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บทนํา
 ภาวะ Status Epilepticus (SE) และ 
Acute Repetitive Convulsive Seizure 

(ARCS) ถือเปนภาวะทีส่ามารถเกดิขึน้ไดในผปูวย
โรคลมชกั หรือผปูวยโรคอืน่ๆ ทีม่ภีาวะแทรกซอน
ทางระบบประสาท ซ่ึงผูปวยจําเปนตองไดรับการ
รกัษาอยางเหมาะสมและเรงดวน เพือ่ปองกนัความ
เสียหายที่เกิดขึ้นกับระบบประสาทอยางถาวร 
(significant irreversible neuronal damage) 

โดยแนวทางการรักษาท่ีเปน first line ในปจจุบัน 

คือ การเร่ิมตนดวยยากลุม Benzodiazepines 

แลวตามดวยยากนัชกั เชน Phenytoin, Fosphe-

nytoin, Valproate และ Levetiracetam1-5

 Levetiracetam (LEV) จัดเปนยากันชักที่
ออกฤทธ์ิไดกวาง (broad spectrum) ออกฤทธ์ิ
โดยการจับกับ synaptic vesicle protein 2A 

(SV2A) โดยไมสงผลตอการกดระบบประสาทสวน
กลาง ในแงของความปลอดภัยน้ัน LEV มีความ
ปลอดภัยสูงในผูปวยโรคไตตับ และหัวใจ ดวย
คุณสมบัติที่กลาวมานี้ทําให LEV ถือเปนยาที่ถูก
เลือกใชกันอยางแพรหลายในการรักษา SE และ 
ARCS แตเนือ่งดวยราคาทีค่อนขางสูง ทาํใหผปูวย
บางกลุมไมสามารถเขาถึง LEV ได โดยเฉพาะใน
แถบประเทศกําลังพัฒนา 
 ดังนั้นการเลือกใชยาช่ือสามัญ หรือยา
generic จึงถือเปนอีกทางเลือกหนึ่งเพ่ือทําให
ผูปวยสามารถเขาถึงยาไดมากยิ่งขึ้น แตในขณะ
เดียวกันยากันชักท่ีเปน generic อาจเพิ่มความ
เส่ียงในการทําใหการรักษาลมเหลว6 ดังน้ันการ
ทําการศึกษารูปแบบ randomized controlled 

trial: RCT จะสามารถประเมินถึงประสิทธิภาพ 

และความปลอดภัยของยา generic ได  โดย
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ปจจุบันมียา generic LEV รูปแบบฉีด (FO-

CALE) ซ่ึงไดมีการใชมาชวงระยะหนึ่งแลว แตยัง
ไมเคยมีการศึกษาเปรียบเทียบกับยาตนแบบ
หรือยา original จึงเปนท่ีมาของการศึกษานี้ 
เพ่ือประเมินถึงประสิทธิภาพ และความปลอดภัย
ของ IV LEV (FOCALE) เทียบกับยา original

วิธีการศึกษา
 การศึกษานี้ใชวิธี randomized, double-

blind non inferiority trial จัดทําข้ึนท่ีโรงพยาบาล
ศรีนครินทร  คณะแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัย
ขอนแกน ประเทศไทย ซึ่งมี inclusion criteria 

ดังตอไปน้ี คือ เปนผูปวย SE หรือ ARCS ท่ีอายุ
มากกวา 18 ป ตาม 1981 International Classi-

fication of Epileptic Seizures ซึ่งไมสามารถ
ควบคุมอาการไดหลงัจากไดรบัยา IV Phenytoin, 

Fosphenytoinหรือ Valproate เปนจํานวน
มากกวา 2 doses ในสวนของ exclusion criteria 

มีดังตอไปนี้ คือ ผูปวยที่มีประวัติพฤติกรรม
เปล่ียนแปลง ซึมเศรา เคยมีความคิดในการฆาตัว
ตาย neutropenia (โดยมีจํานวน neutrophil 

ตํ่ากวา 1,500 cells/uL) ผูปวยท่ีไดรับการรักษา
ดวย Carbamazepine หญิงต้ังครรภ และใหนม
บุตร หรือสาเหตุการชักเกิดจาก electrolyte 

imbalance หรือ hyperglycemia 

 ผปูวยทีเ่ขารวมการศกึษาทกุคนไดทาํการให 

informed consent โดยญาตผูิปวยกอนการศกึษา 
และ/หรือโดยผูปวยภายหลังเม่ือรูสติดีการศึกษา
น้ีทําการสุมผูปวยโดยการใชหลักการ block of 

four เพือ่ใหการรักษาดวย IV brand name (Kep-

pra) หรือ IVgeneric (Focale) ในอัตราสวน 1:1 

ในสวนของการบริหารใหขนาดเทากับ 20 mg/kg 

ใน 5% dextose 100 ml นาน 30 นาที6โดยตัวยา
ไดรับการสบนับสนุนจากบริษัทผูสนับสนุน ซ่ึงทั้ง 
brand name และ generic ไมมีความแตกตาง
กัน ทั้งในแงของตัวยาสําคัญ และสารละลาย (ve-

hicle)

