
 
 
 

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2024;19(2):165-175           |165| 
 
  

 
 

อุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกดิอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท 
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บทคัดย่อ 

Levetiracetam เป็นยากันชักที่ใช้ในการรักษาโรคลมชักที่มีความถี่ในการสั่งใช้ยาสูง  ในขณะเดียวกันยา
ดังกล่าวก็เป็นสาเหตุของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทได้โดยเฉพาะอาการง่วงซึม ก้าวร้าวและซึมเศร้า 
เนื่องจากอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยา levetiracetam ในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชัก
เฉพาะที่ในประเทศไทยยังไม่ชัดเจน การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อหาอุบัติการณ์และปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่ออาการไม่พึง
ประสงค์ทางระบบประสาทในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่และได้รับยา levetiracetam ร่วมด้วย ในการศึกษา ผู้วิจัยเก็บ
ข้อมูลจากแฟ้มประวัติผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ย้อนหลังระหว่างมกราคม พ.ศ. 2561 ถึงธันวาคม พ.ศ. 2564  
ที่ได้รับการรักษาในคลินิกโรคลมชัก ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ผลการศึกษาพบว่า ในผู้ป่วยทั้งหมดจ านวน 220 คน 
ซึ่งถูกน าเข้ามาสู่การศึกษา มีผู้ป่วยจ านวน 78 คน (ร้อยละ 35.3) เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท โดยผู้ป่วย
เพศหญิง อายุน้อย และผู้ป่วยที่เป็นโรคลมชักที่ดื้อต่อยา เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ สรุปได้ว่าอุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทในการศึกษานี้ไม่
แตกต่างจากการศึกษาที่ผ่านมา โดยเพศหญิง อายุน้อย และโรคลมชักที่ดื้อต่อยาเป็นปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางระบบประสาท ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยดังกล่าวควรได้รับการติดตามอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอย่างใกล้ชิด  
 
ค าส าคัญ: โรคลมชักเฉพาะที่, levetiracetam, อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท 
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ABSTRACT 

Levetiracetam is commonly prescribed as an anticonvulsant drug to treat epilepsy, but it may also 

cause neuropsychiatric adverse events such as drowsiness, aggression, and depression. However, the incidence 

and risk factors associated with neuropsychiatric adverse events to levetiracetam among patients with focal 

epilepsy in Thailand remain unclear. The objective of this study was to determine the incidence and risk factors 

associated with neuropsychiatric adverse events in focal epilepsy patients receiving levetiracetam. For this 

purpose, we retrospectively collected data from the medical chart review of patients with focal epilepsy 

between January 2018 and December 2021 who received treatment in the epilepsy clinic at Chulalongkorn 

Hospital. The results revelaed that of the total of 220 patients included in the study, 78 patients (35.3%) 

experienced neuropsychiatric adverse events. Females, persons of young age, and patients with drug-resistant 

epilepsy have risk factors associated with neuropsychiatric adverse events. Therefore, it can be concluded that 

the incidence of neuropsychiatric adverse events in this study was not different from that of previous studies. 

The female gender, persons of young age, and patients with drug-resistant epilepsy should be closely 

monitored. 

 

Keywords: focal epilepsy, levetiracetam, neurological adverse reactions  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Received: 15 October 2023; Revised: 17 February 2024; Accepted:  20 February 2024 

mailto:sirichai.ch@pharm.chula.ac.th


  
 

Sribanphai M. et al. 

 

 

Thai Bull Pharm Sci. 2024;19(2):165-175           |167| 
 
  

บทน า  
โรคลมชักเป็นโรคทางระบบประสาทที่พบได้บ่อย

และมีความส าคัญต่อระบบสาธารณสุขส่งผลกระทบต่อ
ผู้ป่วยจ านวนประมาณ 50,000,000 คนทั่วโลก1 โดยผู้ป่วย
จะมีอาการชักซ้ าจากการส่งสัญญาณไฟฟ้าสมองที่มีการ
กระตุ้นมากเกินไปอย่างพร้อมเพรียงกัน2 การชักในแต่ละ
ครั้งส่งผลให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดผลกระทบทาง
สภาวะร่างกายโดยท าให้เกิดการหกล้มหรือกระแทกกับ
สิ่งของข้างเคียงจนอาจเกิดภาวะกระดูกหักหรือผิวหนังเป็น
จ้ าเขียวได้ นอกจากนี้ยังส่งผลกระทบต่อสภาวะทางจิตใจ
ของผู้ป่วยซึ่งอาจท าให้ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเป็นโรค
ทางจิตเวช ได้แก่ โรคซึมเศร้าหรือโรควิตกกังวลได้ ใน
ขณะเดียวกันถ้าผู้ป่วยมีความถี่ในการชักสูงอาจส่งผลให้
ผู้ป่วยเสียชีวิตก่อนวัยอันควรได้1 

