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กองบรรณาธิการ

บรรณาธิการแถลง

เรียนทานสมาชิกสมาคมโรคลมชักฯ และทานผูสนใจทุกทาน

 Epilepsy digest ฉบับประจำป พ.ศ. 2563 ที่ทุกทานกำลังอานอยูนี้เปน special issue ที่

อยูใน theme ของ “cannabis” ซึ่งถือเปนเรื่องที่กำลังอยูในความสนใจของหลายๆ ทาน เนื้อหาใน

จุลสาร Epilepsy digest น้ีมีความครอบคลุมและหลากหลาย ไมวาจะเปนเร่ืองประวัติศาสตรของกัญชา 

(อานแลวจะติดใจขอมูลทางประวัติศาสตรนะคะ)…เรื่องนโยบายของกัญชาในระดับประเทศ (คงจะมี

การปรับปรุงกันอีกเปนระยะ)…เรื่องเภสัชพันธุศาสตรของกัญชา (ที่หาอานไดยาก แตอานไดในจุลสาร

น้ี)…กรณีศึกษาของผูปวย (แบบหิน) ท่ีไดน้ำมันกัญชารวมในการรักษาโรคลมชักจากทานผูนิพนธ 3 ทาน 

สาเหตุที่ไดนำน้ำมันกัญชามาใชนั้นมีเหตุผลประกอบ… และที่ขาดไมได คือ EEG quiz และ MRI quiz 

ในสวนทายเลม

 เนื่องจากในชวงตนของป พ.ศ. 2563 ประเทศไทยมีปญหาเรื่อง Covid-19 ซึ่งทำใหเกิดผล

กระทบเปนวงกวางในทางสาธารณสุข และเมื่อเราตองอยูในยุคของน้ำมันกัญชากับ Covid-19 พบวา

มีอะไรที่นารูและนาสนใจเชนกัน ลองอานความสัมพันธที่นักวิทยาศาสตรตางประเทศพยายามหา

เหตุผลมาเช่ือมโยง 2 เรื่องนี้นะคะ

 ตองขอขอบพระคุณทานผูนิพนธบทความทุกๆ ทานที่มีสวนชวยทำใหเรื่องราวในจุลสาร 

Epilepsy digest ฉบับน้ีสมบูรณเปนอยางยิ่ง

 ในชวงที่เรายังตองระวังเรื่องการติดตอของ Covid-19 การประชุมประจำปของสมาคมโรค

ลมชักฯ ซึ่งปกติจะจัดอยูในชวงกลางเดือนกรกฎาคมของทุกป จำเปนตองจัดแบบ virtual meeting 

และเลื่อนไปจัดยังวันอาทิตยที่ 30 สิงหาคม สำหรับ Basic EEG course และวันเสาร-อาทิตย ที่ 5-6 

กันยายน สำหรับ Annual meeting ซ่ึงป พ.ศ. 2563 น้ีมาใน Theme “ Virtual Epilepsy Network” 

ขอประชาสัมพันธลวงหนาวา invited international speaker สำหรับปนี้คือ Prof. Byung In Lee 

จากประเทศเกาหลีใต ทานผูสนใจโปรดติดตามเก่ียวงานประชุมที่งานประชาสัมพันธทายเลมคะ



นพ.ชาคร จันทรสกุล
โรงพยาบาลกรุงเทพ

 ทามกลางกระแสยากันชักในปจจุบัน ยาที่มาแรงที่สุดในขณะนี้คงหนีไมพนกัญชา นอกจากคุณสมบัติตาง ๆ ใน

การระงับชักที่เรารูจักกันดีแลว (และไดโปรดติดตามเน้ือหาในบทความอ่ืนๆ ใน Epilepsy Digest เลมนี้) เราจะพาทุกทาน

ไปรูจักกับประวัติของเจาพืชมหัศจรรยชนิดนี้กัน  

 กัญชาเปนจัดพืชลมลุกในอันดับกุหลาบ (Order 

Rosales) (แปลกใจใชไหมครับ) วงศก ัญชา (Family 

Canabaceae) สกุลกัญชา (genus Cannabis)  มีกันอยู 3 

สายพันธุ ไดแก 1. Cannabis sativa หรือที่คนไทยนิยม

เรียกวากัญชง  2. Cannabis indica เจานี่คือกัญชาตาม

ความเขาใจของคนทั่วไป และ 3. Cannabis ruderalis ซึ่ง

เปนกัญชาสายพันธุที ่พบในเขตหนาวเย็น เชน ในไซบีเรีย 

ยุโรปกลาง หรือยุโรปตะวันออก

ภาพที่ 1: พืชในสกุลกัญชาสายพันธุตางๆ 

 ที่มาของคำวากัญชาในภาษาไทยนั้น มีรากศัพทมา

จากภาษาสันสกฤตคือ गञ्जा (gañjā) ซึ่งหมายถึงตนกัญชง 

หรือ อาจหมายความรวมถึงภาชนะสำหรับใสส่ิงของมึนเมาได   

 กัญชานั้นมีชื่อเรียกในภาษาตาง ๆ เปนจำนวนมาก 

ที่เราไดยินกันบอย ๆ เชน

1.  Cannabis เปนภาษาละติน และเปนชื่อวิทยาศาสตร มักใชในทางวชิาการ

2.  Marijuana ซึ่งมีรากศัพทมาจากภาษาสเปน มักใชในความหมายของกัญชาที่เปนตัวยาหรือยาเสพติด โดยมีนักภาษา

     ศาสตรวิเคราะหวาแทจริงแลวศัพทคำนี้อาจจะมีรากศัพทมาจากภาษาจีน คือ 麻仁花 (หมาเหรินฮวา) แปลวา 

     ดอกและเมล็ดของกัญชา คำวา Marijuana ยังเปนตนกำเนิดของศัพทสแลงที่หมายความถึงกัญชาอีกหลายคำ เชน 

     MJ, Mary Jane ,   Mary, Mary Warner หรือ Mary and Johnny เปนตน

3.  Ganja มีรากศัพทมาจากภาษาสันสกฤตและภาษาฮินดีดังที่ไดกลาวขางตน ซึ่งไดกลายเปนคำศัพทในภาษาอังกฤษ

    เมื่อครั้งที่อินเดียตกอยูภายใตการปกครองของจักรวรรดิอังกฤษ

4.  Hemp มีความหมายถึงตนกัญชง (Cannabis sativa) แตบอยครั้งก็มักจะมีความหมายรวมไปถึงกัญชา (Cannabis 

    indica) ดวย

(1) Juana เปนชื่อในภาษาสเปนท่ีตรงกับ Jane ในภาษาอังกฤษ Mari Juana จึงกลายเปน Mary Jane ในภาษาอังกฤษไป
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5.  Pot เปนศัพทสแลงในภาษาอังกฤษ หมายถึง กัญชา มีท่ีมาจากภาษาสเปน คือ potación de guaya (เรียกโดยยอเปน 

    potiguaya) แปลตามตัวอักษรไดวา เครื่องดื่มแหงความโศกเศรา ซึ่งเปนเครื่องดื่มแอลกอฮอลประเภทบรั่นดีหรือไวน