 Primary outcomes ของการศึกษานี้คือ 

การการควบคุมอาการชักท่ี 24 และ 48 ช่ัวโมง และ
การชักซํ้าที่ 24 ชั่วโมงหลังการใหยา (recurrent 

seizure) ในสวนของ secondary outcomes คือ
ผลการตรวจ EEG ที่ 48 และ 72 ช่ัวโมงหลังจาก
การใหยา ความปลอดภัย อาการขางเคียง ความทน
ตอยา (tolerability) และอาการขางเคียงที่รุนแรง 
(การเสียชีวิต life threatening condition, hos-

pitalization ภาวะทุพลภาพ และอาการเจ็บปวย
จากยาทีม่นัียสําคญั ในสวนของอาการหลงัจากการ 
discharge น้ัน ประเมินโดยแพทย ซึ่งมีหัวขอดัง
ตอไปน้ี คือ complete recovery อาการดีข้ึน
อาการไมดีข้ึน ปฏิเสธการรักษาหรือเสียชีวิต
 ในสวนของ protocol น้ันไดรับการอนุมัติ
จาก Ethic Committee In Human Research 

มหาวทิยาลยัขอนแกน ประเทศไทย (HS 601322) 

และไดทําตาม 1964 Helsinki declaration 

 Sample size calculation 

 เน่ืองจากไมเคยมีการศึกษาที่เปรียบเทียบ 

brand name แบบ placebo controlled มากอน 

จึงทําการคํานวณ sample size ซึ่งคํานวณจาก
ความแตกตางของการคุมอาการชักระหวาง brand 

name และ generic ที่ 25%7  โดยจากการศึกษา
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ทีมี่กอนหนาใหผลการควบคมุอาการชกัของผปูวย 

SE อยูที ่76.6%8 เมือ่ทาํการคาํนวณจาก confident 

interval 95% และ power 80% พบวาตองการ
จํานวนผูปวยท่ี 44 คน
 Statistical analysis 

 ใช descriptive statistic ในการเปรียบ
เทียบระหวาง 2 กลุม คาความผันแปรใชคา t test 

หรือ Wilcoxson rans sun test เมื่อขอมูล
กระจายตวัแบบปกต ิในแงของการกระจายตวัของ
ขอมูลไมปกติน้ันใช Chi square หรือ Fisher 

Exact test เพื่อเปรียบเทียบระหวาง 2 กลุม การ
วิเคราะหทางสถิติท้ังหมดใช STATA version 

10.0 (College Station, Texas, USA) 

ผลการศึกษา
 จากการเก็บขอมูลตั้งแต เมษายน 2018 ถึง 
กุมภาพันธ 2019 มีผูปวยที่เขาเกณฑทั้งหมด 40 

คน โดยถูกสุมออกเปน 2 กลุม (Focale และ 
original) โดย baseline characteristic ของท้ัง 
2 กลุมไมแตกตางกัน (ตารางท่ี 1) อายุเฉล่ียของ
ผปูวยในกลุม Focale คอนขางสงูกวาอกีกลุมเล็ก
นอย (63.5 vs 61.5 ป; p value 0.379) แตความ
แตกตางน้ันไมมีนัยสําคัญทางสถิติ ในสวนของ
สาเหตุที่ทําใหเกิดอาการชักของทั้ง 2 กลุมน้ันพบ
วาไมมีความแตกตางกันดังตารางที่ 1 (p value 

0.581) ในแงของการทํางานของตับ และไตในทั้ง 
2 กลมุพบวาไมมคีวามแตกตางกนัอยางมนัียสําคัญ
ทางสถิติ โดยมีคาระดับ serum creatinine ของ 
original เฉลี่ย 1.63 mg/dL และของ Focale 

เฉลีย่ 1.80 mg/dL (p value 0.95) คา ALT/AST 

ของ original เฉล่ีย 39.7/72.35 และของ Focale 

เฉล่ีย 32.28/53.89 (p value 0.500/0.756) 

นอกจากนั้นคา baseline อื่นๆ พบวาไมมีความ
แตกตางกันของท้ัง 2 กลุม
 ผูปวยในการศึกษานี้ เปนการชักแบบ sta-

tus epilepticus (SE) 10 คน (50.00%) ในกลุม 

original และ 7 คน (35.00%) ในกลุม Focale (p 
value 0.337) สําหรับคาเฉลี่ย loading dose IV 