เป้าหมายของยากันชักถูกออกแบบเพื่อควบคุม
ความถี่ ในการชักโดยต้องจ ากัดการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์จากยาให้น้อยที่สุด3 ยากันชัก levetiracetam 
เป็นยากันชักที่ออกฤทธิ์กว้างโดยมีกลไกการออกฤทธิ์
เฉพาะตัวซึ่งออกฤทธิ์โดยการจับกับตัวรับโปรตีน synaptic 
vesicle 2A (SV2A) ซึ่งเป็นโปรตีนที่อยู่บริเวณผิวของ 
synaptic vesicle ท าให้ไม่สามารถปลดปล่อยสารสื่อ
ประสาท glutamate ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นให้เกิดอาการชักลง
ไปที่  synaptic cleft ของ  glutaminergic neuron ไ ด้  
นอกจากนี้ยาดังกล่าวยังมีเภสัชจลนศาสตร์ที่เกิดอันตร
กิริยากับยากันชักอ่ืนค่อนข้างน้อยเมื่อเทียบกับยากันชัก
กลุ่มเก่า4 ด้วยเหตุนี้จึงมีความถี่ในการสั่งจ่ายยาค่อนข้างสูง 
โดยยา levetiracetam มีข้อบ่งใช้ในรูปแบบยาเสริมโดย
เป็นทางเลือกแรกในการรักษาโรคลมชักเฉพาะที่ ( focal 
seizure) ขนาดยาที่แนะน าอยู่ในช่วง 1,000 – 3,000 
มิลลิกรัมต่อวัน หรือ 60 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวัน5,6 

ในขณะเดียวกันการใช้ยากันชักอาจเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์โดยเฉพาะอาการทางระบบประสาทซึ่งรวมถึง
อาการไม่พึงประสงค์ทางด้านจิตเวชและพฤติกรรมได้โดย
อาการที่ไม่พึงประสงค์ที่สามารถพบได้และสง่ผลกระทบตอ่

การรักษาของผู้ป่วย ได้แก่ ง่วงซึม (drowsiness), ก้าวร้าว 
(aggression) ,  ซึม เศร้ า  (depression)  และหงุดหงิด 
(irritability) เป็นต้น ซึ่งอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวส่งผล
ท าให้ผู้ป่วยไม่สามารถควบคุมอาการชักได้เนื่องจากเมื่อ
ผู้ป่วยเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท าให้ผู้ป่วยขาดความ
ร่วมมือหรือหยุดการรับประทานยาเองซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 
25 ของผู้ป่วยโรคลมชัก7,8 โดยมีรายงานถึงการเกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางด้านระบบประสาทจากการใช้ยากันชัก
ในผู้ใหญ่ถึงร้อยละ 15 ถึง 20 ยกตัวอย่างเช่น อารมณ์
ซึมเศร้า, อาการทางจิตเวชและพฤติกรรมก้าวร้าว เป็นต้น9 
โดยยา levetiracetam นั้นพบความถี่ในการเกิดอาการไม่
พึงประสงค์ทางด้านระบบประสาทค่อนข้างสูงโดยเฉพาะ
พฤติกรรมก้าวร้าวและอารมณ์ซึมเศร้าเมื่อเทียบกับยา
กันชักชนิดอื่น10 

จากการศึกษาเก็บข้อมูลย้อนหลังที่ผ่านมาพบ
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดอาการทางด้านระบบประสาทใน
ผู้ป่วยโรคลมชักที่ได้รับการรักษาด้วยยา levetiracetam 
ได้แก่ ผู้ป่วยเพศหญิง ผู้ป่วยที่มีรอยโรคที่สมองส่วน 
temporal lobe เป็นต้น11   

