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บทคััดย่่อ
	 โรคลมชัักเป็็นโรคเรื้้�อรัังทางระบบประสาทที่่�ส่่งผลต่่อคุุณภาพชีวิิตและเป็็นภาระทางสาธารณสุข โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�ดื้้�อ 
ต่่อยากัันชััก ซึ่่�งพบได้้ถึึงร้้อยละ 30 แม้้จะมีียากัันชัักรุ่่�นใหม่่เพิ่่�มขึ้้�นก็็ตาม ยาพรีีกาบาลิิน (pregabalin) เป็็นยากัันชัักรุ่่�นที่่�สอง 
ซึ่่�งออกฤทธิ์์�โดยจับักับัหน่วยย่่อย α

2
δ ของ calcium channel ชนิิด P/Q-type ช่่วยลดการหลั่่�งสารสื่่�อประสาทและควบคุมุอาการชักั 

อีีกทั้้�งยัังมีีฤทธิ์์�ระงัับปวดและลดความวิิตกกัังวล จึึงมีีการนำไปใช้้ในภาวะอื่่�น เช่่น โรควิิตกกัังวลทั่่�วไป อาการปวดเส้้นประสาท และ
โรคไฟโบรมััยอัลัเจีีย หลักัฐานจากการศึึกษาทางคลิินิกิสนับสนุนว่า่ pregabalin มีปีระสิิทธิผิลในการรัักษาและผู้้�ป่ว่ยสามารถทนต่่อ
ยาได้้ดีีในการรัักษาอาการชัักชนิิดเฉพาะที่่� (focal-onset seizures) ในฐานะยาเสริม โดยพบอััตราการตอบสนองเพิ่่�มขึ้้�น 
ตามขนาดยา อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย ได้้แก่่ เวีียนศีีรษะ ง่่วงซึึม เดิินเซ น้้ำหนัักเพิ่่�ม บวมน้้ำ ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับขนาดยาและ
การทำงานของไต pregabalin ยัังมีีข้้อได้้เปรีียบในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคร่่วมหลายโรค ผู้้�สููงอายุุ ผู้้�ป่่วยปลููกถ่่ายตัับและผู้้�มีีปััญหาการใช้้
แอลกอฮอล์์ เนื่่�องจากการเผาผลาญยาไม่่ผ่่านตัับและไม่่เกิิดอัันตรกิิริิยากัับยาอื่่�น ส่่วนการใช้้ในหญิงตั้้�งครรภ์์ยัังมีีข้้อมููลจำกััดและ 
ควรใช้้ด้้วยความระมััดระวััง บทความปริิทััศน์์นี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อนำเสนอข้้อมููลกลไกการออกฤทธิ์์� เภสััชจลนศาสตร์์ การใช้้ 
ทางคลิินิิก ตลอดจนข้้อมููลด้้านประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของ pregabalin เพื่่�อสนัับสนุุนการเลืือกใช้้ยาอย่่างเหมาะสมในการ
ดููแลผู้้�ป่่วยโรคลมชััก
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Abstract
	 Epilepsy is a chronic neurological disorder that significantly impacts quality of life and poses a substantial 
public health burden, particularly among patients with drug-resistant epilepsy (DRE), which affects up to 30% 
of cases despite the availability of newer antiepileptic drugs. Pregabalin, a second-generation antiepileptic drug, 
exerts its therapeutic effects by binding to the α

2
δ subunit of P/Q-type voltage-gated calcium channels, thereby 

reducing the release of excitatory neurotransmitters and contributing to seizure control. Additionally, pregabalin 
possesses anxiolytic and analgesic properties, and is therefore utilized in other clinical indications such as  
generalized anxiety disorder, neuropathic pain, and fibromyalgia. Clinical evidence from randomized controlled 
trials and observational studies supports the efficacy and tolerability of pregabalin as an adjunctive therapy for 
focal-onset seizures, with dose-dependent improvements in seizure response. Common adverse effects include 
dizziness, somnolence, ataxia, weight gain, and peripheral edema, which are generally dose-related and  
influenced by renal function. Pregabalin offers additional clinical advantages in patients with comorbidities, the 
elderly, post-liver transplantation patients, and individuals with alcohol use disorders due to its minimal  
hepatic metabolism and low potential for drug–drug interactions. However, its safety profile during pregnancy 
remains uncertain and warrants cautious use. This review article provides a comprehensive overview of the 
mechanism of action, pharmacokinetic profile, clinical applications, and evidence-based efficacy and safety of 
pregabalin, with the aim of supporting its appropriate use in the management of epilepsy.
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บทนำ
 โรคลมชักเปิ็นโรคเรื�อรังทางระบบปิระสืาท ที�ได้รับการ

ปิระกาศิจากองค์การอนามัยโลกให์้เป็ินห์น้�งในโรคที�ก่อให์้เกิด

ภาระทางสืุขภาพิระดับโลก (global burden)1 ซึ่้�งสืะท้อนถึ้ง

ความสืำคญัของโรคนี�ในฐานะปิญัห์าสืาธิ์ารณ์สืขุที�สืง่ผลกระทบ

โดยติรงติอ่ผ้ป้ิว่ย ทั�งทางดา้นรา่งกาย จติิใจ สืงัคม และคณุ์ภาพิ

ชีวิติโดยรวม อีกทั�งยังเปิ็นภาระติ่อครอบครัว ชุมชน และ

ปิระเทศิชาติ ิสืง่ผลให์เ้กดิการสืญ้เสืยีทั�งในดา้นทรพัิยากรมนษุย์

และเศิรษฐกิจของปิระเทศิ ปัิจจุบันมีผ้้ป่ิวยโรคลมชักทั�วโลก

ปิระมาณ์ 70 ล้านคน2 โดยพิบอบุตัิกิารณ์์สืง้ในปิระเทศิกำลงัพิฒันา 

อย้่ที� 81.7 ติ่อแสืนปิระชากรติ่อปีิ ซ้ึ่�งมากกว่าปิระเทศิพิัฒนา

แล้วที�มีอุบัติิการณ์์เฉลี�ย 45 ติ่อแสืนปิระชากรติ่อปิี3, 4 สืำห์รับ

ปิระเทศิไทย การศิ้กษาที�จังห์วัดนครราชสืีมาเมื�อปิี พิ.ศิ. 2543 

รายงานอัติราความชุกอย้่ที� 7.2 ติ่อพิันปิระชากร5 จากข้อม้ล

ดังกล่าว คาดว่าปิระเทศิไทยอาจมีผ้้ปิ่วยโรคลมชักปิระมาณ์ 

5 แสืนรายในปิัจจุบัน6

 โรคลมชักมีลักษณ์ะเด่นคืออาการชักซึ่�ำที�ไม่สืามารถึ

คาดการณ์์ล่วงห์น้าได้ แม้ปิัจจุบันจะมีการพิัฒนายากันชักให์ม่

เพิิ�มข้�นห์ลายชนิด รวมถึ้งแนวทางการรักษาโดยไม่ใช้ยา 

แต่ิยงัพิบว่าผ้ป่้ิวยกว่าร้อยละ 30 เป็ินโรคลมชักที�ดื�อต่ิอยากนัชกั 

(drug-resistant epilepsy, DRE) นอกจากนี�การไมป่ิฏิบัิติติิาม

แผนการรักษา (non-adherence) ก็เป็ินอีกปัิจจัยสืำคัญ

ที�มีผลกระทบติ่อการควบคุมอาการ เพิิ�มความเสืี�ยงต่ิอภาวะ

แทรกซึ่้อนและการเสืียชีวิติ7 อัติราการไม่ปิฏิิบัติิติามแผน

การรักษาในผ้้ปิ่วยโรคลมชักอาจพิบได้สื้งถึ้งร้อยละ 30–65 

โดยอาจเกิดจากปัิจจัยห์ลายปิระการ เช่น ความซึ่ับซ้ึ่อนของ

การใช้ยา (ติ้องรับปิระทานยาห์ลายชนิดห์รือห์ลายครั�งติ่อวัน) 

การลืมรับปิระทานยา เกิดอาการไม่พิ้งปิระสืงค์จากยา รวมถึ้ง

ความเชื�อสื่วนบุคคลห์รือความกังวลเกี�ยวกับผลกระทบ

ระยะยาวของการใช้ยา8

 ยาพิรกีาบาลนิ (pregabalin) จดัเปิน็ยาในกลุม่ยากนัชกั

รุ่นที�สือง ซึ่้�งไดร้บัการรบัรองให์ใ้ช้เปิน็ยาเสืรมิในการรกัษาผ้ป้ิว่ย

ที�มีอาการชักชนิดเฉพิาะที� (focal-onset seizures) และยา

ยังมีคุณ์สืมบัติิในการลดความวิติกกังวลและระงับอาการปิวด 

จง้มกีารนำ pregabalin มาใช้ในขอ้บง่ใช้ทางคลนิกิอื�นเพิิ�มเติมิ 

ได้แก่ โรควิติกกังวลทั�วไปิ (generalized anxiety disorder, 

GAD) อาการปิวดเสื้นปิระสืาท (neuropathic pain) ทั�งชนิด

สื่วนปิลายและชนิดสื่วนกลาง และโรคไฟ้โบรมัยอัลเจีย 

(fibromyalgia)9 บทความปิริทัศิน์นี�จะกล่าวถึ้งคุณ์สืมบัติิ

ของ pregabalin ในแง่กลไกการออกฤทธิิ์� เภสืัชจลนศิาสืติร์ 

การปิระยุกติ์ใช้ทางคลินิก ติลอดจนข้อม้ลทางคลินิกด้าน

ปิระสืิทธิ์ิผลและความปิลอดภัยของยาในโรคลมชัก

กลไกการ์ออกฤทธิิ์ของย่า pregabalin

 Pregabalin แม้จะเป็ินอนพุินัธ์ิ์ของ gamma-aminobutyric 

acid (GABA) ในเชิงโครงสืร้าง10 (ร้ปิที� 1) แติ่ไม่ได้ออกฤทธิิ์�

จับกับติัวรับ GABA และไม่ส่ืงผลติ่อการทำงานของ GABA 

ภายในไซึ่แนปิส์ื (เชน่ การยบัยั�งเอนไซึ่ม ์GABA transaminase) 

