 30 พฤษภาคม 2563, ปรับปรุงต้นฉบับ 13 มิถุนายน 2563, ตอบรับต้นฉบับตีพิมพ์ 15 มิถุนายน 2563

บทน�ำ
กาบาเพนติน (gabapentin) เป็นยากันชัก

ที่สามารถใช้ได้หลายข้อบ่งใช้ รวมถึงเป็นยา

อันดับแรกในการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ

ประสาท (neuropathic pain) ซึ่งมีการใช้อย่าง

แพร่หลายในปัจจุบัน1,2 เป็นยาท่ีมีอาการไม่พึง

ประสงค์ต�่ำและไม่รุนแรง สามารถเกิดอันตรกิริยา

ระหว่างยาได้น้อย จึงถูกใช้มากในผู้สูงอายุซ่ึงมัก

จะมีโรคประจ�ำตัวและมียารับประทานเดิมอยู่

หลายชนิด โดยข้อมูลของยา gabapentin ทั้งใน

ด้านประสทิธภิาพและอาการไม่พงึประสงค์ของยา

จ�ำกัดในช่วงอายุ 3 - 65 ปี3-5 แม้ว่าปัจจุบันมีการ
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ศกึษาด้านประสทิธภิาพของยาออกมาอย่างต่อเนือ่ง

แต่ยังไม่พบการศึกษาด้านเภสัชจลนศาสตร์ใน

ผู้สูงอายุที่มีอายุมากกว่า 65 ปีขึ้นไป และหลักฐาน

ทีย่นืยนัประสทิธภิาพและความปลอดภยัในผูป่้วย

กลุ ่มน้ียังไม่ชัดเจน4 จึงมีความสนใจในการ

รวบรวมข้อมูลทางวิชาการและการศึกษาด้าน 

อาการไม ่พึงประสงค ์ของยา gabapentin 

ในผู้สูงอายุ เพื่อใช้ในการประกอบการพิจารณา

ปัจจัยที่ต้องท�ำการตรวจติดตามเพิ่มเติมในผู้ป่วย

สงูอายแุต่ละราย ให้เกดิประสทิธภิาพสงูสดุในการ

รักษาและลดอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้นได้

กลไกการออกฤทธิ์ของยา
Gabapentin จัดเป็นยากันชักในกลุ ่ม 

miscellaneous GABA analogue3 โดย

โครงสร้างของยามลีกัษณะใกล้เคยีงกบักรดอะมิโน

ที่มีโครงสร้างแบบกิ่งก้าน (branched-chain 

amino acid) ของ leucine และ valine ร่วมกับ

กรดอะมโินทีม่สีารประกอบอะโรมาตกิ (aromatic 

amino acid) ของ phenylalanine โดยโครงสร้าง

ของยา  gabapent in  มาจากการ เติมหมู ่ 

cyclohexyl group ลงใน γ-aminobutyric acid 

(GABA) ซึ่ง GABA เป็นสารสื่อประสาทประเภท

ยับยั้งชนิดหนึ่ง6 ดังรูปที่ 1 

รูปที่ 1 โครงสร้างสารสื่อประสาท GABA และ 

ยา Gabapentin ตามล�ำดับ7

แม้ว่ายา gabapentin จะมีโครงสร้างที่มา

จากการเติมหมู่ cyclohexyl group ในสารสื่อ

ประสาท GABA แต่ตัวยาไม่ได้ออกฤทธิ์ผ่าน

การจับกับตัวรับ GABA (GABA
A
 และ GABA

B
 

receptor) แต่อย่างใด จากการศึกษามีทฤษฎีที่

อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของยา gabapentin 

มากมาย แต่ปัจจุบันมีหลักฐานการศึกษาที่ยืนยัน

ตรงกันว่าตัวยา gabapentin มีความสามารถ

ในการผ่านตัวกรองก้ันระหว่างเลือดกับสมอง 

(blood-brain barrier) เข ้าสู ่สมองได้เป ็น

อย่างดี3,8 และจับกับตัวรับ auxiliary subunit 

(voltage-gated calcium channel complex) 

ได้อย่างเหนียวแน่น นอกจากนี้ยา gabapentin 

สามารถผ่าน lipid membrane barriers ได้

หลายชนิดผ ่านทางระบบ L amino acid 

transporters3 และเข้าไปยับย้ัง α-2-delta-1 

subunit บน voltage-gated calcium channels 

ส่งผลให้ลดการเคลื่อนที่ของแคลเซ่ียมเข้าสู่เซลล์

ประสาทก่อนไซแนปส์ (presynaptic neuron) 

ที่ระบบประสาทส่วนกลาง จึงลดการกระตุ้นเซลล์

ในการหลั่งสารสื่อประสาทได้3,9-12 

กลไกดังกล่าวสามารถส่งผลเพิ่มการหลั่ง

สารสือ่ประสาทชนิดยบัยัง้ คอื GABA และ ลดการ

หลัง่สารสือ่ประสาทชนดิกระตุน้ ได้แก่ glutamate 

นอร์เอพิเนฟริน (norepinephrine) และ สารสื่อ 

ประสาท พี (substance P) ซึ่งท�ำหน้าที่ควบคุม

ความเจ็บปวดและอาการชักในระบบประสาท

ส่วนกลาง9,12,13 นอกจากนี้จากการศึกษาใน

หลอดทดลอง พบว่ายา gabapentin สามารถเพิม่

การสร้าง GABA ผ่านกระบวนการสร้าง GABA 

(GABA synthetic enzyme) อีกด้วย9
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ข้อบ่งใช้ของยา gabapentin
ส�ำหรบัประเทศไทย ยา gabapentin ได้รบั

การขึ้นทะเบียนในข้อบ่งใช้ ดังต่อไปนี้

·	 โรคลมชกั (epilepsy) ชนดิโรคลมชกั

เฉพาะที่ที่อาจมีหรือไม่มีการชักลามไปทั้งตัวก็ได้ 

(partial seizure with and without secondary 

generalized seizure)

-	 ใช้เป็นยาเดี่ยว (monotherapy) 