ปัจจุบันยังไม่ได้มีการศึกษาถึงอุบัติการณ์และปัจจัย
เสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทของยาดังกล่าวที่ ใช้ ในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชัก
เฉพาะที ่ ( focal epilepsy)  ในประเทศไทย ดังนั ้น
การศึกษานี้ผู้วิจัยจึงมีวัตถุประสงค์เพื่อหาอุบัติการณ์และ
ปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ระบบประสาทจากยากันชัก levetiracetam ในคลินิกโรค
ลมชักโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
 

วิธีการศึกษา 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงวิเคราะห์ (analytical 

study) ที่ได้รับการอนุมัติโดยคณะกรรมการจริยธรรมการ
วิจัยของคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
(COA No. 1610/2022) โดยทางผู้วิจัยได้ท าการเก็บข้อมูล
ย้อนหลังของผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ (focal epilepsy) 
เข้ารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในคลินิกโรค
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ลมชักตั้งแต่วันที่ 1 มกราคม พ.ศ. 2561 ถึงวันที่  31 
ธันวาคม พ.ศ. 2564 ระยะเวลา 3 ปี โดยทางผู้วิจัยจะเก็บ
ข้อมูลผู้ป่วยโรคลมชักที่มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป และได้รับ
การรักษาด้วยยา levetiracetam ทั้งแบบ monotherapy 
และ combination therapy โดยกรณีที่ผู้ป่วยได้รับยา
ร่วมนั้นจะต้องได้รับต่อเนื่องเป็นเวลา 1 เดือนเพื่อให้ระดับ
ยากันชักอ่ืนคงที่ ส่วนผู้ป่วยที่ขาดการรักษาเกิน 2 ปีและ
ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคทางจิตเวชอยู่เดิมจะถูกคัดออก
จากการศึกษา 

งานวิจัยนี้มีการค านวณขนาดตัวอย่างโดยใช้สูตร 
ดังนี้ 

  

d = 4(zα/2 + zβ)2/θ2  
 

      โดย  d = จ านวนผลลัพธ์สุดท้ายตลอดการศึกษา 
zα/2 at 95% = 1.96  
zβ at 80% = 0.84  
θ = log hazard ratio 

 

โดยอ้างอิง effect size จากการศึกษาของ Maria 
Luiza Giraldes de MANREZA และคณะ11 เมื่อค านวณ
แล้วจ าเป็นต้องเก็บขนาดตัวอย่าง 220 คน โดยเก็บข้อมูล
ผู้ป่วย 3 องค์ประกอบหลัก คือ 1. ข้อมูลผู้ป่วยและภาวะ
โรค ได้แก่ เพศ อายุ ส่วนสูง อายุที่เริ่มเป็นโรคลมชัก 
ความถี่ของการเกิดอาการชัก ปัจจัยกระตุ้นที่ท าให้เกิด
อาการชัก ระยะเวลาการด าเนินโรค พยาธิสภาพของโรค
ลมชัก วิธีการรักษาอ่ืน ๆ โดยไม่ใช้ยา ประวัติการตรวจ
ร่างกาย ภาวะโรคร่วม ประวัติการใช้ยา และผลทาง
ห้องปฏิบัติการ เป็นต้น 2. ตารางการติดตามการรักษา
ผู้ป่วยของคลินิกโรคลมชักในการนัดแต่ละครั้ง และ  
3. ประวัติการใช้ยากันชักทั้งหมดของผู้ป่วย 

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์ คือ หาอุบัติการณ์ของ
การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทและปัจจัย
เสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการดังกล่าว รวมถึงประเมิน
ประสิทธิภาพของยากันชัก levetiracetam ทั้งในรูปแบบ 