กลไกการออกฤทธิ์ิ�ห์ลักของ pregabalin คือ จับกับห์น่วยย่อย 

α
2
δ ชนดิที� 1 และ 2 ของ voltage-gated calcium channel 

ชนิด P/Q-type (Cav2.1 calcium channel) บนเซึ่ลล์

ปิระสืาทก่อนไซึ่แนปิสื์ (presynaptic neuron) ส่ืงผลให์้

แคลเซึ่ียมไห์ลเข้าสื้่เซึ่ลล์ปิระสืาทลดลง จ้งยับยั�งการห์ลั�งสืาร

สืื�อปิระสืาทจากปิลายปิระสืาทก่อนไซึ่แนปิสื์ โดยเฉพิาะ 

glutamate ซึ่้�งมีบทบาทสืำคัญในการเกิดอาการชัก ทำให์้ยา

มีฤทธิิ์�ติ้านชักได้ นอกจากนี�ยังยับยั�งการห์ลั�งสืารสืื�อปิระสืาท

ชนิดอื�น ๆ เช่น noradrenaline, calcitonin gene related 

peptide (CGRP) และ substance P ซึ่้�งเกี�ยวขอ้งกบัความร้ส้ืก้

ปิวด จ้งสื่งผลให์้ยามีฤทธิ์ิ�ระงับปิวดด้วย (ร้ปิที� 2)11, 12

ร์ูปท่� 1 การเปิรียบเทียบโครงสืร้างทางเคมีระห์ว่างสืาร 

gamma-aminobutyric acid (GABA) กบัยากลุ่ม gabapentinoids 

2 ชนิด ได้แก่ gabapentin และ pregabalin10

ร์ูปท่� 2 กลไกการออกฤทธิ์ิ�ของ pregabalin โดยยาจะจับกับ

ห์น่วยย่อย α
2
δ ของ voltage-gated calcium channel 

บนเซึ่ลล์ปิระสืาทก่อนไซึ่แนปิสื์ (presynaptic neuron) ทำให์้

การไห์ลเข้าของแคลเซึ่ยีมลดลง ส่ืงผลให้์การห์ลั�งสืารสืื�อปิระสืาท 

เช่น glutamate, noradrenaline, CGRP และ substance P 

ลดลง11
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หนา 4 

ยาพรีกาบาลิน (pregabalin) จัดเปนยาในกลุมยากันชักรุนที่สอง ซ่ึงไดรับการรับรองใหใชเปนยาเสริม1 

ในการรักษาผูปวยที่มีอาการชักชนิดเฉพาะที่ (focal-onset seizures) และยายังมีคุณสมบัติในการลดความ2 

วิตกกังวลและระงับอาการปวด จึงมีการนำ pregabalin มาใชในขอบงใชทางคลินิกอื่นเพิ่มเติม ไดแก โรควติก3 

กังวลทั่วไป (generalized anxiety disorder, GAD) อาการปวดเสนประสาท (neuropathic pain) ทั้งชนิด4 

สวนปลายและชนิดสวนกลาง และโรคไฟโบรมัยอัลเจีย (fibromyalgia)9 บทความปริทัศนนี ้จะกลาวถึง5 

คุณสมบัติของ pregabalin ในแงกลไกการออกฤทธิ์ เภสัชจลนศาสตร การประยุกตใชทางคลินิก ตลอดจน6 

ขอมูลทางคลินิกดานประสิทธิผลและความปลอดภัยของยาในโรคลมชัก 7 

 8 

กลไกการออกฤทธ์ิของยา pregabalin 9 

Pregabalin แมจะเปนอนุพันธของ gamma-aminobutyric acid (GABA) ในเชิงโครงสราง10 (รูปที่ 10 

1) แตไมไดออกฤทธิ์จับกับตัวรับ GABA และไมสงผลตอการทำงานของ GABA ภายในไซแนปส (เชน การยับยั้ง11 

เอนไซม GABA transaminase) กลไกการออกฤทธิ์หลักของ pregabalin คือ จับกับหนวยยอย α2δ ชนิดที่ 1 12 

และ 2 ของ voltage-gated calcium channel ชนิด P/Q-type (Cav2.1 calcium channel) บนเซลล13 

ประสาทกอนไซแนปส (presynaptic neuron) สงผลใหแคลเซียมไหลเขาสูเซลลประสาทลดลง จึงยับยั้งการ14 

หลั่งสารสื่อประสาทจากปลายประสาทกอนไซแนปส โดยเฉพาะ glutamate ซึ่งมีบทบาทสำคัญในการเกิด15 

อาการชัก ทำใหยามีฤทธ ิ ์ต านชักได  นอกจากนี ้ย ังย ับย ั ้งการหลั ่งสารสื ่อประสาทชนิดอื ่น ๆ เชน 16 

noradrenaline, calcitonin gene-related peptide (CGRP) และ substance P ซ่ึงเกี่ยวของกับความรูสึก17 

ปวด จึงสงผลใหยามีฤทธิ์ระงับปวดดวย (รูปที่ 2)11, 12 18 

 19 

 20 
รูปท่ี 1 การเปรียบเทียบโครงสรางทางเคมีระหวางสาร gamma-aminobutyric acid (GABA) กับยา 21 

กลุม gabapentinoids 2 ชนิด ไดแก gabapentin และ pregabalin10 22 

 23 

68-054-268464

หนา 5

1
รูปท่ี 2 กลไกการออกฤทธิ์ของ pregabalin โดยยาจะจับกับหนวยยอย α2δ ของ voltage-gated calcium 2

channel บนเซลลประสาทกอนไซแนปส (presynaptic neuron) ทำใหการไหลเขาของแคลเซียมลดลง สงผล3

ใหการหลั่งสารสื่อประสาท เชน glutamate, noradrenaline, CGRP และ substance P ลดลง114

5

เภสัชจลนศาสตรของยา pregabalin6

การศกึษากระบวนการดดูซึม การกระจาย การเผาผลาญ และการขับถาย ของ pregabalin มี7

ความสำคัญตอการประเมินประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา8

การดูดซึม (absorption): หลังรับประทาน pregabalin ยาจะถูกดูดซึมที่ลำไสเล็กและลำไสใหญ9

สวนตน ไดประมาณรอยละ 90 โดยไมขึ้นกับขนาดยา และมีความเขมขนสูงสุดในกระแสเลือดภายใน 10

1 ชั่วโมง (time to maximum concentration, Tmax) ยามีเภสัชจลนศาสตรแบบเสนตรงในชวง11

ขนาดยาที่ใชรักษา โดยความเขมขนสูงสุดในกระแสเลือด (Cmax) และพื้นที่ใตกราฟความเขมขนยา 12

(area under the curve, AUC) จะเพิ่มขึ้นตามขนาดยา การรับประทาน pregabalin พรอมอาหาร13

ทำให Cmax ลดลงรอยละ 25-30 และทำให Tmax ชาลงประมาณ 2.5 ชั่วโมง แตไมมีนัยสำคัญทาง14

คลินิกตอการดูดซึมโดยรวม1215
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เภสััชจลนศาสตร์์ของยา pregabalin

	 การศึึกษากระบวนการดููดซึึม การกระจาย การเผาผลาญ 

และการขับัถ่า่ย ของ pregabalin มีคีวามสำคัญัต่อ่การประเมินิ

ประสิิทธิิผลและความปลอดภััยของยา

	 การดูดซึมึ (absorption): หลังัรับัประทาน pregabalin 

ยาจะถููกดููดซึึมที่่�ลำไส้้เล็็กและลำไส้้ใหญ่ส่่วนต้้น ได้้ประมาณ

ร้้อยละ 90 โดยไม่่ขึ้้�นกัับขนาดยา และมีีความเข้้มข้้นสููงสุุด 

ในกระแสเลืือดภายใน 1 ชั่่�วโมง (time to maximum  

concentration, Tmax) ยามีีเภสััชจลนศาสตร์์แบบเส้้นตรง 

ในช่ว่งขนาดยาที่่�ใช้ร้ักัษา โดยความเข้้มข้น้สููงสุุดในกระแสเลืือด 

(Cmax) และพื้้�นที่่�ใต้้กราฟความเข้้มข้้นยา (area under the 

curve, AUC) จะเพิ่่�มข้ึ้�นตามขนาดยา การรัับประทาน  

pregabalin พร้อมอาหารทำให้้ Cmax ลดลงร้้อยละ 25-30 

และทำให้้ Tmax ช้้าลงประมาณ 2.5 ชั่่�วโมง แต่่ไม่่มีีนััยสำคััญ

ทางคลิินิิกต่่อการดููดซึึมโดยรวม12

	 การกระจาย (distribution): pregabalin เป็็นยาที่่�

ละลายน้้ำได้ด้ีแีละเข้า้สู่่�เซลล์ผ์่า่น L-amino acid transporters 

(LAT) โดยเฉพาะ LAT1 และ LAT2 ซึ่่�งพบในสมอง13, 14 ทำให้้

ยาสามารถผ่า่น blood-brain barrier ได้ ้โดยพบระดับัยาสููงสุุด

ในน้้ำไขสัันหลัังภายใน 8 ชั่่�วโมงหลัังรัับประทาน และ 

มีีอััตราส่่วนความเข้้มข้้นยาในน้้ำไขสัันหลัังต่่อพลาสมาใน 

หนููทดลองประมาณ 0.10 ซ่ึ่�งสะท้้อนถึึงฤทธ์ิ์�ทางเภสััชวิิทยา 

ในระบบประสาทส่่วนกลาง15 ปริิมาตรการกระจายของยา 

(volume of distribution, Vd) อยู่่�ที่่�ประมาณ 0.56 ลิิตร/

กิิโลกรััม โดยไม่่จัับกัับโปรตีีนในพลาสมา ทั้้�งนี้้�จากการศึึกษา 

พบว่่า pregabalin สามารถผ่่านรกและขัับออกทางน้้ำนม  

จึึงไม่่แนะนำให้้ใช้้ในสตรีีตั้้�งครรภ์์หรืือให้้นมบุุตร16

	 การเผาผลาญ (metabolism): pregabalin แทบไม่่เกิิด

การเผาผลาญในตัับ และไม่่กระตุ้้�นหรืือยัับยั้้�งเอนไซม์์ในระบบ 

cytochrome P450 จึึงไม่่พบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�สำคััญ

เมื่่�อใช้้ร่่วมกัับยาอื่่�น16

	 การขัับถ่่าย (excretion): pregabalin ส่่วนใหญ่่  

(ร้อ้ยละ 90) ถููกขับัออกทางไตในรููปเดิมิ โดยมีคี่า่ครึ่่�งชีวีิติเฉลี่่�ย 

6.3 ชั่่�วโมง จึึงจำเป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยไตบกพร่อง 

นอกจากนี้้�  ยัังพบว่่าการฟอกเลืือดด้้วยเครื่่�องไตเทีียม  

(hemodialysis) นาน 4 ชั่่�วโมง ทำให้้ระดัับยาในเลืือดลดลง

ประมาณร้อ้ยละ 50 จึึงควรให้ย้าเสริมิ (supplemental dose) 

หลังการฟอกเลืือดด้้วยเครื่่�องไตเทีียมในผู้้�ป่วยที่่�ต้้องใช้้ยา  

pregabalin อย่่างต่่อเนื่่�อง (ตารางที่่� 1)16

การประยุุกต์์ใช้้ pregabalin ในโรคลมชััก

	 Pregabalin ได้้รับัการอนุุมัตัิจิากองค์์การอาหารและยา

แห่่งสหรัฐอเมริิกาให้้ใช้้เป็็นยาเสริม (add-on therapy,  

adjunctive therapy) ในการรัักษา DRE ในผู้้�ป่่วยเด็็กอายุุ  

1 เดืือนขึ้้�นไป และผู้้�ใหญ่่ ที่่�มีีอาการชัักชนิิดเฉพาะที่่� ไม่่ว่่าจะมีี

หรืือไม่่มีีการชัักลุุกลาม (focal-onset seizures with or 

without secondary generalization)16

	 ขนาดยาที่่� ใช้้ ในผู้้� ใหญ่่ที่่�มีีการทำงานของไตปกติิ  

(creatinine clearance > 60 มิิลลิิลิิตร/นาทีี) อยู่่�ระหว่าง 

150-600 มิิลลิิกรััม (มก.) ต่่อวััน แบ่่งให้้วัันละ 2 หรืือ 3 ครั้้�ง 

สำหรับขนาดยาที่่�ใช้้ในเด็็กจะขึ้้�นอยู่่�กับน้้ำหนักตััวของผู้้�ป่วย 

(ตารางที่่� 2) สามารถปรับเพิ่่�มขนาดยาได้้ประมาณสัปดาห์์ 

ละครั้้�ง ขึ้้�นอยู่่�กัับการตอบสนองทางคลิินิิกและความทนต่่อยา

ของผู้้�ป่่วย16



ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2568; 40(5)       Srinagarind Med J 2025; 40(5)