LEV ของท้ัง 2 กลุมอยูที่ 1,000 mg(p value 

0.398) จํานวนผูปวยที่ตองทําการ re-loading ยา 
(4 คน หรือ 20.00%) ในกลุม original และ 7 คน 

(35.00%) ในกลุม Focale ซึง่ไมมคีวามแตกตางกนั
อยางมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(ตารางที ่1) ผลการรกัษา
ที่ไดของทั้ง 2 กลุมนั้นใหผลไมแตกตางกัน ทั้งใน
แงของ clinical outcomes และ side effects 

(ตารางท่ี 2) ในสวนของอัตราการควบคุมอาการชัก 

(seizure control rate) ในกลุม original ใหผลดี
กวากลุมทีไ่ด Focale ที ่24 ช่ัวโมงแรก แตไมมนียั
สําคัญทางสถิติ (75.00% vs 65.00%; p value 

0.490) แตอัตราการควบคุมอาการชัก (seizure 

control rate) ของทั้ง 2 กลุม ใหผลการรักษาที่ไม
แตกตางกันท่ี 48 ช่ัวโมง (75.00%) p value 0.999 

ดงัแสดงในตารางท่ี 1 ในสวนของการเกิดอาการชัก
ซํ้า (recurrent seizure) ท่ี 24 ช่ัวโมง พบวาไมมี
ความแตกตางกันในกลุม Focaleและ original 

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (30.00% vs 25.00%; p 
value 0.723) ในสวนของอัตราการเสียชีวิตพบวา
ในกลุม original สูงกวา Focaleแตไมพบความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (10.00% vs 

5.00%; p value 0.999)
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ตารางที่ 1 แสดงลักษณะทางคลินิกของผูปวยทั้ง 2 กลุม
Table 1 Baseline characters and management data of patients with acute repetitive convulsive seizure or status epilepticus
treated with either brand-name or generic intravenous levetiracetam (IV LEV)

Baseline Characteristics Brand-name IV LEV Keppra!

(n = 20)
Generic IV LEV Focale!

(n = 20)
p value

Male sex, n (%) 9 (45.00) 10 (50.00) 0.752

Median age, years (min, max) 61.5 (19-92) 63.5 (21-94) 0.379

Indication for loading dose

Status epilepticus 10 (50.00) 7 (35.00) [0.999

Convulsive SE 5 (50.00) 4 (57.14)

Non-convulsive SE 5 (50.00) 3 (42.86)

Acute convulsive repetitive seizures 10 (50.00) 13 (65.00) 0.394

Median loading dosage, mg
(min–max)

1000 (500–2000) 1000 (750–1500) 0.398

Re-loading 4 (20.00) 7 (35.00) 0.288

Previous epilepsy 4 (20.00) 3 (15.00) [0.999

Causes of seizures 0.581

Epilepsy 4 (20.00) 3 (15.00)

Anoxic brain injury 3 (15.00) 1 (5.00)

Autoimmune encephalitis 3 (15.00) 1 (5.00)

Brain metastasis 2 (10.00) 2 (10.00)

Ischemic stroke 1 (5.00) 5 (25.00)

Septic encephalopathy 1 (5.00) 1 (5.00)

Others 6 (30.00) 7 (35.00)

Data presented as numbers (percentage), unless indicated otherwise
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ตารางที่ 2 ผลการศึกษาของผูปวยทั้ง 2 กลุม
Table 2 Clinical outcomes of patients with acute repetitive convulsive seizure or status epilepticus treated with either
brand-name or generic intravenous levetiracetam (IV LEV)

Outcomes Brand-name IV LEV Keppra!

(n = 20)
Generic IV LEVFocale!

(n = 20)
p value

Seizure outcomes

Seizure control after loading at 24 h 15 (75.00) 13 (65.00) 0.490

Seizure control after loading at 48 h 15 (75.00) 15 (75.00) [0.999

Recurrent seizures within 24 h after re-
loading

5 (25.00) 6 (30.00) 0.723

EEG outcomes

At 48 h

EEG conducted 8 (40.00) 8 (40.00) [0.999

EEG results [0.999

Positive 3 (37.50) 4 (50.00)

Negative 5 (62.50) 4 (50.00)

At 72 h

EEG conducted 19 (95.00) 17 (85.00) [0.999

EEG results 0.605

Positivea 4 (21.05) 3 (17.65)

Negative 15 (78.95) 14 (82.35)

Clinical outcomes at discharge 0.501

Complete recovery 2 (10.00) 1 (5.00)

Improved 17 (85.00) 17 (85.00)

Not improved 1 (5.00) 0 (0.00)

Against advice 0 (0.00) 1 (5.00)

