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บทคััดย่่อ

ที่่�มา: ภาวะสมองเสื่่�อมเป็็นความผิดิปกติขิองสมองที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�สููงอายุ ุปััจจุบุันัประชากร
ผู้้�สููงอายุุมีีความชุุกของผู้้�ป่่วยภาวะสมองเส่ื่�อมเพิ่่�มขึ้้�น โดยการสั่่�งจ่่ายยากาบาเพนติินใน
หน่่วยบริิการสุุขภาพปฐมภููมิมีีแนวโน้้มสููงข้ึ้�น ซึ่่�งการรัับประทานยากาบาเพนติินส่่งผลต่่อ
ประสิิทธิิภาพการทำงานของสมอง มีีความสััมพัันธ์์กัับการถดถอยของกระบวนการรู้้�คิิดและ
ความสามารถในการประกอบกิิจวััตรประจำวััน การศึึกษานี้้�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อศึึกษาความ
สััมพัันธ์์ของการรัับประทานยากาบาเพนติินกัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ 

แบบวิิจััย: Etiognostic research with retrospective case control design

วััสดุุและวิิธีีการ: ผ้้สููงอายุุทั้้�งหมดจำนวน 474 คน แบ่่งเป็็นผู้้�ป่่วยภาวะสมองเสื่่�อม 238 คน 
รัับประทานยากาบาเพนติิน 111 คน อายุุเฉลี่่�ย 75.97 ± 8.96 ปีี เป็็นเพศชายร้้อยละ 42 
และผู้้�ป่่วยไม่่มีีภาวะสมองเสื่่�อม 236 คน รัับประทานยากาบาเพนติิน 108 คน อายุุเฉลี่่�ย 
71.78 ± 8.17 ปีี เป็็นเพศชายร้้อยละ 50 วััดขนาดการรัับประทานยาทั้้�งหมด (total stand-
ardized daily doses; TSDDs) ของกาบาเพนติิน เก็็บข้้อมููลตััวแปรกวน เช่่น อายุุ เพศ 
ดััชนีีมวลกาย โรคประจำตััว วิิเคราะห์์ข้้อมููลโดยใช้้ multivariable logistic regression 
แสดง adjusted odds ratios โดยมีีกลุ่่�มเปรีียบเทีียบคืือ TSDD 0

ผลการศึึกษา: เมื่่�อปรัับอิิทธิิพลของตััวแปรกวนพบว่่า ผู้้�ป่่วยรัับประทานยากาบาเพนติิน 
TSDDs 181-360 มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมเมื่่�อเทีียบกัับผู้้�ป่่วยไม่่ได้้รัับประทานยา 
กาบาเพนติินเป็็น 1.24 เท่่า (95%CI: 0.58-2.63, p = 0.58) แต่่ไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ และ 
TSDDs > 360 เป็็น 1.66 เท่่า (95%CI: 1.03-2.68, p = 0.03)

สรุป: พบความสัมัพันัธ์์ของการรับัประทานยากาบาเพนตินิกับัความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อม
ในผู้้�สููงอายุุ ดัังนั้้�นควรใช้้ยากาบาเพนติินอย่่างระมััดระวััง เพื่่�อลดปััจจััยเสี่่�ยงต่่อภาวะสมอง
เสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ
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ABSTRACT

Background: Dementia is a common neurodegenerative disorder among 
the elderly.   Due to the aging population, the prevalence of dementia is 
gradually increasing. Trends in Gabapentin prescribing have risen in pri-
mary care. The use of Gabapentin leads to neurocognitive changes, 
which may contribute to the development of cognitive impairment. This 
drug may be associated with the regression of cognition and activities 
of daily living. Therefore, the objective of this study was to evaluate the 
association between cumulative Gabapentin use and the risk for demen-
tia.

Design: Etiognostic Research with retrospective case control design

Methods: A total of 474 patients took part in the analysis, with 111 of 
them being Gabapentin-exposed patients out of a total of 238 dementia 
cases (mean age 75.97 ± 8.96 years; male 42.00%), and 108 being 
Gabapentin-exposed patients out of 236 non-dementia cases (mean 
age 71.78 ± 8.17 years; male 50.00%). The outcome was a cumulative 
Total Standardized Daily Dose (TSDD) of Gabapentin. Data on confounding 
factors such as age, gender, body mass index, and underlying diseases 
were collected. The data were analyzed using multivariable logistic  
regression, which revealed adjusted odds ratios and 95% confidence  
intervals (95%CI). The comparison group was represented by 0 TSDDs.

Results: The Adjusted Odds Ratio for cumulative Gabapentin exposure 
compared to non-exposure was 1.66 (95% CI = 1.03-2.68, p = 0.03) for  
> 360 TSDDs. A non-significant result of the Adjusted Odds Ratio was 
1.24 (95%CI: = 0.58-2.63, p = 0.58) for 181-360 TSDDs. 