ในผู้ใหญ่และวัยรุน่ทีม่อีายต้ัุงแต่ 12 ปีขึน้ไป ขนาด

ยาเร่ิมต้นคือ 300 มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง และ

สามารถปรับขนาดยาตามผลการรักษาและอาการ

ไม่พงึประสงค์เป็น 300-600 มลิลกิรัม วันละ 3 ครัง้ 

โดยขนาดยารวมเป็น 2.4 กรมั หรอื 3.6 กรมัต่อวนั 

-	 ใช้เป็นยารักษาเสริม (adjunctive 

therapy) ในผู้ใหญ่และเด็กที่มีอายุ 3-12 ปี ขนาด

ยาเริ่มต้นคือ 10-15 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน 

แบ่งให้วนัละ 3 ครัง้ และสามารถปรับเพิม่ขนาดยา

ภายหลังการรักษา โดยในเด็กอายุ 3-5 ปี ใช้ขนาด

ยา 40 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้วันละ 

3 ครั้ง และในเด็กอายุ 5-12 ปี ใช้ขนาดยา 25-35 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน แบ่งให้วันละ 3 ครั้ง 

และสามารถปรับเพิ่มเป็นขนาดยารักษาขั้นสูงสุด 

(maximal maintenance dose) ได้ถึง 50 

มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน3,14

·	 ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท 

(neuropathic pain)

มีหลักฐานการศึกษาถึงประสิทธิภาพ

และความปลอดภัย ในผู้ป่วยที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป 

ในการใช้ยา gabapentin รักษาภาวะปวดเหตุ

พยาธิสภาพประสาท โดยมีขนาดยาเ ร่ิมต ้น 

100-300 มลิลกิรมั วนัละ 1-3 ครัง้ และค่อยๆ เพิม่

ขนาดยาตามผลการรกัษาและอาการไม่พึงประสงค์ 

ได้เป็น 300 มิลลิกรัม ถึง 1.2 กรัม วันละ 3 ครั้ง3,14

ส�ำหรับข้อบ่งใช้ในต่างประเทศ ใช้รักษา

อาการปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทหลังเป็นโรค

งูสวัด (postherpetic neuralgia หรือ PHN) 

ขนาดยาเร่ิมต้นในวนัแรก คอื 300 มลิลกิรมั วันละ 

1 ครั้ง ต่อไปวันที่สองเพิ่มขนาดยาเป็น 300 

มิลลิกรัม วันละ 2 ครั้ง ต่อไปวันที่สามเพิ่มขนาด

ยาเป็น 300 mg วันละ 3 ครั้ง และสามารถเพิ่ม

ขนาดยาได้ตามผลการรักษาเป็น 1.8 กรัม ต่อวัน 

ซึ่งขนาดยาที่มากกว่า 1.8 กรัมต่อวัน ยังไม่มี

หลกัฐานด้านประสทิธภิาพส�ำหรบัการรกัษา PHN3 

มีการศึกษาการใช้ ยา gabapentin เดี่ยว 

ในการลดอาการปวดจากโรคเส้นประสาทเหตุ

เบาหวาน (diabetic neuropathy) การเริ่มยาจะ

เริ่มในขนาด 100 มิลลิกรัม วันละ 3 คร้ัง และ

เพิ่มขนาดยาจากครั้งละ 100 มิลลิกรัม ถึง 300 

มิลลิกรัม ทุก 3-5 วัน และสามารถใช้ขนาดยาใน

การรักษาได้ถึง 3.6 กรัมต่อวัน ซึ่งเป็นขนาดยา

สูงสุดท่ีจะเกิดประสิทธิผลและผู้ป่วยสามารถทน

ต่ออาการไม่พึงประสงค์ได้3 

นอกจากนี้ยา gabapentin ยังสามารถใช้

เป็นยานอกข้อบ่งใช้ (off-label use) ได้แก่ 

ความผดิปกตขิองพฤตกิรรมการดืม่ (alcohol use 

disorder) ภาวะถอนพิษสุรา อาการไอเรื้อรัง 

โรคปวดกล้ามเนื้อ (fibromyalgia) อาการสะอึก 

ภาวะปวดหลังการผ่าตัด ผื่นคันเรื้อรัง (chronic 

pruritus) กลุ่มอาการขาอยู่ไม่สุข (restless legs 

syndrome) โรคกลัวการเข้าสังคม (social 
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anxiety disorder) และอาการร้อนวูบวาบในสตรี

วัยหมดประจ�ำเดือน (vasomotor symptoms 

associated with menopause)3 

เภสัชจลนศาสตร์ของยา gabapentin
·	 การดูดซึมยา (absorption)

การดูดซึมยา gabapentin ผ่านระบบทาง

เดินอาหาร มีการอ่ิมตัวของโปรตีนตัวพาท�ำให้

เมื่อได้รับยาที่มีรูปแบบปลดปล่อยทันที ในขนาด

ยาที่สู ง ข้ึนจะมีการดูดซึมยาลดลงและมีค ่า

ชวีประสทิธผิลลดลง โดยในขนาดยา 900 มลิลกิรมั

ต่อวัน จะมีค่าชีวประสิทธิผล ร้อยละ 60 ขนาดยา 

1,200 มิลลิกรัมต่อวัน จะมีค่าชีวประสิทธิผล 

ร้อยละ 47 ขนาดยา 2,400 มลิลกิรมัต่อวนั จะมค่ีา

ชีวประสิทธิผล ร ้อยละ 34 ขนาดยา 3,600 

มิลลิกรัมต่อวัน จะมีค่าชีวประสิทธิผล ร้อยละ 33 

และ ขนาดยา 4,800 มิลลิกรัมต่อวัน จะมีค่า

ชีวประสิทธิผล ร้อยละ 27 โดยมีการศึกษาพบว่า

ขนาดยาที่มากกว่า 3,600 ถึง 4,800 มิลลิกรัม

ต่อวัน จะดูดซึมยาได้น้อยและไม่มีหลักฐานที่

แน่ชดัเกีย่วกบัประโยชน์ของการรกัษา3,6,10 ส�ำหรบั

ยาในรูปแบบออกฤทธิ์นาน จะมีการดูดซึมเพิ่มขึ้น

เมื่อรับประทานยาพร้อมกับอาหารที่มีไขมันสูง3

·	 การกระจายยา (distribution)

ยา gabapentin มค่ีาการกระจายตวัของยา

เท่ากบั 58 ° 6 ลติร โดยไม่จับกบัโปรตนีในกระแส

เลือด ยาสามารถผ่านเข้าสูส่มองได้เป็นอย่างด ีโดย

มีความเข้มข้นของยาในสมองเท่ากับร้อยละ 80 

เมื่อเทียบกับความเข้มข้นของยาในกระแสเลือด 

และมีความเข้มข้นในน�้ำหล่อสมองไขสันหลัง

เท่ากบัร้อยละ 5 - 35 เมือ่เทยีบกบัความเข้มข้นของ

ยาในกระแสเลือด3,6

·	 การเปลี่ยนแปลงยา (metabolism) 