ยาพรีกีาบาลินิในการรักษาโรคลมชักั           Pregabalin in Epilepsy

  

           

669

ตารางที่่� 1 การปรัับขนาดยา pregabalin ในผู้้�ป่่วยไตบกพร่่อง16

Creatinine clearance

(มล./นาทีี)

ร้้อยละของขนาด

ปกติิ
ขนาดยา (มิิลลิิกรััม/วััน)

วัันละ

(ครั้้�ง)

> 60 (ไตปกติิ) 100 150 300 450 600 2-3 

30-60 50 75 150 225 300 2-3

15-30 25-33 25-50 75 100-150 150 1-2

< 15 8-17 25 25-50 50-75 75 1

ขนาดยาเสริิม (supplemental dose) หลัังฟอกเลืือดด้้วยเครื่่�องไตเทีียม (hemodialysis)

	 ถ้้าปกติิได้้รัับ 25 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ให้้ supplemental dose 25-50 มิิลลิิกรััม หลััง hemodialysis

	 ถ้้าปกติิได้้รัับ 25-50 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ให้้ supplemental dose 50-75 มิิลลิิกรััม หลััง hemodialysis

	 ถ้้าปกติิได้้รัับ 50-75 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ให้้ supplemental dose 75-100 มิิลลิิกรััม หลััง hemodialysis

	 ถ้้าปกติิได้้รัับ 75 มิิลลิิกรััม วัันละ 1 ครั้้�ง ให้้ supplemental dose 100-150 มิิลลิิกรััม หลััง hemodialysis

ตารางที่่� 2 ขนาดยา pregabalin ที่่�แนะนำในผู้้�ใหญ่่และเด็็กอายุุ 1 เดืือนขึ้้�นไป16

อายุุและน้้ำหนัักตััว ขนาดเริ่่�มต้้นที่่�แนะนำ ขนาดสููงสุุดที่่�แนะนำ

ผู้้�ใหญ่่ (อายุุ 17 ปีีขึ้้�นไป) 150 มก./วััน แบ่่งให้้วัันละ 2-3 ครั้้�ง 600 มก./วััน

เด็็กน้้ำหนััก 30 กิิโลกรััมขึ้้�นไป 2.5 มก./กก./วััน แบ่่งให้้วัันละ 2-3 ครั้้�ง 10 มก./กก./วััน

(ไม่่เกิิน 600 มก./วััน)

เด็็กน้้ำหนัักต่่ำกว่่า 30 กิิโลกรััม และ

อายุุ 4 ปีีขึ้้�นไป

3.5 มก./กก./วััน แบ่่งให้้วัันละ 2-3 ครั้้�ง 14 มก./กก./วััน

เด็็กน้้ำหนัักต่่ำกว่่า 30 กิิโลกรััม และ

อายุุระหว่่าง 1 เดืือน-4 ปีี

3.5 มก./กก./วััน แบ่่งให้้วัันละ 3 ครั้้�ง 14 มก./กก./วััน

บทบาทของ pregabalin ในประชากรกลุ่่�มพิิเศษ

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคร่่วมหลายโรค

	 Pregabalin มีีข้้อได้้เปรีียบทางคลิินิิกหลายประการ 

ได้้แก่่ มีีขอบเขตการใช้้ที่่�ครอบคลุุมหลายภาวะ และคุุณสมบััติิ

ทางเภสััชจลนศาสตร์ที่่�เกืือบใกล้้เคีียงกัับอุุดมคติิ กล่่าวคืือ  

ถููกดููดซึึมจากทางเดิินอาหารได้้ดีี สามารถผ่่านเข้้าสู่่�สมอง 

ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ และไม่่พบอัันตรกิิริิยาระหว่่างยาที่่�มีี 

นััยสำคััญทางคลิินิิก จึึงเหมาะสมอย่่างยิ่่�งสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีี 

โรคร่่วมหลายโรคซึ่่�งมักัต้อ้งใช้ย้าหลายชนิดิ ทำให้ล้ดความเสี่่�ยง

ต่อ่การเกิดิอันัตรกิริิยิาระหว่า่งยาที่่�อาจลดประสิทิธิผิลการรักัษา

หรือเพิ่่�มโอกาสเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ได้้ และปััจจุุบัันมีี  

pregabalin ในรููปแบบยาเม็็ดออกฤทธิ์์�เนิ่่�น (extended  

release tablet)17 ซึ่่�งช่่วยลดความถี่่�ในการรัับประทานยา  

ลดความเสี่่�ยงของอาการไม่่พึึงประสงค์์ และส่่งเสริมให้้ผู้้�ป่่วย 

ใช้้ยาอย่่างต่่อเนื่่�องและเหมาะสมมากยิ่่�งขึ้้�น

ผู้้�สููงอายุุ
	ผู้ �สููงอายุุ เป็็นกลุ่่�มที่่�ต้้องใช้้ยาด้้วยความระมััดระวััง 
เป็็นพิิเศษ เนื่่�องจากมัักมีีการทำงานของไตบกพร่่อง และ/หรืือ
ตัับบกพร่่อง ส่่งผลให้้การขัับยาช้้าลงและเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อ 
การเกิิดพิิษจากยา18 pregabalin ถููกขัับออกจากร่่างกาย 
โดยสััมพัันธ์์กัับค่่า creatinine clearance จึึงควรใช้้ด้้วยความ
ระมััดระวัังอย่่างยิ่่�งในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะไตบกพร่อง และต้้อง 
ปรัับขนาดยาตามการทำงานของไต
	 ในทางกลับักันั pregabalin ถือืเป็็นทางเลือืกที่่�เหมาะสม
สำหรัับผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะตัับวาย เนื่่�องจากยากัันชัักส่่วนใหญ่  
โดยเฉพาะกลุ่่�มเก่่า เช่่น phenytoin, carbamazepine,  
tiagabine และ ethosuximide มีีการเผาผลาญสููงที่่�ตัับ และ
ยากัันชัักบางชนิิดยัังมีีโอกาสก่่อพิิษต่่อตัับ เช่่น valproic acid, 
phenytoin และ felbamate18 ดัังนั้้�น การใช้้ pregabalin  
ร่่วมกับัยากันัชักัรุ่่�นใหม่ที่่�มีคีวามปลอดภัยัต่่อตับั เช่่น gabapentin, 
levetiracetam, lacosamide และ topiramate ในขนาดต่่ำ 
จึึงเป็็นทางเลืือกที่่�มีีประสิิทธิิผลและปลอดภััยสำหรัับผู้้�ป่่วย 

กลุ่่�มนี้้�19
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ผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับ

	ผู้ �ป่่วยที่่�ได้้รัับการปลููกถ่่ายตัับมีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการ 

เกิิดอาการชัักเฉีียบพลันจากภาวะแทรกซ้้อนต่่าง ๆ เช่่น  

hepatic encephalopathy, ความไม่่สมดุุลของอิิเล็็กโทรไลต์์ 

และ posterior reversible encephalopathy syndrome 

(PRES) อีกีทั้้�งยังัอาจพัฒันาไปสู่่�โรคลมชักัเรื้้�อรังั ได้้ในระยะยาว20

	 ในการจััดการอาการชัักเฉีียบพลััน มัักใช้้ยากลุ่่�ม  

benzodiazepines เช่่น diazepam หรืือ lorazepam  

เป็็นหลัก ขณะที่่�การควบคุุมอาการชัักระยะยาว pregabalin 

ถือืเป็น็ทางเลือืกที่่�เหมาะสมกว่่า  เนื่่�องจากไม่่ผ่า่นการเผาผลาญ

ในตัับและไม่่รบกวนฤทธ์ิ์�ของยากดภููมิิคุ้้�มกััน จึึงช่่วยลด 

ความเสี่่�ยงต่่ออัันตรกิิริิยาระหว่่างยาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�20

ผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััญหาการใช้้แอลกอฮอล์์

	 Pregabalin อาจมีีประโยชน์์ในผู้้�ป่วยที่่�มีีปััญหาการใช้้

แอลกอฮอล์์ โดยเฉพาะในภาวะถอนแอลกอฮอล์์ (alcohol 

withdrawal syndrome, AWS) ซึ่่�งมัักมีีอาการทางระบบ

ประสาทอััตโนมััติิ เช่่น หััวใจเต้้นเร็็ว เหงื่่�อออกมาก ความดััน

โลหิิตสููง ม่่านตาขยาย และท้้องเสีีย รวมถึึงอาการรุุนแรง เช่่น 

ประสาทหลอน เพ้้อคลั่่�ง และอาการชััก โดยเฉพาะอาการชััก 

ที่่�เกิิดขึ้้�นในช่่วง 6-48 ชั่่�วโมงแรกหลังหยุดดื่่�ม (withdrawal 

seizures) ซึ่่�งมัักเป็็นชนิิดเกร็็งกระตุุกทั้้�งตััว (generalized 

tonic-clonic seizures) แม้้บางรายอาจเริ่่�มจากการชัักชนิิด

เฉพาะที่่� (focal-onset seizures) หรืออาจพัฒันาไปสู่่�ภาวะชักั

ต่่อเนื่่�อง (status epilepticus)21

	 การศึึกษาในสััตว์์ทดลองพบว่่า การให้้ pregabalin 

ขนาด 50-200 มก./กก. ภายใน 1-4 ชั่่�วโมงหลังัหยุดุแอลกอฮอล์์ 

สามารถลดความรุุนแรงของอาการชัักและป้้องกัันภาวะไวต่่อ

การถอนซ้้ำ (kindling) ได้้อย่่างมีีประสิิทธิิภาพ แม้้หลักฐาน 

ในมนุุษย์์ยัังมีีจำกััด แต่่ควรมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิม เนื่่�องจาก  

gabapentin ซึ่่�งมีีโครงสร้้างใกล้้เคีียงกัับ pregabalin แสดง

ผลลัพัธ์ที่่�ดีใีนการรักัษาภาวะถอนแอลกอฮอล์์ อีกีทั้้�ง pregabalin 

ยัังสามารถใช้้ได้้อย่่างปลอดภััยในผู้้�ป่วยที่่�มีีภาวะตัับผิิดปกติิ  

ซึ่่�งพบได้้บ่่อยในผู้้�ติิดสุุรา นอกจากนี้้� การศึึกษาบางฉบัับยััง

รายงานว่่า pregabalin อาจช่่วยบรรเทาอาการถอนอื่่�น ๆ  

ที่่�ไม่่ใช่่อาการชััก โดยประเมิินจากคะแนน clinical institute 

withdrawal assessment for alcohol–revised  

(CIWA-Ar)22

ผู้้�ป่่วยโรควิิตกกัังวลและซึึมเศร้้า

	ปั ญหาสุุขภาพจิิตเป็็นภาวะที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�ป่่วยโรค 

