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โรคลมชกัเป็นโรคที่พบมากเป็นอนัดบั 3 ของความผดิปกตทิางระบบประสาทในทุกวยั วธิกีารรกัษาอนัดบัแรกคอืรกัษาดว้ยยา
ส าหรบัควบคุมอาการชกั ท าใหใ้นปัจจุบนัยากนัชกัเหล่านี้มกีารพฒันาอย่างต่อเนื่อง ในปี 2016 องคก์ารอาหารและยาของสหรฐัอเมรกิา
และทางยุโรปไดร้บัรองยา brivaracetam ส าหรบัใชเ้ป็นยาเสรมิร่วมกบัยากนัชกัชนิดอื่นๆในโรคลมชกัทีม่กีารชกัประเภท partial onset ยา 
brivaracetam เป็นยาออกฤทธิย์บัยัง้ที ่synaptic vesicle (SV) 2A เช่นเดยีวกบั levetiracetam โดยพบว่า brivaracetam มคีวามจ าเพาะใน
การออกฤทธิต่์อ SV2A มากกว่า levetiracetam ประมาณ 10-30 เท่า ยาทัง้สองชนิดนี้ยงัมเีภสชัจลนศาสตร์ทีด่ ีคอื สามารถดูดซมึทาง
ระบบอาหารได้เรว็และสมบูรณ์ มขีนาดโมเลกุลต ่า และยาจบักบัโปรตีนได้ต ่า (protein binding)  อย่างไรกต็ามพบว่า brivaracetam มี
ความชอบไขมนัสงูกว่ายา levetiracetam จากขอ้มลูในสตัวส์นับสนุนว่าปัจจยัในเรื่องความชอบไขมนั (lipophilicity) เป็นปัจจยัส าคญัทีท่ า
ให้ยาผ่านเข้าสู่สมองได้เร็ว ซึ่งยา brivaracetam สามารถผ่านเข้าสู่สมองได้เร็วกว่า levetiracetam ท าให้ระยะเวลาการออกฤทธิข์อง 
brivaracetam ใชเ้วลาประมาณ 1 ชัว่โมง ในขณะทีย่า levetiracetam ใชเ้วลา 2 ชัว่โมงหลงัจากดูดซมึอย่างสมบรูณ์ นอกจากนี้ยงัทัง้สอง
ชนิดยงัมคีวามแตกต่างทางดา้นการก าจดัยา ส าหรบั brivaracetam จะท าลายผ่านทางตบัดว้ย CYP 2C8 เป็นหลกั รองลงมา CYP 3A4 
และ CYP 2C19 ในขณะที ่levetiracetam จะไม่มกีระบวนการเปลีย่นแปลงยาดว้ยตบัและก าจดัยาผ่านทางไตเป็นหลกั ในปัจจุบนัยงัไม่มี
การศกึษาเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพโดยตรงระหว่างยาทัง้สองชนิด แต่จากการเปรยีบเทยีบระหว่างยากนัชกัและยาหลอก พบว่าทีข่นาด
ยา brivaracetam 50 มลิลกิรมัต่อวนั และ levetiracetam 1000 มลิลกิรมัต่อวนัขึน้ไป มปีระสทิธภิาพลดความถี่การชกัได้ดกีว่ายาหลอก 
สว่นขนาดยาทีผู่ป่้วยมกัทนอาการขา้งเคยีงไม่ได ้จะพบทีข่นาดยา brivaracetam 100 มลิลกิรมัต่อวนั และ levetiracetam  2000 มลิลกิรมั
ต่อวนัขึ้นไป ในกรณีที่ผู้ป่วยเกิดอาการข้างเคียงความผิดปกติทางจิตจากยา levetiracetam พบว่าเมื่อเปลี่ยนมาใช้ยา brivaracetam 
สามารถลดอาการขา้งเคยีงไดร้อ้ยละ 93.1  

 
ค าส าคญั: กลุ่มยา SV2A antagonist, การรกัษาโรคลมชกั, ยากนัชกั 
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 Epilepsy is the third of the common neurological condition affecting individuals of all ages. Pharmacotherapy is the first 
line and is the primary treatment for providing to control epilepsy and seizure that antiepileptic drugs were developed ongoing. 
The US Food Drug Administration (FDA) and European approved brivaracetam as adjunctive therapy for treatment partial-onset 
seizure in patients with epilepsy. Brivaracetam, a selective synaptic vesicle protein 2A inhibitor as same as levetiracetam, has a 
high specificity target SV2A about 10-30 times than levetiracetam. The pharmacokinetic profiles of these drugs present a rapid 
and complete absorption, low molecular with low binding plasma protein. However, brivaracetam has a more lipophilicity than 
levetiracetam. In animal study, lipophilicity is a key for drug penetration in to the brain thus brivaracetam has a faster entry to 
the brain than levetiracetam. The onset of brivaracetam is approximately 1 hr while levetiracetam is 2 hr from complete absorption. 
Moreover, brivaracetam is metabolized primarily via liver (major CYP 2C8 and CYP 2C19) while levetiracetam does not undergo 
extensive metabolism but it is excreted unchanged by renal. The direct efficacy assessment between these two drugs has not 
been studies yet. Other studies showed that 50 milligram brivaracetam and 1000 milligram levetiracetam can reduced seizure 
frequency more than placebo. Untorelate side effects has found in brivaracetam 100 milligram/day and levetiracetam 2000 
milligram/day. The serious adverse of psychological conditions has 93.4% reduction when switching leveteracetam to 
brivaracetam.  

 
Keywords: SV2A antagonist, treatment of epilepsy, antiepileptic drugs 
 
บทน า
 ประชากรทัว่โลกมผีู้ป่วยโรคลมชกัประมาณ 50 ล้าน
คน (World Health Organization, 2017) ส าหรบัประเทศไทยใน
ปี 2543 มีผู้ป่วยโรคลมชักประมาณ 3.8-4.7 แสนคน โดย
แผนการรกัษาโรคลมชกัจะเริม่การรกัษาด้วยยากนัชกัก่อน ผล
จากการรักษาด้วยยาพบว่ามีประชากรร้อยละ 70 ที่สามารถ
ควบคุมอาการชักได้ดี และอีกประมาณร้อยละ 30 ที่ยังไม่

สามารถควบคุมอาการชกัได ้(Abraham S and Shaju M, 2013) 
ท าให้มกีารพฒันายากนัชกัอย่างต่อเนื่อง ในปัจจุบนัมยีากนัชกั
ทัง้หมด 26 ชนิด โดยแบ่งเป็นยากนัชกักลุ่มเก่า และกลุ่มใหม่ 
จากการเปรียบเทียบประสิทธิภาพพบว่ายาทัง้สองกลุ่มไม่
แตกต่างกนั แต่ในยากนัชกักลุ่มใหม่ จะมขีอ้ดเีหนือกว่ายากลุ่ม
เก่า คอื มอีาการขา้งเคยีงน้อย และมเีภสชัจลนศาสตรท์ีง่่ายต่อ
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ก า รบ ริห า ร ย า  ( Abraham S and Shaju M, 2013)  โ ด ย
คุณลักษณะยากันชัก ในอุดมคติ  คือ  เ ป็นยากันชักที่ มี
ประสทิธิภาพควบคุมการชกั มอีาการข้างเคียงน้อย รวมทัง้มี
เภสชัจลนศาสตร์ที่ใช้ง่าย ได้แก่ ยาสามารถดูดซึมทางระบบ
อาหารได้ด ีสามารถกระจายตวัเขา้สู่สมองได้อย่างรวดเรว็ ไม่
เกดิปฏกิริยิากบัยาอื่น โดยยาทีม่คีุณลกัษณะตามดงักล่าวทีม่ใีน
ปัจจุบนั คอื ยา levetiracetam ซึง่เป็นยากนัชกัทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้ 
synaptic vesicle 2A (SV2A)  ท าให้ไม่สามารถปลดปล่อยสาร
สื่อประสาท glutamate ออกมาจากเซลล์ประสาทได้ ท าให้เกดิ
ฤทธิต์้านการชกั จากกลไกดงักล่าวจงึมกีารพฒันายาทีอ่อกฤทธิ ์
ต่อ SV2A มากขึ้น (Lynch BA et al., 2004) ยาที่พฒันาล าดบั
ต่ อมา  คือ  brivaracetam และ  selecetam แ ต่มี เ ฉพาะยา 
brivaracetam และ levetiracetam เท่านัน้ที่ได้การรับรองจาก
องคก์ารอาหารและยาใหใ้ชร้กัษาโรคลมชกัในมนุษยไ์ด ้ในขณะ
ที่ selecetam ยังอยู่ระหว่างการทดลองในสัตว์ (Klitgaard H    

et al., 2016) ดงันัน้ ปัจจุบนัยากนัชกักลุ่ม SV2A antagonist จะ
มีเพียง levetiracetam และ brivaracetam ที่มีข้อบ่งใช้ส าหรับ
การรักษาภาวะชกัในมนุษย์เท่านัน้ ซึ่งบทความนี้ได้ทบทวน
ขอ้มลูการศกึษาทางคลนิิกทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชย้ากลุ่ม SV2A 
 