และ การขับยาออกจากร่างกาย (excretion)

ยา gabapentin ไม่ถกูเปลีย่นสภาพยาผ่าน

กระบวนทางเอนไซม์ที่ตับ และถูกขับออกใน

รปูแบบไม่เปลีย่นแปลงผ่านทางไตทัง้หมด ในส่วน

ของตัวยาที่ไม่ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารจะถูก

ขบัออกทางอจุจาระ ดงันัน้ยา gabapentin จงึไม่มี

ปฏิกิริยาระหว่างยากับยาอื่นที่เกิดผ่านเอนไซม์

ที่ใช้เปล่ียนแปลงสภาพยาผ่านตับ และตัวยา 

gabapentin มีค ่าคร่ึงชีวิตของการกําจัดยา 

(elimination half-life) เท่ากับ 5-9 ชั่วโมง ดังนั้น

จงึแนะน�ำให้รับประทานยา 3 ครัง้ต่อวัน ส�ำหรบัยา 

gabapentin ที่มีรูปแบบปลดปล่อยทันที จะมี

ระยะเวลาถึงระดับยาสูงสุดในเลือด (time to 

peak) 2-4 ชั่วโมง และ ยา gabapentin ที่มีรูป

แบบออกฤทธิ์นานจะมี time to peak 8 ชั่วโมง3,6 

ผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงจะมีคร่ึง

ชีวิตของการกําจัดยายาวนานขึ้น โดยผู้ป่วยที่มี

อัตราการกรองของไต (creatinine clearance) 

น้อยกว่า 30 มลิลลิติรต่อนาท ีจะมค่ีาครึง่ชวีติของ

การกําจดัยา 52 ชัว่โมง และผูป่้วยทีม่ภีาวะ anuria 

คือผู้ป่วยที่ไม่มีปัสสาวะออกเลย หรือมีปัสสาวะ

ออกน้อยกว่า 100 มลิลลิติรต่อวนั จะมค่ีาครึง่ชวีติ

ของการกําจัดยา 132 ชั่วโมง ส่วนผู้ป่วยที่มีการ

ฟอกเลือดด้วยเคร่ืองไตเทียม (hemodialysis) 

จะมีค่าค่าครึ่งชีวิตของการกําจัดยา 3.8 ชั่วโมง3 
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อาการไม่พงึประสงค์จากยา gabapentin
อาการไม ่พึงประสงค์ ท่ีพบได ้บ ่อยคือ 

เวยีนศรีษะ โดยพบร้อยละ 28 ภาวะซมึทีผู่ป่้วยจะ

หลับตื้น สามารถปลุกแล้วรู้ตัวได้ (drowsiness) 

พบ ร้อยละ 21 และง่วงซึมพบ ร้อยละ 2015-17 

ส่วนอาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบได้รองลงมา คือ 

บวมที่รยางค์ส่วนปลาย เดินเซ ปากแห้ง คลื่นไส้ 

อ่อนเพลีย และท้องผูก เป็นต้น17

มีการศึกษาของ Backonja M และคณะ 

ศกึษาประสทิธภิาพของยา gabapentin ในการลด

อาการปวดจากโรคเส้นประสาทเหตุเบาหวาน โดย

เปรียบเทยีบระหว่างการได้รบัยา gabapentin กบั

ยาหลอก ผลการรายงานอาการไม่พึงประสงค์

พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา gabapentin มีรายงาน

เวียนศีรษะ ร้อยละ 24 สูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา

หลอก ซึ่งพบร้อยละ 4 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(P-value < 0.001) รวมทัง้ผูป่้วยทีไ่ด้ gabapentin 

มีรายงานง่วงซึม ร้อยละ 23 สูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับ

ยาหลอก ซึง่พบร้อยละ 6 อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิ 

(P-value = 0.003)15 

ความรุนแรงของอาการไม่พึงประสงค์

จะเพิ่มขึ้นตามขนาดยา gabapentin ที่ผู้ป่วยได้

รับ ดังน้ัน จึงควรเริ่มใช้ยาในขนาดต�่ำ 100-300 

มิลลิกรัม วันละ 3 ครั้ง และปรับเพิ่มยาครั้งละ 

100-300 มิลลิกรัม ทุก 3-7 วัน จนได้ผลการรักษา

ท่ีเหมาะสม ซึ่งจะสามารถเห็นประสิทธิผลของยา

หลังเริ่มใช้ยาเป็นระยะเวลาตั้งแต่ 2 สัปดาห์ขึ้นไป 

จนถึง 2 เดือน ขึ้นอยู่กับการปรับเพ่ิมขนาดยาใน

ผูป่้วยแต่ละราย12,13 และอาการไม่พงึประสงค์ทีพ่บ

ได้บ่อย เช่น ง่วงซมึ จะลดลงหลงัผูป่้วยได้รบัยาไป

ประมาณ 2 สัปดาห์10

นอกจากนี้ ยังมีอาการไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบอืน่ของร่างกาย ทีพ่บข้อมลูมากขึน้ในปัจจบัุน 

ทั้งจากการติดตามความปลอดภัยจากการใช้ยา 

(pharmacovigilance) และ จากข้อมูลหลักฐาน

เชิงประจักษ์ (evidence-based)18 ซึ่งอาการ

ไม่พึงประสงค์เหล่านี้ควรให้ความสนใจและน�ำมา

ประกอบการพิจารณาในการเลือกใช้ยาแก่ผู้ป่วย 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยสูงอายุ นั่นคือผลต่อ

ระบบทางเดนิหายใจ ระบบประสาทส่วนกลาง และ

ระบบหัวใจและหลอดเลือด ดังต่อไปนี้ 

1.	 ภาวะกดการหายใจ (respiratory 

depression)

ภาวะกดการหายใจ คอื ภาวะทีม่กีารหายใจ

ผิดปกติ กล่าวคือ หายใจช้า (hypoventilation) 