monotherapy แ ล ะ  combination therapy โ ด ย
พิจารณาจากความถี่ในการชักโดยผู้ป่วยที่ได้รับการยืนยัน
ว่ายากันชักนั้นมีประสิทธิภาพในการศึกษานี้ คือ ต้องไม่มี
อาการชักเลย (ความถี่ในการชัก = 0) นอกจากนี้เก็บข้อมูล
เกี่ยวกับอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทซึ่ง
หมายถึง ง่วงซึม (drowsiness) ก้าวร้าว (aggression) 
ซึมเศร้า (depression) และหงุดหงิด ( irritability) ที่มี
รายงานโดยแพทย์เฉพาะทางโรคลมชักซึ่งได้ท าการ
ประเมินหาอาการไม่พึงประสงค์ของยากันชักทั้งหมดในแต่
ละคร้ังที่ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาในคลินิกโรคลมชักซึ่งแพทย์
ผู้รักษาและเภสัชกรประจ าคลินิกโรคลมชักจะท าการ
ประเมินอาการดังกล่าวทุกครั้ง โดยเมื่อผู้วิจัยพบอาการ
ทางระบบประสาทดังกล่าวที่แพทย์ท าการบันทึกลงในแฟ้ม
ประวัติของผู้ป่วยโดยอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทที่ผู้วิจัยท าการบันทึกได้แก่ ง่วงซึม ก้าวร้าว 
ซึมเศร้า และ หงุดหงิด เป็นต้น นอกจากนี้ยังท าการเก็บ
ข้อมูลเกี่ยวกับปัจจัยเสี่ยงที่ส่งผลให้เกิดอาการไม่พึง
ป ระสงค์ ทา งระบบประสาทของผู้ ป่ วยที่ ไ ด้ รั บยา 
levetiracetam ทั้งแบบ monotherapy และ combination 
therapy ทั้งหมด 7 ปัจจัย ได้แก่ อายุ เพศ ระยะเวลาการ
ด าเนินโรค ภาวะโรคร่วม จ านวนยากันชักที่ได้รับร่วมด้วย 
โรคลมชักที่ดื้อต่อยาและขนาดของยา levetiracetam ต่อ
น้ าหนักตัว (กิโลกรัม) เป็นต้น 
 

การวิคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
งานศึกษานี้ได้ใช้โปรแกรม SPSS เวอร์ชัน 22 (IBM 

Corp., Armonk, NY, USA) ในการวิเคราะห์ข้อมูลโดย
ข้อมูลเชิงปริมาณรายงานผลโดยใช้ค่าเฉลี่ยและส่วน
เบี่ยงเบนมาตรฐานและในกรณีที่ข้อมูลที่ได้มีการแจกแจง
ข้ อมู ล แบบ ไม่ ปกติ ร า ย ง านผล โดย ใช้ ค่ า  median 
( interquartile range; IQR)  ส่ ว น ข้ อมู ล เ ชิ ง คุ ณ ภ า พ
รายงานผลโดยใช้จ านวนและความถี่ ซึ่งอุบัติการณ์ของการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทนั้นวิเคราะห์ได้
โดยมีสูตร ดังนี้ 
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อุบัติการณ์อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท  

= 
จ านวนผู้ป่วยท่ีเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท

จ านวนผู้ป่วยท้ังหมดในช่วงระยะเวลาการศึกษา
 

 

ผู้วิจัยหาปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางระบบประสาทด้วยการวิเคราะห์ bivariate 
และ multivariate โดยใช้สถิติ logistic regression โดย
ตัวแปรทั้งหมดที่มีค่า p-value < 0.20 จากการวิเคราะห์ 
bivariate จะถูกน าเข้ามาวิเคราะห์ใน model และท าการ
น าตัวแปรออกโดยใช้วิธี stepwise ซึ่งยึดหลักตามตัวแปร
ที่มีค่า p-value สูงสุด โดยมีการตรวจสอบ Goodness of 
fit ส าหรับแต่ละโมเดลโดยใช้การตรวจสอบ likelihood-
ratio ซึ่งก าหนด p-value น้อยกว่า 0.05 นั้นแสดงว่า
ตัวแปรดังกล่าวนั้นมีนัยส าคัญทางสถิติ 
 

ผลการศึกษา 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย 
ในระยะเวลาของการเก็บข้อมูลการศึกษา ผู้วิจัยได้

ท าการสุ่มเก็บ (random sampling) โดยท าการสุ่มเลือก 
1 แฟ้มประวัติคนไข้เพื่อเก็บข้อมูลงานวิจัย 1 ฉบับใน 5 
ฉบับตามล าดับ ข้อมูลผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ ที่เข้ารับ
การรักษา ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในคลินิกโรคลมชัก 

และใช้ยา levetiracetam ในการรักษาโรคลมชัก ทั้งหมด 
228 คน มีผู้ป่วยที่ถูกคัดออกจากการวิจัยจ านวน 8 คน 
และมีผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาผ่านเกณฑ์การคัดเลือก 
จ านวน 220 คน ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1 