    ที่มีการใชดอกกัญชาเปนสวนผสม

6.  Weed ที่ในภาษาอังกฤษแปลวา วัชพืช อันนี้มีที่มาจากลักษณะของกัญชาที่เปนพืชลมลุก เริ่มใชกันแพรหลายในยุค

    บุปผาชนหรือฮิปป เพื่อเปนการหลีกเลี่ยงการใชศัพทสแลงของกัญชาคำอื่นๆ ที่เปนที่รูจักกันดีในยุคนั้น เพื่อจะสามารถ

    เสพกัญชาไดโดยที่ผูปกครองไมรู

 ดูๆ แลวกัญชาก็คงจะอยูคูกับโลกเรามานานเหมือนกัน ท้ังน้ีนักโบราณคดีสันนิษฐานวา กัญชานาจะมีแหลงกำเนิด

มาจากบริเวณทุงหญาสเต็ปปในเขตประเทศมองโกเลียหรือทางตอนใตของไซบีเรียในปจจุบัน มนุษยเรานั้นไดมีการนำ

กัญชามาใชประโยชนนานแลว โดยพบวาหลักฐานเริ่มแรกสามารถยอนไปไดถึงอยางนอย 12,000 ปกอนคริสตกาล (อันนี้

ก็ไมแนใจวาจะมีชักกันแลวหรือยังนะครับ เพราะตอนน้ันยังไมเจอหลักฐาน) ตอนน้ันมนุษยยังอยูในยุคหินใหม พบวามีการ

นำเอาเสนใยของกัญชามาผลิตเปนเสนเชือกและประทับลงบนงานเคร่ืองปนดินเผาของแหลงอารยธรรมแหงหนึ่งในไตหวัน 

และชาวจีนยังรูจักการเพาะปลูกกัญชาเพื่อนำเสนใยมาผลิตเปนเครื่องนุงหม โดยพบหลักฐานจากเส้ือที่ทำจากใยตนกัญชา

ในสุสานสมัยราชวงศโจว (ประมาณ 1,000 ป กอนคริสตกาล) และ อักษรจีนท่ีมีความหมายวากัญชา คือ 麻(อานวาหมา) 

เปนภาพตนไมสองตนอยูภายใตหลังคา แสดงถึงวาเจาพืชชนิดน้ีไดรับการดูแลประคบประหงมอยางดีโดยมนุษย

 บรรพบุรุษเรานั้นนาจะรูจากสรรพคุณของกัญชามานานทีเดียว มีการพบหลักฐานวาชาวจีนโบราณรับประทาน

เมล็ดและน้ำมันกัญชาเปนอาหาร แตหลักฐานชิ้นแรกที่กลาวถึงสรรพคุณของกัญชาทางการแพทย คือ เภสัชตำรับของจีน 

ที่ชื่อวา เสินหนงเปนเฉาจิง (神农本草经)    ซึ่งเปนตำราเลมแรกท่ีไดบันทึกสรรพคุณของสมุนไพรชนิดตางๆ เอาไว

เปนลายลักษณอักษร จากเดิมที่มักเปนการทองจำปากตอปาก เขียนขึ้นในราวป ค.ศ. 200-250 โดยมีรายละเอียดของ

กัญชาอยูในตำราเลมท่ี 1 จาก 3 เลม ซ่ึงกลาวถึงสมุนไพรช้ันสูงท่ี “มีแตประโยชนและ ไมมีโทษตอมนุษย” รวมกับสมุนไพร

จีนอ่ืน ๆ อีก 120 ชนิด เชน เห็ดหลินจือ โสม พุทราจีน สมจีน ชะเอม อบเชย โตวตง เปนตน 

ภาพที่ 2: ตำรา เสินหนงเปนเฉาจิง 

            (神农本草经)

(2) มีตำนานเชื่อวาจักรพรรดิเสินหนง ซึ่งเปนจักรพรรดิในยุคกอนประวัติศาสตรของจีนและเปนเทพเจาผูสอนใหมนุษยรูจักทำกสิกรรม 

ไดทำการทดลองใชสมุนไพรทุกชนิดในเลมนี้กับตัวเอง โดยรางของจักรพรรดิเสินหนงมีลักษณะโปรงแสง จึงสามารถเห็นรายละเอียดของ

ปฏิกิริยาในรางกายจากสมุนไพรไดโดยงาย

(2)

(2) มีตำนานเชื่อว

ไดทำการทดลองใช

ปฏิกิริยาในรางกาย

รายละเอยดของ
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 หมอฮัวโต (华陀) (ค.ศ. 148-208) บุคคลสำคัญซึ่งเปนที่รูจักกันดีจากวรรณกรรมเรื่องสามกก และเปนศัลย

แพทยที่มีตัวตนจริงในประวัติศาสตรจีน ไดทำการผาตัดโดยวางยาชาหรือยาสลบเพื่อใหผูปวยมึนชาหรือไรความรูสึก โดย

หมอฮัวโตใชยาขนานหน่ึงซ่ึงมีช่ือเรียกวา หมาเฟยซาน (麻沸散) คุนๆ ศัพทคำน้ีกันม้ัยครับ รากศัพทมาจาก 麻 (หมา) 

อักษรจีนสัญลักษณตนไมสองตนใตหลังคา ที่แปลวา กัญชา 沸 (เฟย) ที่หมายความวาเดือด และ 散 (ซาน) ซึ่งหมายถึง

ยาผง นอกจากนั้น คำวา การวางยาสลบ ในภาษาจีนปจจุบัน คือ 麻醉 (หมาจุย) มีความหมายตามตัวอักษรวา การได

รับพิษจากกัญชามากเกินไป 

 หลังจากเร่ิมที่มีการใชกัญชาทางดานการแพทยอยางแพรหลายในแถบทวีปเอเชียซ่ึงคาดวาเปนแหลงท่ีมีการเพาะ

ปลูกกัญชาเปนคร้ังแรก เราขอชวนทุกคนมารูจักกับ ชาวซีเทีย (Scythians) กัน ชาวซีเทียเปนชนเผาเรรอนในเขตทุงหญา

สเต็ปป เนื่องจากไมมีที่อยูเปนหลักแหลงแนนอน ชนกลุมนี้จึงเปนผูที่เผยแพรการใชกัญชาไปยังภูมิภาคตางๆ ในยุคโบราณ 

โดยลำดับขั้นของการเผยแพรวัฒนธรรมกัญชานาจะเปนดังภาพท่ี 3  นอกจากน้ีชาวซีเทียยังเปนผูนำความครึกครื้นมาจาก

การใชในรูปแบบยาเสพติด กลาวคือ เปนชนชาติแรกในโลกท่ีรูจักการเสพกัญชาเพื่อสันทนาการ 

ภาพที่ 3: ลำดับขั้นตอนการแพรกระจายของการใชกัญชาไปทั่วโลก 

(From Marijuana’s History: How One Plant Spread Through the World จาก lifescience.com)

 ในอนุทวีปอินเดีย มีการใชกัญชามาอยางยาวนาน โดยมีหลักฐานปรากฏในคัมภีรอาถรรพเวท วาเปนหนึ่งในพืช

ศักดิ์สิทธิ์หาชนิด ซึ่งประกอบดวย หญากุศะ ขาวโอต ขาว กัญชา และ โสมา โดยฤทธิ์มึนเมาของกัญชาเปนสวนหนึ่งที่ใช

ในการประกอบพิธีติดตอเทพเจา มีการนำกัญชามาทำเปนเครื่องดื่มที่ชื่อวา ภังค (Bhang) (ถาจะติวสอบเราอาจจะทองวา