ข้อบ่งใช้ 
 จ ากข้อมูลองค์การอาหารและยาของประเทศ
สห รัฐ อ เ ม ริก า  แ ล ะยุ โ รป  ( European medicines agency 
Science medicines health, 2013,2015; Drug@FDA, 2017) 
ก าหนดข้อบ่งใช้ยาทัง้สองชนิด ดงัตารางที่ 1 ซึ่งจะเห็นว่าใน
ปัจจุบันข้อมูลของยา brivaracetam ได้รับข้อบ่งใช้เพียงชนิด
เดียว คือ เป็นยาเสริมร่วมกบัยากนัชกัชนิดอื่นๆ ส าหรบัการ
รกัษาอาการชกัแบบ partial onset 

 
ตารางท่ี 1 ขอ้บ่งใชข้องยา levetiracetam และ brivaracetam (European medicines agency Science medicines health, 2013, 2015;  
              Drug@FDA, 2017)  
 

ข้อบ่งใช้ LVT BRV 

   ใชเ้ป็นยาเดีย่วในการรกัษาอาการชกัชนิด partial onset ทีม่หีรอืไม่ม ี

secondary generalization ในผูป่้วยอายตุัง้แต่ 16 ปีขึน้ไป ทีไ่ดร้บัการ

วนิิจฉยัว่าเป็นโรคลมชกัรายใหม่ 

  

   ใชเ้ป็นยาร่วมในการรกัษาอาการชกัชนิด partial onset ในผูใ้หญ่และเดก็

อายุตัง้แต่ 4 ปีขึน้ไป 
  

(เฉพาะอายุตัง้แต่ 

16 ปีขึน้ไป) 

   ใชเ้ป็นยาร่วมในการรกัษาอาการชกัชนิด myoclonic ในผูใ้หญ่และวยัรุ่น

อายุตัง้แต่ปีขึน้ไป ทีเ่ป็นโรคลมชกัชนิด myoclonic seizure 
  

   ใช้เป็นยาร่วมในการรักษาอาการชกัชนิด primary generalized tonic-

clonic ในผูใ้หญ่และเดก็อายุตัง้แต่ 6 ปีขึน้ ไป 
  

  BRV, brivaracetam; LEV, levetiracetam 
 
ข้อมูลผลิตภณัฑข์องยา (Drug@FDA, 2009,2017) 
ขอ้มลูยา brivaracetam มใีนรปูแบบดงัต่อไปนี้ 
  รูปแบบรบัประทาน เป็นยาเคลอืบฟิล์มเมด็ขนาด 10, 
25, 50, 75, 100 มลิลกิรมั  

รูปแบบยาฉีดความเข้มข้น 10 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร 
ปรมิาตร 5 มลิลลิติร การบรหิารยาสามารถใหย้าโดยเป็นการให้

แบบ bolus โดยไม่ตอ้งเจอืจางสารละลาย ส าหรบัการใหย้าแบบ 
infusion ให้น ายาไปเจือจางกับสารน ้ า  NSS 0.9%, D5W, 
lactated Ringer’s solution และบรหิารยาทีเ่วลา 15 นาท ี
ขอ้มลูยา levetiracetam มใีนรปูแบบดงัต่อไปนี้ 
 รูปแบบรบัประทาน ในแบบเมด็รปูแบบยาทีป่ลดปล่อย
ทนัท ีจะมขีนาด 250, 500, 750, 1000 มลิลกิรมั 
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 รปูแบบยาน ้า ความเขม้ขน้ 100 มลิลกิรมัต่อมลิลลิติร 
 รูปแบบยาฉีด  ความเข้มข้น 500 มิลลิกรัม ต่อ 5 
มิลลิลิตร ส าหรับการให้ยาแบบ infusion แนะน าผสมสารน ้ า 
ไ ด้ แ ก่  NSS 0. 9% , D5W, lactated Ringer’ s solution 100 
มลิลลิติร และบรหิารยาทีเ่วลา 15 นาท ี
 

 
 

รปูท่ี 1 แสดงกลไกการออกฤทธิข์อง levetiracetam  
และ brivaracetam 

 

เภสชัจลนศาสตร ์
  ส าหรับ SV2A เป็นโปรตีนที่มีการกระจายทัว่สมอง 
โดยโปรตีน SV2A จะล้อมรอบ vesicle ซึ่งมีสารสื่อประสาท 
glutamate อยู่ดา้นใน (ดงัรูปที ่1) การท างานของโปรตนี SV2A 
มคีวามส าคญัต่อกระบวนการน าสารสื่อประสาทออกนอกเซลล์ 
(exocytosis)  ซึ่ งมีผลท า ให้ เกิดการหลัง่สารสื่ อประสาท 
glutamate ในทีสุ่ด ส าหรบัยากนัชกัทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้การท างาน
ของ SV2A (SV2A antagonist) ยาจะออกฤทธิจ์บักบั binding 
site ที ่SV2A บรเิวณ presynaptic ของเซลลป์ระสาท (Rogawski 
MA, 2016) เมื่อยาเกดิการยบัยัง้การท างานของโปรตีน SV2A 
จะมผีลท าให้ไม่เกดิกระบวนการน า glutamate ออกนอกเซลล์ 
ท าใหเ้กดิฤทธิย์บัยัง้การชกั (Xu T and Bajjalieh SM, 2001) ดงั
รปูที ่1 โดยมกีารศกึษาสตัวท์ดลองในหนูและมนุษยเ์ปรยีบเทยีบ
ระหว่างยา levetiracetam กบั brivaracetam ในการออกฤทธิจ์บั
กั บ  SV2A ที่ บ ริ เ ว ณ ส ม อ ง  cerebral cortex พ บ ว่ า  ย า 
brivaracetam เป็นยาทีม่คีวามจ าเพาะสงูมากกว่า levetiracetam 
ค่าความเขม้ขน้ของยาที่จบักบั SV2A ได ้รอ้ยละ 50 ( Efficacy 
concentration, EC50) ของยา brivaracetam มคี่า 1.2 มลิลกิรมั
ต่อกิโลกรัม ส าหรับยา levetiracetam มีค่า 7.3 มิลลิกรัมต่อ
กโิลกรมั ดงันัน้ยา brivaracetam จงึมคีวามจ าเพาะมากกว่ายา 
levetiracetam 10-30 เท่า (Gillard M et al., 2011) ส าหรบัการ
ออกฤทธิ ท์ี่ แ ต ก ต่ า งกันขอ งยาทั ้ง ส อ งช นิด  พบว่ า ย า 
levetiracetam สามารถยบัยัง้ Ca2+ channel ไดด้ทีีค่วามเขม้ขน้ 
0.05 µM ในขณะที่ยา  brivaracetam ไม่มีฤทธิ ย์ ับยัง้  Ca2+ 
channel เมื่อทดสอบโดยใชค้วามเขม้ขน้ที ่1000 µM ส าหรบัการ
ออกฤทธิต่์อตวัรบัอื่นๆ ได้แก่ AMPA พบว่ายาทัง้สองชนิดต้อง
ใชย้าขนาดสงูในการยบัยัง้ (ดงัตารางที ่2) ดงันัน้ การออกฤทธิ ์
หลักของยาทัง้สองชนิดจะออกฤทธิท์ี่เดียวกัน แต่ยังมีความ
แตกต่างของการออกฤทธิก์ ันชักต่อตัวรับอื่นๆ (Klitgaard H     
et al., 2016) 
 