Conclusion: From this study, it was found that there is an association 
between the cumulative use of Gabapentin and the risk for dementia. 
Therefore, it is recommended that this drug be used with caution, espe-
cially in more susceptible elderly individuals, and to reduce risk factors 
for dementia. 
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กาบาเพนติินกัับความเสี่่�ยงภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ
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บทนำ�

ภาวะสมองเสื่่�อม (dementia) เป็็นความผิิดปกติิของ
สมองที่่�พบได้้บ่่อยในผู้้�สููงอายุุการเข้้าสู่่�สัังคมผู้้�สููงอายุุ
ทำให้้มีีโอกาสพบผู้้�ป่่วยโรคสมองเสื่่�อมเพิ่่�มขึ้้�น จากข้้อมููล
ขององค์์กรอนามััยโลกปีี ค.ศ. 20191 พบว่่า โรคสมอง
เสื่่�อมเป็็นสาเหตุุการเสีียชีีวิตอัันดัับ 7 มีีอััตราความชุุก
ร้้อยละ 6.9 ของประชากรอายุุมากกว่่า 65 ปีีขึ้้�นไป หาก
คำนวณตามประชากรผู้้�สููงอายุุในประเทศไทย ผู้้�ที่่�มีีอายุุ
มากกว่่า 60 ปีี มีีจำนวน 12,698,362 คน2 คิิดเป็็นร้้อยละ 
19.21 ของประชากรทั้้�งหมด และพบผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมถึึง 
732,509 คน3 มีีแนวโน้้มเพิ่่�มขึ้้�นปีีละ 1 แสนคน โดยร้้อยละ 
50.00 ของผู้้�ป่่วยสมองเสื่่�อมมีีอาการต้้องพึ่่�งพาผู้้�อื่่�นดำรง
ชีีวิิต

ผู้้�ป่วยโรคสมองเสื่่�อมจะมีีปัญหาด้้านความจำ พฤติกิรรม 
และอารมณ์์ เช่่น หลงลืืม สููญเสีียสมาธิิ ประสาทหลอน 
เคล่ื่�อนไหวช้้าลง จนกระทั่่�งทำกิจิวัตัรประจำวันัด้้วยตนเอง
ไม่่ได้้ โดยมีีปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ทำให้้เกิิดโรค ซึ่่�งมีีทั้้�งปััจจััยที่่�ปรัับ
เปลี่่�ยนได้้ คิิดเป็็นสััดส่่วนร้้อยละ 35.004 ได้้แก่่ โรคหลอด
เลืือดสมอง ความดัันโลหิิตสููง โรคเบาหวาน โรคไขมัันใน
เลืือดผิิดปกติิ โรคหััวใจและหลอดเลืือด ภาวะหััวใจห้้อง
บนสั่่�นพริ้้�ว ภาวะซึึมเศร้า และผู้้�ที่่�ไม่่รู้้�พื้้�นฐานในการปฏิบิััติิ
ตัวัดููเเลตัวัเอง ส่่วนปััจจัยัที่่�ปรับัเปลี่่�ยนไม่่ได้้คิดิเป็็นสัดัส่่วน
ร้้อยละ 65.00 เช่่น อายุุที่่�มากกว่่า 60 ปีี เพศหญิิง และ 
ยีีน ApoE45

การใช้้ยากาบาเพนติินมีีแนวโน้้มเพิ่่�มสููงขึ้้�นในหน่่วย
บริิการสุุขภาพปฐมภููมิิ ซึ่่�งมีีโอกาสใช้้ยาในทางที่่�ผิิด ติิดยา 
และใช้้ยาเกิินขนาดได้้6 โดยยากาบาเพนติินมีีข้้อบ่่งใช้้
สำหรัับโรคลมชััก รัักษาอาการปวดประสาทหลัังจากเป็็น
งููสวัดั อาการปวดเส้้นประสาทจากไขสันัหลังัได้้รับับาดเจ็บ็ 
โรคเส้้นประสาทอัักเสบจากเบาหวาน และโรคไฟโบรมััย-
อััลเจีีย7 อย่่างไรก็็ตามการใช้้ยากาบาเพนติินควรเฝ้้าระวััง
ถึึงภาวะกดระบบประสาทส่่วนกลาง ทำให้้เกิิดอาการง่่วง
ซึึมและภาวะกดการหายใจในผู้้�สููงอายุุ8 การรัับประทาน
ยากาบาเพนตินิมีีผลต่่อประสิทิธิภิาพการทำงานของสมอง 
มีีการศึึกษาในผู้้�สููงอายุุที่่�มีีปริิชานปกติิพบว่่าเมื่่�อรัับ
ประทานยากาบาเพนติินแล้้วมีีความสััมพัันธ์์กัับการ
ถดถอยของกระบวนการรู้้�คิดิ ความสามารถในการประกอบ