หายใจตื้น หายใจแผ่วเบา และอาจถึงขั้นหยุด

หายใจ ซึ่งจะส่งผลให้ระดับออกซิเจนในเลือดลด

ต�่ำลง อวัยวะต่างๆ ท�ำงานได้ไม่เต็มท่ี และเกิด

ภาวะเลือดเป็นกรด จนอาจเป็นเหตุให้เสียชีวิตได้

จากภาวะหายใจล้มเหลว ซึง่สาเหตหุนึง่ทีท่�ำให้เกดิ

ภาวะกดการหายใจได้ คือ ยาที่มีฤทธิ์ในการกด

ประสาทส่วนกลาง เช่น gabapentin 

ในปี ค.ศ. 2016 กระทรวงสาธารณสุขของ

แคนาดา ได้ออกมาประกาศผลสรุปการทบทวน

ความปลอดภยัของยา gabapentin เรือ่งท�ำให้เกดิ

ภาวะหายใจผิดปกติอย่างร้ายแรงหรือการกดการ

หายใจ (respiratory depression) โดยให้บริษัท

ผู้ผลิตยาเพ่ิมเติมค�ำเตือนดังกล่าวลงในเอกสาร

ก�ำกับยา จากเดิมในปี ค.ศ. 2014 ระบุว่าพบความ

เสี่ยงในผู้ที่มีการใช้ยา gabapentin ร่วมกับยา

ระงับปวดกลุ่ม opioids ปัจจุบันระบุเพิ่มว่า
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สามารถเกิดการกดการหายใจได้ในผู ้ที่ใช ้ยา 

gabapentin เด่ียว โดยรายงานอาการไม่พึง

ประสงค์การเกิดภาวะกดการหายใจ สัมพันธ์กับ

การได้รับยา gabapentin มักพบในผู้ป่วยที่ใช้ยา

เพ่ือรักษาอาการปวดหรือโรคลมชัก ซ่ึงมีข้อมูล

จากบางรายงานพบว่าภาวะกดการหายใจดีขึ้น 

เมื่อผู้ป่วยหยุดใช้ยาและมีอาการกลับเป็นซ�้ำหลัง

ผูป่้วยเริม่กลบัมาใช้ยาอกีครัง้ ผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่ง

สูงต่อการเกิดภาวะกดการหายใจ คือ ผู ้ป่วย

โรคปอด โรคไต หรือ โรคทางระบบประสาท 

ผู้สูงอายุ และผู้ป่วยที่ได้รับยาอื่นที่ส่งผลกระทบ

ต่อการกดระบบหายใจร่วมด้วย18 

ปีถัดมาองค์กรของรัฐบาลประเทศอังกฤษ 

Medicines and Healthcare products 

Regulatory Agency (MHRA) ซึ่งมีหน้าที่ดูแล

เกี่ยวกับความปลอดภัยทางการแพทย์และการใช้

เครื่องมือทางการแพทย์ ได้มีค�ำเตือนโดยอ้างอิง

จากประกาศของ European Medicines Agency 

(EMA) ท่ีมีมาก่อนหน้านี้  ในการเพิ่มความ

ตระหนักถึงอาการไม่พึงประสงค์ที่ท�ำให้ภาวะ

หายใจผิดปกติอย่างร้ายแรงของยา gabapentin 

แม้ใช้เป็นยาเดี่ยว โดยให้มีการปรับลดขนาดยา

ในผูป่้วยกลุม่เสีย่ง คอื ผูป่้วยทีม่โีรคทางระบบทาง

เดินหายใจหรือมีการท�ำงานของระบบทางเดิน

หายใจลดลง ผู้ป่วยที่มีโรคทางระบบประสาท 

ผูป่้วยทีม่กีารท�ำงานของไตบกพร่อง ผูป่้วยทีม่กีาร

ใช้ยาที่มีฤทธิ์กดระบบประสาทส่วนกลางร่วมด้วย 

และผู้ป่วยสูงอายุ19 

มีการสรุปผลจากข ้อมูล แบบรายงาน

เหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ (spontaneous reports) 

และการศึกษาวิจัยทางคลินิกจากทั่วโลก ผลที่ได้

จงึให้บรษิทัผูผ้ลติยาเพิม่ค�ำเตอืนในเอกสารก�ำกบั

ยาเรือ่ง การกดการหายใจอย่างรนุแรง และจากการ

ตดิตามความปลอดภยัหลงัจากยาออกวางจ�ำหน่าย

ในท้องตลาดแล้ว พบผูป่้วยเกดิภาวะกดการหายใจ 

เพยีง 1 รายต่อผูป่้วย 1,000 ราย และให้เพิม่ความ

ระมดัระวงัเม่ือใช้ยา gabapentin ร่วมกบัยาระงบั

ปวดกลุ่ม opioids โดยหากจ�ำเป็นต้องใช้ร่วมกัน 

ควรสังเกตอาการภาวะการกดระบบประสาท 

เช่น ง่วงซึม หมดสติ หรือภาวะกดการหายใจ 

หากผู้ป่วยที่มีอาการเหล่านี้ควรได้รับการปรับ

ขนาดยา gabapentin หรือยาระงับปวดกลุ่ม 

opioids อย่างเหมาะสม19,20 

 ล่าสุดนี้ประกาศจากองค์การอาหารและยา

แห่งสหรัฐอเมริกา (The Food and Drug 

Administration หรอื FDA) เมือ่วนัที ่19 ธนัวาคม 

2562 ถึงความเสี่ยงต่อภาวะกดการหายใจอย่าง

รุนแรงจากการใช้ยากลุ ่ม gabapentinoids 

(gabapentin และ pregabalin) ซึ่งมีการถูกใช้

อย่างแพร่หลาย และในปรมิาณทีส่งูในอเมรกิา โดย 

FDA ได้รวบรวมข้อมูลจากทั้ง รายงานผู้ป่วยหรือ

กรณีศึกษา (case reports) การศึกษาเชิง

สังเกตการณ์ (observational studies) การวิจัย

ทางคลินิก (clinical trials) และการศึกษาด้วย

สตัว์ทดลอง (animal studies) พบว่าเกดิภาวะกด

การหายใจจากการใช้ยากลุ่ม gabapentinoids 

เดี่ยว ในผู้ที่มีสุขภาพดียังมีหลักฐานไม่เพียงพอ 

แต่พบการเกิดกดการหายใจรุนแรงในผู้ที่มีปัจจัย

เสี่ยงอย่างน้อย 1 ปัจจัย ดังต่อไปนี้ 
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1.	 ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มที่มีฤทธิ์กดระบบ

ส่วนกลางร่วมด้วย เช่น ยาระงบัปวดกลุม่ opioids 

ยารักษาภาวะวิตกกังวล (anti-anxiety) ยาใน

กลุ่ม benzodiazepines ยารักษาโรคซึมเศร้า 

(antidepressants) ยาต ้านอาการทางจิต 

(antipsychotics) และยาแก้แพ้ (antihistamines) 

2.	 ผู ้ป่วยที่มีภาวะการท�ำงานของปอด

ลดลง เช่น ผู้ป่วยโรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง (chronic 

obstructive pulmonary disease หรือ COPD) 