ตารางท่ี 2 กลไกการออกฤทธิต่์อยา BRV และ LEV ต่อตวัรบั (receptor) อื่นๆ  
 

คณุลกัษณะ BRV LEV 

SV2A affinity 0.05 µM 1.6 µM 

HVA Ca2+channel current IC50 value Inactive up to 1000 µM 13.9 µM 

AMPA gated current IC50 value Inactive up to 100 µM 268 µM 

BRV, brivaracetam; LEV, levetiracetam; µM, micrometer 
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เภสชัพลนศาสตร ์

ส าหรบั levetiracetam และ brivaracetam เป็นยาทีดู่ด
ซมึผ่านทางระบบอาหารได้อย่างรวดเรว็ โดยยา brivaracetam 
มรีะยะเวลาการดูดซมึสมบูรณ์ที่ประมาณ 1 ชัว่โมง และมฤีทธิ ์
ยบัยัง้การชกัทนัททีี่ดูดซมึเสรจ็ ในขณะที่ levetiracetam มกีาร
ดูดซมึใชเ้วลาประมาณ 1 ชัว่โมง เช่นกนั แต่การออกฤทธิย์บัยัง้
การชักต้องใช้เ วลาหลังจากทานยาประมาณ 2 ชัว่ โมง 
(Sargentini-Maier ML et al., 2007) เมื่อทานยาร่วมกบัอาหาร
พบว่าเพิม่ระยะเวลาการดดูซมึเป็น 3 ชัว่โมงจงึจะดดูซมึสมบรูณ์ 
จากการศกึษาในหนูที่ใหย้าผ่านทางหน้าท้อง (intraperitoneal) 
พบว่า brivaracetam ใชเ้วลาการออกฤทธิ ์5-15 นาท ีในขณะที ่
levetiracetam ใช้เวลาออกฤทธิ ์30-60 นาท ี(Sargentini-Maier 
ML et al., 2007) จากการศึกษาทดสอบการน ายาเขา้สมองจะ
พบว่า brivaracetam เขา้สู่สมองเรว็กว่ายา levetiracetam โดย
ใช้เวลา 3 และ 27 นาที ตามล าดบั (Nicolas JM et al., 2016) 
สาเหตุทีย่าสามารถเขา้สู่สมองไดเ้รว็ เนื่องจาก brivaracetam มี
ค่าความชอบไขมันสูงกว่า levetiracetam คือ 1.04 และ 0.64 
ตามล าดบั (Nau R et al., 2010) ท าให้ยาเขา้สู่สมองได้เรว็กว่า
ยา levetiracetam นอกจากนี้ยาทัง้สองชนิดยงัมคีุณลกัษณะของ
ยาที่ผ่านเข้าสู่สมองได้ดี คือ ขนาดยาโมเลกุลเล็ก และจบักบั 
protein binding ต ่าทัง้คู่ โดย levetiracetam จะจับกับ protein 
binding น้อยกว่าร้อยละ 10 และ brivaracetam จับกับโปรตีน
ร้อยละ 20 ส าหรบักระบวนการเมแทบอลิซึมพบว่ายาทัง้สอง
ชนิดมกีารท าลายยาเป็นเสน้ตรง (linear pharmacokinetics) แต่ 
brivaracetam จะถูกเมแทบอลซิมึผ่านทางตบัด้วยกระบวนการ 
hydrolysis โดยใช้ CYP 2C8 เป็นหลัก CYP 3A4 และ CYP 
2C19 รองลงมา (Sargentini-Maier ML et al., 2007)  

ส าหรับการปรับขนาดยาในผู้ ป่วยโรคตับของยา 
brivaracetam ข้อมูลทางคลินิกยังมีอยู่จ ากัด โดยผู้ป่วยที่มี
ประวตัิเป็นโรคตบั จะแนะน าใหเ้ริม่ขนาดยาที ่25 มลิลกิรมั วนั
ละสองครัง้ และค่อยๆเพิม่ขนาดยาสงูสดุเป็น 75 มลิลกิรมั วนัละ
สองครัง้ ในผู้ป่วยโรคตับทุกความรุนแรง (Stockis A et al., 
2013) ส าหรับในกรณีผู้ ป่วยโรคไตจากข้อมูลทาง เภสัช
จลนศาสตรท์ดสอบโดยใหย้าแบบครัง้เดยีว จากการศกึษาพบว่า
ไม่มีความแตกต่างของระดบัยา brivaracetam ในคนปกติและ
ผู้ ป่วยโรคไต (Sargentini-Maier ML et al. , 2012) ดังนั ้นยา 

brivaracetam จึงไม่จ าเป็นต้องปรับขนาดในผู้ ป่วยโรคไต 
ในขณะที่ levetiracetam จะถูกขับออกผ่านไตร้อยละ 70 ใน
รูปแบบยาที่ไม่เปลี่ยนแปลง ในผู้ป่วยโรคไตได้แนะน าขนาดยา
ตามระดับการท างานของไต CrCl 50-80 มิลลิลิตรต่อนาที 
แนะน าขนาดยา 500-1000 มลิลกิรมั ใหทุ้ก 12 ชัว่โมง ในขณะที ่
CrCl 30-50 มลิลลิติรต่อนาท ีแนะน าขนาดยา 250-750 มลิลกิรมั 
ให้ทุก 12 ชัว่โมง และ CrCL น้อยกว่า 30 มิลลิลิตรต่อนาที 
แนะน าขนาดยา 250-500 มิลลิกรมั ให้ทุก 12 ชัว่โมง และใน
กรณีผูป่้วยท าการฟอกเลอืดดว้ยเครื่องไตเทยีม (hemodialysis) 
แนะน าขนาดยา 500-1000 มิลลิกรมั วนัละครัง้ และในวนัที่มี
การท า hemodialysis แนะน าให้เสริมด้วยยา levetiracetam ที่
ขนาดยา250-500 มิลลิกรัม ทุกครัง้ที่ท าการฟอกไต (French 
Jacqueline, 2001) เมื่อทดสอบการให้ยา levetiracetam ใน
ผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบัผดิปกตทิุกความรุนแรง Child-Pugh 
A-C พบว่าระดบัยา levetiracetam ไม่แตกต่างจากคนปกติ จงึ
ไม่จ าเป็นปรบัขนาดยาในผู้ป่วยโรคตับ (Brockmoller J et al., 
2005) 
  

การศึกษาทางประสิทธิภาพในมนุษย ์

 ในปัจจุบนัยงัไม่มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพ
การลดความถี่ของการชักระหว่ า งยา  brivaracetam กับ 
levetiracetam แบบโดยตรง มีเพียงการศึกษาของ Zhang Lin 
และคณะ (Zhang L et al., 2016) ทีน่ าขอ้มูลของยาทัง้สองชนิด
มาเปรียบเทียบกนัแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัเป็นโรคลมชกัประเภท refractory focal 
seizures จากผลการศกึษานี้พบว่ายาทัง้สองชนิดมปีระสทิธภิาพ
ความถี่การชกัลดลงไม่แตกต่างกนั และช่วยให้ผู้ป่วยหายจาก
ภาวะชกั (seizure free) ได้ดกีว่ายาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทาง
สถิติ ขนาดยาที่มปีระสทิธภิาพของ levetiracetam อยู่ที่ 1000-
3000 มิลลิกรัมต่อวัน และยา brivaracetam ที่ขนาดยาตัง้แต่
มากกว่า 50 มลิลกิรมัต่อวนั 

 

การศึกษาการใ ช้ยากันชัก เ ป็นยาเส ริม  (adjunctive 

therapy) ในข้อบ่งใช้ refractory partial seizure  

 ส าหรบั brivaracetam เป็นการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่
เป็น partial onset seizure ทัง้หมด 3 การศึกษา โดยใช้ยา 
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brivaracetam เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (Biton V  et al., 2014; 
Klein P et al. , 2005; Ryvlin P et al. , 2014)  เพื่ อ ป ร ะ เ มิน
ประสทิธิภาพและอาการขา้งเคยีงของยา brivaracetam โดยมี
ผู้ป่วยทัง้หมดรวม 1160 คน และศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ยงัไม่
สามารถควบคุมอาการชกัได ้เมื่อใชย้ากนัชกั 1-2 ชนิด ส าหรบั 
brivaracetam ขนาดยาทีผู่ป่้วยไดร้บั คอื 50, 100, 200 มลิลกิรมั
ต่อวนั โดยจะไม่มกีารปรบัขนาดยา เปรยีบเทยีบกบักลุ่มทีไ่ดร้บั
ยาหลอก จากการศกึษาพบว่าทุกขนาดยามปีระสทิธภิาพส าหรบั
ควบคุมการชกั และความถีก่ารชกัจะลดลงโดยสมัพนัธก์บัขนาด
ย าที่ เ พิ่ ม ขึ้น อย่ า งมีนั ย ส า คัญท า งสถิติ  โ ดยขนาดยา 
brivaracetam 100 และ 200 มลิลกิรมัต่อวนั มปีระสทิธภิาพใน
การลดความถี่การชักมากกว่าขนาดยา 50 มิลลิกรัมต่อวัน 
ส าหรับผลลัพธ์การไม่เกิดภาวะชกั (seizure free) ที่ขนาดยา 
100 และ 200 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่ามีความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิเมื่อเปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ในขณะทีข่นาด
ยา 50 มลิลกิรมั พบว่าการเกดิ seizure free ไม่แตกต่างกนักบั
การไดร้บัยาหลอก ดงัตารางที ่3 ส าหรบัยา levetiracetam เป็น
การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นโรคลมชกัประเภท partial onset  