โดยผู้ป่วย 132 คน (ร้อยละ 60) เป็นเพศหญิง 
ผู้ป่วยทั้งหมดมีอายุตั้งแต่ 20 – 76 ปี โดยมีอายุเฉลี่ย
เท่ากับ 39.5 ± 11.9 ปี ส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
โรคลมชักเฉพาะที่เมื่อมีอายุเฉลี่ยเท่ากับ 15.8 ± 10.7 ปี 
สาเหตุของโรคลมชักที่พบ 3 อันดับแรก คือ ภาวะหลังการ
เกิดภาวะการบาดเจ็บที่สมอง (post traumatic brain 
injury) จ านวน 47 คน (ร้อยละ 21.3) รองลงมาคือ ภาวะ
หลังการติดเชื้อที่ระบประสาทส่วนกลาง (post central 
nervous system infection) จ านวน 13 คน (ร้อยละ 
5.9) และภายหลังจากการผ่าตัดสมอง (post brain 
surgery) จ านวน 3 คน (ร้อยละ 1.4) โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่
ได้รับยากันชักแบบ combination therapy จ านวน 208 
คน (ร้อยละ 94.5) มีผู้ป่วยเพียง 39 คน (ร้อยละ 17.4) ที่มี
ภาวะโรคร่วม ได้แก่ โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง 
โรคไตวายเรื้อรัง และโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ ดังแสดงใน
ตารางที่ 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

รูปที่ 1 จ านวนผู้ป่วยที่เข้าสู่การศึกษา 

ผู้ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยโรคลมชัก  
ณ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จ านวน 228 คน 

ผู้ป่วยไม่เข้าเกณฑ์การศึกษา จ านวน 8 คน 
- อายุต่ ากว่า 18 ปี จ านวน 3 คน 
- ไม่มาติดตามการรักษาเกิน 2 ปี จ านวน 5 คน 

ผู้ป่วยผ่านเกณฑ์การคัดเข้าของการศึกษา จ านวน 220 คน 
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ตารางที่ 1 คุณลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วย 

ลักษณะทางคลินิก จ านวน (ร้อยละ) 
เพศ 

ชาย 
หญิง 

 
88 (40.0) 
132 (60.0) 

อายุ: ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน: ปี 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
39.5 ± 11.9 

อายุที่เริ่มเป็นโรค: ปี 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
15.8 ± 10.7 

ระยะเวลาการด าเนินโรค*: ปี 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
23.62 ± 11.2 

พยาธิสภาพของโรคลมชัก 
Post-traumatic brain injury 
Post central nervous system infection 
Post brain surgery 

 
47 (21.3) 
13 (5.9) 
3 (1.4) 

ยากันชักที่ได้รับร่วมระหว่างการศึกษา 
ไม่มี 
มี (ใช้ยากันชักร่วมมากกว่า 1 ชนิด) 

 
12 (5.4) 
208 (94.5) 

ภาวะโรคร่วม 
ไม่มี 
มี (มีได้มากกว่า 1 โรคร่วม) 
โรคความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน 
โรคไตวายเร้ือรัง 
โรคหลอดเลือดหัวใจ 
อ่ืน ๆ 

 
181 (81.9) 
39 (17.4) 
4 (1.8) 
1 (0.5) 
1 (0.5) 
1 (0.5) 
35 (15.8) 

* หมายถึง ระยะเวลาที่ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคลมชัก 
 

ผลการรักษาของยา levetiracetam 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่สามารถควบคุมอาการชักได้ดีโดยไม่

พบอาการชักเลยจ านวน 102 คน (ร้อยละ 46.2) ส าหรับ
อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทนั้น มีจ านวนผู้ป่วย
ที่ไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทหลังจาก
ได้รับยา levetiracetam จ านวน 142 คน (ร้อยละ 64.3) 

และมีจ านวนผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทหลังจากได้รับยา levetiracetam จ านวน 78 คน 
(ร้อยละ 35.3) อาการไม่พึงประสงค์ทางด้านระบบ
ประสาทที่พบ ได้แก่ ง่วงซึม (drowsiness) จ านวน 21 คน 
(ร้อยละ 9.5) ก้าวร้าว (aggression) จ านวน 49 คน (ร้อยละ 
22.2) ซึมเศร้า (depression) จ านวน 7 คน (ร้อยละ 3.2) 
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ในการวิจัยนี้มีผู้ป่วยได้รับยา levetiracetam ในขนาด
ตั้ งแต่  125 – 4 ,000 มิลลิกรัมต่อวัน และขนาดยา 
levetiracetam เฉลี่ยที่ได้รับ คือ 1,776.42 ± 1,011.04 
มิลลิกรัมต่อวัน ดังแสดงในตารางที่ 2 