3.	 ผู ้ป ่วยสูงอายุหรืออายุมากกว่า 65 

ปีขึ้นไป16,21

โดยให้ค�ำแนะน�ำแก่ผูป่้วยและผูด้แูลว่าต้อง

มีการสังเกตอาการผิดปกติ หากพบว่ามีอาการดัง

ต่อไปนี้ ให้รีบพบแพทย์และเข้าท�ำการรักษาทันที

เพราะอาจได้รบัอนัตรายถงึชวีติ ได้แก่ อาการมนึงง 

สบัสน วิงเวยีนศรีษะผดิปกต ิง่วงนอนมากผดิปกติ 

หายใจตื้น ช้า หรือหายใจล�ำบาก ไม่สามารถตอบ

สนองได้ตามปกติ เช่น การไม่สามารถตอบค�ำถาม

ทีธ่รรมดาได้ หรอื ไม่สามารถถกูปลกุให้ตืน่ได้ตาม

ปกต ิผวิหนงัเปลีย่นเป็นสนี�ำ้เงนิ (bluish-colored 

or tinted skin) บรเิวณริมฝีปาก ปลายนิว้มอื และ

นิ้วเท้า เป็นต้น16

 ส� ำ ห รั บ บุ ค ล า ก ร ท า ง ก า ร แ พ ท ย ์

ทีท่�ำการรกัษาผูป่้วย FDA ได้แนะน�ำให้เริม่ยากลุม่ 

gabapentinoids ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีปัจจัยเสี่ยง

ขนาดต�ำ่ทีส่ดุ แล้วจงึค่อยๆ เพ่ิมขนาดยา และควร

ให้ค�ำแนะน�ำแก่ผู้ป่วยและผู้ดูแลถึงผลข้างเคียงที่

อาจเกิดขึ้น และสังเกตอาการที่ต ้องกลับมา

พบแพทย์อย่างเร่งด่วน ตามที่ได้กล่าวไปในข้าง

ต้น16

กลไกของยา gabapentin ต่อการเกิด

ภาวะกดการหายใจ 

ยา gabapentin ส่งผลต่อการเกิดภาวะกด

การหายใจได้จากการยับย้ังเอนไซม์ GABA 

transaminase แบบชั่วคราว โดย GABA 

transaminase คือ เอนไซม์ท�ำลายสารสื่อประสาท 

GABA ในสมอง ดงันัน้ ยา gabapentin จงึส่งผล

ให้มีปริมาณสารสื่อประสาท GABA เพิ่มข้ึนใน

สมอง ท�ำให้มี GABA ไปจับ GABA receptor 

มากขึน้ เมือ่ GABA receptor ถกูกระตุน้ จะมผีล

ไปยับยั้งศูนย์ควบคุมการหายใจที่สมองส่วนเมดั

ลลา22,23 และยบัยัง้ระบบกล้ามเนือ้และเส้นประสาท

ของทางเดนิหายใจ ท�ำให้เกิดคลายตวัของทางเดนิ

หายใจจนเกิดภาวะกดการหายใจได้5 ซึ่งอาการ

ไม่พึงประสงค์ดังกล่าวดีขึ้นได้ภายหลังจากการ

หยุดใช้ยาประมาณ 2 วัน ตามที่มีการรายงาน

ผู้ป่วย23  

การศึกษายา gabapentin และภาวะกด

การหายใจ

มกีารศกึษาภาวะหยดุหายใจขณะนอนหลบั

เฉียบพลันที่เพิ่มขึ้นหลังได้รับยา gabapentin 

ท�ำการศึกษาในประเทศบราซิล ปี ค.ศ. 2017 

เป็นการศึกษาแบบสุ่มชนิดปกปิดสองด้านสลับ

กลุ่ม (a randomized, double blind, placebo-

controlled cross-over pilot study) เปรยีบเทยีบ

ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา gabapentin 300 

มิลลิกรัมและยาหลอก โดยมีการสลับกลุ ่ม 

หลังเริ่มการศึกษา 2 สัปดาห์ เป็นการศึกษานําร่อง

ในผู้ป่วยชายรูปร่างไม่อ้วน จ�ำนวน 8 คน ที่มีอายุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี ซึ่งเป็นคนที่ไม่มีปัจจัย
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เส่ียงที่จะท�ำให้เกิดการหยุดหายใจขณะนอนหลับ

ได้ เช่น โรคอ้วน โรคเรือ้รงัทีค่วบคมุอาการของโรค

ไม่ได้ โรคทางจิตเวช โรคพิษสุราเร้ือรัง โรคไต 

สูบบุหรี่ หรือ เป็นผู้ที่ปัสสาวะบ่อยมากกว่าหรือ

เท่ากับ 2 ครั้งต่อคืน เป็นต้น5

การศึกษาได้แบ่งกลุ่มผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม 

คือ กลุ่มท่ีได้รับยา gabapentin 300 มิลลิกรัม 

และกลุ่มที่ได้รับยาหลอก จากนั้น 1 สัปดาห์ สลับ

กลุ ่มท่ีได้รับยา gabapentin และยาหลอก5 

ดังแสดงในรูป 

*PSG = การตรวจการนอนหลับ (polysomnography)

รูปที่ 2 แผนผังแสดงวิธีการท�ำการศึกษา   

การวัดผลลัพธ์ คือ ดัชนีการหยุดหายใจ

และหายใจแผ่ว หรือ apnea-hypopnea index 

(AHI) คือ ความถี่ของ apnea และ hypopnea 

ที่เกิดขึ้นระหว่างการนอนหลับจริงมากกว่าหรือ

เท่ากับ 5 ครั้งต่อชั่วโมง 

ผ ล ก า ร ศึ ก ษ า พ บ ว ่ า ก ลุ ่ ม ที่ ไ ด ้ รั บ ย า 

gabapentin มีค่า AHI สงูกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอก 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เท่ากับ 22.4 ° 6.1 ครั้ง 

และ 12.2 ° 4.3 ครัง้ ตามล�ำดบั (P-value ≤ 0.05) 

