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บทคัดย่อ Abstract
ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทพบได้บ่อยใน 

เวชปฏิบัติ ส่วนใหญ่มักเป็นความปวดแบบเรื้อรังและรบ–

กวนคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย การรักษามุ่งเน้นที่การจัดการ

สาเหตุของความปวดร่วมกับการรักษาเฉพาะเพื่อบรรเทา

อาการปวดที่เกิดขึ้น ความปวดชนิดนี้มักไม่สามารถบรร– 

เทาได้ด้วยยาแก้ปวดทั่วไป เช่น ยาต้านการอักเสบที่ไม่ใช่

สเตอรอยด์ โดยยาหลักที่ใช้ในการรักษา ได้แก่ ยากันชัก

และยารักษาโรคซึมเศร้า ถึงแม้ปัจจุบันความเข้าใจเกี่ยว–

กับพยาธิสรีรวิทยาของการเกิดภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพ

ประสาทจะชัดเจนขึ้น แต่พบว่าความส�ำเร็จของการรัก–

ษาในภาพรวมยังคงไม่เป็นที่น่าพอใจ วิธีการรักษาและยา

ใหม่ ๆ ที่ให้ประสิทธิผลในการลดความปวดที่ดีขึ้นรวม–

ถึงมีอาการไม่พึงประสงค์น้อยลงยังเป็นที่ต้องการเพื่อ

เพิ่มทางเลือกส�ำหรับการรักษา ยามิโรกาบาลินเป็นยา

ชนิดใหม่ในกลุ่มกาบาเพนตินอยด์ที่มีความแรงในการลด

ความปวดมากขึ้นและออกฤทธิ์ลดความปวดได้ยาวนาน

ขึ้น รวมทั้งมีอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทส่วน–

กลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และเดินเซ ลดน้อยลงเมื่อ

เทียบกับยาชนิดดั้งเดิม (กาบาเพนตินและพรีกาบาลิน) 

ดังนั้นยามิโรกาบาลินจึงน่าจะเป็นทางเลือกที่ดีอีกหนึ่ง

ทางเลือกในการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท

รับบทความ: 13 กุมภาพันธ์ 2566	 แก้ไข: 19 กรกฏาคม 2566	 ตอบรับ: 22 กรกฎาคม 2566

Neuropathic pain is one of the most com-

mon chronic pain conditions found in clinical 

practice with a major impact on quality of life. 

The management primarily focuses on treat-

ment of underlying conditions as well as allevia– 

ting pain symptoms. Unfortunately, traditional 

analgesics like non-steroidal anti-inflamma-

tory drugs are ineffective in the management 

of this pain condition. The first line drugs for 

neuropathic pain are antiepileptics and antide-

pressants. Although the understanding of neu-

ropathic pain pathology has become clearer, 

the desired treatment outcomes have not yet 

been achieved. New the–rapeutic strategies 

and novel drugs with higher efficacy and better 

safety profile are continuously being developed 

to expand the treatment options. Mirogabalin, 

a novel gabapentinoid, shows greater potency 

and more sustained analgesia with fewer cen-

tral nervous system adverse effects such as 

somnolence, dizziness and ataxia compared 

to those of conventional gabapentinoids (ga–

bapentin and pregabalin). Therefore, mirogaba-

lin might be an alternative treatment option for 

neuropathic pain patients.
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บทน�ำ

ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท (neuro-

pathic pain) หมายถึง ความปวดที่เป็นผลจากการมี

พยาธิสภาพหรือโรคท่ีส่งผลกระทบต่อระบบประสาท

รับความรู้สึก (somatosensory nervous system)1 

ความปวดชนิดนี้พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติซึ่งส่วนใหญ่

มักปวดแบบเรื้อรังและรบกวนคุณภาพชีวิตของผู ้ป่วย 

สาเหตุการเกิดมีได้หลากหลายทั้งจากความผิดปกติของ

ระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral neuropathic 

pain) หรือระบบประสาทส่วนกลาง (central neuro-

pathic pain) ขึ้นกับบริเวณที่เกิดรอยโรคหรือการบาด– 

เจ็บ ตัวอย่างภาวะที่เป็นสาเหตุของ peripheral neu-

ropathic pain ที่พบบ่อย ได้แก่ postherpetic neu-

ralgia (PHN), diabetic peripheral neuropathic 

pain (DPNP), chemotherapy-induced peripheral 

neuropathy, HIV-related neuropathy, trigeminal 

neuralgia, post-surgery neuropathy, post-trau-

matic neuropathy และ radiculopathies ส่วนภาวะ

ที่เป็นสาเหตุของการเกิด central neuropathic pain 

ที่พบบ่อย ได้แก่ post-stroke pain และ spinal cord 

injury2,3

อาการและอาการแสดง พบได้ใน 2 ลักษณะ คือ

1.	 อาการทางลบ เกิดจากการที่ระบบประสาท

บริเวณที่บาดเจ็บสูญเสียการท�ำหน้าที่ โดยผู้ป่วยจะมีการ

รับสัมผัสลดลง และเกิดอาการชา เมื่อตรวจร่างกายอาจ

พบว่าร่างกายมีการรับความรู้สึกที่ลดลง เช่น hypoes-

thesia (ลด sensation ต่อตัวกระตุ้นที่ปกติไม่ท�ำให้ปวด) 