กิิจวััตรประจำวััน9 ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยากาบาเพนติินสะสม
ขนาดสููง พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะ
สมองเสื่่�อมเพิ่่�มข้ึ้�น10 จากการศึึกษาในผู้้�ป่วยไขสัันหลัังได้้
รัับบาดเจ็็บ11 พบว่่ามีีการทำงานของสมองเสื่่�อมถอยลง 
ด้้วยการทดสอบทางประสาทจิิตวิิทยาหลัังรัับประทานยา
กาบาเพนติิน แต่่การศึึกษายัังเก็็บข้้อมููลระยะสั้้�น กลุ่่�ม
ตัวัอย่่างขนาดเล็็ก และไม่่มีีกลุ่่�มเปรีียบเทีียบ 

ปััจจุุบัันยัังมีีช่่องว่่างในการวิิจััยที่่�จำเป็็นต้้องได้้รัับการ
ศึึกษามากขึ้้�นเกี่่�ยวกัับการใช้้ยากาบาเพนติิน และภาวะ
สมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ การวิิจััยนี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อ
ศึึกษาความสััมพัันธ์์ของการรัับประทานยากาบาเพนติิน 
กับัความเส่ี่�ยงต่่อภาวะ สมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ เพื่่�อทำให้้
เกิิดการใช้้ยากาบาเพนติินอย่่างระมััดระวััง และลดปััจจััย
เสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ

วัสดุและวิธีการ

เป็็นการศึึกษาจากผลมาหาเหตุุรููปแบบ etiognostic 
research with retrospective case control design 
โดยเลืือกกลุ่่�มตััวอย่่างและกลุ่่�มควบคุุมจากผู้้�สููงอายุุที่่�เข้้า
รัับบริิการที่่�โรงพยาบาลพิิจิิตร ประกอบด้้วย

กลุ่่�มตััวอย่่าง (case) คืือ ผู้้�สููงอายุุที่่�วิินิิจฉััยเป็็นภาวะ
สมองเสื่่�อม ตามแนวทางเวชปฏิบิัติัิภาวะสมองเสื่่�อม4 จาก 
ICD-10 codes ในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาล
พิิจิิตร ประกอบด้้วย F00 dementia in Alzheimer’s 
disease, F01 vascular dementia, F02 dementia in 
other diseases classified elsewhere, F03 unspeci-
fied dementia และ G30 Alzheimer’s disease     

กลุ่่�มควบคุุม (control) คืือ ผู้้�สููงอายุุที่่�ไม่่ได้้รัับการ
วิินิิจฉััยเป็็นภาวะสมองเสื่่�อม เป็็นผู้้�สููงอายุุที่่�วิินิิจฉััยเป็็น
โรคความดัันโลหิิตสููง (hypertension) ไขมัันในเลืือดผิิด
ปกติิ (dyslipidemia) หรืือโรคเบาหวาน (diabetic mel-
litus) จาก ICD-10 codes ในโปรแกรม HOSxP ของโรง
พยาบาลพิิจิิตร ประกอบด้้วย I10 essential (primary) 
hypertension, E78 disorders of lipoprotein me-
tabolism and other lipidaemias และ E11 non-in-
sulin-dependent diabetes mellitus    
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ในกลุ่่�มตััวอย่่างและกลุ่่�มควบคุุมประกอบด้้วย expo-
sure group คืือ ผู้้�สููงอายุทุี่่�มีีการรับัประทานยากาบาเพนตินิ 
และ non-exposure group คืือ ผู้้�สููงอายุุที่่�ไม่่มีีการรัับ
ประทานยากาบาเพนติิน 

เกณฑ์์การคััดเข้้า (inclusion criteria) คืือ ผู้้�สููงอายุุที่่�
มีีอายุุมากกว่่า 60 ปีีขึ้้�นไป และรับัประทานยากาบาเพนตินิ
ตั้้�งแต่่ 2 สััปดาห์์ 

เกณฑ์์การคััดออก (exclusion criteria) ได้้แก่่ ผู้้�ป่่วย
ที่่�มีีอาการเพ้้อ (delirium) ผู้้�ป่่วยโรคซึึมเศร้้า (depres-
sion) ผู้้�ป่วยโรคลมชักั (epilepsy) ผู้้�ป่วยโรคไข้้สมองอักัเสบ 
(encephalitis) ผู้้�ป่่วยที่่�รัับประทานยากาบาเพนติินภาย
หลัังจากได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะสมองเสื่่�อม ผู้้�ป่่วยขาดนััด 
(loss to follow up) ใน 2 สััปดาห์์หลัังจากระยะเวลาใน
การศึกึษา ผู้้�ป่วยที่่�วินิิจิฉัยัเป็็นภาวะสมองเสื่่�อมก่่อนระยะ
ในการเวลาศึึกษา และผู้้�ป่่วยท่ี่�วิินิิจฉััยเป็็นภาวะสมอง
เสื่่�อมภายใน 2 สัปัดาห์์หลังัจากระยะเวลาในการศึึกษา