ตามล�ำดับ ซึ่งการหยุดหายใจนี้เกิดจากการอุดกั้น

ของทางเดินหายใจ ส่วนการวัดผลลัพธ์รอง 

พิจารณาจากค่าดัชนีบ่งชี้ภาวะที่มีออกซิเจนใน

เลือดลดลง (oxygen desaturation index หรือ 

ODI) ซึ่งจากการศึกษา พบว่าในกลุ่มที่ได้รับยา 

gabapentin มี ODI 20.6 ° 5.8 สูงกว่ากลุ่มที่ได้

ยาหลอก ซึง่มค่ีา ODI 10.8 ° 3.9 อย่างมนียัส�ำคญั

ทางสถิติ (P-value ≤ 0.05) โดยจากผลการศึกษา

ในกลุ่มย่อยพบว่า ยา gabapentin สามารถ

เพิ่ม AHI ในขณะที่นอนหลับในช่วงหลับลึก 

(non-REM sleep) และอยู่ในท่านอนหงาย5  

2.	 ภาวะความทรงจ�ำบกพร่อง (cognitive 

impairment)

ล่าสุดในปี ค.ศ. 2019 นี้ เกณฑ์ของเบียร์ส 

หรือ Beers’ criteria21 ซึ่งผ่านการรับรองจาก 

American Geriatrics Society เพื่อใช้เป็น

แนวทางส�ำหรับบุคลากรทางการแพทย์ในการ

ประยกุต์ใช้ยาเพือ่ให้เหมาะสมในผูส้งูอาย ุได้มกีาร

ปรับปรุงข้อมูลเพิ่มเติมจากปี ค.ศ. 2015 พบว่า

ผูป่้วยสงูอายทุีไ่ด้รบัยา gabapentin จะเพิม่ความ

เส่ียงอาการไม่พึงประสงค์แบบรุนแรงจากฤทธิ์

การกดประสาท เช่น ความรับรู้ลดลงแบบรุนแรง 

(severe sedation-related adverse effect) 

โดยแนะน�ำให้ลดขนาดยา gabapentin ลง เมื่อมี

การใช้ในผู้ป่วยสูงอายุที่มีค่าการท�ำงานของไต 

(creatinine clearance) น้อยกว่า 60 มิลลิลิตร

ต่อนาที เพื่อหลีกเลี่ยงอาการไม่พึงประสงค์ด้าน

การกดระบบประสาทส่วนกลาง และมกีารเพิม่เตมิ

ค�ำแนะน�ำในส่วนหัวข้อ อันตรกิริยาระหว่างยาท่ี

ควรหลีกเลี่ยง ระหว่างยากลุ่ม gabapentinoids 

กับยากลุ่ม opioids ยกเว้นอยู่ในระหว่างการ
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เปลี่ยนการใช้ยาจากยากลุ ่ม opioids มาเป็น 

ยากลุ ่ม gabapentinoids หรือ ใช ้ยากลุ ่ม 

gabapentinoids เพิม่เข้ามา เพ่ือลดขนาดยากลุม่ 

opioids ลง หากใช้ร่วมกันจะเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การเกดิเหตกุารณ์ไม่พงึประสงค์ทีร่นุแรงจากฤทธิ์

กดประสาท ซึ่งรวมถึงการกดการหายใจ และ

เสียชีวิตได้ในที่สุด21,24

กลไกยา gabapent in และภาวะ

ความทรงจ�ำบกพร่อง

ส�ำหรับกลไกของยา gabapentin ที่ท�ำให้

เกิดภาวะความทรงจ�ำบกพร่อง ยังไม ่ทราบ

แน่ชัด แต่มีผลการศึกษาและรายงานผู้ป่วยที่บ่งชี้

ภาวะความทรงจ�ำบกพร่องในผู ้สูงอายุที่ใช้ยา 

gabapentin13,25 และเมื่อพิจารณาด้านโครงสร้าง

และกลไกการออกฤทธ์ิของยาท่ีสามารถผ่านตัว

กรองกั้นระหว่างเลือดกับสมอง เข้าสู่สมองได้เป็น

อย่างดี และส่งผลเพ่ิมสารส่ือประสาท GABA 

ซ่ึงเป็นสารสื่อประสาทชนิดยับยั้งในสมอง โดยมี

การศึกษาในหนูทดลองพบว่า ยา gabapentin 

สามารถเพ่ิม GABA ในสมองของหนูทดลอง 

ส่งผลเสยีต่อการเรยีนรู ้และกระบวนการการสร้าง

ความจ�ำเชงิพืน้ที ่(spatial memory) ในหนทูดลอง

ได้26

การศึกษายา gabapentin และภาวะ

ความทรงจ�ำบกพร่อง

จากการท่ียา gabapentin มีแนวโน้มที่จะ

ท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาท

ส่วนกลางได้มากในผู้ป่วยสูงอายุ เช่น อาการ

วิงเวียน ง ่วงซึม สับสน และ ความจ�ำลดลง 

(cognitive impairment)12 ซ่ึงเป็นกลุ่มคนมี

อัตราการได้รับยา gabapentin เพิ่มมากขึ้นใน

ปัจจุบัน1,4 

ล่าสุดในปี ค.ศ. 2018 มีการศึกษาขนาดยา 

gabapentin และความเสี่ยงในการเกิดภาวะการ

เปลีย่นแปลงของสตสิมัปชญัญะ (altered mental 

status) หลังเริ่มยา 30 วัน ศึกษาในรัฐ Ontario 

ประเทศแคนาดา ตีพิมพ์ในวารสาร PLOS ONE 

ลักษณะการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบย้อนหลัง 

(retrospective cohort study) ในกลุ่มประชากร

ผู้สูงอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป ท่ีมารับการรักษาที่

ผูป่้วยนอก และเริม่ยา gabapentin ในช่วงปี ค.ศ. 

2002 ถงึ ค.ศ. 2014 จากนัน้ตดิตามผลการกลบัมา

รักษาที่โรงพยาบาลด้วยภาวะการเปล่ียนแปลง

สติสัมปชัญญะ ภายหลังได้รับยาไป 30 วัน โดย

แบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่ได้รับยาขนาดสูง 

(มากกว่า 600 มิลลิกรัมต่อวัน) มีจ�ำนวนผู้เข้าร่วม

การศกึษา 34,159 คน เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ด้รบั

ยาขนาดต�ำ่ (น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 600 มลิลกิรมัต่อ

วัน) มีจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษา 76,025 คน โดย

มีการวัดผลลัพธ์หลัก คือ การเข้ามารักษาใน

โรงพยาบาลด้วยภาวะที่แพทย์พิจารณาท�ำการ

ตรวจวินิจฉัยด้วยเคร่ืองเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

(computed tomography หรือ CT Scan) 