เคร่ืองด่ืม “ภังค” มึนเมาเพ่ือใหเขา “ภวังค”) ระหวางพิธีกรรมบูชาพระศิวะหรือพิธีบูชายัญตาง ๆ และยังใชในการฝกโยคะ

สมาธิในการทำภักดิโยคะเพื่อนอบนอมสูพระเจาใหเปนหนึ่ง 

ในการประกอบพ

เคร่ืองด่ืม “ภังค”

สมาธิในการทำภั
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 แลวอารยธรรมอียิปตโบราณละ มีการใชกัญชามารักษาการแพทยดวยหรือไม เราก็พบหลักฐานใน Ebers Papyrus  

ซึ่งเปนเสมือนสารานุกรมรวบรวมสรรพคุณของสมุนไพรความยาวมากกวา 110 หนา เมื่อคลี่กระดาษออกทั้งหมดยาวมาก

กวา 20 เมตร และมีอายุประมาณ 1,500 ป  มีพืชชนิดหนึ่งชื่อวา Shm-Shm-Tu ซึ่งนักวิชาการดานอียิปตสันนิษฐานวา

เปนพืชชนิดเดียวกับกัญชาหรือกัญชงในปจจุบัน มีสรรพคุณใชลดไข ใชสวนลางลำไสใหญ ใชรักษาอาการปวดเล็บเทา และ

ชวยคลอด

ภาพท่ี 4: Ebers Papyrus, Prescription 618 ใชรักษา

อาการปวดเล็บเทา  ปจจุบันเก็บรักษาอยูที่พิพิธภัณฑ

ในมหาวิทยาไลปซิก ประเทศเยอรมนี

 เขาสูยุคกลาง ศูนยกลางความเจริญของโลกอยูบริเวณจักรวรรดิไบแซนไทนและคาบสมุทรอารเบีย ตอนนี้มี

หลักฐานวาแพทยในยุคนั้นใชกัญชากันอยางแพรหลาย โดยใชเปนยาลดอาการปวด ลดอาการอักเสบ ลดไข แกอาเจียน 

รักษาอาการชัก และยาขับปสสาวะ โดยปรากฏหลักฐานจากภาพวาดตนกัญชง (Cannabis sativa) ในตำรา Vienna 

Dioscorides     (อายุประมาณคริสตศตวรรษท่ี 6) ซึ่งถือวาเปนตำราแพทยมาตรฐานในสมัยนั้น

ภาพที่ 5: ภาพ Cannabis sativa ใน Vienna 

Dioscorides

(3) ตำรานี้เปนตำราที่เขียนเพิ่มเติมจากตำรา De Materia Medica (วาดวยเภสัชวัตถุ) ซึ่งเขียนโดยนายแพทยพีดาเนียส ไดออสคอริดีส 

(Pedanius Dioscorides) ในคริสตศตวรรษที่ 1 และจัดเปนเภสัชตำรับเลมแรกของโลกตะวันตก โดยในตำราเลมนี้มีการเพิ่มเติมภาพ

ประกอบอยางสวยงาม ใชในโรงพยาบาลหลวงของจักรพรรดิในกรุงคอนสแตนติโนเปล ตอมาอีกประมาณ 1,000 ปใหหลัง ตำราเลมนี้

กลายเปนสมบัติของจักรพรรดิโรมันอันศักด์ิสิทธ์ิในกรุงเวียนนา จึงไดชื่อวา Vienna Dioscorides ดังในปจจุบัน

(3)

( )

(Pedanius Diosc

ประกอบอยางสวย

กลายเปนสมบัติขอ

หลง ตำราเลมน
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 กัญชาไดกลายเปนสมุนไพรมาตรฐานในวงการแพทยตะวันตก ในสมัยสมเด็จพระราชินีนาถวิคตอเรีย โดย เซอร

วิลเลียม บรูก โอชอเนสซี (Sir William Brooke O’Shaughnessy) ซึ่งเปนแพทยชาวไอริชที่ไดไปปฏิบัติงานในบริษัท

อินเดียตะวันออกของจักรวรรดิอังกฤษ ในชวงเวลาที่อยูในอินเดียนี้เอง นายแพทยโอชอเนสซีไดรูจักกับกัญชาจากแพทย

ผูรวมงานชาวอินเดียและจากตำนานฮินดูทองถิ่น เขาไดทดลองใชกัญชารายแรก กับผูปวยชาวอินเดียที่เปนไขรูมาติก 

(rheumatic fever) โดยนำเอายางของกัญชามาละลายในแอลกอฮอลแลวนำไปตมจนเหลือแตเพียงน้ำมันกัญชาสกัด 

ปรากฏวาผูปวยอาการดีขึ้นมาก พูดเกง รองเลนเพลง และเจริญอาหารมากขึ้น นอกจากนี้อาการกลามเนื้อเกร็งซึ่งมักจะ

พบในไขรูมาติกก็ดีข้ึน ทำใหอาการปวดตามขอลดลง  นายแพทยโอชอเนสซีไดทดลองใชกัญชากับผูปวยโรคอ่ืน ๆ อีกหลาย

ชนิด เชน โรคอหิวาตกโรค โรคบาดทะยัก และโรคพิษสุนัขบา พบวาโดยสวนใหญแลวอาการของผูปวยดีขึ้น กระวน

กระวายลดลง เจริญอาหารมากขึ้น แมวาบางโรคอาจจะไมสามารถรักษาไดหายขาด เขาจึงไดตีพิมพผลการรักษาดังกลาว

ลงในวารสาร Provincial Medical Journal and Retrospect of the Medical Sciences หรือในปจจุบันคือ The BMJ 

(British Medical Journal) เมื่อป ค.ศ. 1843 

ภาพท่ี 6: On the Preparation of 

the Indian Hemp, or Gunjah, 

by W.B. O’Shaughnessy (1843)
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 บทความดังกลาวสรางความฮือฮาใหกับวงการแพทยของอังกฤษเปนอันมาก สงผลใหเริ่มมีการใชกัญชากันอยาง

แพรหลายในผูปวยโรคตางๆ ทั่วไปในยุโรปและสหรัฐอเมริกา ซึ่งก็มีที่ไดผลดีบาง และไมไดผลบาง แตดวยความนิยมและ

ความเชื่อของผูคนในยุคนั้น ทำใหกัญชากลายเปนสวนประกอบหลักของสูตรยาที่บริษัทยาปรุงขึ้นมาขายเพื่อใชรักษาโรค

ตาง ๆ หรือ ที่เรียกกันวา patent medicines      มากกวา 2,000 ชนิดในชวงตนคริสตศตวรรษท่ี 20  

 อยางไรก็ตามมีขึ้นก็ยอมมีเสื่อมลง เชนเดียวกับกัญชาที่เริ่มเสื่อมความนิยมไปเมื่อการแพทยพัฒนามากขึ้น มีการ

สังเคราะหยาใหมๆ ที่มีประสิทธิภาพมากกวาและมีผลขางเคียงนอยกวาไดสำเร็จ เชน ยาแอสไพรินสำหรับลดอาการปวด 

ประกอบกับการควบคุมที่เขมงวดขึ้นจากทางการซึ่งพบหลักฐานมากขึ้นเรื่อยๆ วากัญชามีผลเสียมากกวาผลดี โดยเฉพาะ