กำหนดระยะเวลาในการศึึกษาตั้้�งแต่่ 1 มกราคม พ.ศ. 
2557 จนถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2566 รวมเป็็นระยะเวลา 
10 ปีีย้้อนหลััง เพื่่�อเก็็บข้้อมููลการรัับประทานยากาบา-
เพนติินของ exposure group ทั้้�งในกลุ่่�มตััวอย่่าง และ
กลุ่่�มควบคุุม ได้้เป็็น total standardized daily doses 
(TSDDs) ของทั้้�ง 2 กลุ่่�ม รวมถึึงเก็็บข้้อมููลเบื้้�องต้้น และ
ปััจจััยเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อม (รููปที่่� 1) การวิิจััยนี้้�ได้้รัับ
การอนุุมััติิจริิยธรรมการวิิจััยในคนโรงพยาบาลพิิจิิตรวัันท่ี่� 

12 มีีนาคม พ.ศ. 2567 เลขที่่� COE. 0223/2567
โดยตััวอย่่างการคำนวณ TSDDs ของยากาบาเพนติิน 

ซึ่่�งเป็็นขนาดยาสะสมที่่�ผู้้�ป่่วยได้้รัับทั้้�งหมด เพื่่�อนำมา
วิิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์ของการรัับประทานยากัับความ
เสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อม สามารถคำนวณได้้จาก mini-
mum effective daily dose of gabapentin คืือ 100-
300 มก.ต่่อวััน (เท่่ากัับ 1 TSDD)12 เช่่น ผู้้�ป่่วยรัับประทาน
ยากาบาเพนติินวัันละ 100 มก. เป็็นเวลา 90 วััน คำนวณ 
TSDDs เท่่ากับั 90 จัดัอยู่่�ในขนาด TSDDs 1-180 หากผู้้�ป่วย 
รับัประทานยากาบาเพนติินวัันละ 100 มก. เป็็นเวลา 270 
วััน คำนวณ TSDDs เท่่ากัับ 270 จััดอยู่่�ในขนาด TSDDs 
181-360 และหากผู้้�ป่่วยรัับประทานยากาบาเพนติินวััน
ละ 100 มก. เป็็นเวลา 390 วััน คำนวณ TSDDs เท่่ากัับ 
390 จััดอยู่่�ในขนาด TSDDs >360 เป็็นต้้น 

ทำการศึึกษานำร่่อง (pilot study) จำนวน 100 คน 
พบว่่า ค่่า mean TSDDs ในกลุ่่�มตัวัอย่่าง เท่่ากัับ 329.57± 
706.08 หน่่วย และกลุ่่�มควบคุมุเท่่ากัับ 188.20 ± 421.55 
หน่่วย ใช้้การทดสอบ one-sided ระดัับ significance= 
0.05 และ power=0.80 กำหนดให้้กลุ่่�มตััวอย่่างต่่อกลุ่่�ม
ควบคุุมเป็็น ratio=1:1 คำนวณจำนวนผู้้�ป่่วยได้้กลุ่่�มละ 
210 คน รวมเป็็นจำนวนผู้้�ป่่วยทั้้�งหมด 420 คน

การวิิเคราะห์์ข้้อมููลลัักษณะทั่่�วไปของผู้้�ป่่วย (demo-
graphic characteristic) ใช้้สถิิติิเชิิงพรรณนา ค่่าความถี่่� 
ร้้อยละ ค่่าเฉลี่่�ย ส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน และใช้้สถิิติิ

รููปที่่� 1.  แผนผัังวิิจััยแสดงกลุ่่�มตััวอย่่างและกลุ่่�มควบคุุม
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อนุุมานเพ่ื่�อเปรีียบเทีียบความแตกต่่างของสองกลุ่่�มด้้วย 
Independent t-test และ Fisher’s exact กำหนด p = 
0.05 วิิเคราะห์์ผลลััพธ์์ขนาดการรัับประทานยาทั้้�งหมด 
(TSDDs) ของกาบาเพนติิน เปรีียบเทีียบกลุ่่�มตััวอย่่างกัับ
กลุ่่�มควบคุุม โดยใช้้ multivariable logistic regression 
แสดง adjusted odds ratios ซึ่่�งกำหนดผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้
รัับประทานยากาบาเพนติินมีีขนาด TSDD 0 มีีค่่า odd 
ratios = 1 เป็็นค่่าอ้้างอิิง เก็็บข้้อมููลตััวแปรกวนได้้แก่่ 
อายุุ เพศ ดััชนีีมวลกาย โรคประจำตััวเป็็นเบาหวาน โรค
ความดัันโลหิิตสููง โรคไขมัันในเลืือดสููง โรคไตเรื้้�อรัังระยะ
ที่่� 3-5 และประวััติิโรคหลอดเลืือดสมอง นำมาวิิเคราะห์์
ปรัับอิิทธิิพลของตััวแปรกวน 