 

ปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ระบบประสาท 

เมื่อวิเคราะห์หาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางระบบประสาทของ levetiracetam โดยใช้
ส ถิ ติ  bivariate logistic regression analysis โ ด ย
ก าหนดค่า p-value ≤ 0.20 พบว่า ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์
ต่ อการ เกิดผลข้ า ง เคียงทางระบบประสาทของยา 
levetiracetam  มีทั้งหมด 4 ปัจจัย ได้แก่ อายุ เพศหญิง

จ านวนยากันชักที่ได้รับร่วมด้วย โรคลมชักที่ดื้อต่อยา และ
ขนาดยา levetiracetam ต่อน้ าหนักตัว (กิโลกรัม) ดัง
แสดงในตารางที่ 3 

เมื่อน าปัจจัยที่วิ เคราะห์โดยใช้สถิติ  bivariate 
logistic regression analysis เฉพาะที่มีค่า p-value ≤ 0.20 
มาทดสอบโดยใช้สถิติ multivariate logistic regression 
analysis12 โดยท าการคัดเลือกปัจจัยดังกล่าวเข้าสู่การ
วิเคราะห์ด้วยวิธี Forward likelihood ratio พบว่า อายุ  
เพศหญิง และโรคลมชักที่ดื้อต่อยา เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทของยา 
levetiracetam ที่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ ดังแสดงในตารางที่ 4 

 
ตารางที่ 2 ผลการรักษาอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท และขนาดยา levetiracetam ที่ได้รับ 

ลักษณะทางคลินิก จ านวน (ร้อยละ) 

ความถี่ในการชักต่อสัปดาห์ 
0 
0.50 (2 คร้ังต่อ 4 สัปดาห์) 
1 
2 
3 
7 
มากกว่า 7 

 
102 (46.2) 
20 (9.0) 
31 (14.0) 
20 (9.0) 
16 (7.2) 
20 (9.0) 
11 (4.4) 

อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทหลังจากได้รับยา levetiracetam 
ไม่มี 
มี 
ง่วงซึม 
ก้าวร้าว 
ซึมเศร้า 
หงุดหงิด 

 
142 (64.5) 
78 (35.5) 
21 (9.5) 
49 (22.2) 
7 (3.2) 
1 (0.5) 

ขนาดยา levetiracetam (มิลลิกรัมต่อวัน) 
ค่าเฉลี่ย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

 
1,776.42 ± 1011.04 
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ตารางที่ 3 ปัจจัยที่อาจส่งผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท 

Variables NeuroSE (%) 
(n = 78) 

No NeuroSE (%) 
(n = 142) 

Crude OR p-value* 

อายุ (ปี) 36.88 ± 10.85 40.99 ± 12.21 0.969 0.015** 
เพศ 

หญิง 
 
54 (69.2) 

 
78 (54.9) 

 
1.846 

 
0.039** 

ระยะเวลาการด าเนินโรค (ป)ี 14.58 ± 8.21 16.46 ± 11.83 0.983 0.239 
ภาวะโรคร่วม (จ านวน) 

โรคความดันโลหิตสูง 
โรคเบาหวาน 
โรคไตวายเร้ือรัง 

 
0 
0 
0 

 
4 (2.82) 
1 (0.71) 
1 (0.71) 

 
0 
0 
0 

 
0.999 
1.000 
1.000 

โรคลมชักที่ดื้อต่อยา 72 (92.3) 114 (80.3) 2.947 0.023** 
ขนาดยา levetiracetam  
(มิลลิกรัมต่อกิโลกรัม) 

33.35 ± 20.18 27.96 ± 19.21 1.014 0.066* 

 
ตารางที่ 4 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทของยา levetiracetam 

Variables Adjusted OR 95% CI 
[Lower - Upper] 

p-value 

เพศหญิง 2.331 1.227 – 4.426 0.010* 
โรคลมชักที่ดื้อยากันชัก 3.116 1.195 – 8.122 0.020* 
อายุ 0.968 0.942 – 0.995 0.020* 

* p-value ≤ 0.05 
 
อภิปรายผลการศึกษา 

ยา levetiracetam เป็นยากันชักที่สามารถใช้รักษา
โรคลมชักได้หลายประเภทและได้รับการแนะน าให้เป็น
ตัวเลือกแรกส าหรับการรักษาโรคลมชักเฉพาะที่ในกรณีที่
เป็นยาเสริม นอกจากนี้ยังมีประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยค่อนข้างดีทั้งในผู้ป่วยเด็กและผู้ใหญ่จึงเป็นยากัน
ชักที่มีการสั่งจ่ายมากที่สุด13    