ลมชััก และเป็็นประเด็็นสำคััญทางคลิินิิก โดยเฉพาะโรค 

วิิตกกัังวลซ่ึ่�งพบได้้มากกว่่าประชากรทั่่�วไปประมาณ 2 เท่่า  

อีีกทั้้�งยัังสััมพัันธ์์กัับอััตราการเสีียชีีวิิตที่่�สููงข้ึ้�น การเกิิดอาการ 

ไม่่พึึงประสงค์์จากการรัักษาที่่�มากขึ้้�น และผลลััพธ์์การรัักษา 

ที่่�แย่่ลง23 ความสััมพัันธ์์ระหว่่างโรคลมชัักกัับโรควิิตกกัังวล 

มีคีวามซับัซ้อ้น เนื่่�องจากโรควิติกกังัวลอาจเกิดิขึ้้�นก่อ่นหรือืหลังั

การเริ่่�มมีีโรคลมชััก หรืือเป็็นอาการที่่�เกิิดขึ้้�นในระหว่างชััก 

หรือืหลังัชักั โดยเฉพาะในผู้้�ป่ว่ยโรคลมชัักที่่�มีจีุดุกำเนิิดในสมอง

กลีบีขมัับ (temporal lobe epilepsy)24 อีกีทั้้�งภาวะวิิตกกัังวล

และซึึมเศร้้ายัังส่่งผลกระทบโดยตรงต่่อความร่่วมมืือในการ

รัักษา ทำให้้การควบคุุมโรคทำได้้ยากขึ้้�น

	 ในการรักัษาภาวะวิติกกังัวลในผู้้�ป่ว่ยโรคลมชักั นอกจาก

การใช้้ยากลุ่่�ม benzodiazepines และ selective serotonin 

reuptake inhibitors (SSRIs) แล้ว้ pregabalin ถือืเป็น็อีกีหนึ่่�ง

ทางเลืือกที่่�น่า่สนใจ โดยมีีหลักฐานสนับสนุนจากการศึึกษาทาง

คลิินิิกในผู้้�ป่่วย DRE ซึ่่�งพบว่่า pregabalin มีีประสิิทธิิผลที่่�ดีี

และผู้้�ป่่วยทนต่่อยาได้้ดีี สามารถลดความถี่่�ของอาการชัักได้้

อย่า่งมีีนัยัสำคัญั โดยเฉพาะในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยที่่�มีโีรควิิตกกังัวลร่่วม25 

ผลการศึึกษาดัังกล่่าวชี้้�ให้้เห็็นว่่าการควบคุุมภาวะวิิตกกัังวล 

อาจมีีบทบาทสำคััญในการลดอาการชัักด้้วย อย่่างไรก็็ตาม  

ยัังจำเป็็นต้้องมีีการศึึกษาขนาดใหญ่เพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันผลลััพธ์

ดัังกล่่าว

ข้้อมููลด้้านประสิิทธิิผลของยา pregabalin ในการศึกษา 

ทางคลิินิิก

	 การศึกึษาทางคลินิิกิแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบ pregabalin 

กัับยาหลอกในการเป็็นยาเสริิม

	ป ระสิิทธิิผลและความปลอดภััยของ pregabalin  

ในฐานะยากัันชัักได้้รัับการยืืนยัันจากการศึึกษาทางคลิินิิก 

แบบสุ่่�มปกปิิดสองทางโดยเปรียีบเทียีบกับัยาหลอก (randomized, 

double-blind, placebo-controlled trials) จำนวน 4 ฉบับั 

ในผู้้�ป่วย DRE รวม 1,397 ราย จากศููนย์์การแพทย์์หลาย 

ร้้อยแห่่งทั่่�วโลก

	 การศึึกษาของ French และคณะ26 ในผู้้�ป่่วย DRE 

จำนวน 453 ราย พบว่่า pregabalin ขนาด 150, 300 และ 

600 มก./วันั มีปีระสิทิธิผิลสููงกว่่ายาหลอก โดยพบความสัมัพนธ์์

ระหว่างขนาดยากัับอััตราการตอบสนอง (dose-response 

relationship) โดยสัดัส่ว่นผู้้�ป่ว่ยที่่�มีคีวามถี่่�ของอาการชักัลดลง

มากกว่่าร้้อยละ 50 อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 31, 40 และ 51 ตามลำดัับ 

ข้้อมููลดัังกล่่าวได้้รัับการยืืนยัันโดยการศึึกษาของ Arroyo และ
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คณะ27 ในผู้้�ป่่วย DRE 287 ราย ซึ่่�งพบว่่า pregabalin ขนาด 

150 มก./วััน สามารถลดความถี่่�ของการชัักได้้ประมาณร้้อยละ 

20.6 โดยมีีอััตราการตอบสนอง ร้้อยละ 14.1 ในขณะที่่�ขนาด 

600 มก./วััน สามารถลดความถี่่�ของการชัักได้้ถึึงร้้อยละ 47.8 

และมีีอััตราการตอบสนองสููงถึึง ร้้อยละ 43.5

	 การศึึกษาของ Beydoun และคณะ28 เปรียบเทีียบ 

การให้้ pregabalin ขนาด 600 มก./วััน แบบแบ่่งรัับประทาน

วัันละ 2 ครั้้�ง (BID) และ 3 ครั้้�ง (TID) ในผู้้�ป่่วย DRE จำนวน 

215 ราย พบว่่าทั้้�งสองวิิธีีมีีประสิิทธิิผลใกล้้เคีียงกััน โดยกลุ่่�ม 

BID สามารถลดความถี่่�ของอาการชัักได้ร้้อ้ยละ 44 และมีีอัตัรา

การตอบสนอง ร้้อยละ 43 ขณะที่่�กลุ่่�ม TID ลดความถี่่� 

ของอาการชัักได้้ร้้อยละ 53 และมีีอััตราการตอบสนอง ร้้อยละ 

49 และทั้้�งสองกลุ่่�มมีีความทนต่่อยาใกล้้เคีียงกััน อาการไม่่ 

พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย ได้้แก่่ เวีียนศีีรษะ ง่่วงซึึม และเดิินเซ 

ผู้้�วิจิัยัจึึงแนะนำให้เ้ริ่่�มต้น้ด้ว้ยการแบ่ง่รับัประทานวันัละ 2 ครั้้�ง

เพื่่�อเพิ่่�มความร่่วมมืือในการรัักษา นอกจากนี้้� การศึึกษาของ 

Elger และคณะ29 เปรียบเทีียบระหว่างการให้้ขนาดยาแบบ

ยืืดหยุ่่�น (flexible dose) โดยเริ่่�มจาก 150 มก./วััน และ 

เพิ่่�มขึ้้�นครั้้�งละ 150 มก./วััน ทุุก 2 สััปดาห์์ จนถึึงขนาดสููงสุุด 

600 มก./วััน กัับการให้้ขนาดยาคงที่่� (fixed dose) 600 มก./

วันั ในผู้้�ป่ว่ย DRE จำนวน 268 ราย พบว่า่การให้้ยาแบบ fixed 

dose สามารถลดความถี่่�ของอาการชัักได้้มากกว่่าแบบ  

flexible dose อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 49.3 และ 

35.4 ตามลำดัับ, p = 0.0337) แต่่อย่่างไรก็็ตาม กลุ่่�ม fixed 

dose มีีอััตราการหยุดยาจากผลไม่่พึึงประสงค์์สููงกว่่ากลุ่่�ม 

flexible dose (ร้้อยละ 32.8 และ 12.2 ตามลำดัับ)

	ต่ อมา Uthman และคณะ30 ได้้ดำเนิินการศึึกษาต่่อเนื่่�อง

แบบเปิิด (open-label trial) ในผู้้�ป่่วย DRE จำนวน 2,061 

ราย พบว่่าขนาดยาที่่�ใช้้บ่่อยมากที่่�สุุดคืือ > 300 มก./วััน  

โดยมีีระยะการรัักษาเฉลี่่�ย 534 วััน ผลการวิิเคราะห์์แบบรวม 

(pooled analysis) พบว่า่ในช่ว่ง 3 เดือืนสุดุท้า้ยของการรักัษา 

มีีอััตราการตอบสนองเฉลี่่�ยอยู่่�ที่่� ร้้อยละ 43 ซึ่่�งเพิ่่�มขึ้้�นจาก 

ร้้อยละ 24 ในช่่วง 3 เดืือนแรกของการรัักษา แม้้ว่่าผู้้�ป่่วย 

จะสามารถปรัับเปลี่่�ยนยากัันชัักอื่่�นได้้อย่่างอิิสระ

	 โดยสรุปุ จากการศึึกษาทางคลินิิกิแบบสุ่่�มปกปิดิสองทาง

ทั้้�งหมดข้้างต้้น พบว่่า pregabalin เป็็นยาเสริิมที่่�มีีประสิิทธิิผล 

สามารถลดความถี่่�ของอาการชัักได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ และ 

มีีความสััมพัันธ์์ระหว่่างขนาดยากัับอััตราการตอบสนอง 

(dose-response relationship) โดยขนาด 600 มก./วััน  

ให้ผ้ลดีทีี่่�สุดุและผู้้�ป่ว่ยส่ว่นใหญ่ส่ามารถทนต่อ่ยาได้ด้ี ีการให้ย้า

วัันละ 2 ครั้้�งหรือ 3 ครั้้�งมีีประสิิทธิิผลใกล้้เคีียงกััน อาการ 

ไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย ได้้แก่่ เวีียนศีีรษะ ง่่วงซึึม และ 

เดินเซ นอกจากนี้้�ยังัพบว่่าอัตัราการตอบสนองมีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�น 

เมื่่�อมีีการรัักษาอย่่างต่่อเนื่่�องในระยะยาว

การศึกษาทางคลินิิกแบบสุ่่�มเปรีียบเทีียบ pregabalin กัับ 

ยากัันชัักอื่่�นในการเป็็นยาเสริิม

	 การศึึกษาทางคลิินิิกแบบสุ่่�มเปรียบเทีียบโดยตรง 

(head-to-head) ระหว่าง pregabalin กัับยากัันขัักอื่่�น 

ยัังมีีจำนวนจำกััด

Lamotrigine

	 การศึึกษาโดย Baulac และคณะ31 ในผู้้�ป่่วยโรคลมชััก

ชนิิดเฉพาะที่่�ที่่�ดื้้�อต่่อยากัันชััก (focal DRE) จำนวน 434 ราย 

ซึ่่�งถููกสุ่่�มให้้ได้้รัับยา pregabalin (150 หรืือ 300 มก. วัันละ  

2 ครั้้�ง) หรืือ lamotrigine (150 หรืือ 200 มก. วัันละ 2 ครั้้�ง) 

พบว่่าหลังการรัักษาเป็็นเวลา 17 สััปดาห์์ กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ  

pregabalin มีีอััตราการตอบสนองสููงกว่่า lamotrigine  

อย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ แต่่อย่่างไรก็็ตาม Kwan และคณะ32 