บรเิวณศรีษะอย่างเร่งด่วน และไม่มหีลกัฐานแสดง

การเกิดหลอดเลือดสมองตีบ อุดตัน หรือแตก 

(stroke) ซึ่งเป็นตัวบ่งชี้ที่สัมพันธ์กับการเกิดภาวะ

การเปลีย่นแปลงสตสิมัปชญัญะ ภายใน 30 วันหลงั

เร่ิมยา ส่วนการวัดผลลัพธ์รอง คือ การเสียชีวิต

จากทุกสาเหตุภายใน 30 วันหลังเริ่มยา27
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ผลการศึกษา พบว่า ผู ้ป ่วยที่ได ้รับยา 

gabapentin ขนาดสูง มีความเสี่ยงต่อการเข้ามา

รับการรักษาในโรงพยาบาลด ้วยภาวะการ

เปลี่ยนแปลงสติสัมปชัญญะภายใน 30 วันหลัง

เริ่มยา สูงเป็น 1.29 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วย

ที่ได้รับยาขนาดต�่ำ อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(absolute relative risk 1.29, 95%CI 1.14 – 

1.46, P-value < 0.001) เมื่อวิเคราะห์กลุ่มย่อย 

พบว่า ผูป่้วยทีไ่ด้รบัยา gabapentin ขนาดสงูและ

เป็นโรคไตเรือ้รงั มคีวามเสีย่งต่อการกลบัเข้ารกัษา

ตัวที่ โรงพยาบาลด้วยภาวะการเปลี่ยนแปลง

สติสัมปชัญญะสูงกว่าผู้ป่วยที่ไม่เป็นโรคไตเรื้อรัง 

(P-value = 0.017) แต่อย่างไรกต็ามผูป่้วยทีไ่ด้รบั

ยา gabapentin ขนาดสงู เพิม่ความเสีย่ง 1.01 เท่า 

ต่อการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุภายใน 30 วันหลัง

เริ่มยา แต่ไม่มีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผู ้ป่วยที่ได้รับยา

ขนาดต�่ำ (adjusted relative risk 1.01, 95%CI 

0.89 – 1.14)  รวมทั้งไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

ขนาดยา gabapentin และอัตราการเสียชีวิต 

ทั้งในผู้ป่วยที่เป็นและไม่เป็นโรคไตเรื้อรัง27 

ดังนั้นจึงสามารถสรุปได้ว่าการได้รับยา 

gabapentin ขนาดสูงในผู้สูงอายุมีความเสี่ยงต่อ

การเกิดภาวะการเปลี่ยนแปลงสติสัมปชัญญะ ซึ่ง

หมายถึง อาการสับสน มึนงง ประสาทหลอน หรือ 

ไม่รู ้สึกตัว โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยโรคไต

เรื้อรัง จึงควรมีการปรับขนาดยาให้เหมาะสมใน

ผู้ป่วยแต่ละราย และสังเกตอาการอย่างใกล้ชิด 

เพ่ือให้ผู้ป่วยได้รับประสิทธิผลจากการใช้ยา โดย

ไม่เกิดหรือเกิดอาการไม่พึงประสงค์น้อยที่สุด12,27

3.	 ภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ชนิด AF 

(atrial fibrillation) 

จากข้อมูลเดิม พบว่ายากลุ่ม gabapenti-

noids มีอาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย คือ 

อาการไม่พงึประสงค์ด้านระบบประสาทส่วนกลาง27 

แต่ในปัจจุบันเริ่มมีรายงานเรื่อง การเกิดภาวะเต้น

ผดิจงัหวะ (atrial Fibrillation) หรอื AF ภายหลงั

การใช้ยากลุ่ม gabapentinoids มากขึ้น ซึ่ง AF 

เป็นภาวะที่มีการกระตุ้นของหัวใจห้องบนแบบ

กระจัดกระจายไม่เป็นระเบยีบ ส่งผลให้การบบีตวั

ของหวัใจห้องบนเสยีไป ท�ำให้ผูป่้วยมอีาการใจสัน่

เหนื่อยง่าย อาการเป็นๆ หายๆ และเหนื่อยขณะ

ออกก�ำลัง บางรายอาจมีอาการรุนแรงถึงขั้นเป็น

ลมหมดสติ หรืออาจไม่แสดงอาการในผู้ป่วย

บางราย แต่สามารถตรวจพบได้จากการตรวจ

ร่างกายและการตรวจคลื่นไฟฟ้าหัวใจ28 

ปัจจุบันมีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ AF 

จากการใช้ยากลุ่ม gabapentinoids ทั้งรายงาน

ผู ้ป ่วย และการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบ

ย้อนหลงั (retrospective cohort study)4 รวมถงึ

มีรายงานการติดตามอาการอันไม่พึงประสงค์

ภายหลังการใช้ยาโดย FDA พบว่ามีผู้ป่วยจ�ำนวน

มากขึ้นท่ีเกิดภาวะ AF ระหว่างการได้รับยา 

gabapentin เป็นระยะเวลาน้อยกว่า 1 เดอืน โดย

พบมากในผู้ป่วยเพศหญิงที่มีอายุมากกว่า 60 ปี 

ขึน้ไป ล่าสดุพบว่ามร้ีอยละ 0.77 ในรายงานอาการ

ไม่พึงประสงค์ทั้งหมดจากยา gabapentin 

ที่รายงานโดย FDA29 

ปัจจบุนัยงัไม่มรีายงานกลไกทางเภสชัวทิยา

ของการเกิดผลข้างเคียง AF จากยา gabapentin 
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แต่มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์บวมท่ีรยางค์

ส่วนปลายจากยา gabapentin ร้อยละ 1-817 จึงมี

การแนะน�ำจากสมาคมโรคหัวใจแห่งนิวยอร์ค 

(New York Heart Association; NYHA) 