ในกลุ่่�มตััวอย่่างได้้รัับการคััดกรองทางปริชานปััญญา
ด้้วยแบบทดสอบ Thai mini-mental state examina-
tion (TMSE) รวบรวมข้้อมููลคะแนน TMSE จากเวชระเบีียน

ในโปรแกรม HOSxP ของโรงพยาบาลพิิจิิตร แสดงเป็็นค่่า
เฉลี่่�ย และส่่วนเบี่่�ยงเบนมาตรฐาน ส่่วนในกลุ่่�มควบคุุม 
ซึ่่�งเป็็นผู้้�สููงอายุุท่ี่�ไม่่ได้้รัับการวิินิิจฉััยภาวะสมองเสื่่�อม 
ไม่่มีีข้้อมููลการคััดกรองทางปริิชานปััญญา

ผลการศึกษา

จากผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดจำนวน 474 คน แบ่่งเป็็นผู้้�ป่่วย
ภาวะสมองเส่ื่�อม 238 คน มีีการรับัประทานยากาบาเพนตินิ 
111 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 46.64 และผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะ
สมองเสื่่�อม 236 คน มีีการรัับประทานยากาบาเพนติิน 
108 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 45.76 เมื่่�อเปรีียบเทีียบจำนวน 
ผู้้�ป่่วยที่่�รัับประทานยากาบาเพนติินทั้้�งสองกลุ่่�มไม่่แตก
ต่่างกัันอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (ตารางที่่� 1)

ตารางที่่� 1. ข้้อมููลส่่วนบุุคคล

Characteristics
Dementia 
(n=238)
n (%)

No dementia 
(n=236)
n (%)

p-value

เพศชาย 
อายุุ (ปีี) 

60-69
70-79
80-89
>90

อายุุ (mean±SD)
ดััชนีีมวลกาย (BMI) (กก./ม.2)

<18.5
18.5-<25
≥25

BMI (mean±SD)
Diabetes mellitus
Hypertension
Dyslipidemia
Chronic kidney disease III-V
History of stroke
Gabapentin use
TMSE (mean±SD)
Follow up days (mean±SD)
Total years of follow-up (mean±SD)

100 (42.02)

65 (27.31)
86 (36.13)
72 (30.25)
15 (6.30)

75.97±8.96

142 (59.66)
69 (28.99)
27 (11.34)
23.17±4.17
63 (26.47)
163 (68.49)
158 (66.39)
78 (32.77)
76 (31.93)
111 (46.64)
16.97±6.02

2002.73±1317.03
5.49±3.61

118 (50.00)

104 (44.07)
92 (38.98)
33 (13.98)
7 (2.97)

71.78±8.17 

124 (52.54)
90 (38.14)
22 (9.32)

24.38±5.02
80 (33.90)
167 (70.76)
154 (65.25)
68 (28.81)
44 (18.64)
108 (45.76)

NA
883.91±654.74

2.42±1.79

0.097
*0.000

*0.000
0.107

*0.004
0.089
0.618
0.847
0.371
*0.001
0.854

*0.000
*0.000

*p < 0.05;  TMSE, Thai mini-mental state examination
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ข้้อมููลส่่วนบุุคคลของผู้้�ป่่วยภาวะสมองเสื่่�อม เป็็นเพศ
ชาย 100 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 42.02 มีีอายุุเฉลี่่�ย 75.97 ปีี 
ดััชนีีมวลกายเฉลี่่�ย 23.17 กก./ม.2 มีีโรคประจำตััวเป็็น
เบาหวาน 63 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 26.47 โรคความดััน
โลหิิตสููง 163 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 68.49 โรคไขมัันในเลืือด
สููง 158 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 66.39 โรคไตเรื้้�อรัังระยะที่่� 
3-5 78 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 32.77 มีีประวััติิโรคหลอด
เลืือดสมอง 76 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 31.93 มีีการคััดกรอง
ทางปริิชานปััญญาด้้วยแบบทดสอบ Thai mini-mental 
state examination คะแนนเฉลี่่�ย TMSE 16.97 คะแนน 
ค่่าเฉลี่่�ยของจำนวนท่ี่�วัันติิดตาม (follow up day) 
2002.73 วันั และจำนวนปีีทั้้�งหมดที่่�ติดิตาม (total years 
of follow up) 5.49 ปีี