รายงานผลที่่�แตกต่่าง โดยเป็็นการศึึกษาในผู้้�ป่่วยโรคลมชััก 

ที่่�เพิ่่�งได้้รับัการวินิิจิฉัยัใหม่จำนวน 660 ราย พบว่่า lamotrigine 

แบบใช้้เดี่่�ยว (monotherapy) ขนาด 200-500 มก./วััน  

ให้้ผลลััพธ์์หลััก คืือ อััตราปลอดอาการชัักต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา  

6 เดืือน รวมถึึงผลลััพธ์์รองทุุกด้้าน ดีีกว่่า pregabalin  

monotherapy ขนาด 300-600 มก./วััน อย่่างมีีนััยสำคััญ  

โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยที่่�มีอีาการชัักชนิิด secondarily generalized 

tonic-clonic seizures

Levetiracetam

	 ในการศึึกษาทางคลิินิิกแบบสุ่่�มปกปิิดสองทางโดย  

Zaccara และคณะ33 ได้้เปรีียบเทีียบประสิิทธิิผลและความ

ปลอดภััยของ pregabalin กัับ levetiracetam ซ่ึ่�งเป็็นยา 

กัันชัักรุ่่�นใหม่่ที่่�มีีลัักษณะทางเภสััชจลนศาสตร์ใกล้้เคีียงกััน  

ในผู้้�ป่่วย DRE จำนวน 509 ราย โดยสุ่่�มให้้ได้้รัับ pregabalin 

450 มก./วััน หรือื levetiracetam 2,000 มก./วััน ผลการศึึกษา

พบว่่า pregabalin ไม่่ด้้อยกว่่า levetiracetam ในการ 

ลดความถี่่�ของอาการชัักมากกว่่าร้้อยละ 50 และมีีความทน 

ต่่อยาใกล้้เคีียงกััน แม้้ว่่าในช่่วงการรัักษาต่่อเนื่่�อง 12 สััปดาห์์ 

กลุ่่�ม levetiracetam จะมีีอััตราปลอดอาการชัักต่่อเนื่่�อง  

28 วัันสููงกว่่า pregabalin แต่่ยัังจำเป็็นต้้องรอข้้อมููลยืืนยััน

ผลลััพธ์์ในระยะยาวต่่อไป
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Gabapentin

	 การศึึกษาทางคลินิิกิแบบสุ่่�มที่่�เปรียีบเทีียบ pregabalin  

(median dose 450 มก./วััน) กัับ gabapentin (median 

dose 1,500 มก./วััน) ในผู้้�ป่่วย focal DRE จำนวน 484 ราย34 

พบว่่าอัตัราการตอบสนองในกลุ่่�ม pregabalin และ gabapentin 

อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 56.3 และ 58.3 ตามลำดัับ ซึ่่�งสููงกว่่าการศึึกษา

ก่่อนหน้าอย่่างมีีนััยสำคััญ35 โดยผู้้�วิิจััยได้้ตั้้�งข้้อสัังเกตว่า 

ความแตกต่่างดัังกล่่าวอาจเกิิดจากลัักษณะประชากรที่่�แตกต่่าง

กัันทั้้�งด้้านภููมิิศาสตร์์และความรุุนแรงของโรค

	 โดยสรุุป การศึึกษาทางคลิินิิกแบบสุ่่�มที่่�เปรีียบเทีียบ

โดยตรงระหว่าง pregabalin กับัยากันัชัักอื่่�นให้ผ้ลลัพัธ์แ์ตกต่า่ง

กัันขึ้้�นอยู่่�กัับยาที่่�นำมาเปรีียบเทีียบ โดยพบว่่า pregabalin  

ให้้ผลตอบสนองดีีกว่่า lamotrigine ในผู้้�ป่วย DRE ขณะที่่� 

lamotrigine มีีประสิิทธิิผลดีีกว่่าเมื่่�อใช้้เป็็นยาตััวแรกในผู้้�ป่่วย

ที่่�เพิ่่�งได้้รัับการวิินิิจฉััยโรคลมชัักใหม่ สำหรับการเปรียบเทีียบ

กัับ levetiracetam พบว่่า pregabalin มีีประสิิทธิิผลไม่่ด้้อย

กว่่าและมีีความทนต่่อยาใกล้้เคีียงกััน ส่่วนการเปรีียบเทีียบกัับ 

gabapentin พบว่่าอััตราการตอบสนองของยาทั้้�งสองมีีความ

ใกล้้เคีียงกััน

การศึกษาเชิิงสังัเกตการณ์์ของ pregabalin ในการเป็็นยาเสริิม

	 Carreño และคณะ36 รายงานผลการศึึกษาในผู้้�ป่่วย 

focal DRE จำนวน 101 ราย ที่่�ได้้รัับ pregabalin ขนาดเฉลี่่�ย 

412 มก./วััน พบว่า่อัตัราการตอบสนองอยู่่�ที่่� ร้อ้ยละ 52 ในช่่วง 

6 เดืือนแรก และลดลงเหลืือ ร้้อยละ 39 เมื่่�อครบ 12 เดืือน 

ขณะที่่�อััตราปลอดอาการชัักอยู่่�ที่่� ร้้อยละ 11.9 และ 5.9  

ตามลำดับั แสดงให้เ้ห็น็ถึงึแนวโน้ม้ที่่�อัตัราการตอบสนองลดลง

เมื่่�อระยะเวลาการรักัษานานขึ้้�น ซึ่่�งตรงกันัข้า้มกัับผลการศึึกษา

ทางคลิินิิกแบบสุ่่�ม30

	 Huber และคณะ37 ศึึกษาการใช้้ pregabalin ในผู้้�ป่่วย 

DRE ที่่�มีีภาวะบกพร่่องทางสติิปััญญา จำนวน 32 ราย พบว่่า

อัตัราการตอบสนองต่่ำกว่า่การศึึกษาของ Carreño และคณะ36 

อย่่างชััดเจน โดยอยู่่�ที่่�ร้้อยละ 25 ในช่่วง 6 เดืือนแรก และ 

ลดลงเหลือเพีียง ร้อ้ยละ 18 ที่่� 12 เดืือน สะท้อ้นถึงึความรุุนแรง

ของโรคและความท้้าทายในการรัักษาโรคลมชัักในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม 

ที่่�มีีภาวะบกพร่่องทางสติิปััญญา

	 การศึึกษาโดย Stephen และคณะ38 ในผู้้�ป่่วย focal 

DRE จำนวน 135 ราย ที่่�มีีความถี่่�ของอาการชัักเฉลี่่�ย 12 ครั้้�ง

ต่่อเดืือน และใช้้ยากัันชัักร่่วมเฉลี่่�ย 2 ชนิิด พบว่่า pregabalin 

ขนาดเฉลี่่�ย 300 มก./วััน มีีอััตราปลอดอาการชััก ร้้อยละ 10.4 

และอัตัราการตอบสนอง ร้อ้ยละ 24.4 ต่อ่มาผู้้�วิจิัยักลุ่่�มเดียีวกันั

ได้้เปรีียบเทีียบ pregabalin กัับยากัันชัักรุ่่�นที่่�สอง ได้้แก่่  

levetiracetam, lacosamide, topiramate และ  

zonisamide พบว่่าอััตราปลอดอาการชัักของยาเหล่านี้้�อยู่่�ที่่�

ร้้อยละ 23.5, 21.9, 20.7 และ 12.8 ตามลำดัับ ในขณะที่่� 

pregabalin มีอีัตัราปลอดอาการชักัเพียีง ร้อ้ยละ 10.4 รวมถึงึ

มีีอััตราความทนต่่อยาต่่ำกว่่า อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ที่่� ได้้รัับ  

pregabalin ในการศึึกษาดัังกล่่าวมีีความรุุนแรงของโรค

มากกว่่า ทั้้�งในด้้านความถี่่�ของอาการชัักและจำนวนยากัันชััก 

ที่่�ใช้้ร่่วมกััน39

	 Viteva และคณะ40 ได้้ทำการศึึกษาเชิิงสัังเกตการณ์ ์

ในผู้้�ป่่วย DRE จำนวน 1,259 ราย พบว่่า levetiracetam  

และ pregabalin มีีประสิิทธิิผลเหนืือกว่่า lamotrigine, 

topiramate, oxcarbazepine และ tiagabine ในการ 

ลดความถี่่�และความรุุนแรงของอาการชัักในช่่วงติิดตามผล  

6 เดืือน แม้้ว่่าจะไม่่พบความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำคััญในด้้าน

อััตราการตอบสนองและอััตราปลอดอาการชััก

	 โดยสรุุป ข้้อมููลจากการศึึกษาเชิิงสัังเกตการณ์์ข้้างต้้น 

แสดงให้้เห็็นผลลััพธ์์ที่่�หลากหลาย โดยพบว่่าอััตราการ 

ตอบสนองต่่อ pregabalin อยู่่�ระหว่่างร้้อยละ 18-52 และ 

มีแีนวโน้ม้ลดลงเมื่่�อระยะเวลาการรักัษายาวนานขึ้้�น เมื่่�อเปรียีบ

เทียีบกัับยากันัชัักรุ่่�นที่่�สอง เช่น่ levetiracetam, lacosamide, 

topiramate และ zonisamide โดยพบว่่า pregabalin มีอีัตัรา

ปลอดอาการชัักและความทนต่่อยาต่่ำกว่่า อย่่างไรก็็ตาม  

ผลการศึึกษาในกลุ่่�มตััวอย่่างขนาดใหญ่่ระบุุว่่า pregabalin 

และ levetiracetam สามารถลดความถี่่�และความรุุนแรง 

ของอาการชัักได้้ดีีกว่่ายากัันชัักชนิิดอื่่�น ๆ

การศึึกษาทางคลิินิิกของ pregabalin monotherapy

	 การศึึกษาของ French และคณะ41 ประเมินิประสิทิธิผิล

ของ pregabalin monotherapy ในผู้้�ป่่วยโรคลมชัักชนิิด

เฉพาะที่่� โดยใช้้ข้้อมููลในอดีีตเป็็นกลุ่่�มควบคุุม (historical 

control) ผู้้�เข้้าร่่วมถููกสุ่่�มให้้ได้้รัับยา pregabalin ขนาด  

150 มก./วััน หรืือ 600 มก./วััน ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา 20 สััปดาห์์ 

การวิิเคราะห์์ระหว่างการศึึกษา (interim analysis) พบว่่า 

กลุ่่�ม pregabalin 600 มก./วันั มีปีระสิทิธิผิลชัดัเจน โดยมีอีัตัรา

การออกจากการศึึกษาที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับอาการชััก (seizure- 

related exit rate) เพีียงร้้อยละ 27.5 ซึ่่�งต่่ำกว่่าเกณฑ์์ควบคุุม

เดิิมอย่่างมีีนััยสำคััญ (p < 0.001) นอกจากนี้้� ยัังพบว่่าผู้้�ป่่วย

บางรายไม่่มีีอาการชัักตลอดช่่วงการรัักษา ได้้แก่่ 8 รายจาก  

120 รายในกลุ่่�ม 600 มก./วััน และ 2 รายจาก 28 รายในกลุ่่�ม 

150 มก./วััน
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 อย่างไรก็ติาม ข้อม้ลสืนับสืนุนการใช้ pregabalin 
monotherapy ในการรักษาโรคลมชักยังมีจำกัด32, 41, 42 ดังนั�น 
pregabalin จ้งจัดเป็ินยาทางเลือกสืำห์รับการรักษาร่วม 
(add-on therapy, adjunctive therapy) มากกว่าจะใช้เปิ็น 
ยาอนัดบัแรก (first-line therapy) สืำห์รับผ้ป้ิว่ยโรคลมชกัชนดิ
เฉพิาะที�

การ์วัเิคัร์าะห์อภมิาน (meta-analysis) และอภมิานเคัร์อ่ข่าย่ 
(network meta-analysis)
 การวิเคราะห์์อภิมานโดย Slater และคณ์ะ43 ปิระเมิน
ปิระสืทิธิ์ผิลและความสืามารถึในการทนติอ่ยาของยากนัชกัเมื�อ
ใช้เปิ็นยาเสืริมในผ้้ปิ่วย focal DRE โดยรวบรวมข้อม้ลจากการ
ศิ้กษาทางคลินิกแบบสืุ่มที�มีกลุ่มควบคุม จำนวน 29 ฉบับ 
ครอบคลุมผ้้ปิ่วยมากกว่า 9,000 ราย ผลการวิเคราะห์์พิบว่า 
pregabalin 600 มก./วัน, tiagabine 56 มก./วัน และ 
vigabatrin 3,000 มก./วัน มีโอกาสืสื้งที�สืุดในการลดความถึี�
ของอาการชักมากกว่าร้อยละ 50 เมื�อเทียบกับยาห์ลอก โดยมี
ค่า odds ratio เท่ากับ 8.08, 8.82 และ 6.23 ติามลำดับ 
ในด้านอัติราปิลอดอาการชัก พิบว่า levetiracetam 3,000 
มก./วัน, vigabatrin 3,000 มก./วัน และ ezogabine 1,200 
มก./วัน มีค่า odds ratio สื้งที�สืุด คือ 11.0, 7.41 และ 7.09 
ติามลำดับ นอกจากนี�ยังพิบว่า ผ้้ปิ่วยที�ได้รับยากันชักสื่วนให์ญ่
มแีนวโนม้ห์ยดุยามากกวา่กลุม่ยาห์ลอกเนื�องจากเกดิเห์ติกุารณ์์
ไม่พิ้งปิระสืงค์ ยกเว้น pregabalin ขนาดติ�ำ 150 มก./วัน 
ซึ่้�งมีอัติราการห์ยุดยาที�ใกล้เคียงกับกลุ่มยาห์ลอก

 เมื�อติน้ปิ ีพิ.ศิ. 2568 Deng และคณ์ะ44 ไดต้ิพีิมิพิผ์ลการ
วิเคราะห์์อภิมานเครือข่ายเพิื�อปิระเมินปิระสิืทธิ์ิผลและความ
ปิลอดภัยของยากันชักเดี�ยวในการเปิ็นยาเสืริมในผ้้ปิ่วย focal 
DRE โดยรวบรวมข้อม้ลจากการศ้ิกษาทางคลินิกแบบสืุ่มที�มี
กลุ่มควบคุม 53 ฉบับ ครอบคลุมยากันชัก 17 ชนิด ผลการ
ศ้ิกษาแสืดงให้์เห์น็ว่า tiagabine, topiramate, oxcarbazepine 
และ levetiracetam มีปิระสิืทธิิ์ผลส้ืงสุืดในการลดความถึี�
ของอาการชักมากกว่าร้อยละ 50 เมื�อเทียบกับยาห์ลอก โดยมี
คะแนน surface under the cumulative ranking curve 
(SUCRA) เทา่กบั 92.7, 87.3, 83 และ 62.8 ติามลำดบั (ติาราง
ที� 3) สืำห์รับ pregabalin พิบว่ามีปิระสืิทธิ์ิผลอย้่ในระดับ
ปิานกลาง โดยมีคะแนน SUCRA 40.9 จัดเปิ็นลำดับที� 12 
นอกจากนี� pregabalin ยงัมคีวามเสืี�ยงต่ิอการเกดิผลไม่พิง้ปิระสืงค์
ติ่อระบบปิระสืาทสื่วนกลาง เช่น ง่วงซึ่้ม เวียนศิีรษะ เดินเซึ่ 
เห์็นภาพิซึ่้อน ในระดับปิานกลางเช่นกัน อย่างไรก็ติาม 
ควรติีความผลการศ้ิกษานี�อย่างระมัดระวัง เนื�องจากไม่ได้
พิิจารณ์าความแติกติ่างของขนาดยาของยากันชักแติ่ละชนิด
 โดยสืรปุิ pregabalin ขนาด 600 มก./วนั มปีิระสืทิธิ์ผิล
ส้ืงในการลดความถึี�ของอาการชักและมีอัติราการห์ยุดยาติ�ำ
เมื�อใช้เป็ินยาเสืริมในการรักษา focal DRE อย่างไรก็ติาม 
การวเิคราะห์อ์ภมิานเครอืขา่ยพิบวา่ปิระสืทิธิ์ผิลและความเสืี�ยง
ต่ิอผลไม่พิง้ปิระสืงค์ต่ิอระบบปิระสืาทส่ืวนกลางของ pregabalin 
อย้่ในระดับปิานกลางเปิรียบเทียบกับยากันชักชนิดอื�น ๆ

ตาร์างท่� 3 คะแนน SUCRA# ของยากันชักเดี�ยวในด้านปิระสืิทธิ์ิผลและอาการไม่พิ้งปิระสืงค์ติ่อระบบปิระสืาทสื่วนกลาง (ดัดแปิลง
              จากเอกสืารอ้างอิงลำดับที� 44)

หมาย่เหตุ: #คะแนน SUCRA ที�สื้งบ่งชี�ว่ายานั�นมีโอกาสืมากที�จะอย้่ในอันดับติ้น ๆ สืำห์รับผลลัพิธิ์์ที�สืนใจ เช่น ปิระสืิทธิ์ิผลในการ
รักษาที�สื้ง ห์รืออัติราการเกิดอาการไม่พิ้งปิระสืงค์ติ�ำ; สืัญลักษณ์์ “*” ห์มายถึ้ง ยังไม่มีข้อม้ลการศิ้กษาสืำห์รับผลลัพิธิ์์นั�น; แผนภาพิ
ใช้สืีแสืดงระดับของข้อม้ล (heat map) โดยช่องสืีเขียวเข้มแสืดงถึ้งค่าที�สื้งกว่า และช่องสืีแดงเข้มแสืดงถึ้งค่าที�ติ�ำกว่า

68-054-268464

หนา 15

ประสิทธิผลและความเสีย่งตอผลไมพึงประสงคตอระบบประสาทสวนกลางของ pregabalin อยูในระดับปาน1

กลางเปรียบเทียบกับยากันชักชนิดอื่น ๆ2

3

ตารางท่ี 3 คะแนน SUCRA# ของยากันชักเดี่ยวในดานประสิทธิผลและอาการไมพึงประสงคตอระบบประสาท4

สวนกลาง (ดดัแปลงจากเอกสารอางอิงลำดับที่ 44)5

6
หมายเหต:ุ #คะแนน SUCRA ที่สูงบงชี้วายาน้ันมโีอกาสมากที่จะอยูในอันดับตน ๆ สำหรับผลลัพธที่สนใจ เชน 7

ประสิทธิผลในการรกัษาที่สูง หรืออัตราการเกดิอาการไมพึงประสงคตำ่; สญัลักษณ “*” หมายถึง ยังไมมีขอมูล8

การศกึษาสำหรับผลลัพธน้ัน; แผนภาพใชสีแสดงระดับของขอมูล (heat map) โดยชองสีเขียวเขมแสดงถึงคาที่9

สูงกวา และชองสีแดงเขมแสดงถึงคาที่ต่ำกวา10

ขอมูลดานความปลอดภัยของยา pregabalin11

ความสามารถทนตอยา12

จากการศึกษาทางคลินิกแบบสุมในระยะแรกพบวา pregabalin มีความปลอดภัยและผูปวยสามารถ13

ทนตอยาไดในขนาดรักษา แมวาผูปวยมากกวารอยละ 70 จะเกิดเหตุการณไมพึงประสงค (adverse events, 14

AE) อยางนอยหนึ่งเหตุการณ แตอาการสวนใหญมีความรุนแรงเพียงเล็กนอยถึงปานกลาง และมักลดลงเมื่อใช15

ยาตอเน่ือง26, 27, 30 โดยมีอัตราการหยุดยาเน่ืองจากเกิดเหตุการณไมพึงประสงค อยูในชวงรอยละ 11.5-2226, 2816

อาการไมพึงประสงคที่พบไดบอยและมีแนวโนมสัมพันธกับขนาดยา ไดแก เวียนศีรษะ งวงนอน เดินเซ น้ำหนัก17

เพิ่ม บวมบริเวณปลายแขนขา สมาธิลดลง ความคิดชาลง สับสน ทองผูก ปากแหง ตามัว9, 30, 4518
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ข้้อมููลด้้านความปลอดภััยของยา pregabalin

ความสามารถทนต่่อยา

	 จากการศึึกษาทางคลิินิิกแบบสุ่่�มในระยะแรกพบว่่า 
pregabalin มีีความปลอดภััยและผู้้�ป่่วยสามารถทนต่่อยาได้้ 
ในขนาดรัักษา แม้้ว่า่ผู้้�ป่ว่ยมากกว่่าร้อ้ยละ 70 จะเกิิดเหตุการณ์์
ไม่พ่ึึงประสงค์ ์(adverse events, AE) อย่า่งน้อ้ยหนึ่่�งเหตุกุารณ์์ 
แต่่อาการส่่วนใหญ่่มีีความรุุนแรงเพีียงเล็็กน้้อยถึึงปานกลาง 
และมัักลดลงเมื่่�อใช้้ยาต่่อเนื่่�อง26, 27, 30 โดยมีีอััตราการหยุุดยา
เนื่่�องจากเกิิดเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์ อยู่่�ในช่่วงร้้อยละ  
11.5-2226, 28 อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อยและมีีแนวโน้้ม
สัมัพันัธ์์กับัขนาดยา ได้้แก่่ เวียีนศีรีษะ ง่่วงนอน เดินิเซ น้้ำหนักัเพิ่่�ม 
บวมบริิเวณปลายแขนขา สมาธิิลดลง ความคิิดช้้าลง สัับสน  
ท้้องผููก ปากแห้้ง ตามััว9, 30, 45

	 อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููลจากการศึึกษาในสถานการณ์์จริิง 
(real-world studies) บางฉบัับ พบว่่าผู้้�ใช้้ยา pregabalin  
มีีอััตราการหยุุดใช้้ยาเนื่่�องจากเกิิดเหตุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์  
สููงถึึงร้้อยละ 29-5038, 39 ขณะที่่�อััตราการใช้้ยาต่่อเนื่่�อง  
(retention rate) ที่่�เวลา 6, 12 และ 24 เดืือน อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 
80.9, 76.6 และ 74.5 ตามลำดัับ ซึ่่�งถืือว่่าต่่ำที่่�สุุดเมื่่�อเทีียบกัับ
ยากัันชัักรุ่่�นใหม่อื่่�น ๆ ที่่�อยู่่�ในการศึึกษาเดีียวกััน ได้้แก่่  
levetiracetam ร้้อยละ 86-95.5, oxcarbazepine ร้้อยละ  
86.6-96.3, topiramate ร้อ้ยละ 87.5-90.8 และ lamotrigine 
ร้้อยละ 78.1-87.7