ฤทธิ์ตอจิตประสาท รวมถึงโอกาสกอใหเกิดการติดยาที่สูง 

 ปริมาณการใชกัญชาในสหรัฐอเมริกาลดลงมากหลังจากที่มีการออกกฎหมายเก็บภาษีกัญชา (Marihuana Tax 

Act) ในป ค.ศ. 1937 และกฎหมายสารควบคุม (Control Substance Act) ในป ค.ศ. 1970 โดยกัญชาจัดเปนยาเสพติด

ใหโทษประเภท 1 รวมกับเฮโรอิน และ แอลเอสดี เนื่องจากมีโอกาสเสพติดงายและไมมีขอบงใชในทางการแพทย แม

กระท่ังปจจุบันกัญชายังคงจัดเปนยาเสพติดใหโทษประเภท 1 ตามกฎหมายของรัฐบาลกลางสหรัฐอเมริกาดังกลาวขางตน

 ทั้งนี้ ในปจจุบันไดมีความพยายามที่จะใหมีการนำกัญชากลับมาใชในทางการแพทยและสันทนาการอีกครั้งดังที่

ทุกทานนาจะทราบกันดี ซึ่งคงจะไดมีการกลาวถึงหลักฐานของการใชกัญชาในทางการแพทยตอไปในบทความอื่นๆ ของ

วารสารฉบับนี้   

 สวนในฉบับหนานั้นผมจะมาเลาเรื่องราวประวัติศาสตรของยาอะไรอีกขออุบไวกอนหรือหากอยากใหลงเรื่องราว

ประวัติศาสตรของยาอะไรก็ลองขอกันมาไดที่ทีมบรรณาธิการนะครับ 

 นึกถึงคำพูดของโกวเลงที่วา “ขามิไดพึงใจในรสชาติสุรา แตขาพึงใจในบรรยากาศของการร่ำสุรา” วันนี้ขอลาไป

ในแบบเดียวกัน “ขามิไดพึงใจในฤทธิ์ของกัญชา แตขาพึงใจในประวัติศาสตรของกัญชา”

สวัสดีครับ

(4) Patent medicine หรือ Nostrum เปนยาที่ผูคนปรุงขึ้นมาเพื่อใชรักษาอาการตางๆ โดยมักจะเก็บสูตรไวเปนความลับ เปนที่มาของ

คำวา nostrum remedium ที่เปนภาษาละตินแปลวา “สูตรยาของเรา” ในภาษาละติน  Patent medicine มีไดหลากหลายรูปแบบ อาจ

จะเปนเครื่องดื่ม ยาน้ำ อีลิกเซอร ทิงเจอร เปนตน เครื่องดื่มหลายชนิดซึ่งเปนที่รูจักกันในปจจุบัน เชน โคคาโคลา เปปซี่ เซเวนอัพ หรือ 

Dr Pepper ก็มีที่มาจาก patent medicine ในอดีต

(4)

คำวา nostrum re

จะเปนเครื่องดื่ม ย

Dr Pepper ก็มีที่ม
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 กัญชาเปนพืชที่ประกอบดวย สาร phytocannabinoids และ terpenes ประมาณหลายรอยชนิด ซึ่งทำงานผาน

กลไกตางๆ ที่ซับซอนของรางกาย  endocannabinoids เปนสาร cannabinoids ที่ผลิตข้ึนภายในรางกาย มีความสำคัญ

ในการควบคุมระบบประสาท และระบบภูมิคุมกันของรางกาย  สารดังกลาวสามารถผาน blood brain barrier และ 

กระจายไปยังเนื้อเยื่อที่มีไขมัน (lipid-laden) เชน เนื้อสมอง และ เยื่อหุมเซลประสาท  สาร cannabinoids มีผลทาง

การรักษาในหลายโรค เชน อาการอาเจียน อาการปวด การอักเสบ มะเร็ง โรคเสนเลือดและหัวใจ ภาวะแข็งเกร็งของ

กลามเนื้อ และ โรคลมชัก     สาร cannabinoids ที่อยูในความสนใจในการรักษาโรคลมชัก คือ delta-9 tetrahydro-

cannabinol (THC) และ cannabidiol (CBD)  ไมนานมานี้มีการศึกษาสาร cannabidivarin (CBDV) ซึ่งเปน propyl 

analog ของ CBD มารักษา  ถึงแม THC จะมีผลขางเคียงดานจิตประสาท แต CBD และ CBDV ไมมีฤทธิ์ดังกลาว ทั้ง 

CBD/CBDV มี low affinities ตอ endocannabinoid receptors และ มีฤทธ์ิทางการตานชัก ผานทาง voltage gated 

sodium and calcium ion channels ใน preclinical studies     จึงมีการศึกษาโดยนำ CBDV มาใชในผูปวย focal 

seizure เทียบกับ placebo จากรายงานผลการศึกษา โดย Bialer M. และคณะ พบวาอัตราการลดชักประมาณรอยละ 

กัญชากับโรคลมชัก: ทบทวนวรรณกรรม
และสถานการณกัญชาในประเทศไทย

พญ.อาภาศรี ลุสวัสด์ิ
นายแพทยทรงคุณวุฒิ กุมารประสาทวิทยา

สถาบันประสาทวิทยา กรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข

หลักการและเหตุผล การใชกัญชารักษาโรคลมชักตามหลักฐานทางวิชาการ

 กัญชาถูกใชในการรักษาโรคลมชักตั้งแตกอนคริสตศักราช 1800 ที่ประเทศซูมาเรีย และมีรายงานการใชอยาง

แพรหลายท่ัวโลก ตอมาจนกระท่ังป ค.ศ.1937 กัญชาถูกจัดเปนยาเสพติดผิดกฎหมาย จึงลดการใชกัญชาทางการแพทยไป 

โรคลมชักทั้งผูปวยเด็กและผูใหญสามารถรักษาไดดวยยากันชักมาตรฐานแลวหยุดชักประมาณรอยละ 59-64 ดังนั้นยังมี

ผูปวยอีกรอยละ 30-40 ที่ไมสามารถหยุดชักจากยากันชักมาตรฐานซ่ึงเรียกวา โรคลมชักรักษายาก (1-2)

(3)

(4)

(5)

(6)

(7)

 ในป ค.ศ.2013 เด็กหญิง Charlotte Figi ถูกวินิจฉัยเปนโรค Dravet syndrome ซึ่งเปนโรคลมชักที่รักษายาก 

มีอาการชักที่รุนแรงและไมสามารถรักษาดวยยากันชักมาตรฐานที่มีอยู แตพบวาตอมาสามารถรักษาดวยกัญชาสายพันธุ

ที่เรียกวา Charlotte’s web จึงเปนเรื่องราวที่มีชื่อเสียงไปทั่วโลกจากขาวทีวีของ CNN  ซึ่งมีผลใหหลายครอบครัวที่มี

บุตรหลานที่เปนโรคลมชักชนิดรุนแรงลองรักษาดวยกัญชา     ดังนั้นกัญชาจึงถูกคาดหวังวามีประสิทธิผลกับผูปวยเด็กบาง

รายที่วินิจฉัยเปน Dravet syndrome ซึ่งมีอาการชักสัมพันธกับความผิดปกติของ sodium channels    นอกจากอาการ

ชักที่ดีขึ้นใน Dravet syndrome พบวายังมีรายงานของอาการอื่นๆ ทางระบบประสาทที่ดีขึ้น เชน เด็กดูตื่นตัวมากขึ้น 