ข้้อมููลส่่วนบุุคคลของผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่มีีภาวะสมองเส่ื่�อม
เป็็นเพศชาย 118 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 50.00 มีีอายุุเฉลี่่�ย 
71.78 ปีี ดััชนีีมวลกายเฉลี่่�ย 24.38 กก./ม.2 มีีโรคประจำ
ตััวเป็็นเบาหวาน 80 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 33.90 โรคความ
ดัันโลหิิตสููง 167 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 70.76 โรคไขมัันใน
เลืือดสููง 154 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 65.25 โรคไตเรื้้�อรััง
ระยะที่่� 3-5 68 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 28.81 มีีประวััติิโรค
หลอดเลืือดสมอง 44 คน คิิดเป็็นร้้อยละ 18.64 ค่่าเฉลี่่�ย
ของจำนวนที่่�วัันติิดตาม 883.91 วััน และจำนวนปีีทั้้�งหมด
ที่่�ติิดตาม 2.42 ปีี

ผู้้�ป่่วยภาวะสมองเส่ื่�อม มีีขนาดของการรัับประทาน
ยากาบาเพนติินเฉลี่่�ย TSDD 381.2 และผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีีภาวะ 
สมองเสื่่�อม มีีขนาดของการรัับประทานยากาบาเพนติิน

เฉล่ี่�ย TSDD 188.4 เมื่่�อแบ่่งระดับัขนาดของการรับัประทาน

ยากาบาเพนติินในผู้้�ป่่วยทั้้�งสองกลุ่่�มในช่่วงระยะเวลา 10 

ปีีย้้อนหลััง และปรัับอิิทธิิพลของตััวแปรกวนพบว่่า ผู้้�ป่่วย

ที่่�มีีขนาดของการรัับประทานยากาบาเพนติิน TSDD 1- 

180 มีีค่่า adjusted odds ratios 0.51 (95%CI: 0.3-

0.89, p = 0.017) เปรีียบเทีียบกับัผู้้�ป่วยที่่�ไม่่ได้้รับัประทาน

ยากาบาเพนติิน ขนาด TSDD 181-360 มีีค่่า adjusted 

odds ratios 1.24 (95%CI: 0.58-2.63, p = 0.58) แต่่

ไม่่มีีนััยสำคััญทางสถิิติิ และขนาด TSDD >360 มีีค่่า  

adjusted odds ratios 1.66 (95%CI: 1.03-2.68, p = 

0.03) (ตารางที่่� 2)

วิจารณ์

ผลการวิิเคราะห์์พบความสััมพัันธ์์ของการรัับประทาน

ยากาบาเพนติินกัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููง-

อายุุ กล่่าวคืือ ในช่่วงระยะเวลา 10 ปีี ผู้้�ป่่วยที่่�รัับประทาน

ยากาบาเพนติินขนาด TSDDs 181-360 มีีความเสี่่�ยงต่่อ

ภาวะสมองเสื่่�อม 1.24 เท่่า ของผู้้�ป่่วยที่่�ไม่่ได้้รัับประทาน

ยากาบาเพนติิน แต่่ไม่่มีีความแตกต่่างทางสถิิติิ (95%CI: 

0.58-2.63, p=0.58) เนื่่�องจากมีีจำนวนผู้้�ป่วยที่่�รัับประทาน 

ยากาบาเพนติินขนาด TSDDs 181-360 จำนวนน้้อย ซึ่่�ง

เกิิดจากขนาดของกลุ่่�มตััวอย่่างที่่�ไม่่เพีียงพอเป็็นข้้อจำกััด

ของการศึกึษา รวมถึึงอคติิจากการเลืือกกลุ่่�มตัวัอย่่าง เมื่่�อ

ผู้้�ป่่วยรัับประทานยากาบาเพนติินขนาด TSDDs >360 

จะมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อม 1.66 เท่่าของผู้้�ป่่วยที่่�

ตารางที่่� 2. ความสััมพัันธ์์ของขนาดการรัับประทานยากาบาเพนติินใน 10 ปีี กัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะ
สมองเสื่่�อม 

TSDD
Dementia 
(n=238)

No Dementia 
(n=236)

ODD Ratios  
(95% CI)t

p-value

TSDD (mean± D)
0
1-180
181-360
>360

381.2±689.7
127
28
18
65

188.4±354.6
128
50
15
43

	
1.00 (Reference)
0.51 (0.3-0.89)
1.24 (0.58-2.63)
1.66 (1.03-2.68)

	