ให้ระมัดระวังในการใช้ยา gabapentin ในผู้ป่วย

โรคหัวใจท่ีมีข้อจ�ำกัดในการท�ำกิจกรรมอยู่ใน

ระดับปานกลางถึงรุนแรง (NYHA class III-IV)25 

และจากข้อมูลของการศึกษาของยา gabapentin 

พบรายงานการเกดิ AF น้อยกว่าร้อยละ 0.130 และ

มีรายงานผู้ป่วยพบว่าระยะเวลาการเกิด AF หลัง

รับประทานยา gabapentin โดยเฉลี่ยคือ 9 วัน31

กลไกยา gabapentin และภาวะหัวใจ

เต้นผิดจังหวะ ชนิด AF

ป ัจจุบันกลไกทางเภสัชวิทยาของยา 

gabapentin กบัการเกดิ AF ยงัไม่แน่ชดั มข้ีอมลู

พบว่ายา gabapentin ยับยั้งการท�ำงานของ 

L-type calcium channel โดยลดการเคลื่อนท่ี

ของแคลเซีย่มเข้าสูเ่ซลล์ และอาจมผีลต่อการตรวจ

ทางสรีรวิทยาที่ผิดปกติของหัวใจ4 บางการศึกษา

พบว่า การท�ำงานของแคลเซี่ยมที่ผิดปกติมีผลต่อ

การกระตุ้นการเกิด AF ได้32

การศกึษายา gabapentin และภาวะหวัใจ

เต้นผิดจังหวะ ชนิด AF

มีการศึกษาความเสี่ยงในการเกิด AF จาก

การใช้ยากลุ่ม gabapentiniods ในผู้ป่วยสูงอายุ 

เป็นการศึกษาจากเหตุไปหาผล (population 

based cohort study) ใช้ข้อมูลใบสั่งยาจากฐาน

ข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ จากองค์กรสาธารณะสุขใน

แคว้นคาตาลูญญา ประเทศสเปน (Catalan 

Health Service; CHS) ศึกษาในผู้ป่วยอายุ

มากกว่าหรือเท่ากับ 65 ปีขึ้นไป ที่มีการเริ่ม

ใช้ยา gabapentin หรือ pregabalin ครั้งแรก 

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาระงับปวดกลุ่ม 

opioids (opioid analgesic) หรือ ได้รับยา

อัลปราโซแลม (alprazolam) หรือ ยาไดแอซิแพม 

(diazepam) ครั้งแรก ในระหว่างวันที่ 1 มกราคม 

ถึงวันที่ 31 มีนาคม ค.ศ. 2015 โดยผู้ที่เข้าร่วม

การศึกษาไม่มีประวัติโรคหัวใจและหลอดเลือด 

และไม่เคยได้รบัยาในกลุม่ท่ีใช้รกัษาโรคหวัใจและ

หลอดเลือดมาก่อนภายใน 6 เดือนก่อนเริ่มท�ำการ

ศึกษา โดยมีผลลัพธ์การศึกษา คือ ผู้ป่วยได้รับยา

ต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน (oral 

anticoagulant) ร่วมกับยารักษาภาวะหัวใจเต้น

ผิดจังหวะ (antiarrhythmic drug) หรือได้รับยา

ต้านการแข็งตัวของเลือดชนิดรับประทาน หรือยา

ต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet agent) อย่างใด

อย่างหนึง่ ร่วมกบั ยารกัษาภาวะหวัใจเต้นผดิจงัหวะ 

ภายใน 3 เดือนหลังจากเริ่มท�ำการศึกษา4

ผลการศึกษาพบว่า ยา gabapentin และ

ยา pregabalin สมัพนัธ์กบัการเพิม่ความเสีย่งของ

การเริ่มยาต้านการแข็งตัวของเลือด หรือยาต้าน

เกล็ดเลือด ร ่วมกับยารักษาภาวะหัวใจเต ้น

ผิดจังหวะ โดยอุบัติการณ์การเกิด AF จากยา 

gabapentin พบ 9 ราย ต่อผู้ป่วย 1,000 ราย 

มีความเส่ียงสูง 2.91 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับ

ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม opioids ซึ่งพบ 3.1 ราย ต่อ

ผู้ป่วย 1,000 ราย (relative risk 2.91, 95% CI 

1.10–7.73)4 

อบุตักิารณ์การเกดิ AF จากยา pregabalin 

พบ 8.6 ราย ต่อผู้ป่วย 1,000 ราย มีความเสี่ยงสูง 
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2.79 เท่า เมือ่เปรยีบเทยีบกบัผูป่้วยทีไ่ด้รบัยากลุม่ 

opioids (relative risk 2.79, 95% CI 1.05–7.4) 

ส่วนผลการเปรยีบเทยีบระหว่าง gabapentin หรอื 

pregabalin กับ alprazolam หรือ diazepam 

ก็ได้ผลเป็นไปในทิศทางเดียวกัน3 

อย่างไรก็ตามความเสี่ยงต่อการเกิด AF 

ดังกล่าว ไม่ขึ้นกับอายุ เพศ หรือ ผลจากการได้รับ

ยาในกลุ่ม NSAIDs ร่วมด้วย แต่ขึ้นอยู่กับขนาด

ยา gabapentin ที่ได้รับด้วย4

สรุป
Gabapentin เป ็นยาที่มีการใช ้อย ่าง

แพร ่หลายในป ัจจุบันและมีการศึกษาด ้ าน

ประสิทธิภาพของยาอย่างต่อเน่ือง สามารถใช้ได้

หลายข้อบ่งใช้ ท้ังใช้ในข้อบ่งใช้หลักในการรักษา

โรคลมชัก และภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท 

และใช้ในโรคนอกข้อบ่งใช้ได้อีกหลากหลายตามที่

ได้กล่าวไว้ข้างต้น ในเรือ่งอาการไม่พงึประสงค์ของ

ยา gabapentin ที่พบมาก คือ ภาวะซึมที่ผู้ป่วยจะ

หลบัตืน้ สามารถปลกุแล้วรูต้วัได้ เวียนศรีษะ และ 

ง่วงซึม ซึ่งเป็นอาการไม่พึงประสงค์ท่ีไม่รุนแรง 

และหายได้ภายหลังจากหยุดยา นอกจากน้ียังมี

การศึกษาทางวิชาการและข้อมูลที่มาจากหลักฐาน

เชิงประจักษ์ รวมถึงข้อมูลจากการติดตามอาการ

ไม่พึงประสงค์ภายหลังการใช้ยา บ่งช้ีว่าในผู้ป่วย

สูงอายุควรเพิ่มความระมัดระวังในการตรวจ

ติดตามอาการไม่พึงประสงค์ในเร่ืองการกด

การหายใจ ภาวะความทรงจ�ำบกพร่อง และ AF 

ด้วย โดยเฉพาะอย่างยิง่ในผูป่้วยทีม่ปัีจจัยเสีย่งต่อ

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว ตามที่มี

การศึกษาสรุปไว้ข้างต้น

กิตติกรรมประกาศ
ขอขอบคุณ เภสัชกรหญิงพลอยลาภ 

เลิศวิภาภัทร หน ่วยแพ ้ยา ฝ ่ายเภสัชกรรม 

โรงพยาบาลศริริาช ทีช่่วยแนะน�ำและเพิม่เตมิข้อมลู
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