ที่มีการใช้ยากันชกัชนิดอื่นร่วมเช่นกนั พบว่ามี 3 การศึกษา 

(Ben-Menachem E and Falter U, 2000; Cereghino JJ et al., 
2000;  Shorvon SD et al., 2000) โดยเปรยีบเทยีบการไดร้บัยา 
levetiracetam กั บ ย า ห ล อ ก  พ บ ว่ า ย า  levetiracetam มี
ประสทิธภิาพในการควบคุมอาการชกัมากกว่ายาหลอกอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ ตัง้แต่ขนาดยา 1000 มิลลิกรมัต่อวนัขึน้ไป 
แต่ส าหรบัการเกดิ seizure free จะแตกต่างกบัยาหลอกทีข่นาด
ยา 3000 มลิลกิรมัต่อวนั ดงัตารางที ่4 
 การศึกษา levetiracetam ในผู้ป่วยเด็ก ของ Mbizvo 
และคณะ (Mbizvo GK et al., 2012) ได้รวบรวมทัง้หมด 11 
การศึกษา มีจ านวนผู้ป่วยเด็กทัง้หมด 1565 คน ใช้ขนาดยา 
levetiracetam 60 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัต่อวนั พบว่าผลลพัธร์อ้ย
ละผู้ป่วยที่มคีวามถี่การชกัลดลงมากกว่ารอ้ยละ 50 พบในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับ levetiracetam มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก 
ส าหรับการศึกษาในเด็กพบว่ามีการตอบสนองต่อการใช้ยา 
levetiracetam ถงึรอ้ยละ 52 และในกลุ่มทีต่อบสนองต่อยาหลอก
มรีอ้ยละ 16 ซึง่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ 
 

 
ตารางท่ี 3 เปรยีบเทยีบการใชย้า brivaracetam กบัยาหลอก (Biton V  et al., 2014; Klein P et al., 2005; Ryvlin P et al., 2014)  
 

ผลการศึกษา ยาหลอก ขนาดยา BRV มิลลิกรมัต่อวนั P-value 

50 100 200 

  รอ้ยละการลดลงความถีข่องการชกั เมื่อ

เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก ใน 28 วนั* 

 19.5 24.4 24.0 P <0.01 

  รอ้ยละผูป่้วยทีต่อบสนองลดความถีก่าร

ชกัตัง้แต่รอ้ยละ 50 ขึน้ไป 

20.3 34.2 39.5 37.8 P <0.01 

  ร้อยละการลดความถี่การชกัแบบ POS 

เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่าพืน้ฐาน** 

17.2 34.7 37.5 35.6 P <0.01 

  รอ้ยละจ านวนผูป่้วยทีไ่ม่เกดิภาวะชกั 0.5 2.5*** 5.1 4.0 P <0.01 

* ค านวณจากค่าเฉลีย่ (mean) 
** ค านวณจากค่ากลาง (median)  
*** ทีข่นาดยา 50 มลิลกิรมัต่อวนั พบว่าภาวะชกัไม่แตกต่างจากยาหลอก (p=0.053) 
BRV, brivaracetam; POS, partial onset seizure 
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ตารางท่ี 4 เปรยีบเทยีบการใชย้า levetiracetam กบัยาหลอก (Ben-Menachem E and Falter U, 2000; Cereghino JJ et al., 2000;   
              Shorvon SD et al., 2000)  
 

ผลการศึกษา ยาหลอก ขนาดยา LEV มิลลิกรมัต่อวนั P-value 
1000 2000 3000 

   รอ้ยละผูป่้วยทีต่อบสนองลดความถี่
การชกัตัง้แต่รอ้ยละ 50 ขึน้ไป* 

10.8 
10.4 
16.7 

33.0 
22.8 
- 

- 
31.6 
- 

39.8 
- 

42.1 

P <0.01 
P <0.01 
P <0.01 

   ร้อยละการลดความถี่การชักแบบ 
POS เมื่อเปรยีบเทยีบกบัค่าพืน้ฐาน** 

6.8 
6.1 
7.2 

32.5 
17.7 
- 

- 
26.5 
- 

37.1 
- 

39.9 

P <0.01 
P=0.006 
P <0.01 

   รอ้ยละจ านวนผูป่้วยทีไ่ม่เกดิภาวะชกั 0 
1.0 
1.0 

3.0*** 
5.0 
- 

- 
2.0 
- 

8.0 
- 
8.2 

P <0.01 
N/A 

P=0.012 
* ค านวณจากค่าเฉลีย่ (mean) 
** ค านวณจากค่ากลาง (median)  
*** ทีข่นาดยา 1000 มลิลกิรมัต่อวนั พบว่าภาวะชกัไม่แตกต่างจากยาหลอก (p=NS) 
LEV, levetiracetam 

 
การศึกษาการใ ช้ยากันชัก เ ป็นยาเส ริม  ( adjunctive 
therapy) ในข้อบ่งใช้ idiopathic generalized epilepsy และ 
generalized tonic-clonic seizure 
 การศกึษาของ Elberry (Elberry AA et al., 2012) เป็น

การ เปรียบ เทียบการ ใช้ย า  levetiracetam กับยาหลอก 

ท าการศึกษาในผู้ป่วยที่มีการใช้ยากันชักชนิดอื่นร่วมด้วย 

ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษามตีัง้แต่อายุ 4-65 ปี จ านวน 164 คน แต่โดย

ส่วนใหญ่รอ้ยละ 90 ของการศกึษาจะเป็นผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่า 

16 ปีขึ้นไป โดยได้รบัยา levetiracetam ขนาด 3000 มิลลิกรมั

ต่อวนั หรือ 60 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั กบักลุ่มที่ได้รบัยา

หลอก พบว่าแบ่งเป็นกลุ่มทีไ่ดร้บั levetiracetam 80 คน และยา

หลอก 84 คน ผลการศกึษาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รบั levetiracetam 

ความถี่ในการชักลดลงร้อยละ 56.5 ในขณะที่ยาหลอกลดลง  

ร้อยละ 28.2 ส าหรับผลลัพธ์ร้อยละผู้ป่วยที่มีภาวะชักลดลง   

รอ้ยละ 50 พบในกลุ่ม levetiracetam รอ้ยละ 72.2 และยาหลอก

พบร้อยละ 45.2 ซึ่งผู้ป่วยมกีารตอบสนองความถี่การชกัลดลง

ตัง้แต่ขนาดยา 1000 มลิลกิรมัต่อวนั ส าหรบัการศกึษาขนาดเลก็

ในเดก็อายุ 4-19 ปี มจี านวนผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา 22 คน เป็นการ

ใหย้า levetiracetam ร่วมกบัยากนัชกัชนิดอื่นๆ ในประเภทการ

ชกัแบบ generalized epilepsies พบว่าส่วนมากในการศกึษานี้

จะเป็นผู้ป่วยที่มกีารชกัแบบ generalized tonic-clonic seizure 

ร้อยละ 59 และร้อยละ 27 เป็นแบบ tonic seizure ติดตามการ

รกัษา 1 ปี พบว่าผูป่้วยไม่เกดิการชกั (seizure free) รอ้ยละ 45 

(10/22) และพบการตรวจคลื่นไฟฟ้าสมอง (encephalography, 

EEG) เป็นปกต ิรอ้ยละ 80 (8/10)  