*0.017
0.58
*0.03

*p < 0.05;  tmultivariable adjusted for case control, age, sex, BMI, diabetic mellitus, 
hypertension, dyslipidemia, chronic kidney disease III-V, history of stroke
TSDD, total standardized daily dose
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ไม่่ได้้รับัประทานยากาบาเพนตินิ ซึ่่�งมีีความแตกต่่างอย่่างมีี
นััยสำคััญทางสถิิติิ (95%CI: 1.03-2.68, p  = 0.03) สอด-
คล้้องกับัการศึกึษาก่่อนหน้้านี้้�ที่่�พบว่่า ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยากา-
บาเพนติินสะสมขนาดสููง มีีความสััมพัันธ์์กัับความเสี่่�ยง
ต่่อภาวะสมองเส่ื่�อมเพิ่่�มขึ้้�น10 มีีการศึกึษาในผู้้�สููงอายุปุริชาน
ปกติิที่่�เริ่่�มรัับประทานยากาบาเพนตินิพบความสััมพัันธ์์กัับ
การถดถอยของกระบวนการรู้้�คิิดความสามารถในการ
ประกอบกิิจวัตัรประจำวััน9 นอกจากนี้้�มีีการศึกึษาในผู้้�ป่วย
ได้้รัับการบาดเจ็็บของไขสัันหลัังพบว่่ามีีการทำงานของ
สมองเสื่่�อมถอยลงด้้วยการทดสอบทาง ประสาทจิิตวิิทยา
หลัังรัับประทานยากาบาเพนติิน11 รวมถึึงการศึึกษาระยะ
ยาวถึึงการใช้้ยากาบาเพนตินิในการรักัษาอาการปวดเรื้้�อรังั
พบว่่าผู้้�ป่่วยสููงอายุุมีีความจำเสื่่�อมถอยลง13 และหลาย
การศึึกษาพบว่่าการใช้้ยากาบาเพนติินควบคุุมอาการของ
โรคลมชัักมีีความสััมพัันธ์์กัับความเส่ี่�ยงภาวะสมองเส่ื่�อม
และความบกพร่่องทางปััญญามากขึ้้�น14-16 

งานวิิจััยนี้้�ได้้ตระหนัักถึึงปััญหาการใช้้ยากาบาเพนติิน 
ที่่�เพิ่่�มสููงขึ้้�นในหน่่วยบริิการสุุขภาพปฐมภููมิิ จึึงควรมีีการ
ประเมิินติิดตามการใช้้ยาตามคำแนะนำในผู้้�ป่วยสููงอายุุที่่�
มีีปััญหาโรคสมองเสื่่�อม17,18 เพื่่�อทำให้้เกิิดการใช้้ยากาบา-
เพนติิน อย่่างระมััดระวัังหากผู้้�สููงอายุุ รัับประทานยากา
บาเพนติินขนาด TSDD 181-360 เริ่่�มมีีความเสี่่�ยงต่่อ
ภาวะสมองเสื่่�อม และหากผู้้�สููงอายุุรัับประทาน ยากาบา-
เพนติินในขนาด TSDD >360 จะมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะ
สมองเสื่่�อมเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างมีีนัยัสำคัญัทางสถิติิ ิ โดยเฉพาะใน
ผู้้�สููงอายุทุี่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อโรคสมองเส่ื่�อม เช่่น โรคเบาหวาน 
ความดัันโลหิิตสููง และโรคอ้้วน5 ซึ่่�งสามารถส่่งเสริิมให้้
บุุคลากรทางการแพทย์์มีีความตระหนัักในการบริิหารยา
กาบาเพนติินด้้วยความปลอดภััย สอดคล้้องกัับแนวทาง
การป้้องกัันเหตุุการณ์์ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยาในผู้้�สููง
อายุุ19 นโยบายแห่่งชาติิด้้านยาและแผนยุุทธศาสตร์์การ
พััฒนาระบบยาเเห่่งชาติิ พ.ศ. 2563-256520 ในผู้้�สููงอายุุ
ที่่�ใช้้ยาหลายชนิดิหรืือตั้้�งแต่่ 5 รายการ (polypharmacy) 
ยาที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง หรืือมีีแนวโน้้มไม่่เหมาะสมอยู่่�จำนวน
มาก ทำให้้ผู้้�สููงอายุมุีีความเสี่่�ยงต่่อเหตุกุารณ์์ไม่่พึึงประสงค์์
จากการใช้้ยา (adverse drug events) ซึ่่�งรวมถึึงอาการ
ไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา อัันตรกิิริิยาของยา และทำให้้

เกิิดความไม่่ร่่วมมืือในการใช้้ยา21,22 ดัังนั้้�นเพื่่�อทำให้้เกิิด
ความเชื่่�อมโยงของการพััฒนาระบบการดููแลผู้้�สููงอายุุที่่�มีี
ภาวะสมองเสื่่�อมครบวงจร23 และลดปััจจััยเสี่่�ยงต่่อภาวะ
สมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุในด้้านการใช้้ยากาบาเพนติิน