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกในประเทศไทยที่หา
อุบัติการณ์ของอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท
และระบุถึงปัจจัยเสี่ยงของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

ทางระบบประสาทของผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ได้รับยา 
levetiracetam ร่วมด้วย โดยการประเมินหาประสิทธิภาพ
ของการรักษาและอาการไม่ประสงค์ทางระบบประสาทนั้น
ได้มาจากการสัมภาษณ์ผู้ป่วยโดยแพทย์เฉพาะทางในเวลา
ที่ผู้ป่วยเข้ามารับการรักษาที่คลินิกโรคลมชักแต่ละครั้ง 
โดยการศึกษานี้มีจ านวนผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ได้รับการ
รักษาด้วยยา levetiracetam ที่สามารถควบคุมอาการชัก
ได้ 102 คน คิดเป็นร้อยละ 46.2 และมีผู้ป่วยที่เกิดอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาททั้งหมด 78 คน คิดเป็น
ร้ อยละ  35 .3  โดยพบว่ าผู้ ป่ วยทั้ งหมดที่ ไ ด้ รั บ ย า 
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levetiracetam ขนาด 33 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อวันโดย
มีขนาดยาเฉลี่ย 1,900 มิลลิกรัมขึ้นไปที่เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทางระบบประสาท อาการไม่พึ งประสงค์ที่
ท าการศึกษาในครั้งนี้ ได้แก่ ง่วงนอน ซึมเศร้า และก้าวร้าว 
ซึ่งพบอุบัติการณ์ใกล้เคียงกับการศึกษาของ Yates SL 
และคณะ14 ซึ่งพบอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาท
ร้อยละ 35.3 เช่นกัน ในขณะที่การศึกษาของ Maria Luiza 
Giraldes de MANREZA และคณะ11 ที่เป็นการศึกษาแบบ
สุ่มที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา 
levetiracetam กับยาหลอก พบอุบัติการณ์ของอาการไม่
พึงประสงค์ทางระบบประสาทจ านวน 29 คนต่อจ านวน 
62 คน (ร้อยละ 46.7) ซึ่งส่วนใหญ่เป็น ทั้งนี้เป็นอุบัติการณ์
ที่ค่อนข้างสูงอาจเนื่องมาจากในการศึกษาดังกล่าว
ท าการศึกษาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่ที่ดื้อต่อยา
กันชักซึ่งมีแนวโน้มในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทาง
ระบบประสาทมากอยู่แล้ว 

ส าหรับปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ทางระบบประสาทในการศึกษานี้คือ เพศหญิง , อายุน้อย
และผู้ป่วยโรคลมชักที่ดื้อต่อยา โดยในการศึกษานี้ไม่เห็นวา่
ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคทางจิตเวชมาก่อนนั้นเป็นปัจจัย
เสี่ยงใกล้ เคียงกันการศึกษาที่ผ่ านมา 15-19 เนื่องจาก
การศึกษานี้ได้คัดกลุ่มผู้ป่วยที่มีประวัติเป็นโรคทางจิตเวช
อยู่เดิมออกจากการศึกษาตั้งแต่ต้นเพื่อตรวจสอบว่าอาการ
ไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทที่พบนั้นมีสาเหตุมาจาก
ยากันชักโดยตรง โดยอายุที่น้อยลงเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการ
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทนั้นอาจมี
อธิบายได้จากในผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่และอายุน้อยนั้นมี
โอกาสที่ผู้ป่วยจะได้รับยากันชักมาหลายชนิดและมีการ
เปลี่ยนแปลงชนิดของยากันชักรวมถึงมีระยะเวลาในการ
ได้รับยากันชักนานกว่า ในขณะที่การศึกษานี้พบว่ากลุ่ม
ผู้ป่วยโรคลมชักที่ดื้อต่อยากันชักนั้นหมายถึงผู้ป่วยโรค
ลมชักที่ได้รับยากันชักมากกว่า 2 ชนิดขึ้นไปแล้วยังควบคุม
อาการชักไม่ได้เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดอาการไม่พึง