อาการไม่่พึึงประสงค์์ต่่อระบบประสาทส่่วนกลาง
	 Zaccara และคณะ46 ได้้ทำการทบทวนอย่่างเป็็นระบบ
และวิิเคราะห์์อภิิมานของการศึึกษาทางคลิินิิกแบบสุ่่�ม จำนวน 
38 ฉบัับ ซึ่่�งเปรีียบเทีียบ pregabalin กัับยาหลอก ในผู้้�ใหญ่่
กว่่า 12,000 ราย ที่่�ได้้รัับยาติิดต่่อกัันอย่่างน้้อย 4 สััปดาห์์  
ผลการวิิเคราะห์์พบว่่า อาการไม่่พึึงประสงค์์ส่่วนใหญ่่เกี่่�ยวข้้อง
กับัระบบประสาทส่่วนกลาง ได้้แก่่ ความผิิดปกติขิองการทรงตััว 
การประสานงานของกล้้ามเนื้้�อผิิดปกติิ เวีียนศีีรษะ สัับสน  
เห็็นภาพซ้้อน นอกจากนี้้� เมื่่�อวิิเคราะห์์เฉพาะการศึึกษาที่่�ใช้้
ขนาดยาคงที่่� (fixed regimen) พบความสััมพันัธ์์ระหว่างขนาดยา
กับัความเสี่่�ยงของอาการไม่่พึึงประสงค์ ์โดยอาการที่่�พบได้ต้ั้้�งแต่่
ขนาดยาต่่ำ (150 มก./วััน) ได้้แก่่ เวีียนศีีรษะ การทรงตััว 
ผิิดปกติิ ง่่วงนอน ปากแห้้ง ในขณะที่่�บางอาการพบเฉพาะที่่�
ขนาดยาสููง (600 มก./วันั) ได้้แก่่ เห็น็ภาพซ้อน มือืสั่่�น นอกจากนี้้� 
พบว่า่อัตัราการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ไม่แ่ตกต่่างกัันระหว่าง 
4 ข้อ้บ่ง่ใช้ห้ลัก ได้้แก่่ focal epilepsy, painful neuropathy, 
GAD และ fibromyalgia ยกเว้้น การทรงตััวผิิดปกติิ พบบ่่อย
กว่่าในผู้้�ป่่วยโรคลมชัักซ่ึ่�งอาจเกี่่�ยวข้้องกัับยาร่่วมรัักษาหรือ
ระดัับการควบคุุมอาการชััก

อาการเวีียนศีีรษะและเสีียการทรงตััว

	 อาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่� เกี่่�ยวข้้องกัับระบบควบคุุม 

การทรงตัวัระหว่างหููชั้้�นในกับัสมองน้้อย (vestibulo-cerebellar 

adverse events) มีแีนวโน้ม้รุนุแรงขึ้้�นตามขนาดยา เนื่่�องจาก

สมองน้้อยและก้้านสมองมีีการกระจายตััวของ voltage-gated 

calcium channel ชนิิด P/Q/N อย่่างแพร่่หลาย ซึ่่�งเป็็น

ตำแหน่่งที่่� pregabalin ออกฤทธิ์์�47

อาการง่่วงนอน

	 อาการง่่วงนอน อาจเกิิดจากผลของ pregabalin  

ต่่อกลไกการนอนหลับ โดยมีีรายงานว่่ายานี้้�สามารถเพิ่่�ม

คุณุภาพและระยะเวลาของ non-REM sleep ในผู้้�ป่ว่ยที่่�มี ีGAD 

และอาการปวดเส้้นประสาท47 อย่่างไรก็็ตาม หลัักฐานจากการ

ศึึกษาตรวจการนอนหลัับ (sleep test, polysomnography) 

ยังัมีอียู่่�จำกัดัและผลลััพธ์บ์างส่่วนขัดัแย้ง้กันั จึึงควรมีกีารศึึกษา

เพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยััน48

ผลต่่อการทำงานของระบบการรู้้�คิิด

	 การได้้รับั pregabalin ขนาดสููง อาจมีผีลกระทบเล็ก็น้้อย

ต่่อการทำงานของระบบการรู้้�คิด โดยมีีการศึึกษาทางคลิินิิก

แบบสุ่่�มในอาสาสมััครสุุขภาพดีี พบว่่าการใช้้ pregabalin 600 

มก./วััน ต่่อเนื่่�องเป็็นเวลา 12 สััปดาห์์ มีีผลแตกต่่างจากยา

หลอกเพีียงเล็็กน้้อยต่่อการทดสอบ Stroop, Digit Symbol 

และ Controlled Oral Word Association49

ภาวะกล้้ามเนื้้�อกระตุุกรััว (myoclonus)

	มี ีรายงานว่่า pregabalin อาจทำให้้เกิิด myoclonus 

โดยเฉพาะในผู้้�ป่ว่ยที่่�มีภีาวะไตบกพร่อ่ง เนื่่�องจากยาถููกขับัออก

ทางไต เมื่่�อการทำงานของไตลดลงอาจทำให้้ความเข้้มข้้น 

ของยาสะสมจนเกิิดอาการได้้ อย่่างไรก็็ตาม มีีรายงาน  

myoclonus ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีการทำงานของไตปกติิ ซึ่่�งบ่่งชี้้�ว่่า 

อาจไม่่สััมพัันธ์์กัับขนาดยาโดยตรง ดัังนั้้�นควรประเมิิน 

การทำงานของไตอย่า่งรอบคอบก่อ่นใช้ ้pregabalin โดยเฉพาะ

ในผู้้�สููงอายุุหรืือผู้้�ที่่�มีีโรคร่่วมหลายโรค50

ภาวะพาร์์กิินสััน (parkinsonism)

	มี รายงาน secondary parkinsonism ในผู้้�ป่่วยหญิิง

อายุุ 48 ปีี ที่่�ได้้รัับ pregabalin 150 มก./วััน เพื่่�อรัักษาอาการ

ปวดจากโรคไฟโบรมััยอัลัเจียี แต่ผู้่้�ป่ว่ยเพิ่่�มขนาดยาเป็็นสองเท่่า

โดยไม่่ปรึึกษาแพทย์์ หลัังจากเพิ่่�มขนาดยาเป็็นเวลา 5 วััน  

พบอาการเคลื่่�อนไหวช้้า (bradykinesia) และสั่่�นขณะพััก 

(resting tremor) โดยผลการภาพถ่ายสมองและการตรวจ 
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ทางห้้องปฏิบัิัติกิารปกติ ิแพทย์์จึึงสัันนิษิฐานว่่าเป็็น secondary 

parkinsonism หลังัหยุดุยาอาการดีีข้ึ้�นและหายเป็็นปกติภิายใน 

7 วััน51 กรณีีนี้้�สะท้้อนให้้เห็็นถึึงความจำเป็็นในการเฝ้้าระวััง

อาการผิิดปกติิด้้านการเคลื่่�อนไหว โดยเฉพาะเมื่่�อมีีการปรับ

ขนาดยาหรืือใช้้ยาขนาดสููง

ภาวะน้้ำหนัักเพิ่่�ม และบวมบริิเวณปลายแขนขา

	 ภาวะน้้ำหนัักเพิ่่�มเป็็นอาการไม่่พึึงประสงค์์ที่่�พบได้้บ่่อย

จากการใช้้ pregabalin แม้้โดยทั่่�วไปมักไม่่เป็็นสาเหตุหลักให้้

หยุุดยา ตััวอย่่างเช่่น ในการศึึกษาของ Hoppe และคณะ52 ซึ่่�ง

ติดิตามผู้้�ป่ว่ยโรคลมชััก จำนวน 98 ราย ที่่�ได้้รับัยา pregabalin 

ขนาด 75–450 มก./วััน พบว่่าน้้ำหนักเพิ่่�มข้ึ้�นเฉลี่่�ย 2.5 กก. 

ภายใน 3 เดืือน และเพิ่่�มขึ้้�น 4 กก. ภายใน 6 เดืือน โดยไม่่พบ

ความสััมพัันธ์์กับัขนาดยา แต่่พบความสััมพัันธ์์กับัจำนวนยากััน

ชัักที่่�ใช้้ร่่วมกััน กลไกที่่�อาจเกี่่�ยวข้้องกัับภาวะน้้ำหนัักเพิ่่�ม และ

บวมบริเิวณปลายแขนขา ได้แ้ก่ ่การเพิ่่�มความอยากอาหาร การ

ลดการใช้้พลัังงานของร่่างกาย และฤทธ์ิ์�ต้้านการขัับปััสสาวะ 

(antidiuretic effect) ทำให้้ร่่างกายกัักเก็็บน้้ำมากขึ้้�น ซึ่่�งอาจ

นำไปสู่่�อาการบวมน้้ำโดยเฉพาะบริเิวณมือืและเท้า้ อาการบวม

น้้ำบริิเวณขาพบได้้บ่่อยในยากลุ่่�ม gabapentinoids ซึ่่�งมีี

ลัักษณะคล้้ายกัับอาการบวมน้้ำที่่�พบจากการใช้้ยากลุ่่�ม  

calcium-channel blockers (CCBs) ที่่�ออกฤทธิ์์�ต่่อ L-type 

calcium channels ในกล้้ามเนื้้�อเรีียบของหลอดเลืือดฝอย  

ส่่งผลให้้ของเหลวรั่่�วออกจากหลอดเลือืดเข้้าสู่่�เนื้้�อเยื่่�อ นอกจากนี้้� 

ยัังมีีรายงานการเกิิดภาวะหััวใจล้้มเหลวเฉีียบพลััน (acute 

decompensated heart failure) ซึ่่�งอาจเกี่่�ยวข้้องกัับภาวะ 

syndrome of inappropriate antidiuretic hormone  

secretion (SIADH) จากการใช้้ pregabalin53 ดังันั้้�น ควรใช้้ยา 

pregabalin ด้้วยความระมััดระวัังเป็็นพิิเศษในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรค

หััวใจล้้มเหลวเรื้้�อรััง และควรติิดตามอาการบวมน้้ำ น้้ำหนัักตััว 

และภาวะการทำงานของหััวใจอย่่างใกล้้ชิิด

การกำเริิบรุุนแรงของโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง

	 เมื่่�อไม่่นานมานี้้� หน่่วยงานกำกัับดููแลด้้านสุุขภาพใน

อเมริิกาเหนืือและยุุโรปได้้ออกคำเตืือนเกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยงของ

ภาวะหายใจลำบากรุุนแรงจากการใช้้ยากลุ่่�ม gabapentinoids 

โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง การศึึกษาทาง

ระบาดวิิทยาขนาดใหญ่สนับสนุนคำเตืือนดัังกล่่าว โดย  

Rahman และคณะ54 ศึึกษาข้อ้มููลจากฐานข้อ้มููลประกันัสุขุภาพ

ของรััฐคิิวเบก ประเทศแคนาดา ในผู้้�ป่วยกว่่า 13,000 ราย  

พบว่่าการใช้้ gabapentinoids เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการกำเริิบ

รุุนแรงของโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรัังที่่�ต้้องเข้้ารัับการรัักษาใน 

โรงพยาบาล 1.39 เท่่า (95% CI 1.29–1.50) เมื่่�อเทีียบกัับ 
ผู้้�ที่่�ไม่่ได้้ใช้้ยา โดยมีีความเสี่่�ยงสููงทั้้�งในกลุ่่�มที่่�ใช้้เพื่่�อรัักษา 
โรคลมชััก ภาวะปวดเส้้นประสาท และอาการปวดเรื้้�อรัังอื่่�น ๆ 
ในทำนองเดีียวกััน Olaoye และคณะ55 วิิเคราะห์์ข้้อมููลจาก 
ผู้้�ป่่วย 29,882 ราย ในสหราชอาณาจัักร โดยใช้้ฐานข้้อมููล 
Clinical Practice Research Datalink พบว่่าการใช้้  
gabapentinoids เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการกำเริิบรุุนแรงของ 
โรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 1.43 เท่่า (95% CI 1.35–1.52)  
ซึ่่�งสอดคล้้องกัันผลของ Rahman และคณะ55 สรุุปได้้ว่่า  
ควรประเมิินประโยชน์์และความเสี่่�ยงอย่่างรอบคอบการสั่่�งใช้้ 
pregabalin และ gabapentin ในผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง 
พร้้อมทั้้�งวางแผนติิดตามและเฝ้้าระวัังการกำเริิบของโรค 
อย่่างใกล้้ชิิดตลอดระหว่่างการใช้้ยา

ภาวะพึ่่�งพายา (การติิดยา)
	 เนื่่�องจาก pregabalin มีโีครงสร้า้งทางเคมีีคล้้าย GABA 
และออกฤทธ์ิ์�โดยยัับยั้้�งการปลดปล่อยสารสื่่�อประสาทหลาย
ชนิิดจากปลายประสาทก่่อนไซแนปส์ จึึงมีีความกัังวลเกี่่�ยวกัับ
ศักัยภาพในการเสพติดิ อย่า่งไรก็ต็าม ข้อ้มููลจากการศึึกษาทาง
คลิินิิกแบบสุ่่�มขนาดใหญ่ไม่่พบหลักฐานการเกิิดภาวะดื้้�อยา 
(tolerance) หรืือความจำเป็็นต้้องเพิ่่�มขนาดยา จึึงประเมิินได้้
ว่่าความเสี่่�ยงในการติิดยาอยู่่�ในระดัับต่่ำ อย่่างไรก็็ดีี มีีรายงาน
การใช้้ pregabalin ในทางที่่�ผิิดจากหลายประเทศ โดยเฉพาะ
ในกลุ่่�มผู้้�ใช้้สารเสพติิดชนิิดอื่่�น เช่่น opioids กััญชา ยาแก้้ปวด 
และ benzodiazepines ซ่ึ่�งมัักใช้้ pregabalin ในขนาดสููงกว่่า
ขนาดปกติิหลายเท่่า (บางกรณีีสููงสุุดถึึง 20 เท่่า) และใช้้ผ่่าน
หลายวิิธีี เช่่น รัับประทาน ฉีีด ทวารหนััก หรืือสููบ เพื่่�อให้้เกิิด
ฤทธิ์์�คล้า้ย entactogen โดยปัจัจัยัที่่�เอื้้�อต่อ่การนำไปใช้ใ้นทาง
ที่่�ผิิด ได้แ้ก่ ่ราคาถููก การเข้า้ถึงึง่า่ย และไม่ถูู่กตรวจพบด้ว้ยการ
ทดสอบสารเสพติิดทั่่�วไป56

การก่่อความพิิการแต่่กำเนิิด
	 ความเสี่่�ยงของ pregabalin ต่่อการก่่อความพิิการ 
แต่ก่ำเนิดิ (teratogenic risk) ยังัคงเป็น็ประเด็น็ที่่�มีกีารถกเถียีง 
แม้้จะมีีหลักฐานจากสััตว์ทดลองว่่ายาสามารถผ่านรกและ 
ก่่อให้้เกิิดความผิิดปกติิ เช่่น ความผิิดปกติิของกระดููก  
ความผิดิปกติขิองท่อ่ประสาท (neural tube defect) การแท้ง้ 
และการเจริิญเติิบโตล่่าช้้า ก็็ตาม การศึึกษาเชิิงสัังเกตการณ์์ 
ของ Winterfeld และคณะ57 ในสตรีีตั้้�งครรภ์์ที่่� ได้้รัับ  
pregabalin 164 ราย โดยส่่วนใหญ่ได้้รัับยาในไตรมาสแรก 
ขนาดเฉลี่่�ย 150 มก./วััน พบว่่าความเสี่่�ยงต่่อความพิิการ 
แต่่กำเนิิดที่่�สำคััญ (major birth defects) สููงกว่่ากลุ่่�มควบคุุม

อย่่างมีีนััยสำคััญ (ร้้อยละ 7 และร้้อยละ 2.1 ตามลำดัับ) 



ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2568; 40(5)       Srinagarind Med J 2025; 40(5)ศรีีนคริินทร์์เวชสาร 2568; 40(5)       Srinagarind Med J 2025; 40(5)                                 
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	 อย่่างไรก็็ตาม การศึึกษาโดย Patorno และคณะ58

โดยใช้้ข้้อมููลจากการตั้้�งครรภ์์ 1,323,432 ครั้้�ง ที่่�สิ้้�นสุุดด้้วย 

การคลอดทารกมีีชีีวิิตระหว่างปีี พ.ศ. 2543–2553 พบว่่า  

กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ pregabalin มีคีวามเสี่่�ยงต่่อ major birth defects 

เพิ่่�มขึ้้�นเล็็กน้้อย (RR 1.8) แต่่เมื่่�อวิิเคราะห์์เฉพาะกลุ่่�มที่่�ใช้้ 

pregabalin แบบใช้้เดี่่�ยว (monotherapy) กลัับพบว่่า 

ความเสี่่�ยงลดลงอย่่างมีีนััยสำคััญ (RR 0.87) ชี้้�ให้้เห็็นว่่า  

ความสััมพัันธ์์ระหว่่างการใช้้ยาและความเสี่่�ยงต่่อความพิิการ 

แต่่กำเนิิด อาจได้้รัับอิิทธิิพลจากการใช้้ยาร่่วมชนิิดอื่่�น

	ล่ ่าสุุด Atzenhoffer และคณะ59 ได้้ตีีพิิมพ์์การทบทวน

อย่่างเป็็นระบบและวิเิคราะห์์อภิมิาน เพื่่�อประเมินิความเสี่่�ยงต่่อ 

major birth defects จากการใช้้ pregabalin แบบยาเดี่่�ยว 

ในไตรมาสแรกของการตั้้�งครรภ์์ โดยรวบรวมข้้อมููลจากหญิิง 

ตั้้�งครรภ์์รวม 3,336,224 ราย ซึ่่�งมีีเพีียง 701 รายที่่�ได้้รัับ 

 pregabalin ผลการวิิเคราะห์์พบว่่า ไม่่พบความสััมพัันธ์์อย่่าง

มีนีัยัสำคััญระหว่างการใช้้ pregabalin ในไตรมาสแรกกัับความ

เสี่่�ยงต่่อ major birth defects (pooled OR 1.79, 95% CI 

0.80–3.99) อย่า่งไรก็ต็าม ควรตีคีวามผลลัพัธ์น์ี้้�อย่า่งระมัดัระวังั 

เนื่่�องจากจำนวนการศึึกษาที่่�จำกััดและความเสี่่�ยงต่่ออคติิที่่�สููง

ในแต่่ละการศึึกษา

	 โดยสรุุป ความเสี่่�ยงของ pregabalin ต่่อการก่่อความ

พิิการแต่่กำเนิิด ยัังไม่่ชััดเจน ข้้อมููลในมนุุษย์์มีีความขััดแย้้งกััน

และมีขี้อ้จำกัดัด้า้นคุณุภาพการศึึกษา แม้จ้ะมีหีลักัฐานจากสัตัว์์

ทดลองที่่�บ่่งชี้้�ถึึงความเป็็นไปได้้ในการก่่อความพิิการแต่่กำเนิิด 

ดัังนั้้�น การใช้้ pregabalin ในหญิิงตั้้�งครรภ์์ควรพิิจารณา 

อย่่างระมััดระวััง โดยชั่่�งน้้ำหนัักระหว่่างประโยชน์์ในการรัักษา

และความเสี่่�ยงที่่�อาจเกิิดขึ้้�นต่่อทารกในครรภ์์

สรุุป
	 Pregabalin เป็็นยากันัชักัรุ่่�นที่่�สองที่่�มีกีลไกการออกฤทธิ์์�

แตกต่่างจากยากัันชัักดั้้�งเดิิม โดยยาจะจัับกัับหน่วยย่่อย α
2
δ 

ของ calcium channel ชนิิด P/Q-type ส่่งผลให้้ลดการ 

หลั่่�งสารสื่่�อประสาทกลููตาเมตซึ่่�งมีีบทบาทสำคััญในการเกิิด

อาการชััก หลัักฐานทางคลิินิิกชี้้�ว่่า pregabalin มีีประสิิทธิิผล

และความปลอดภััยที่่�ดี ี เมื่่�อนำมาใช้้เป็็นยาเสริม (adjunctive 

therapy) ในผู้้�ป่่วยโรคลมชัักชนิิดเฉพาะที่่� โดยสามารถ 

ลดความถี่่�ของอาการชัักได้้อย่่างมีีนััยสำคััญและมีีอาการไม่่พึึง

ประสงค์์จากยาที่่�ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่สามารถทนได้้ นอกจากนี้้� 

pregabalin ยัังเหมาะสมสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะโรคร่่วม  

เช่น่ อาการปวดเส้้นประสาท โรคไฟโบรมััยอัลัเจียี โรควิิตกกังัวล

หรือืซึึมเศร้า้ ผู้้�ที่่�มีปัีัญหาการใช้้แอลกอฮอล์์ ผู้้�ที่่�ได้้รับัการปลููกถ่่าย

ตับั เนื่่�องจากยานี้้�มีคีวามเสี่่�ยงต่อ่อันัตรกิริิยิาระหว่า่งยาและพิษิ

ต่อ่ตัับต่่ำเมื่่�อเทีียบกัับยากัันชัักบางชนิิด อย่่างไรก็็ตาม มีขี้อ้ควร

พิิจารณาทางคลิินิิกที่่�สำคััญ ได้้แก่่ การปรับขนาดยาตามการ

ทำงานของไต และการใช้้ด้ว้ยความระมััดระวัังในผู้้�สููงอายุุ ผู้้�ป่ว่ย

โรคหััวใจล้้มเหลวเรื้้�อรััง ผู้้�ป่่วยโรคปอดอุุดกั้้�นเรื้้�อรััง และหญิิง 
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