หรือ hypoalgesia (ลด sensation ต่อตัวกระตุ้นที่ปกติ

ท�ำให้ปวด)4,5

2.	 อาการทางบวก เกิดจากการปรับตัวที่ผิดปกติ 

(maladaptive plasticity) ในการส่งสัญญาณความปวด 

ภายหลังการเกิดรอยโรคหรือการบาดเจ็บของระบบ

ประสาท ผู้ป่วยจะมีความปวดเกิดขึ้นมาเอง และมีการ

ขยายสัญญาณของการรับความรู้สึก ส่งผลให้เกิดอาการ

ต่าง ๆ เช่น อาการปวดเสียวแปลบเหมือนไฟช็อต (lanci-

nating) แสบร้อน รู้สึกยิบ ๆ ซ่า ๆ (tingling) ปวดคล้าย

ถูกเข็มต�ำ ความรู้สึกสัมผัสที่ผิดปกติ (paresthesia) หรือ 

dysesthesia (paresthesia ที่มีอาการมากจนผู้ป่วย

ไม่พึงพอใจ) นอกจากนี้จะเกิดความปวดเมื่อมีการตรวจ

ร่างกาย (evoked sensations) โดยอาจพบภาวะ allo-

dynia (เกิดความปวดขึ้นจากตัวกระตุ้นซึ่งปกติไม่ท�ำให้

ปวด) หรือ hyperalgesia (มีความรู้สึกปวดได้มากกว่า

ปกติต่อตัวกระตุ้นซึ่งปกติก็ท�ำให้เกิดความปวด)5,6

พยาธิก�ำเนิด พบว่าการเกิด neuropathic pain 

เก่ียวข้องกับการเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลของระบบ

ประสาทมากมายหลายกลไก โดยกลไกที่ส�ำคัญ ได้แก่7-9

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท; ยาแก้–

ปวด; ยาใหม่; มิโรกาบาลิน

Keyword: neuropathic pain; analgesics; new 

drug; mirogabalin
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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 อธิบายอาการและพยาธิก�ำเนิดของความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้

2.	 อธิบายแนวทางการรักษาและยาที่ใช้ในการรักษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้

3.	 อธิบายข้อมูลที่ส�ำคัญของ mirogabalin ซึ่งเป็นยาใหม่ที่ใช้รักษาความปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทได้
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1.	 การเพิ่ม expression ของ α
2
δ subunits 

ของ N-type calcium channels บริเวณ dorsal root 

ganglia (DRG) และ presynaptic terminals โดย 

N-type calcium channels นี้เป็นเป้าหมายของการ

ออกฤทธิ์ของยากลุ่ม gabapentinoids ซึ่งเป็นยาหลักใน

การรักษา neuropathic pain

2.	 การเกิด upregulation ของ voltage-gated 

sodium channels (Na
v
) โดยเฉพาะ Na

V
1.7, Na

V
1.8, 

Na
V
1.9 บริเวณเส้นประสาทที่เกิดการบาดเจ็บ ดังนั้นยาที่

มีฤทธิ์ยับยั้ง sodium channels เช่น carbamazepine 

จึงช่วยลดการส่งสัญญาณความปวดในผู้ป่วย neuropa–

thic pain ได้

3.	 การลดลงของ descending inhibition ซึ่ง

ส่งผลให้เพิ่มการเกิด pain transmission โดยยาที่น�ำมา

ใช้รักษา คือ ยาที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการเก็บกลับของ sero-

tonin และ norepinephrine ท�ำให้เพิ่มการท�ำงานของ 

descending inhibitory pain pathway เช่น ยารักษา

โรคซึมเศร้ากลุ่ม tricyclic antidepressants (TCAs) 

และ serotonin norepinephrine reuptake inhibi-

tors (SNRIs)

4.	 การเกิด phosphorylation ของ transient  

receptor potential vanilloid-1 (TRPV-1) โดย pro–

tein kinase C ดังนั้นการใช้ยา capsaicin ซึ่งมีฤทธิ์

กระตุ้น TRPV-1 receptor ที่อยู่บน nociceptive fibers  

จนในที่สุดท�ำให้เกิดการ desensitize ของ TRPV-1-con-

taining sensory axons จึงช่วยลดการส่งสัญญาณความ

ปวดได้

นอกจากนี้ยังมีกลไกอื่น ๆ ที่อาจเกี่ยวข้อง ได้แก่ 

การกระตุ้น spinal N-methyl-D-aspartate (NMDA) 

receptors และการเพิ่ม expression ของ cannabi-

noid receptors ใน peripheral และ central nervous 

system และใน glial cells เป็นต้น

แนวทางการรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาท

การรักษา neuropathic pain ควรค�ำนึงถึงการ

จัดการสาเหตุที่ท�ำให้เกิดความปวด ร่วมกับการรักษา

เฉพาะเพื่อบรรเทาอาการปวดที่เกิดขึ้น การก�ำหนดเป้า–

หมายในการรักษาร่วมกับผู้ป่วยเป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญใน

การดูแลผู้ป่วย โดยเป้าหมายในการรักษาควรอยู่บนพื้น– 

ฐานที่เป็นไปได้และสามารถปฏิบัติได้จริง คือลดความ

ปวดลงอย่างน้อยร้อยละ 30–50 หรือลดความปวดให้มาก 

ที่สุดเท่าที่จะท�ำได้ ร่วมกับการท�ำให้ผู้ป่วยมีการท�ำงาน

ของร่างกาย (physical function) และคณุภาพชวีติทีด่ขีึน้  

รวมทั้งเกิดผลไม่พึงประสงค์จากการรักษาน้อยที่สุด6,10,11

โดยทั่วไปผู้ป่วยที่มีภาวะ neuropathic pain จะ

ไม่ตอบสนองต่อ traditional analgesics เช่น non-ste-

roidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs3 เนื่องจาก

กลไกการออกฤทธิ์ของยาไม่สัมพันธ์กับพยาธิสภาพ

ของความปวดที่เกิดขึ้น ส�ำหรับยากลุ่ม opioids นั้นไม่

แนะน�ำให้เลือกใช้เป็นยาทางเลือกหลัก เนื่องจากความ

ปวดชนิดนี้มักจะตอบสนองต่อยา opioids ได้ไม่ดีนัก ซึ่ง

อาจเกี่ยวข้องกับการเกิดภาวะ functional down re– 

gulation และ/หรือ desensitization ของ µ opioid 

receptors ใน dorsal horn ของ spinal cord ที่เกิด

ขึ้นในผู้ป่วย neuropathic pain12 จึงมีการแนะน�ำให้

เลือกใช้ยา opioids เฉพาะกรณีที่ผู้ป่วยไม่ตอบสนอง

ต่อยาที่เป็นยาทางเลือกหลัก และ/หรือ ยาทางเลือกรอง 

นอกจากนี้การใช้ยากลุ่ม opioids ยังมีโอกาสเกิดอาการ

ไม่พึงประสงค์ได้มาก และยังต้องเฝ้าระวังการเกิด tole–

rance และการน�ำยาไปใช้ในทางที่ผิดด้วย13

จากกลไกส�ำคัญของการเกิด neuropathic pain 

ยาหลักที่ใช้ในภาวะนี้จึงได้แก่ ยากันชัก และยารักษาโรค

ซึมเศร้า นอกจากนี้ยังมียาอื่น ๆ ที่มีหลักฐานเชิงประจักษ์

ว่าอาจสามารถน�ำมาใช้ได้ โดยรายละเอียดของยาส�ำหรับ 

neuropathic pain ที่ใช้บ่อยในประเทศไทย แสดงใน

ตารางที่ 1

Mirogabalin

ยากันชักกลุ่ม gabapentinoids ชนิดดั้งเดิม (ga–

bapentin และ pregabalin) เป็นยาหลักที่ส�ำคัญในการ

รักษา neuropathic pain ออกฤทธิ์โดยการจับกับ α
2
δ  

subunit ของ voltage-gated calcium channels 
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ตารางที่ 1 สรุปข้อมูลของยาที่ใช้ส�ำหรับรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทที่ใช้บ่อยในประเทศไทย3,6

รายการยาa กลไกการ 

ออกฤทธิ์

ภาวะที่ใช้รักษาb ขนาดยาc อาการไม่พึงประสงค ์

ที่ส�ำคัญ

ข้อมูลเพิ่มเติม หรือ 

ข้อควรระวัง

Antiepileptic drugs

Gabapentin ยับยั้ง calcium 

channels

- DPNP

- PHN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

300-2,400 

มก./วัน

ง่วงซึม วิงเวียน  

peripheral edema 

น�้ำหนักตัวเพิ่ม

•	ยาส่วนใหญ่ถูกขับออก

ทางไตในรูปเดิม จึง

ต้องลดขนาดยาในผู้

ป่วยที่มีการท�ำงานของ

ไตบกพร่อง

•	ระวังการใช้ในผู้สูงอายุ 

ผู้ที่เสี่ยงต่อการพลัดตก

หกล้ม

Pregabalin 75-600 

มก./วัน

Carbamazepine* ยับยั้ง sodium 

channels

- TGN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

200-1,200 

มก./วัน

คลื่นไส้ อาเจียน  

เวียนศีรษะ เห็นภาพ

ซ้อน (oxcarbazepine 

มีผลไม่พึงประสงค์น้อย

กว่า carbamazepine)

•	ท�ำให้โซเดียมในเลือด

ต�่ำโดยเฉพาะในผู้ที่ได้

รับยาขับปัสสาวะ

•	ไม่ควรใช้ในผู้ป่วยโรค

ตับ โรคไขกระดูก

•	ก่อนเริ่มยาแนะน�ำ

ให้ตรวจคัดกรอง

ทางพันธุกรรม 

HLA-B*1502 อัลลีล 

เพื่อป้องกันการแพ้ยา

ทางผิวหนังชนิดรุนแรง

Oxcarbazepine* 300-1,800 

มก./วัน

Tricyclic antidepressants (TCAs)

Amitriptyline เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

- Phantom limb 

pain

- Central pain

10-75  

มก./วัน

ง่วงซึม หัวใจเต้นเร็ว  

น�้ำหนักตัวเพิ่ม อ่อนล้า  

ผลไม่พึงประสงค์ด้าน  

anticholinergic 

(nortriptyline มีผล

ไม่พึงประสงค์น้อยกว่า 

amitriptyline)