จึงทำใหเกิดกระแสการเปลี่ยนแปลงของสังคม ทั้งทางการรายงานขาวทางสื่อตางๆ การเปลี่ยนนโยบายและกฎหมาย และ

ความตองการของครอบครัวที่มีผูปวย และเกิดความสนใจในผลของกัญชาในทางการแพทย โดยแพทย นักเคมี และ 

บริษัทยา 
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(8)

(10)

(9)

(11)

(12)

(13)

40  ซึ่งไมแตกตางกันทั้งในกลุมไดยาและกลุมควบคุม กลุมที่ไดยากลับมีผลขางเคียงรอยละ 73 มากกวาเมื่อเทียบกับ 

placebo ซึ่งพบที่รอยละ 40 ผลการศึกษาครั้งนี้ยังไมสามารถสรุปวา CBDV ใชไดผลในการรักษาโรคลมชักชนิดเฉพาะที่

ในทางคลินกิในคน 

การศึกษาในรูปแบบตางๆของการใชสารสกัดกัญชาในการรักษาโรคลมชัก 

 การศึกษาโดยใชแบบสำรวจประสิทธิผลของการใช cannabidol โดยผูปกครองของผูปวยเด็กที่เปนโรค infantile 

spasm และ Lennox-Gastaut 117 ราย Hussain SA และคณะ ป ค.ศ.2015 รายงานวา อาการชักลดลงประมาณ

รอยละ 85 และหยุดชักรอยละ 14 การนอนหลับดีขึ้นรอยละ 14 ความตื่นตัวดีรอยละ 71 และ อารมณดีขึ้นรอยละ 63  

จากการวิเคราะหผลพบวามี participation bias สูง 

 จากการศึกษา cannabidol (CBD:THC= 20:1) ในผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชักรักษายาก 74 ราย โดย Tzadok M 

และคณะ ในป ค.ศ. 2016      พบวารอยละ 89 อาการชักลดลง โดยมีอัตราการลดชักอยางนอยรอยละ 50 และพบวา

ความผิดปกติดานพฤติกรรม ความต่ืนตัว ภาษา ทักษะการเคล่ือนไหวดีขึ้นดวย

 การศึกษาการใช CBD เร่ิมตนท่ี 5 mg/kg/day และเพ่ิมจนสูงสุด 25 mg/kg/day ในผูปวย tuberous sclerosis 

18 ราย โดย Hess EJ และคณะ รายงานในป ค.ศ. 2016 พบอัตราการลดชักลงครึ่งหนึ่ง ในเดือนที่ 2, 3, 6, 9, 12 หลัง

การใชยา ถือเปน รอยละ 50, 50, 39, 50 และ 50 ตามลำดับ ผลขางเคียงที่พบบอยที่สุดคือ อาการงวงนอน (รอยละ 

44), เดินเซ (รอยละ 28), และทองเสีย (รอยละ 4)

 การศึกษาแบบเปด โดย Devinsky O และคณะ ในผูปวยโรคลมชักรักษายาก อายุ 1-30 ป จำนวน 214 ราย 

ป ค.ศ. 2014-2015 โดยใชยา CBD 2-5 mg/kg/day ขึ้นกับความทนตอยา โดยเพิ่มยาสูงสุด 25 mg/kg/day หรือ 50 

mg/kg/day โดยกำหนดให primary objective คือ ความปลอดภัยและความทนตอยา  โดยประเมินประสิทธิผลที่

รอยละการเปลี่ยนแปลงของอาการชักแบบ motor ที่สัปดาหที่ 12 ผลการศึกษาพบวา สามารถลดอาการชักแบบ motor 

ได รอยละ 36.5  พบวาประมาณรอยละ 36 ของผูปวยมีอาการชักแบบเฉพาะที่ และในกลุมชักเฉพาะที่หลังจากรักษา

ดวย CBD จำนวนชักลดลงรอยละ 55  ผลขางเคียงที่พบมากกวารอยละ 10 ไดแก งวงนอน  เบื่ออาหาร  ทองเสีย และ 

ออนเพลีย ตามลำดับ ไมพบอาการแพยาในการศึกษาน้ี

 การศึกษาการใช oral cannabis extract ในผูปวยเด็กโรคลมชัก 119 ราย ในป ค.ศ. 2017 Treat L และคณะ

พบวา 71% ไมกินยาตอ โดยระยะเวลาที่ใชยาเฉลี่ยที่ 11.7 เดือน (พิสัย 0.3-57 เดือน) ในกลุมที่ใชยาเปนเวลานาน จะ

สัมพันธกับ ผลการรักษาที่ไดผล (p<0.01) ปจจัยที่สัมพันธกับการใชยาระยะเวลาสั้น คือ ผลขางเคียงของยา (p=0.03) 

และ การวินิจฉัยวาเปน Dravet syndrome (p=0.02)  ผลการศึกษาพบวา อัตราการตอบสนองตอ oral cannabis 

extract เทากับรอยละ 24 (จำนวนชักลดลงรอยละ 50) และ ผลขางเคียงถูกรายงานรอยละ 19  โดยพบอาการงวงนอน 

และ อาการชักที่แยลงเปนผลขางเคียงที่พบบอย
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 ประสิทธิผลของยา cannabidiol ตอการรักษาโรคลมชักที่ชัดเจน ไดถูกรายงานในการศึกษาชนิด randomized 

placebo controlled โดย Devinsky O และ คณะในป ค.ศ. 2017      ในผูปวยเด็กที่เปน Dravet syndrome ที่ดื้อ

ตอยากันชัก จำนวน 120 ราย อายุระหวาง 2-18 ป  ที่มีอาการชักอยางนอย 4 ครั้งตอเดือน (28-day) ไดรับยา 20 mg/

kg/day ประเมินผลโดยดูรอยละของการลดลงของอาการชักแบบ convulsive จาก baseline ในชวงการรักษา (ชวง

ปรับเพิ่มยาทุก 2 สัปดาห และ 12 สัปดาหระยะคงที่) เทียบกับกลุม placebo ผลการศึกษาพบวากลุมที่ไดรับยา CBD 

อาการชักชนิด convulsive ลดลงมากกวากลุมไมไดรับยาอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (39 vs 13%, p=0.0123) แตพบผล

ขางเคียงคือ การเพิ่มขึ้นของ ALT or AST มากกวา 3 เทาในกลุมที่ไดรับยา CBD 12 ราย และ ไมไดรับยา 1 ราย ซึ่ง

ทุกรายไดยา valproate รวมดวย วิเคราะห pooled analysis (US package)ในกลุมที่มีคาเอนไซมตับสูงขึ้นมากกวา 3 

เทา พบในรอยละ 30 ของ ผูปวยที่ไดรับทั้ง valproate และ clobazam รอยละ 21 ของผูปวยที่ไดรับยาเฉพาะ 

valproate ไมได clobazam และ รอยละ 4 ของผูปวยที่ไดรับเฉพาะ clobazam และ รอยละ 3 ของผูปวยที่ไมไดรับ

ยาทั้งสองชนิด ผูปวยกลุม CBD จำนวน 3 รายหยุดยาเนื่องจากคาเอนไซมตับเพิ่มขึ้น และ ทุกรายที่มีคาเอนไซมตับนั้น