ข้อเสนอแนะ
ผลการศึึกษานี้้�แสดงถึึงความสััมพัันธ์์ของขนาดการ 

รัับประทานยากาบาเพนติินกัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมอง
เสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ หากขนาดของการรัับประทานยากาบา
เพนติินสููงขึ้้�น ผู้้�สููงอายุุจะมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อม
เพิ่่�มขึ้้�น ดัังนั้้�นเมื่่�อผู้้�สููงอายุุรัับประทานยากาบาเพนติินข
นาด TSDDs มากกว่่า 181 ควรมีีการติิดตามการใช้้ยา
กาบา-เพนติินอย่่างใกล้้ชิิด และเฝ้้าติิดตามอาการของโรค
สมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ หรืืออาจมีีการคััดกรองภาวะสมอง
เสื่่�อมเพิ่่�มเติิม ในผู้้�ป่่วยสููงอายุุมีีโรคร่่วมหลายโรค มีีการใช้้
ยาหลายชนิิดหรืือตั้้�งแต่่ 5รายการ (polypharmacy) 
อาจมีีการรัับประทานยาอื่่�น ๆ ที่่�ส่่งผลต่่อระบบประสาท 
เช่่น กลุ่่�มยา benzodiazepines, antihistamine, anti-
cholinergic/antimuscarinic, tricyclic antidepres-
sants, muscle relaxant, opioids, proton pump in-
hibitors, antipakinson drug และกลุ่่�มยา antipsycho- 
tics24,25 ซึ่่�งอาจเป็็นตััวแปรกวนที่่�ส่่งผลถึึงความเสี่่�ยงต่่อ
ภาวะสมองเสื่่�อม

จากการศึึกษานำร่่อง (pilot study) คำนวณจำนวน 
ผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดได้้ 420 คน ยัังไม่่สามารถวิิเคราะห์์ผลลััพธ์์
ของขนาดรัับประทานยาทั้้�งหมด (total standardized 
daily doses) ของกาบาเพนติินเพื่่�อเปรีียบเทีียบกลุ่่�ม
ตััวอย่่างกัับกลุ่่�มควบคุุมได้้ จึึงนำผู้้�ป่่วยทั้้�งหมดจำนวน 
474 คน มาวิิเคราะห์์ผลลััพธ์์ของการศึึกษาในครั้้�งนี้้� ซึ่่�ง
เป็็นการศึกึษาจากผลมาหาเหตุ ุ มีีข้อจำกัดัเรื่่�องจำนวนผู้้�ป่วย
กลุ่่�มตััวอย่่างที่่�มีีภาวะสมองเสื่่�อมมีีจำนวนน้้อย และระยะ
เวลาที่่�ผู้้�ป่่วยรัับประทานยากาบาเพนติิน ดัังนั้้�นการออก 
แบบรููปแบบวิิจััยชนิิดไปข้้างหน้้า อาจพิิจารณาขยายการ
ศึึกษาเพ่ื่�อตรวจสอบผลกระทบระยะยาวในกลุ่่�มตััวอย่่าง
ที่่�มีีจำนวนมากขึ้้�น อาจเป็็นทางออกที่่�ดีีในการศึึกษาผล
ของการรัับประทายากาบาเพนติินต่่อภาวะสมองเสื่่�อม 
เพื่่�อเป็็นแนวทางการใช้้ยากาบาเพนติินในผู้้�สููงอายุุ
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สรุปผลการศึกษา

จากผลการศึกึษาพบความสัมัพันัธ์์ของการรับัประทาน
ยากาบาเพนติินกัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููง
อายุ ุโดยผู้้�ป่วยที่่�รับัประทานยากาบาเพนตินิขนาด TSDDs 
>360 มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมเป็็น 1.66 เท่่า 
เม่�อเทีียบกัับผู้้�ป่วยไม่่ได้้รับัประทานยากาบาเพนตินิ ดังันั้้�น
ควรใช้้ยากาบาเพนติินอย่่างระมััดระวัังในผู้้�สููงอายุุ และ
ติิดตามขนาดการรัับประทานยาทั้้�งหมดของกาบาเพนติิน 
เพื่่�อลดปััจจััยเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ

Hightlight

1.	 การรัับประทานยากาบาเพนติินมีีความสััมพัันธ์์
กัับความเสี่่�ยงต่่อภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุ

2.	 การคััดกรองภาวะสมองเสื่่�อมในผู้้�สููงอายุุท่ี่�รัับ
ประทานยากาบาเพนติิน 

3. 	 ควรมีีการประเมิินติิดตามการใช้้ยากาบาเพนติิน
ในผู้้�สููงอายุุ

4. ส่่งเสริิมให้้บุุคลากรทางการเเพทย์์มีีความตระหนััก
ในการบริิหารยากาบาเพนติิน
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