หลีกเลี่ยงหรือระวังการ

ใช้ในผู้สูงอายุ ผู้ป่วย

สมองเสื่อม ผู้ป่วยโรค

หัวใจ โรคตับ และผู้ป่วย

ที่ต้องระวังอาการไม่พึง

ประสงค์ด้าน anticho-

linergic 

Nortriptyline

Serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs)

Duloxetine เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

30-60  

มก./วัน

คลื่นไส้ วิงเวียน ใจสั่น  

ความดันโลหิตเพิ่ม  

ท้องผูก อาหารไม่ย่อย 

ท้องเสีย ปากแห้ง  

เบื่ออาหาร 

ระวังการใช้ในผู้ป่วยโรค

หัวใจ โรคตับ โรคไต  

ผู้ป่วยความดันโลหิตสูงที่

ควบคุมไม่ได้
Venlafaxine 75-150 

มก./วัน
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(VGCCs) ซึ่งเมื่อจับแล้วโมเลกุลของยาจะปิดกั้นการไหล 

เข้าเซลล์ของ calcium ส่งผลให้ excitatory neuro–

transmitters เช่น glutamate, substance P และ cal-

citonin gene-related peptide (CGRP) ถูกหลั่งออก

จากปลายประสาทลดลงจึงช่วยลดการส่งสัญญาณความ

ปวด14 ข้อจ�ำกัดของการใช้ยา คือ ผลไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และปวด

ศีรษะ จึงได้มีการพัฒนายาใหม่เพื่อให้มีผลไม่พึงประสงค ์

น้อยลงและน่าจะให้ประสิทธิผลในการลดปวดได้ดีขึ้น 

ได้แก่ mirogabalin15,16 โดยกลไกการออกฤทธิ์ดังแสดง

ในรูปที่ 1

ผลของ mirogabalin ต่อ α
2
δ subunit ของ 

VGCCs เปรียบเทียบกับ pregabalin

ความชอบจับ (binding affinity) ของยา

รายการยาa กลไกการ 

ออกฤทธิ์

ภาวะที่ใช้รักษาb ขนาดยาc อาการไม่พึงประสงค ์

ที่ส�ำคัญ

ข้อมูลเพิ่มเติม หรือ 

ข้อควรระวัง

Weak opioids

Tramadol กระตุ้น µ opi-

oid receptors; 

เพิ่มการท�ำงาน

ของ descen–

ding inhibitory 

pain pathway

- DPNP

- PHN

- Spinal cord injury

- กรณีปวดรุนแรงและ

ต้องได้รับการระงับ

ปวดอย่างรวดเร็ว 

อาจใช้ยานี้ร่วมกับ

ยาทางเลือกหลักใน

ระหว่างปรับขนาด

ยา

50-400 

มก./วัน

คลื่นไส้ อาเจียน  

ท้องผูก วิงเวียน ง่วงซึม 

ปวดศีรษะ ท�ำให้ชักได้

ง่ายขึ้น

•	หลีกเลี่ยงการใช้ใน  

ผู้ป่วยโรคลมชัก ผู้ที่มี

ประวัติใช้สารเสพติด

•	การใช้ร่วมกับยาที่มี

ผลเพิ่ม serotonin 

เช่น TCAs, SNRIs 

อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การเกิด serotonin 

syndrome

Topical agents

Capsaicin lotion 

0.075%

กระตุ้น TRPV-1 

receptor บน 

nociceptive 

fibers 

- Localized pain

- DPNP

- PHN

ทาบริเวณที่

ปวด วันละ 

3-4 ครั้ง

แสบร้อน เกิดผื่นแดง 

หรืออาจคันบริเวณที่ทา 

•	ใช้ส�ำหรับผู้ป่วยที่

มีภาวะ localized 

neuropathic pain

•	ให้ทาผิวหนังปกติที่

ไม่มีรอยแผล (intact 

skin)
a สมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย แนะนำ�ยาทางเลือกหลัก ได้แก่ gabapentin, pregabalin, amitriptyline,  

nortriptyline, duloxetine และยาทางเลือกรอง ได้แก่ carbamazepine, oxcarbazepine, venlafaxine, tramadol
b ยกตัวอย่างการใช้ยาในโรคหรือภาวะที่เป็นสาเหตุของ neuropathic pain บางชนิดที่อาจพบบ่อย โดยอ้างอิงตามคำ�แนะนำ� 

เวชปฏิบัติของสมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย
c อ้างอิงตามขนาดยาที่แนะนำ�โดยสมาคมการศึกษาเรื่องความปวดแห่งประเทศไทย

* carbamazepine และ oxcarbazepine จัดเป็นยาทางเลือกหลักในผู้ป่วย trigeminal neuralgia

คำ�ย่อ:	 DPNP = diabetic peripheral neuropathic pain	 PHN = postherpetic neuralgia