ดีขึ้นหลังจากหยุดยา หรือ ลดยา CBD/ยากันชัก หรือ หายเอง  ซึ่งแสดงใหเห็นวาคาเอนไซมตับที่เพิ่มขึ้นอาจเกิดจากผล

ขางเคียงจากยา CBD เองหรืออาจเปนผลจากอันตกริยาระหวางยากันชักที่ใชรวมกัน สำหรับความรูสึกของผูดูแลตอ

อาการชักของผูปวย (Caregiver Global Impression of Change : CGIC) ในกลุมที่ไดรับยารายงานวาดีขึ้นมากกวา

กลุมไมไดรับยาอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (62 vs 35% p=0.0155) 

(14)

(12)

(15)

(16-17)

(18)

 อยางไรก็ตาม การศึกษาสวนใหญ มักจะเปนการศึกษาที่ไมมีการควบคุม (uncontrolled study) ซึ่งจะเปน

จุดออนในการตีความผลของการศึกษา ดังเชน ตัวอยางผลการตอบสนองการรักษาตอ Lamotrigine ของโรค Lennox 

Gastaut syndrome ซึ่งจะอยูที่รอยละ 70 ในการศึกษาแบบ uncontrolled แตเมื่อทำการศึกษาแบบ randomized 

controlled trial พบวา อัตราการตอบสนองพบเพียงรอยละ 33 โดยพบอัตราการตอบสนองในกลุม placebo มีถึงรอยละ 

16      ดังนั้นแมแตยากันชักมาตรฐานยังมีเรื่องของ placebo effect คอนขางมาก ดังน้ันสำหรับการใชยาสกัดกัญชาอาจ

จะตองระวัง placebo effect มากกวายากันชักชนิดอื่นๆ เนื่องจากระแสความนิยมที่เผยแพรในสื่อตางๆทั่วโลก ทำให

ความสนใจของครอบครัวผูปวยมีมากกับสารน้ี  

 การศึกษาที่แสดงประสิทธิผลชัดเจนในกลุมโรค Lennox-Gastaut syndrome ถูกรายงานในการศึกษา ของ 

GWPCARE3 & GWPCARE4 ในป ค.ศ. 2018 พบวาการใชยา CBD ในผูปวยโรค Lennox-Gastaut syndrome ใน 

dose 20 mg/kg/day และ 10 mg/kg/day สามารถลดอาการชักชนิด drop seizure ที่ 12 สัปดาห หลังไดยาอยาง

มีนัยสำคัญทางสถิติเทียบกับ placebo (49 vs 49 vs 24%) โดยมีผลขางเคียงในกลุมที่ได dose สูงมากกวา doseต่ำ 

และ ไมไดยา (all AEs in 20mgkd, 10mgkd, placebo : 90 vs 84 vs 71%) 

 การศึกษา long term safety และ ผลการรักษาโรคลมชักรักษายากดวย CBD ใน expanded program 607 

ราย โดย Szaflarski JP ในป ค.ศ.2018 พบวา รอยละ 24 หยุดยาเนื่องจากไมไดผล หรือ มีผลขางเคียง สัดสวนของ

ผูปวยที่ชักแบบ convulsive ลดลงอยางนอย 50%, 75% และ 100% คือ 42, 31 และ 11% ตามลำดับ ที่ 12 สัปดาห 

และยังคงอัตราเทาเดิมที่ 96 สัปดาห สรุปวา CBD เปนยาที่มีผลขางเคียงที่ทนได ผลขางเคียงที่พบบอยคือ ทองเสีย และ 

งวงนอน 
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 การศึกษา systematic review ของการใชยาสกัดกัญชาในผูปวยเด็กโรคลมชัก โดย Elliot J และคณะ ในป 

ค.ศ.2019 พบวา ยา CBD ไมไดรวมถึง cannabis-based product อื่นๆ มีผลใหลดจำนวนอาการชักอยางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติเทียบกับ placebo และมีอัตราการลดชักอยางนอยรอยละ 50 ที่มากขึ้น และพบวาในจำนวนนี้มีบางสวนที่เปน

โรคลมชักชนิดเฉพาะที่      การศึกษาปจจุบันที่แสดงถึงประสิทธิผลของกัญชาในโรคลมชักเฉพาะที่ มาจากการศึกษาแบบ 

observational ในผูปวยเด็ก โดยทั่วไปการศึกษา placebo-controlled ของยากันชักมาตรฐานที่ผานมา มักจะพบวา

ในผูปวยเด็กมักมี placebo response สูงกวาเมื่อเทียบกับผูใหญ อยางมีนัยสำคัญ (19% vs 9.9-15.2%)      การใช

ขอมูลประสิทธิผลของยา CBD ตอโรคลมชักเฉพาะที่ในเด็ก อาจจะไมสามารถนำมาสรุปเปนประสิทธิผลของสารสกัด

กัญชาตอการรักษาโรคลมชักเฉพาะท่ีในผูใหญได 

(19 )

(20)

 การศึกษา observational data meta-analysis ของยา CBD enriched เทียบกับ purified CBD ในการรักษา

โรคลมชักรักษายากในเด็ก รายงานโดย Pamplona FA. และคณะในป ค.ศ.2018      พบวาอัตราการรายงานอาการชัก

ที่ดีขึ้นในกลุม CBD enriched สูงกวา purified CBD (71% vs 46%, p<0.0001) แตอัตราการลดชักอยางนอยรอยละ 

50 (37% vs 39%, p=0.52) ไมแตกตางกัน ในขณะที่กลุม CBD enriched ใช dose เฉลี่ยต่ำกวา (6.0 mg/kg/day vs 

25.3 mg/kg/day) และ มีรายงานผลขางเคียงนอยกวากลุม purified CBD (mild 33% vs 76%, p < 0.001 และ 

severe 7% vs 26%, p < 0.0001) จากผลการศึกษาแสดงถึง CBD-enriched อาจจะมีประสิทธิผลและผลขางเคียงใน

การรักษาในโรคลมชักรักษายากในเด็กที่ดีกวาเมื่อเทียบกับ purified CBD ซึ่งอาจเปนผลจาก synergistic effect ของ 

CBD กับ phytocompounds อยางไรก็ตามควรจะมีการศึกษาเพิ่มเติมแบบ controlled clinical study เพื่อ confirm 

ผลการศึกษาน้ี 

(21)

 สรุป ขอมูลหลักฐานทางวิชาการที่มีคุณภาพสูง แบบ randomized placebo controlled ของการใชยาสกัด

กัญชาชนิด CBD กับโรคลมชักรักษายาก ชนิด Dravet syndrome และ Lennox Gastaut Syndrome  แสดงใหเห็น

วายา CBD มีประสิทธิผลและผลขางเคียงมากกวากลุม placebo อยางชัดเจน ขณะนี้ทั่วโลกกำลังทำการศึกษาสารสกัด

กัญชากับโรคลมชักในรูปแบบตางๆอยางกวางขวาง      รวมทั้งการขยายขอบงชี้ ชนิดโรคลมชักรักษายากอื่นๆ ทั้งในเด็ก

และผูใหญ และความหลากหลายชนิดของสารสกัดกัญชาจากสายพันธตางๆของพืชกัญชาที่มีปริมาณ CBD สูง (enriched 

CBD : THC > 20:1) หรือ CBD สังเคราะห (synthetic CBD) ในการรักษาโรคลมชักรักษายาก ซึ่งคงจะมีรายงานผลการ

ศึกษาดังกลาวในไมชานี้ 

(22)