ประสงค์ทางระบบประสาทซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาของ 
Chen B และคณะ 20 ซึ่ งอาจอธิบายผู้ป่ วยโรคลมชัก
เฉพาะที่อาจมีรอยโรคในสมองที่บริเวณ temporal lobe 
ซึ่งเป็นบริเวณที่ควบคุมอารมณ์โดยเมื่ออาการชักเกิดขึ้น
บ่อยย่อมส่งผลให้เกิดความเสียหายที่บริเวณสมองดังกล่าว
โดยอาจส่งผลให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทร่วมด้วย21  ส าหรับในปัจจัยเรื่องเพศหญิงเป็น
ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทนั้นยังไม่สามารถอธิบายความสัมพันธ์ได้แน่ชัด แต่
เมื่อมาพิจารณาในเรื่องการเกิดอาการก้าวร้าวจากการ
ได้รับยา levetiracetam นั้นสามารถอธิบายได้จากยาไป
ยับยั้งการท างานของเอนไซม์ aromatase ซึ่งท าหน้าที่
เปลี่ ยนฮอร์ โมนเทสโทสเตอร์ โ รนใ ห้ เป็นฮอร์ โมน 
เอสโตเจน22,23 ท าให้ในผู้ป่วยได้รับยาจะมีระดับฮอร์โมน
ดังกล่าวสูงมากกว่าปกติส่งผลให้เกิดพฤติกรรมก้าวร้าวโดย
เพศชายที่มีระดับฮอร์โมนสูงกว่าเพศหญิงอยู่แล้วน่าจะมี
ความเสี่ยงในการเกิดพฤติกรรมก้าวร้าวได้สูงกว่าโดยใน
การศึกษานี้พบพฤติกรรมก้าวร้าวในเพศชาย ร้อยละ 32 
ในขณะที่เพศหญิงพบพฤติกรรมก้าวร้าว ร้อยละ 30 ซึ่ง
อาจจะต้องท าการศึกษาเพื่อหาปัจจัยเสี่ยงของการเกิด
พฤติกรรมก้าวร้าวจากยา levetiracetam ต่อในอนาคต 

ในขณะเดียวกันการศึกษานี้มีข้อจ ากัดได้แก่  
การศึกษานี้ยังขาดข้อมูลเกี่ยวกับยารักษาโรคร่วมอ่ืนที่
ผู้ป่วยได้รับเพื่อรักษาโรคร่วมซึ่งอาจเกิดอันตรกิริยากับยา
กันชักอ่ืนที่ผู้ป่วยได้รับได้ และในการศึกษานี้ท าการศึกษา
ในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักเฉพาะที่เท่านั้นซึ่งอาจจะไม่สามารถ
น าผลการศึกษาไปประยุกต์ใช้ในกลุ่มผู้ป่วยโรคลมชักแบบ
อ่ืนได้ นอกจากนี้ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่อยู่ในการศึกษานี้มีการ
ใช้ ย ากันชักชนิ ด อ่ืนร่ วมด้ วย  ซึ่ ง  neuropsychiatric 
adverse events ที่เกิดขึ้นอาจเป็นผลจากยากันชักชนิด
อ่ืนร่วมด้วยได้และในการศึกษาไม่ได้ระบุถึงระยเวลาในการ
ได้รับยา levetiracetam ซึ่งอาจเป็นปัจจัยหนึ่งที่มีส่วน
ท าให้เกิด neuropsychiatric adverse events ได้ 
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ข้อเสนอแนะในการวิจัย 
ขนาดยา levetiracetam เป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่มี

ความน่าสนใจและมีความเป็นไปได้ในการเป็นปัจจัยที่มีผล
ต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทของยา 
levetiracetam อาจพิจารณาท าการวิจัยเพิ่มเติมในขนาด
ยาที่ต่างกันของยา levetiracetam ว่ามีผลต่อการเกิด
อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบประสาทมากน้อยเพียงใด 
 

สรุปผลการศึกษา 
กลุ่ ม ผู้ ป่ ว ย โ รคลมชั ก เฉพาะที่ แ ละ ได้ รั บยา 

levetiracetam ร่วมด้วยในคลินิกโรคลมชักโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ พบอุบัติการณ์อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบ
ประสาทถึงร้อยละ 35.3 โดยพบปัจจัยเสี่ยงที่มีผลต่อการ
อาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวคือ เพศหญิง, อายุน้อย และ
ผู้ป่วยที่เป็นโรคลมชักที่ดื้อต่อยา 
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