	 TGN = trigeminal neuralgia	 TRPV-1 = transient receptor potential vanilloid-1

ตารางที่ 1 สรุปข้อมูลของยาที่ใช้ส�ำหรับรักษาภาวะปวดเหตุพยาธิสภาพประสาทที่ใช้บ่อยในประเทศไทย3,6 (ต่อ)
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ต่อโมเลกุลเป้าหมายวัดโดยค่า equilibrium dissoci-

ation constant (Kd) โดยค่ายิ่งต�่ำแสดงถึงความชอบ

จับที่ยิ่งสูง จากการศึกษาเปรียบเทียบความชอบจับของ 

miroga–balin และ pregabalin ต่อ human α
2
δ-1 

subunit (เกี่ยวข้องกับความปวดและความวิตกกังวล) 

และ α
2
δ-2 subunit (เกี่ยวข้องกับผลไม่พึงประสงค์ต่อ

ระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ เดิน

เซ)17 (ตารางที่ 2) พบว่ายาทั้งสองชนิดมีความชอบจับ

กับ α
2
δ-1 มากกว่า α

2
δ-2 subunit (จากการที่ค่า Kd 

ต่อ α
2
δ-1 subunit ต�่ำกว่าค่า Kd ต่อ α

2
δ-2 subunit) 

โดย mirogabalin มีความแรงในการจับกับ subunit ทั้ง

สองมากกว่า pregabalin และเมื่อเปรียบเทียบค่าครึ่ง

ชีวิตของการหลุดจากเป้าหมายพบว่า mirogabalin มี

ความสามารถในการจับกับ α
2
δ-1 ได้นานกว่าเมื่อเทียบ

กับ α
2
δ-2 subunit (11.1 ชั่วโมง vs 2.4 ชั่วโมง) ใน

ขณะที่ pregabalin จับกับทั้งสอง subunit ได้นานเท่า

กัน (1.4 ชั่วโมง) ดังนั้นการที่ mirogabalin จับกับเป้า

หมายที่ช่วยลดความปวด คือ α
2
δ-1 subunit ได้นาน 

จึงท�ำให้ยานี้สามารถใช้เพียงวันละ 1–2 ครั้ง จากผลต่อ 

α
2
δ subunit ที่กล่าวมาแสดงให้เห็นว่า mirogabalin 

น่าจะให้ฤทธิ์ลดปวดใน neuropathic pain ได้ดีกว่า

และเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลาง

น้อยกว่าเมื่อเทียบกับ pregabalin เนื่องจากมีความชอบ

จับกับ α
2
δ-1 subunit สูงและจับได้ยาวนานในขณะที่

มีความชอบจับกับ α
2
δ-2 ต�่ำกว่า α

2
δ-1 และหลุดออก

จาก α
2
δ-2 subunit ได้เร็ว16

เภสัชจลนศาสตร์ของ mirogabalin15,16,18

Mirogabalin ถูกดูดซึมได้อย่างรวดเร็วจากทาง– 

เดินอาหาร มีค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์มากกว่าร้อยละ 85 

อาหารไม่มีผลต่อการดูดซึมของยา เวลาที่ให้ระดับยาสูง–

สุดในพลาสมา (time to maximum plasma concen-

tration; T
max

) เท่ากับ 1 ชั่วโมง ทั้งค่าระดับยาสูงสุดใน

พลาสมา (maximum plasma concentration; C
max

) 

และพ้ืนที่ใต้กราฟระหว่างความเข้มข้นของยาในพลาสมา

กับเวลาถึงเวลาอนันต์ (area under the plasma con-

centration time curve up to infinity; AUC
inf
) เพิ่มขึ้น

EAA = excitatory amino acid	 SP = substance P

CGRP = calcitonin gene-related peptide	 VGCC =voltage-gated calcium channel

(ขอบคุณรูปจากเอกสารอ้างอิงหมายเลข 14)

รูปที่ 1 กลไกการออกฤทธิ์ของ mirogabalin
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เป็นสัดส่วนกับขนาดยาที่ให้ (dose-dependent man– 

ner)

Mirogabalin จับกับโปรตีนในพลาสมาประมาณ

ร้อยละ 25 ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยาประมาณ 2.96-

3.37 ชั่วโมง ถูกเปลี่ยนสภาพโดยเอนไซม์ UDP-glucu-

ronosyltransferase ประมาณร้อยละ 13-21 โดยส่วน

ใหญ่ คือ ประมาณร้อยละ 76 ถูกขับออกทางไตในรูปเดิม 

ดังน้ันจึงต้องมีการปรับขนาดยาตามค่าการท�ำงานของไต 

ดังรายละเอียดในตารางที่ 3

ข้อมูลเปรียบเทียบเภสัชจลนศาสตร์และขนาด 

ยาระงับปวดสมมลู (equianalgesic dose) ของ miroga–

balin กับ gabapentinoids ชนดิดัง้เดมิ แสดงดงัตารางท่ี 4

อาการไม่พึงประสงค์ของ mirogabalin14,21

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อย ได้แก่ ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น peripheral edema และปวด