การศึกษาการใ ช้ยากันชัก เ ป็นยาเส ริม  ( adjunctive 
therapy) ในข้อบ่งใช้ refractory myoclonic seizure 
 การศกึษาของ Noachtar S (Noachtar S et al., 2007) 
เปรยีบเทยีบระหว่างการให ้levetiracetam กบัยาหลอก ในกลุ่ม
ผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่า 12 ปี โดยผูป่้วยจะไดร้บัยา levetiracetam 
ขนาด 3000 มิลลิกรมัต่อวนั หรือขนาดยาที่ผู้ป่วยสามารถทน
การเกดิอาการขา้งเคยีงได ้ผลการศกึษาพบว่ารอ้ยละผูป่้วยที่มี
ความถี่ในการชักลดลงร้อยละ 50 ของกลุ่มยา levetiracetam 
พบรอ้ยละ 58.3 ส่วนยาหลอก พบรอ้ยละ 23.3 และผลลพัธก์าร
เกิด myoclonic seizure free ของกลุ่ม levetiracetam พบร้อย
ละ 16.7 และกลุ่มยาหลอกพบเพยีงรอ้ยละ 3.3 โดยทัง้สองกลุ่ม
มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016411000545#!
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การศึกษาการใช้ยากันชักในภาวะชักต่อเน่ือง (status 
epilepticus) 

ส าหรบัการรกัษาภาวะชกัต่อเนื่อง แนวทางการรกัษา
ยังคงแนะน าการใช้ยากลุ่ม benzodiazepines เป็นอันดับแรก 
และยากนัชกัอนัดบัสองเป็น phenytoin ส าหรบั levetiracetam 
จะน ามาใช้เป็นอันดับต่อไป ดังนัน้ บทบาท levetiracetamใน
ภาวะชกัต่อเนื่อง มกัเลือกใช้เป็นยาทางเลือก แต่มีการศึกษา
ของ Mirsa et al. (Mirsa UK., 2012) เปรยีบเทยีบ levetiracetam 
กบั lorazepam ในการให้ยาเป็นอนัดบัแรกของการรกัษาภาวะ
ชกัต่อเนื่อง โดยเป็นการศกึษาขนาดเลก็มผีูป่้วยจ านวน 79 คน 
โดยแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รบั levetiracetam ขนาด 20 มลิลกิรมัต่อ
กโิลกรมั หรอื lorazepam ขนาดยา 0.1 มลิลกิรมัต่อกโิลกรมัใน
รูปแบบยาฉีด ประเมินผลลัพธ์การหยุดชัก พบว่าในกลุ่ม 
levetiracetam หยุดชักร้อยละ 76.3 และ lorazepam ร้อยละ 
75.6 ในกลุ่มผูป่้วยทีเ่กดิภาวะชกัหลงัจากไดร้บัยาตามดงักล่าว
ขา้งตน้ จะมกีารสลบักลุ่มการใชย้า โดยผูป่้วยทีใ่ช้ levetiracetam 
เป็นอันดับแรกแล้วยังไม่หยุดชกั จะใช้ lorazepam คุมชักต่อ 
พบว่าผูป่้วยหยุดชกัไดร้อ้ยละ 88.9 สว่นกลุ่มทีไ่ดร้บั lorazepam 
เป็นอนัดบัแรก และ levetiracetam ต่อมา พบว่าผู้ป่วยหยุดชกั
ร้อยละ 70 อาการข้างเคียงที่พบ คือ ภาวะกดการหายใจ และ
ภาว ะความดัน โ ลหิตต ่ า ของก ลุ่ม  lorazepam มากกว่ า 
levetiracetam แต่อย่างไรก็ตามเนื่องจากการศึกษานี้ผู้ป่วยมี
จ านวน น้อย  จึ ง อ าจ เ ป็นข้อมู ลสนับส นุนการ เลือก ใช้  
levetiracetam เป็นอนัดบัแรก เฉพาะกรณีถ้าผู้ป่วยมีภาวะกด
การหายใจ หรอืความดนัโลหติต ่า 
การศึกษาการใช้ยากนัชกัแบบเด่ียว (monotherapy) 
 เป็นการศกึษาเปรยีบเทยีบการให ้levetiracetam แบบ
เดี่ยว ในรูปแบบรบัประทาน ที่ขนาดยา 500 มลิลกิรมั วนัละ 2 
ครัง้ เปรียบเทียบกับยา carbamazepine controlled release 
(CBZ-CR) 200 มิลลิกรัม วันละ 2 ครัง้ ในผู้ป่วยที่มีภาวะชกั
แบบ partial หรอื generalized tonic clonic โดยผู้ป่วยมปีระวตัิ
ชกัอย่างน้อย 2 ครัง้ต่อปี เมื่อประเมนิผลลพัธ์การเกดิ seizure 
free พบว่าที ่6 เดอืนกลุ่มทีไ่ดร้บั levetiracetam พบรอ้ยละ 73.0 
และยา CBZ-CR พบรอ้ยละ 72.8 เมื่อประเมนิที ่1 ปี พบว่าเกดิ 
seizure free ของยา levetiracetam พบรอ้ยละ 56.6 และ CBZ-
CR พบร้อยละ 58.5 ซึ่งทัง้สองไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(Brodie MJ et al., 2007) 
 
 