 อยางไรก็ตามการใชยาสกัดกัญชาสำหรับรักษาโรคลมชักในประเทศไทยยังเพิ่งอยูในระยะเริ่มตน หลังจากมี

นโยบายการปลดลอคกัญชาเพื่อใชทางการแพทยในประเทศไทยในป พ.ศ. 2562 ดังนั้นการติดตามประสิทธิผลและผล

ขางเคียงของยาสกัดกัญชายังคงตองติดตามอยางใกลชิดเพื่อประโยชนดานการรักษาและความปลอดภัยของผูปวยโรค

ลมชัก ผูเขียนมีความเห็นวาการใชยาสกัดกัญชากับโรคลมชักควรจะใหอยูในความดูแลของแพทยเฉพาะทางที่คุนเคยกับ

การรักษาโรคลมชักรักษายากเหลานี้กอนท่ีจะนำมาใชอยางแพรหลายตอไป
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สาระสำคัญทางกฎหมายเก่ียวกับกัญชาทางการแพทยในประเทศไทย (23)

 เนื่องจากกัญชาจัดเปนสารเสพติดมีกฏหมายควบคุมกำกับดูแลตาม พระราชบัญญัติยาเสพติดใหโทษ (ฉบับที่ ๗) 

พ.ศ. ๒๕๖๒ ซึ่งประกาศในราชกิจจาฯเมื่อวันที่ ๑๘ ก.พ. ๒๕๖๒ และมีผลใชบังคับตั้งแต ๑๙ ก.พ. ๒๕๖๒ เปนตนมา 

การมีกัญชาไวในครองครองหรือใชกัญชาดวยวัตถุประสงคอื่นถือวามีความผิดตามกฏหมาย สถานะของกัญชาจึงมีไวเพื่อ

ประโยชนทางการแพทยและการวิจัยเทานั้น โดยกฏหมายดังกลาวมีสาระสำคัญดังนี้

 •   หามผลิต นำเขา สงออก จำหนาย หรือมีไวในครอบครอง ยส. ๕ เวนแตไดรับใบอนุญาตในกรณีประโยชน

ทางราชการ การแพทย ศึกษาวิจัย รวมถึงเกษตรกรรม พาณิชยกรรม วิทยาศาสตร หรืออุตสาหกรรมเพื่อประโยชนทาง

การแพทย

 •   ผูขออนุญาต เชน หนวยงานรัฐ ผูประกอบวิชาชีพ สถาบันอุดมศึกษาเอกชน (ทางการแพทยหรือเภสัชศาสตร) 

ผูประกอบอาชีพเกษตรกรรม (วิสาหกิจชุมชน/วิสาหกิจเพื่อสังคม/สหกรณการเกษตร) ภายใตความรวมมือและกำกับ

ดูแลของหนวยงานรัฐหรือมหาวิทยาลัยเอกชน

 •   ผูประกอบวิชาชีพ ไดแก เวชกรรม เภสัชกรรม ทันตกรรม การสัตวแพทยชั้นหนึ่ง แพทยแผนไทย แผนไทย

ประยุกต หรือหมอพื้นบานตามกฎหมาย

 •   หามมิใหผูใดเสพ ยส.๕ เวนแตเสพเพื่อรักษาโรค และการศึกษาวิจัย

บทเฉพาะกาล
 •   ภายใน ๕ ปแรก การขอรับใบอนุญาตผลิต นำเขา หรือสงออก ยส.๕ เฉพาะกัญชาเพื่อประโยชนทางการ

แพทยหรือรักษาผูปวย ใหอนุญาตเฉพาะผูขออนุญาตหนวยงานรัฐหรือผูขออนุญาตอื่นซึ่งดำเนินการรวมกับหนวยงานรัฐ 

ยกเวนกรณีปรุงยาสำหรับคนไขเฉพาะรายของผูขออนุญาตท่ีเปนแพทยแผนไทย แพทยแผนไทยประยุกต หรือหมอพ้ืนบาน

 •   ผูใดมีไวในครอบครอง ยส.๕ เฉพาะกัญชาเพื่อประโยชนทางการแพทย รักษาผูปวย ใชรักษาโรคเฉพาะตัว 

หรือศึกษาวิจัย อยูกอนวันที่ พ.ร.บ. นี้ใชบังคับ ไมตองรับโทษสำหรับการกระทำนั้นเมื่อดำเนินการตามหลักเกณฑ วิธีการ 

และเงื่อนไขที่กำหนด ทั้งนี้กำหนดรับแจงถึงวันที่ ๑๙ พ.ค.๖๒ เทานั้น

การควบคุมการใชยาสกัดกัญชาทางการแพทย ตามกฎหมาย

 จากนโยบายการปลดลอคกัญชาเพื่อประโยชนทางการแพทย ในประเทศไทย ป พ.ศ. 2562 สำนักงานคณะ

กรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข ไดกำหนดแนวทางเพื่อควบคุมมาตรฐาน การปลูก การผลิต และ การใช

กัญชาทางการแพทย ใหสามารถใชยาไดอยางถูกกฎหมาย และ ปลอดภัย และ สรางระบบการติดตามผลการรักษาและ

ผลขางเคียงแบบเขมขน (Reference http://cannabis.fda.moph.go.th/)      กระทรวงสาธารณสุข และ กรมการ

แพทย ไดจัดทำคำแนะนำการใชกัญชาทางการแพทย (http://www.rajavithi.go.th/rj/?p=12327)     รวบรวมขอบงชี้

จากประเทศตางๆ ที่ออกกฎหมายใหใชกัญชาทางการแพทย และ จากหลักฐานทางวิชาการการศึกษาตางๆ ทั่วโลก 

กำหนดขอบงชี้การใชกัญชาทางการแพทยในประเทศไทย (โรคลมชักรักษายากในเด็กและโรคลมชักดื้อยาเปนหนึ่งในขอ

(24)

(25)
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บงชี้ที่ใชยาสกัดกัญชาไดผลตามหลักฐานทางวิชาการ) ไดจัดทำหลักสูตรอบรมการใชกัญชาทางการแพทย เพื่อเผยแพร

ความรูใหกับบุคลากรทางการแพทยในการรักษาโรคดวยสารสกัดกัญชาไดอยางถูกตองและปลอดภัย โดยมีแพทย ทันต-

แพทย และ เภสัชกร ที่สอบผานไดใบประกาศนียบัตรรับรองการอบรมหลักสูตรที่จัดโดยกรมการแพทย และกระทรวง

สาธารณสุข ประมาณกวา 5,000 คนในป พ.ศ. 2562 ปจจุบันทางกรมการแพทยไดจัดทำหลักสูตรกัญชาทางการแพทย

โดยสามารถอบรมแบบ online ผานทาง link       http://www.e-learningimrta.dms.moph.go.th/   และเขารับ

การสอบเพื่อรับใบประกาศนียบัตรรับรองจากกระทรวงสาธารณสุขตามระบบตอไป 

(26)

(27)

(28)

(26)

สาระสำคัญของขอกำหนดทางกฎหมายการใชกัญชาทางการแพทยแผนปจจุบัน โดย อย.