ศีรษะ โดยส่วนใหญ่มีความรุนแรงอยู่ในระดับอ่อนถึง

ปานกลาง และดีขึ้นโดยไม่ต้องให้การรักษา

การใช้ mirogabalin ในขนาดสูงสุด คือ 30 มก./

วัน ไม่ก่อให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงและผู้ป่วย

สามารถทนต่อยาได้ดี โดยอัตราการเกิดอาการไม่พึง–

ประสงค์โดยเฉพาะต่อระบบประสาทส่วนกลางต�่ำกว่ายา 

gabapentin และ pregabalin อย่างชัดเจน

มีการศึกษาที่พบว่า mirogabalin มีความเป็นไป

ได้ที่จะถูกน�ำไปใช้ในทางที่ผิดต�่ำกว่า diazepam หรือ 

pregabalin โดยผู้ป่วยที่มีประวัติการน�ำยาหรือสารเสพ– 

ติดมาใช้เพื่อความบันเทิงหรือความหย่อนใจ (recrea–

tional purposes) สามารถทนต่อยานี้ได้ดี14 อย่างไร

ก็ตาม จากการที่ปัจจุบันมีรายงานการเสียชีวิตที่สัมพันธ์

กับการน�ำ gabapentin และ pregabalin มาใช้ในทาง

ที่ผิดร่วมกับยากลุ่ม opioids หรือสารเสพติดอื่นเพิ่มมาก

ตารางที่ 2 พารามิเตอร์แสดงความชอบจับและการหลุดออก (binding-dissociation kinetic parameters)  

ของ 3H-mirogabalin และ 3H-pregabalin ต่อ human α
2
δ subunit17

พารามิเตอร์ Mirogabalin Pregabalin

Binding affinity

K
d
 ต่อ α

2
δ-1 subunit 13.5 นาโนโมล/ลิตร 62.5 นาโนโมล/ลิตร

K
d
 ต่อ α

2
δ-2 subunit 22.7 นาโนโมล/ลิตร 125 นาโนโมล/ลิตร

Dissociation rate

K
off

 ต่อ α
2
δ-1 subunit 0.0672 ต่อชั่วโมง 0.5051 ต่อชั่วโมง

K
off

 ต่อ α
2
δ-2 subunit 0.2837 ต่อชั่วโมง 0.5103 ต่อชั่วโมง

Dissociation half life

t
1/2

 ต่อ α
2
δ-1 subunit 11.1 ชั่วโมง 1.4 ชั่วโมง

t
1/2

 ต่อ α
2
δ-2 subunit 2.4 ชั่วโมง 1.4 ชั่วโมง

K
d
 = equilibrium dissociation constant ค่ายิ่งต�่ำแสดงถึงความชอบที่ยิ่งสูงของ ligand ในการจับกับโมเลกุลเป้าหมาย

K
off

 = dissociation rate constant คือ อัตราที่ ligand หลุดจากโมเลกุลเป้าหมาย ค่ายิ่งต�่ำแสดงว่ายิ่งจับกับเป้าหมายได้นาน

Dissociation half life = ค่าครึ่งชีวิตของการหลุดออกจากโมเลกุลเป้าหมาย ค่ายิ่งสูงแสดงว่ายิ่งจับกับเป้าหมายได้นาน

t
1/2 

= dissociation half-life
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ตารางที่ 4 เภสัชจลนศาสตร์และขนาดยาระงับปวดสมมูลของยาในกลุ่ม gabapentinoids15-20

Gabapentin16,19,20 Pregabalin16,19,20 Mirogabalin15-18

ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ ร้อยละ 27-60 มากกว่าร้อยละ 90 มากกว่าร้อยละ 85

เวลาที่ให้ระดับยาสูงสุดใน

พลาสมา 

2-3 ชั่วโมง 1 ชั่วโมง 1 ชั่วโมง

ค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยา 5-7 ชั่วโมง 5.5-6.7 ชั่วโมง 2.96-3.37 ชั่วโมง*

การจับกับโปรตีนในพลาสมา น้อยกว่าร้อยละ 3 ไม่จับกับโปรตีนใน

พลาสมา

น้อยกว่าร้อยละ 25

การก�ำจัดยาทางไต ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 100

ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 92-99

ก�ำจัดในรูปเดิม 

ร้อยละ 76

เภสัชจลนศาสตร์แบบ linear 

(linear pharmacokinetics)

ไม่ใช่

(เป็น zero order PK)

ใช่

(เป็น first order PK)

ใช่

(เป็น first order PK)

ความถี่ในการให้ยา วันละ 3-4 ครั้ง วันละ 2-3 ครั้ง วันละ 1-2 ครั้ง

ขนาดยาระงับปวดสมมูล16

(equianalgesic dose)

มากกว่า 1,200 มก. 600 มก. 30 มก.

* แม้ยาจะมีค่าครึ่งชีวิตของการก�ำจัดยาสั้น แต่มีค่าครึ่งชีวิตต่อ α
2
δ-1 subunit ยาว จึงออกฤทธิ์ลดปวดได้นานและสามารถให ้

วันละ 1-2 ครั้งได้

มก. = มิลลิกรัม	 PK = pharmacokinetics

ตารางที่ 3 การปรับขนาด mirogabalin ตามสภาวะการท�ำงานของไต15,16

ขนาดยา*

ความผิดปกติของไต 

ระดับน้อย

(90 > CrCL ≥ 60 mL/min)

ระดับปานกลาง

(60 > CrCL ≥ 30 mL/min)

ระดับรุนแรง และ ESRD

(CrCL < 30 mL/min)

ขนาดยาเริ่มต้น 5 มก. วันละ 2 ครั้ง 2.5 มก. วันละ 2 ครั้ง 2.5 มก. วันละครั้ง

ขนาดยาต่อวัน 10-30 มก. 5-15 มก. 2.5-7.5 มก.