การใช้ยากนัชกัในโรคอ่ืน           
 ส าหรบัยาทัง้สองชนิดได้รบัขอ้บ่งใช้ส าหรบัรกัษาโรค
ลมชัก แต่เนื่องจากในปัจจุบันมีข้อมูลการศึกษาอื่นๆของยา 
levetiracetam น ามาใช้รกัษาส าหรบัขอ้บ่งใชอ้ื่นๆ ได้แก่ ภาวะ
กลา้มเนื้อหดเกรง็ รกัษาการเคลื่อนไหวผดิปกต ิบรรเทาอาการ
ปวดศรีษะ เป็นตน้ 
การรกัษาภาวะการเคลื่อนไหวผิดปกติ 
 การน ายา levetiracetam มาใช้รกัษาการเคลื่อนไหวที่
ผดิปกติ จะเป็นการใช้ยาในกลุ่มผู้ป่วยพาร์กนิสนั ที่เกดิอาการ
ห ยุ ก ห ยิ ก จ า ก ก า ร ใ ช้ ย า  levodopa ( levodopa induced 
dyskinesia) ซึ่งเป็นภาวะที่พบได้บ่อยเมื่อใช้ levodopa เป็น
ระยะเวลานาน ยาทีม่กีารรบัรองใหใ้ช้รกัษาภาวะดงักล่าว ไดแ้ก่ 
amantadine ในปัจจุบันสาเหตุที่เกิดภาวะ levodopa induced 
dyskinesia ยงัไม่แน่ชดั แต่พบว่าเกิดการเปลี่ยนแปลงการส่ง
สญัญาณ หรอืการท างานของเซลลป์ระสาททีบ่รเิวณสมองส่วน 
internal globus pallidus และ substantia niagra pars reticulate  
ส าหรบัการใช ้levetiracetam เพื่อออกฤทธิต์้านการเคลื่อนไหว
หยุกหยกิเป็นการศกึษาขนาดเลก็ในผูป่้วยพารก์นิสนั จ านวน 9 
คน ซึ่งมีภาวะเคลื่อนไหวหยุกหยิก (dyskinesia) อย่างน้อย  
รอ้ยละ 25 ของเวลาทีต่ื่นทัง้หมด โดยในการศกึษานี้ใชข้นาดยา 
levetiracetam ที่ 250-3000 มิลลิกรมัต่อวนั เป็นระยะเวลา 60 
วนั โดยเฉลี่ยขนาดยาที่ใช้ 625 ± 277 มลิลกิรมัต่อวนั ผลลพัธ์
ทางคลินิกค านวณจากร้อยละระยะเวลาที่ผู้ป่วยไม่เกิดภาวะ
หยุกหยิก ผลการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยที่ได้รับ levetiracetam 
สามารถลดอาการหยุกหยกิในช่วงตื่นนอนได้อย่างมนีัยส าคญั
ทางสถิติ โดยก่อนได้รับยา levetiracetam คือ ร้อยละ 61±17 
ในขณะที่หลังจากได้รับยา levetiracetam เกิดร้อยละ 43±12 
โดยระยะเวลาการเกดิหยุกหยกิที่รบกวนการด าเนินชวีติลดลง
จากรอ้ยละ 23±10 เป็น 11±6 ซึง่ทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่าง
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่พบว่าผู้ป่วยพาร์กินสนัที่ใช้ยา 
levetiracetam พบถึงร้อยละ 56 ขอถอนตัวออกจากการศกึษา
เนื่องจากเกดิอาการขา้งเคยีงจากการใชย้า โดยอาการขา้งเคยีง
ที่พบ คอื อาการง่วงนอน เป็นต้น (Zesiewicz TA et al., 2005) 
และการศกึษาอื่นๆ มผีู้เขา้ร่วมการศกึษาจ านวน 38 คน ได้รบั
ขนาดยา levetiracetam 500 มลิลกิรมัต่อวนั พบว่าสามารถลด
อาการหยุกหยิกได้ 37 นาที เมื่อใช้ levetiracetam ขนาดยา 
1000 มลิลกิรมัต่อวนั สามารถลดอาการได้ 75 นาท ีโดยผูป่้วย
สามารถทนอาการขา้งเคยีงไดด้ ีทีข่นาดยา levetiracetam 1000 
มลิลกิรมัต่อวนั 
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การใช้รกัษาภาวะกลุ่มอาการการเคลื่อนไหวผิดปกติ
จากการใช้ยาจิตเวชเป็นระยะเวลานาน (tardive dyskinesia) 
พบว่าส่วนมากเกดิจากการใชย้าต้านจติเวชรุ่นเก่า ซึ่งจากการ
เกบ็ขอ้มูลในผู้ป่วยจ านวน 8 คน ผู้ป่วยได้รบัยา levetiracetam 
ขนาด 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่าภายหลังจากได้รับยา 1 
เดือน คะแนนในการประเมินพาร์กินสัน ได้แก่ Abnormal 
Involuntary Movement Scale ( AIMS) , Goetz Dyskinesia 
Scale ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่มีผู้ป่วยที่ออกจาก
การศกึษาถงึรอ้ยละ 33 เนื่องจากไม่สามารถทนอาการง่วงนอน
ได้ (Konitsiotis S et al., 2006) ส าหรับการศึกษาอื่นๆในการ
รกัษาภาวะ tardive dyskinesia จากยาตา้นจติเวชของผูป่้วย 17 
คน พบว่า การใช้ยา levetiracetam ที่ขนาดยา 1000-4000 
มิลลิกรัมต่อวัน ผู้ป่วยทุกคนมีภาวะ tardive dyskinesia ดีขึ้น 
โดยเฉลี่ยรอ้ยละ 80 (จากร้อยละ 37-100) ส าหรบัคะแนนเฉลีย่ 
AIMS ลดลงจาก 18.3 เป็น 4.0 ซึง่แตกต่างอย่างมนียัส าคญัทาง
สถติ ิระยะเวลาเฉลีย่การเคลื่อนไหวดขีึน้ที ่22.8 วนั (จาก 3-105 
วนั) ส าหรบัอาการขา้งเคยีงพบมผีู้ป่วยจ านวน 3 คนที่มอีาการ
ง่วงซมึเพยีงเลก็น้อย และมผีูป่้วย 1 คน มรีายงานการเกดิภาวะ
ซมึเศรา้ และมผีูป่้วย 5 คนทีไ่ม่มาตดิตามการรกัษา (Bona JR., 
2006) 
การใช้รกัษาภาวะหดเกรง็กล้ามเน้ือและอาการสัน่ 
 การเกดิภาวะหดเกรง็กลา้มเนื้อ ในปัจจุบนัยงัไม่ทราบ
กลไกทีช่ดัเจน แต่ส่วนมากจะสมัพนัธก์บัความผดิปกตขิองการ
ท างานสารสือ่ประสาท GABA ซึง่มกีารศกึษาของ levetiracetam 
ที่น ามาใช้ในการรักษาภาวะหดเกร็งกล้ามเนื้อที่เกิดจากโรค
ปลอกประสาทเสือ่มแขง็ (multiple sclerosis) จ านวน 12 คน ใช้
ขนาดยาตัง้แต่ 250-3000 มิลลิกรมัต่อวนั ในการศึกษาพบว่า
สามารถลดคะแนนจากการหดเกร็งระยะ phasic ส่วนคะแนน
จากการหดเกรง็ระยะ tonic ไม่แตกต่างไปจากเดมิ แต่ถงึอย่างไร
ผลลพัธก์ารศกึษาทัง้ 2 กลุ่ม ไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส าคญัทาง
สถติ ิรวมทัง้เกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วยจ านวน 5 คน 
ได้แก่ ง่วงซึม คลื่นไส้ อาเจียน และมีผู้ป่วยจ านวน 3 คน ที่มี
อาการปวดปลายประสาทดีขึ้น (Hawker K., 2013) ส าหรับ
การศกึษาการใช ้levetiracetam เพื่อรกัษาการสัน่ในผูป่้วยทีโ่รค
ปลอกประสาทเสื่อมแขง็ ของผู้ป่วยจ านวน 14 คน ขนาดยาที่
รกัษาอยู่ประมาณ 2,000 มลิลกิรมัต่อวนั พบว่าประสทิธภิาพใน
การรกัษาไม่แตกต่างกนัของกลุ่มทีไ่ดร้บัยา และกลุ่มที่ไม่ได้รบั
ยา และพบอาการข้างเคียงในกลุ่ม levetiracetam ได้แก่ รู้สกึ
เหนื่อยลา้ และปวดศรีษะ (Feys P et al., 2009) 

การใช้บรรเทาอาการปวดศีรษะ 
การใชย้า levetiracetam ส าหรบัรกัษาภาวะปวดศรีษะ

เรื้อรงั เป็นการศกึษาในผู้ป่วยทีม่อีาการปวดศรีษะมากกว่า 15 
วนัต่อเดอืน มกีารปวดต่อครัง้นานมากกว่า 4 ชัว่โมงต่อวนั รวม
ระยะเวลานานมากกว่า 6 เดือนติดต่อกัน ซึ่งมีผู้ ป่วยใน
การศกึษาจ านวน 96 คน โดยเป็นผูป่้วยมอีาการปวดศรีษะแบบ
ไมเกรน รอ้ยละ 73 และไดร้บัยา levetiracetam ทีข่นาดยาคงที่
มากกว่ารอ้ยละ 80 ประเมนิผลลพัธเ์ป็นจ านวนวนัทีไ่ม่มอีาการ
ปวดศรีษะ และระดบัความปวดที่ลดลง พบว่าทัง้สองกลุ่มไม่มี
ความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (Beran RG et al., 
2011) ในขณะทีก่ารใช ้levetiracetam เพื่อป้องกนัไมเกรนแบบ
มีออรา ที่ขนาดยา 1,000 มิลลิกรมัต่อวนั ในผู้ป่วยจ านวน 16 
คน ผลการศกึษาพบว่าสามารถลดจ านวนวนัการเกดิไมเกรนใน
เดอืนแรกถึงเดอืนที่สาม ซึ่งการลดลงจ านวนวนัในแต่ละเดือน
พบว่ามคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิและมผีูเ้ขา้ร่วม
การศกึษาจ านวน 7 รายทีไ่ม่มอีาการไมเกรนก าเรบิหลงัจากผา่น
ไป 3 เดอืน รวมทัง้ลดความรุนแรงของการปวดศรีษะ ระยะเวลา
การปวด และระยะเวลาออร่าลดลงอย่างมนีัยส าคญัทางสถติใิน
เดอืนทีส่าม ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษาสามารถทนอาการขา้งเคยีงไดด้ ี
มเีพยีง 6 รายทีเ่กดิอาการขา้งเคยีง ไดแ้ก่ มนึงง กงัวล และง่วง
ซมึ (Brighina F et al., 2006) 
การใช้รกัษาภาวะปวดปลายประสาท 
 ในปัจจุบันมีการน ายากันชักมาใช้ส าหรับรักษาปวด
ปลายประสาท ยาทีส่ามารถลดอาการปวดไดด้ ีเช่น gabapentin, 
pregabalin, carbamazepine, oxcarbazepine, topiramate, 
zonisamide โดยยาที่น ามารักษาภาวะปวดปลายประสาท        
ที่พบบ่ อย  คือ  gabapentin และ  pregabalin ใ นขณะที่ ย า 
levetiracetam มกัถูกเลอืกมาใชใ้นบางกรณีศกึษา โดยกลไกการ
รกัษาจากยา levetiracetam ยงัไม่ชดัเจน แต่น่าจะเกดิจากการ
ลดการกระตุ้นของระบบประสาท ซึ่งเป็นกลไกหลกัของยาต้าน
การชกัทีน่ ามาใชร้กัษาภาวะปวดปลายประสาท จากกรณีศกึษา
ทีม่กีารใชย้า levetiracetam จ านวน 3 คน ทีม่อีาการปวดปลาย
ประสาทจากความผดิปกตขิองระบบภูมคิุม้กนัและท าใหเ้กดิการ
ท าลายไมอลีนิและแอกซอนของเซลลป์ระสาท ผลจากการใชย้า 
levetiracetam พบว่าอาการปวดลดลงร้อยละ 60 จ านวน 1 คน 
และมกีรณีศกึษาอกี 2 คน ที่หายจากภาวะปวดปลายประสาท
ภายใน 1 สปัดาหท์ีเ่ริม่ใช ้โดยขนาดยาทีใ่ชม้ตีัง้แต่ 500, 2,000 
และ 3,000 มลิลกิรมั ตามล าดบั  (Price M, 2004) 
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อาการข้างเคียง 
 อาการขา้งเคยีงทีพ่บไดบ้่อยของยากนัชกัทัง้สองชนิด 
คอื อาการง่วงซมึ (somnolence), เหนื่อยอ่อนเพลยี (fatigue), 
มึนงง (dizziness) โดยอาการข้างเคียงเหล่านี้จะสมัพันธ์กับ
ขนาดยาทีไ่ดร้บั โดย brivaracetam ทีข่นาด 100 มลิลกิรมัต่อวนั
ขึ้นไป ในขณะที่ levetiracetam จะพบอาการข้างเคียงเหล่านี้