Death 2 (10.00) 1 (5.00) [0.999

Drug-related AE 0 (0.00) 0 (0.00) [0.999

Median length of stay; days (min–max) 16.5 (4–83) 22 (2–113) 0.536

Data presented as numbers (percentage), unless indicated otherwise
EEG electroencephalogram, AE adverse events
a Indicated positive for epileptiform discharges by the EEG tests
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อภิปรายผล
 จากการศึกษาที่ผานมากอนหนาน้ีไดแสดง
ใหเห็นวา original IV LEV นั้นมีประสิทธิภาพใน
การรักษาที่ดี โดยมีอัตราการควบคุมอาการชัก 

(seizure control rate) อยทูี ่59.1% ถงึ 76.6%8-11 

โดยจากการศึกษานี้พบวาผูปวยในกลุม original 

สามารถควบคุมอาการชัก (seizure control rate) 

ได 75% ท่ี 24 ช่ัวโมงหลังจากการใหยา ถึงแมวา 
Focaleจะใหผลการควบคุมอาการชักตํ่ากวา 
original ท่ี 24 ชั่วโมงแรก โดยความแตกตางนั้น
ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ แตหลังจากการใหยาไปที่ 
48 ชัว่โมง พบวาการรักษาของทัง้ 2 กลมุนัน้ไมแตก
ตางกัน (75%) ในแงของ Focale น้ันพบวาให
ประสิทธิภาพท่ีในการรักษา ทั้งการชักซํ้าที่ 24 

ชั่วโมง, ผล EEG, ผลการรักษาตอนออกจาก
โรงพยาบาลอัตราการเสียชีวิตอาการขางเคียง
สําคัญระยะเวลานอนรักษาในโรงพยาบาล (ตาราง
ที่ 2) ไมแตกตางกับยา original IV LEV ดังน้ัน 

Focaleจึงเปนอกีทางเลือกหน่ึงทีมี่ประสิทธภิาพเที
ยบเทา original ในแงของเรื่องความปลอดภัย 

พบวาทั้ง original และ Focale ไมพบอาการคาง
เคียงทีรุ่นแรง โดยมีการศกึษาหนึง่แสดงใหเห็นวา
ไมพบอาการคางเคียงที่รุนแรงจากการใช IV LEV 

ในผูปวยเด็ก 18 คน และผูใหญ 37 คนที่เปน SE 

ในแงของอัตราการเสียชีวิตน้ัน พบวาไมมีความ
แตกตางจากการศึกษากอนหนานั้น ผูปวยท่ีไดรับ 

Focale ในการศกึษาน้ี มีอตัราการเสียชีวิตคอนขาง
ต่ํากวา original (10.00% vs 5.00%) แตไมมีนัย
สําคัญทางสถิติ ซึ่งผูปวยในกลุมของ Focale นั้น
คอนขางมีอายเุฉลีย่ท่ีมากกวากลุม original (63.5 

vs 61.5 years) และการท่ีกลุม Focale ไดรับการ 
re-loading มากกวา เนื่องจากผูปวยมีอาการท่ี
รุนแรงกวา (ดังตารางที่ 1) 

 การศึกษานี้เปนแบบ Randomized Con-

trolled Trial แตไมสามารถทําเปน placebo 

controlled ไดเนือ่งจากคํานึงถึงหลักจริยธรรมใน
การทําวจัิย และความปลอดภัยของผูปวย อยางไร
ก็ตาม ผูปวยในการศึกษานี้ประกอบดวย ผูปวย 

SE และ ACRS (SE นับเปน 42.5%) ไมใชผูปวย 

SE ท้ังหมด อยางไรก็ตามผูปวยกลุม ACRS นั้น
กต็องใหการรักษาแบเดียวกับผูปวย SE ต้ังแตเริม่
ตนมอีาการของ ACRS เพือ่ปองกันการดําเนนิของ
โรคจาก ACRS เปน SE ในภายหลัง อีกประการ
หนึ่งคือ seizure control time ไมไดถูกบันทึกไว
ในการศกึษานี ้และระยะเวลาการชกัทีเ่กดิขึน้กอน
ไดรับการรักษานั้นไมไดทําการบันทึกไวในการ
ศกึษานี ้แตผูปวยทัง้หมดนัน้เขารบัการรกัษาในโรง
พยาบาลศรีนครินทร ก็นาจะไดรับการรักษาที่เปน
ไปตามแนวทางเวชปฏิบัติที่เปนมาตรฐาน 

สรุป
 การศึกษานี้ยืนยันวายา Focale ซ่ึงเปนยา 
generic IV LEV นั้นมีประสิทธิภาพ ประสิทธิผล 

และความปลอดภยัไมแตกตางจากยา original IV 

LEV สามารถใชรักษาผูปวย SE และ ACRS ได
เชนเดียวกันอยางมีความคุมคา
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