ขนาดยาที่ให้ผลในการรักษา

- ขนาดยาต�่ำสุด 10 มก. วันละ 2 ครั้ง 5 มก. วันละ 2 ครั้ง 5 มก. วันละครั้ง

- ขนาดยาแนะน�ำ 15 มก. วันละ 2 ครั้ง 7.5 มก. วันละ 2 ครั้ง 7.5 มก. วันละครั้ง
* ขนาดยาในผู้ป่วยที่ไตท�ำงานปกติ แนะน�ำให้เริ่มต้นด้วยขนาด 5 มก. วันละ 2 ครั้ง และค่อย ๆ ปรับขนาดยาเพิ่มครั้งละ 5 มก.  

โดยมีระยะห่างของการปรับขนาดยาแต่ละครั้งอย่างน้อย 1 สัปดาห์ และปรับขนาดไปจนถึง 15 มก. วันละ 2 ครั้ง ที่สัปดาห์ที่ 3

CrCL = creatinine clearance	 ESRD = end-stage renal disease

mL = milliliter	 มก. = มิลลิกรัม
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ขึ้น ดังนั้น จึงควรมีการติดตามการใช้ยาในกลุ่ม gaba–

pentinoids เป็นระยะ เพื่อความปลอดภัยของผู้ป่วย

อันตรกิริยาระหว่าง mirogabalin กับยาชนิด

อื่น ๆ14-16

การใช้ mirogabalin ร่วมกับยาหรือสารอื่นที่มีผล

กดระบบประสาทส่วนกลาง เช่น lorazepam, zolpi–

dem, tramadol และ ethanol อาจเกิดการเสริมฤทธิ์

กันและท�ำให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบประสาท

ส่วนกลางเพิ่มมากขึ้น เช่น ง่วงซึม เวียนศีรษะ และปวด

ศีรษะ

จากการที่ mirogabalin ไม่ได้ถูกเปลี่ยนสภาพโดย

เอนไซม์ cytochrome P450 (CYP450) และไม่มีฤทธิ์

เป็นตัวเหนี่ยวน�ำหรือตัวยับยั้ง CYP450 ดังนั้นยานี้จึงไม่มี

ปัญหาการเกิดอันตรกิริยากับยาอื่น ๆ ในกระบวนการที่

เกี่ยวข้องกับ CYP450

การศึกษาทางคลินิกของ mirogabalin

Mirogabalin มีข้อบ่งใช้หลักส�ำหรับรักษาภาวะ 

peripheral neuropathic pain โดยมีการศึกษาทาง

คลินิกที่น่าสนใจ ดังนี้

1.	 Postherpetic neuralgia (PHN)

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทาง

เปรียบเทียบกับยาหลอก ในผู้ป่วย PHN ชาวเอเชีย22 พบ

ว่าการเปลี่ยนแปลงของคะแนนความปวดรายวันเฉลี่ย 

(average daily pain score; ADPS) ที่สัปดาห์ 14 จาก 

baseline ของ mirogabalin ทั้ง 3 ขนาด (15 มก./วัน 

20 มก./วัน และ 30 มก./วัน) มีความแตกต่างจากยา

หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ และกลุ่ม mirogabalin 

มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก baseline ≥ 

ร้อยละ 30 มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง– 

สถิติ ขณะที่สัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก base-

line ≥ ร้อยละ 50 ในกลุ่ม mirogabalin 30 มก./วัน  

มากกว่ากลุ่มยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจาก

นี้ยังพบว่า mirogabalin ทุกขนาดช่วยเพิ่มคุณภาพการ

นอนหลับและคะแนนคุณภาพชีวิตอย่างมีนัยส�ำคัญทาง–

สถิติ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบส่วนใหญ่มีระดับความ

รุนแรงน้อยถึงปานกลาง ได้แก่ ง่วงซึม เยื่อจมูกและคอ

อักเสบ เวียนศีรษะ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น และ บวมน�้ำ

2.	 Diabetic peripheral neuropathic pain 

(DPNP)

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทาง

เปรียบเทียบกับยาหลอก ในผู้ป่วย DPNP ชาวเอเชีย23 

พบว่าการเปลี่ยนแปลงของ ADPS ที่สัปดาห์ 14 จาก 

baseline ของกลุ่มที่ได้รับ mirogabalin 30 มก./วัน 

มีความแตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

และสัดส่วนของผู้ป่วยที่มี ADPS ลดลงจาก baseline ≥ 

ร้อยละ 50 ในกลุ่ม mirogabalin 30 มก./วัน มากกว่า

กลุ่มยาหลอก อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบ

ว่า mirogabalin 30 มก./วัน ช่วยเพิ่มคุณภาพการนอน–

หลับอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์

ที่พบส่วนใหญ่มีระดับความรุนแรงน้อยถึงปานกลาง โดย

ส่วนใหญ่พบภาวะเยื่อจมูกและคออักเสบ ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ peripheral edema และ น�้ำหนักตัวเพิ่มขึ้น