ตัง้แต่ขนาดยา 2000 มลิลกิรมัต่อวนัขึน้ไป และเป็นขนาดยาที่
ผูป่้วยไม่สามารถทนอาการขา้งเคยีงได ้(Yates SL et al., 2015) 
เมื่อเปรยีบเทยีบอาการขา้งเคยีงของยาทัง้สองชนิด พบว่าอาการ
ปวดศรีษะ (headache) และมนึงง (dizziness) เกดิในกลุ่มผูป่้วย
ที่ได้รับยา brivaracetam สูงกว่ ายา levetiracetam อย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(P=0.03) (ตารางที ่5) 
 

 
ตารางท่ี 5 การศกึษาแบบ indirect ของยา brivaracetam กบั levetiracetam ดา้นอาการขา้งเคยีง (Zhang L et al., 2016)  
 
อาการข้างเคียง LEV-PBO vs. BRV-PBO 

Risk Ratio RR 
95 % CI P 

อาการข้างเคียงท่ีต้องได้รบัการรกัษาแบบ
ฉุกเฉิน (TEAs) 
     ขนาดยาต ่า 
     ผลรวมทุกขนาดยา 

 
 

0.94 
0.92 

 
 

0.82-1.09 
0.84-1.00 

 
 

0.78 
0.51 

ปวดศีรษะ (headache) 
     ขนาดยาสงู 
     ขนาดยาปานกลาง 
     ขนาดยาต ่า 
     ผลรวมทุกขนาดยา 

 
0.41 
1.06 
0.68 
0.67 

 
0.12-1.37 
0.30-3.71 
0.33-1.39 
0.40-1.12 

 
0.02 
0.89 
0.15 
0.04 

มึนงง (dizziness) 
     ขนาดยาสงู 
     ขนาดยาปานกลาง 
     ขนาดยาต ่า 
     ผลรวมทุกขนาดยา 

 
0.38 
0.95 
1.35 
0.85 

 
0.18-0.83 
0.38-2.37 
0.70-2.59 
0.56-1.31 

 
0.30 
0.92 
0.41 
0.50 

ง่วงซึม (somnolence) 
     ขนาดยาสงู 
     ขนาดยาปานกลาง 
     ขนาดยาต ่า 
     ผลรวมทุกขนาดยา 

 
0.65 
1.14 
1.07 
0.90 

 
0.36-1.18 
0.58-2.25 
0.62-1.87 
0.64-1.26 

 
0.21 
0.74 
0.82 
0.59 

อาการหมดแรง (asthenia) 
     ขนาดยาสงู 
     ขนาดยาปานกลาง 
     ขนาดยาต ่า 
     ผลรวมทุกขนาดยา 

 
0.87 
0.71 
0.63 
0.67 

 
0.21-3.70 
0.25-2.01 
0.26-1.53 
0.40-1.10 

 
0.76 
0.56 
0.37 
0.14 

LEV, levetiracetam; PBO, placebo; BRV, brivaracetam; RR, risk ratio; CI, confidence interval;  
ขนาดยาสูง LEV 3,000 มิลลิกรมั vs. BRV ขนาด 150-200 มิลลิกรมั, ขนาดยาปานกลาง LEV 2,000 มิลลิกรมั vs. BRV ขนาด 100 
มลิลกิรมั, ขนาดยาต ่า LEV 500-1,000 มลิลกิรมั vs BRV 5-50 มลิลกิรมั, TEAEs, treatment-emergent adverse events. 



การใชย้ากลุ่ม SV2A antagonist ส าหรบัรกัษาโรคลมชกั 
ฑภิาดา สามสทีอง 

_______________________________________________________________________________________________ 
 

26 

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่14 ฉบบัที ่3  ก.ค. – ก.ย.  2561 

ส าหรบัอาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรง คอื เกดิความผดิปกติ
ทางจิตและพฤติกรรมผิดปกติไป พบได้ในผู้ ป่วยที่ใช้ยา 
levetiracetam รอ้ยละ 13 ซึง่มกีารศกึษาในผูป่้วยจ านวน 29 คน
ที่หยุดใช ้levetiracetam เนื่องจากเกดิอาการขา้งเคยีงระบบจติ
และมีพฤติกรรมเปลี่ยนแปลง ได้แก่ อาการกระสับกระส่าย 
( irritability) ภาวะวิตกกังวล (anxiety) มีอารมณ์โกรธง่าย 
(anger) ความพลุ่งพล่านกระวนกระวายใจ (agitation) อารมณ์
ซมึเศรา้ (depression) อารมณ์เปลีย่นแปลงง่าย (mood swings) 
พฤตกิรรมกา้วรา้ว (aggression) อาการลา้ (fatigue) ภาวะนอน
ไม่หลับ (insomnia) มีผู้เข้าร่วมการศึกษาจนกระทัง่เสร็จสิ้น
จ านวน 27 คน ที่ได้เปลี่ยนจากยา levetiracetam มาเป็น 
brivaracetam ผลการศกึษาพบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 93.1 (27/29) มี
อาการข้างเคียงทางจิตลดลง เมื่อประเมินด้วยเครื่ องมือ 
Investigator Global Evaluation of Behavioral Side Effects    
(I-GEBSE) โดยแบ่งผูป่้วยตามระดบัความรุนแรงการเกดิอาการ
ขา้งเคยีงทางจติ พบว่าผูป่้วยรอ้ยละ 69.0 (20/29) มอีาการทาง
คลนิิกลดลงในระดบัปานกลาง ผูป่้วย 4 รายทีม่อีาการดขีึน้เพยีง
เลก็น้อย ผูป่้วย 1 รายทีม่อีาการรุนแรงมากขึน้เลก็น้อย ผูป่้วย 1 
รายทีม่อีาการรุนแรงมากขึน้อย่างชดัเจน และมผีูป่้วย 1 ราย ที่
ขอ้มลูไม่ครบถว้น โดยพบอาการขา้งเคยีงทีเ่กดิขึน้สว่นมาก เป็น
อาการปวดศรีษะ ร้อยละ 17.2 เกดิอาการอ่อนล้า ร้อยละ 10.3 
และ อาการปวดหลงั รอ้ยละ 10.3 (Yates SL et al., 2015) 
การเกิดปฏิกิริยาต่อกนัของยา  
 จากรายงานการใชย้า brivaracetam 200 มลิลกิรมัต่อ
วนั ร่วมกบัยากนัชกัอื่นๆ เช่น ยา carbamazepine (CBZ) ซึ่ง
เ ป็ น ย า ที่ มี ก า ร เ ม แ ทบ อ ลิ ซึ ม ผ่ า น  CYP 3A4 แ ล ะ ย า 
brivaracetam ก็มีการเมแทบอลิซึมผ่าน CYP 3A4 และ 2C9 
เช่นกนั รวมทัง้ยงัมีฤทธิย์บัยัง้การท างาน epoxide hydrolase 
(enzyme inhibitor) และเพิม่การท างานของ CYP 3A4 (enzyme 
inducer) ผลจากการใช้ยาทัง้สองชนิดร่วมกันในอาสาสมัคร
สุขภาพดี พบว่ามีระดับ carbamazepine epoxide สูงขึ้น 2.3 
เท่า และเมื่อเพิ่มขนาดยา brivaracetam 400 มิลลิกรัมต่อวนั 
พบว่าเพิม่ระดบั  carbamazepine epoxide สงูขึน้เป็น 2.6 โดย
มรีะดบัยาพื้นที่ใต้กราฟ (Area Under Curve; AUC) ของ CBZ 
ลดลงรอ้ยละ 29 (Stockis A et al., 2015) เมื่อใช ้brivaracetam 
ร่ วมกับยากันชักที่ มีฤทธิ ก์ ร ะ ตุ้ นกา รท า ง าน เอนไซม์  
( carbamazepine, phenobarbital และ  phenytoin)  พบว่ ายา 
brivaracetam ไม่ได้เพิ่มการท างานหรือยับยัง้การท างาน 
CYP3A ส าหรับผู้ที่มีการท างานของ CYP 2C19 ในระดับต ่า 