3.	 Switching จาก pregabalin เป็น miroga–

balin

การศึกษาแบบไปข้างหน้าแบบมีการเปิดเผยช่ือยา

และไม่มีกลุ่มเปรียบเทียบ MIROP study24 เพื่อประเมิน

ความปลอดภัยและประสิทธิผลของการเปลี่ยนยาจาก 

pregabalin ไปเป็น mirogabalin ในผู้ป่วย peripheral 

neuropathic pain ที่ได้รับการรักษาด้วย pregabalin 

มาเป็นเวลาอย่างน้อย 28 วันและมีความปวดระดับปาน–

กลางขึ้นไป โดยหลังจากค่อย ๆ ลดขนาดยา pregabalin 

ลงจนหยุดยาได้ จึงเริ่มให้ mirogabalin (day 1) แบบ

ปรับขนาดเป็นล�ำดับขั้นตามการท�ำงานของไต ผลการ

ศึกษาพบเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ในระดับความรุนแรง

น้อย ได้แก่ ง่วงซึม เวียนศีรษะ และ peripheral edema 

และสามารถปรับขนาดยาได้จนถึงขนาดท่ีให้ผลในการ

รักษา โดยเมื่อสิ้นสุดการศึกษา (day 29) พบว่าคะแนน 

visual analog scale เฉลี่ย ลดลงจาก baseline อย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

รูปแบบ mirogabalin และข้อบ่งใช้ที่ได้รับการ

รับรอง

Mirogabalin ในรูปเกลือ besylate เป็นยาชนิด
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เม็ดส�ำหรับรับประทานที่มีจ�ำหน่ายในความแรง 2.5, 5, 

10 และ 15 มก.

ยาได้รับการรับรองให้ใช้ครั้งแรกในประเทศญี่ปุ่น

ส�ำหรับ peripheral neuropathic pain ในปี ค.ศ. 2019 

และได้รับการรับรองให้ใช้ในประเทศเกาหลีส�ำหรับ 

peripheral neuropathic pain และในไต้หวันส�ำหรับ

ภาวะ PHN และ DPNP ในปี ค.ศ. 202015

ต่อมาในปี ค.ศ. 2022 mirogabalin ได้รับการ

รับรองเพ่ิมเติมส�ำหรับรักษาภาวะ central neuropa–

thic pain ในประเทศญี่ปุ่น25 โดยอ้างอิงข้อมูลจากผล

การศึกษา phase 3 แบบสุ่มและปกปิดสองทางเปรียบ

เทียบกับยาหลอกเป็นเวลา 14 สัปดาห์ ในผู้ป่วยที่มี

ภาวะ central neuropathic pain จากการบาดเจ็บของ

ไขสันหลัง26 ที่แสดงประสิทธิผลของ mirogabalin ใน

การลดความปวดอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและทางคลินิก 

และพบว่าผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดีโดยไม่มีรายงาน

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง

ส�ำหรับในประเทศไทย mirogabalin ทั้ง 4 ความ

แรง ได้รับการรับรองในปี ค.ศ. 2022 ส�ำหรับใช้ในการ

รักษาภาวะ peripheral neuropathic pain27

บทสรุป

Neuropathic pain เป็นปัญหาท่ีพบได้บ่อยใน 

เวชปฏิบัติ ส่วนใหญ่มีอาการแบบเรื้อรัง ก่อให้เกิดความ

ทุกข์ทรมานและกระทบต่อการด�ำเนินชีวิตของผู ้ป่วย 

ยากลุ่มหลักท่ีมักถูกแนะน�ำให้เลือกใช้เป็นล�ำดับแรกใน

การรักษา ได้แก่ ยากันชักกลุ่ม gabapentinoids และ

ยารักษาโรคซึมเศร้ากลุ่ม TCAs และ SNRIs ข้อจ�ำกัด

ส�ำคัญของการรักษา neuropathic pain ในปัจจุบัน 

คือ ประสิทธิผลของยาที่ยังอาจต�่ำกว่าที่คาดหวังร่วม

กับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ค่อนข้างมากท�ำให้

การปรับขนาดยาข้ึนจนถึงขนาดเป้าหมายเป็นไปได้

ยาก mirogabalin เป็นยาชนิดใหม่ในกลุ่ม gabapen-

tinoids ที่มีความแรงในการลดความปวดมากขึ้นและ

ออกฤทธิ์ลดความปวดได้ยาวนานขึ้น โดยมีอาการไม่พึง– 

ประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ง่วงซึม เวียน

ศีรษะ ลดน้อยลงเมื่อเปรียบเทียบกับ gabapentin และ 

pregabalin ยานี้สามารถปรับขนาดยาเป็นล�ำดับขั้น

จนถึงขนาดเป้าหมายหรือขนาดสูงสุดโดยไม่ก่อให้เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง การศึกษาทางคลินิกพบ

ว่า mirogabalin มีประสิทธิภาพสูงเมื่อใช้ในการรักษา

ภาวะ peripheral neuropathic pain โดยเฉพาะ 

PHN และ DPNP รวมทั้ง central neuropathic pain 

และผู้ป่วยสามารถทนต่อยาได้ดี ดังนั้นยานี้จึงน่าจะ

เป็นทางเลือกที่ดีอีกหนึ่งทางเลือกในการรักษา neuro-

pathic pain
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