พบว่าเมื่อใชย้า brivaracetam มผีลท าใหร้ะดบัยาเพิม่ขึน้รอ้ยละ 
40  

เมื่อใช้ brivaracetam ร่วมกับยากลุ่มอื่นๆ เช่น ยา
คุมก าเนิด พบว่าระดบัยาไม่แตกต่างไปจากเดมิ ในขณะทีเ่มื่อใช ้
brivaracetam กบั rifampicin พบว่าระดบัยาของ brivaracetam 
ลดลงร้อยละ 50 ซี่งจ าเป็นต้องมกีารปรบัขนาดยา (Moseley B 
et al. , 2017)  ส่ ว น ย า  levetiracetam ไ ม่ มี ก ร ะ บ วนก า ร
เปลี่ยนแปลงยาทีต่บัจงึไม่มกีารใช ้CYP ใดๆในกระบวนการเม
แทบอลิซึม  จึง ไม่ เกิดปฏิกิริยาระหว่างยาในทาง เภสัช
พลนศาสตร ์
การน าไปใช้ทางคลินิก 
 ส าหรบัยา brivaracetam และ levetiracetam ไดร้บัขอ้
บ่งใช้เพื่อเป็นยาเสริมในกรณีที่ผู้ป่วยเป็นโรคลมชัก แบบ
ประเภท partial onset ซึ่งปัจจุบันยังไม่มีการเปรียบเทียบ
ประสทิธิภาพของการควบคุมการชกั ดงันัน้การพิจารณาการ
เลือกใช้ยากลุ่มนี้ เพื่อรักษาภาวะชักประเภท partial onset 
สามารถพจิารณาเลอืกใชย้าตามเภสชัจลนศาสตรท์ีแ่ตกต่างกนั
ของยาทัง้สอง ไดแ้ก่  

1.  พิจ ารณาจากโรคร่ วมของผู้ ป่ วย  ได้แก่  ยา 
brivaracetam พจิารณาใช้ในผู้ป่วยที่มโีรคไตร่วมด้วย หรอื ยา 
levetiracetam พจิารณาใชใ้นผูป่้วยทีม่โีรคตบัร่วมดว้ย  

2. พิจารณายาที่ผู้ป่วยใช้ร่วมอยู่ว่ามฤีทธิก์ระตุ้นการ
ท างานเอนไซม ์(enzyme inducer) หรอืไม่ กรณีที่มกีารใชร้่วม
ด้ ว ย  อ า จ พิ จ า รณ า เ ลื อ ก ใ ช้  levetiracetam ม า ก ก ว่ า 
brivaracetam เน่ืองจากไม่เกดิปฏกิริยิาต่อกนัของยา  

3.  ก ร ณี เ กิ ด อ า ก า ร ข้ า ง เ คี ย ง ท า ง จิ ต จ า กย า 
levetiracetam อาจพจิารณาเปลีย่นยาเป็น brivaracetam 

ส าหรบัยา levetiracetam เป็นยาทีไ่ดร้บัขอ้บ่งใชห้ลาย
อย่าง เช่น การใชเ้ป็นยารกัษาแบบเดีย่วส าหรบัภาวะชกัประเภท 
partial onset หรือใช้เป็นยาเสริมร่วมกับยากันชักอื่นๆ เช่น 
ภาวะชกัแบบ myoclonic seizure หรอื generalized tonic clinic 
seizure ส าหรบัการใชย้ารกัษาภาวะอื่นๆ ทีน่อกเหนือโรคลมชกั 
มักถูกเลือกใช้เป็นยาทางเลือก ซึ่งงานวิจัยที่ท าการศึกษา
ส่วนมากจะเป็นการศกึษาขนาดเลก็ หรอืกรณีศกึษา ดงันัน้ การ
เลือกใช้ยาในภาวะเหล่านี้จะต้องมีการติดตามการใช้ยาอย่าง
ใกล้ชดิ และควรหยุดใช้เมื่อพบว่ายาไม่สามารถบรรเทาอาการ
ของผูป่้วยได ้หรอืผูป่้วยเกดิอาการขา้งเคยีงทีไ่ม่สามารถทนได้ 
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สรปุ 
 ส าหรบัยาที่ออกฤทธิผ์่านกลไก SV2A antagonist ใน
ปัจจุบนัที่องค์การอาหารและยาสหรฐัอเมรกิาได้รบัรองในการ
รั ก ษ า โ ร ค ล ม ชัก มี อ ยู่  2 ช นิ ด  คื อ  levetiracetam แ ล ะ 
brivaracetam โดยยา brivaracetam ไดร้บัการรบัรองในขอ้บ่งใช้
เป็นยาเสรมิการรกัษาโรคลมชกัประเภท partial seizure ร่วมกบั
ยากนัชกัชนิดอื่นๆ ในผู้ป่วยอายุตัง้แต่ 16 ปีขึ้นไป ในขณะที่ 
levetiracetam ได้รับข้อบ่งใช้อื่นๆ ด้วย ได้แก่ การใช้เป็นยา
เสรมิร่วมกบัยากนัชกัชนิดอื่นในประเภทการชกั partial seizure, 
myoclonic seizure, generalized tonic clinic seizure แ ล ะยัง
ใชไ้ดใ้นผูป่้วยเดก็ตัง้แต่อายุมากกว่า 4 ปีทีม่กีารชกัแบบ partial 
seizure ส าหรับกลไกทาง เภสัชจลนศาสตร์  พบว่ า  ยา 
brivaracetam ส า ม า ร ถ ยั บ ยั ้ ง  SV2A ไ ด้ จ า เ พ า ะ ก ว่ า 
levetiracetam ถึง 10-30 เท่า แต่จากขอ้มูลการศกึษาในมนุษย ์
ยงัไม่มีการศกึษาเปรียบเทยีบประสทิธภิาพระหว่างยาทัง้สอง
ชนิด มเีพยีงการศกึษาแบบอภมิานวเิคราะห ์พบว่าประสทิธภิาพ
ของยาทัง้สองชนิดไม่แตกต่างกนั ส าหรบัอาการขา้งเคยีงทีพ่บ
ได้บ่อยในขนาดยาสูงทัง้ brivaracetam และ levetiracetam คอื 
ปวดศีรษะ และมึนงง แต่จะพบใน brivaracetam มากกว่า 
levetiracetam ในกรณีเกดิอาการขา้งเคยีงทีรุ่นแรงทางระบบจติ
และพฤตกิรรม พบว่าผูป่้วยทีใ่ช ้levetiracetam เมื่อเปลีย่นเป็น 
brivaracetam สามารถลดความผดิปกตทิางจติและพฤตกิรรมได ้
นอกจากข้อบ่งใช้รักษาโรคลมชักแล้วยา levetiracetam ยังมี
ประโยชน์ในการรักษาภาวะ refractory headache การรักษา 
ภาวะ tardive dyskinesia จากยาต้านจิตเวช การรักษาปวด
ปลายประสาท ในขณะที่ยา brivaracetam ยงัไม่มกีารศกึษาใน
ภาวะเหล่านี้ 
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