 •   สถานพยาบาลที่สามารถจำหนายกัญชาทางการแพทยตองจดทะเบียนขออนุญาตจำหนาย กับสำนักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา 

 •   แพทย ทันตแพทย และ เภสัชกรที่สามารถสั่งจายยากัญชาเพื่อการรักษา หรือการวิจัย ตองไดรับประกาศ

นียบัตรผานการอบรมหลักสูตรกัญชาทางการแพทย จากกระทรวงสาธารณสุข หรือ หลักสูตรที่กระทรวงสาธารณสุขให

การรับรอง และ ลงทะเบียนเปนผูสั่งจายกัญชาทางการแพทยกับสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา

 •   การใชยาสกัดกัญชาที่ผลิตในประเทศไทยในปจจุบัน เปนยาที่ยังไมผานการรับรองตำรับโดย สำนักคณะ

กรรมการอาหารและยา (unapproved drug) ทั้งหมด แพทยสามารถสั่งยาใหผูปวยได โดยผาน 2 ระบบอยางใดอยาง

หนึ่ง ไดแก 

 1.   ระบบ special access scheme (SAS) ใชในกรณีที่ไมมีผลิตภัณฑกัญชาที่ไดรับการรับรองตำรับจากสำนัก

งานคณะกรรมการอาหารและยา แพทยจะพิจารณาสั่งจายผลิตภัณฑกัญชาที่ยังไมไดการรับรองตำรับจากสำนักงานคณะ

กรรมการอาหารและยาใหแกผูปวยได ในกรณีจำเปนในการรักษาโรคของผูปวยเฉพาะราย ภายใตรูปแบบพิเศษของการ

เขาถึงยา ซึ่งมีเงื ่อนไขที่สำคัญคือ การใหขอมูลโดยแพทยผูรักษาและไดรับการยินยอมโดยผูปวยหรือผูปกครองตาม

กฎหมายเปนลายลักษณอักษร ดูรายละเอียดไดจาก

http://cannabis.fda.moph.go.th/wp-content/uploads/PDF/manual/August_2019/ 

 2.   ระบบการวิจัย ซึ่งสามารถดูรายละเอียดไดจาก 

http://cannabis.fda.moph.go.th/wp-content/uploads/PDF/manual/July_2019 

 •   ตองมีการรายงานผลการใชยาสกัดกัญชากับระบบการติดตามผลจากการใชกัญชาทางการแพทยในผูปวยทุก

รายกับสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา ตาม link   

        http://thaihpvc.fda.moph.go.th/thaihvc/Marijuana/index.jsf
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บทบาทของสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทยกับการรักษาโรคลมชักดวยยาสกัดกัญชา

 ตามกระแสทั่วโลกจากหลักฐานทางวิชาการทางการแพทยที่เพิ่มขึ้น ในประเทศตางๆ เริ่มเปดใหมีการใชกัญชาใน

การรักษาโรคตางๆ ทางการแพทยอยางถูกกฎหมายมากขึ้น ในป พ.ศ. 2562 ประเทศไทยไดออกกฎหมายเพื่อปลดลอค

ใหสามารถใชกัญชาในทางการแพทย และกำหนดบทเฉพาะกาลสำหรับการขออนุญาตผลิตกัญชาทางการแพทยเปนระยะ

เวลา 5 ป วัตถุประสงคเพื่อใหเกิดการผลิตสารสกัดกัญชาทางการแพทยโดยหนวยงานของรัฐในประเทศไทย ในชวงแรก

มอบหมายใหองคการเภสัชกรรมเปนองคกรหนึ่งทำหนาที่ผลิตยาสกัดกัญชาที่มีคุณภาพมาตรฐาน แบบ medical grade 

ณ ปจจุบันมีหนวยงานที่ขออนุญาตผลิตยาสกัดกัญชามากขึ้น      และสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาไดกำหนด

ใหมีการใชยาสกัดกัญชาตามขอบงชี้ทางการแพทยได ใน special access scheme (SAS) เพื่อใหเกิดการใชยาแบบพิเศษ

ตามความยินยอมของผูปวยและรักษาโดยแพทยที่ไดผานการอบรมหลักสูตรที่มีการรับรองตามกฎหมายและมีความรูดาน

กัญชาทางแพทย 

(29)

 โรคลมชักรักษายากในเด็กและโรคลมชักดื้อยา เปนหนึ่งในขอบงชี้ของรักษาดวยยาสกัดกัญชาในประเทศไทย 

(และในหลายประเทศที่ใชกัญชาทางการแพทยไดตามกฎหมาย) เนื่องจากหลักฐานทางวิชาการในตางประเทศสนับสนุน

วาสารสกัดกัญชามีประโยชนในการรักษาโรคลมชัก จึงจัดเปนขอบงชี้แรกๆ ที่สามารถรักษาดวยยาสกัดกัญชาในรูปแบบ 

SAS ปจจุบันความรูทางวิชาการดานนี้ กำลังเติบโตอยางรวดเร็วทั่วโลกซึ่งมีการศึกษายาสกัดกัญชา (medical cannabis) 

ที่ผลิตขึ้นในประเทศที่กฎหมายอนุญาตใหใชกัญชาทางการแพทย เชน แคนาดา เนเธอแลนด ออสเตรเลีย อิสราเอล 

เปนตน ในรูปแบบที่แตกตาง (ปริมาณ CBD:THC ที่ตางกันจากสายพันธกัญชาที่ผลิตในประเทศดังกลาว) ในการรักษา

ผูปวยโรคลมชักรักษายากกลุมตางๆ มากขึ้น ดังนั้นสมาคมโรคลมชักแหงประเทศไทย ซึ่งเปนองคกรที่ประกอบดวยแพทย

เฉพาะทางที่เชี่ยวชาญดานโรคลมชักจำนวนมากที่เกี่ยวของกับการดูแลผูปวยโรคลมชักรักษายากและมีบทบาทในการ

เผยแพรความรูทางวิชาการดานโรคลมชักในประเทศ ในชวง 5 ปนี้ สมาคมโรคลมชักฯ จึงนาจะมีบทบาทเปนสวนหนึ่งใน

การสงเสริมใหเกิดการศึกษาวิจัย การประเมินประสิทธิผลและผลชางเคียงของยาสกัดจากกัญชาที่ผลิตขึ้นในประเทศกับ

โรคลมชักรักษายากโดยผูเชี่ยวชาญดานโรคลมชัก ภายใตหลักการและเหตุผลทางวิชาการ และเผยแพรความรูดานยา

สกัดกัญชากับโรคลมชักที่ถูกตอง ปลอดภัยสำหรับผูปวย ใหกับบุคลากรทางการแพทยที่เกี่ยวของ เพื่อประโยชนของการ

รักษาโรคลมชักในประเทศไทยตอไป 
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ดร.ทนพ.ปฐมพงษ สถาพรพงษ    และ รศ.ดร.ภก.ชลภัทร สุขเกษม
1) เภสัชพันธุศาสตรและการแพทยเฉพาะบุคคล ภาควิชาพยาธิวิทยา

คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล
2) หองปฏิบัติการเภสัชพันธุศาสตร ศูนยการแพทยสมเด็จพระเทพรัตน โรงพยาบาลรามาธิบดี

3) วิทยาลัยเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยรังสิต

บทคัดยอ

(1) (2,3)

เภสัชพันธุศาสตรของสารสกัดกัญชา

 ในปจจุบันไดมีการนำสารประกอบ cannabinoids ท่ีอยูในกัญชาคือ D9Tetrahydrocannabinol (THC)  

และสาร Cannabidiol (CBD) มาใชประโยชนทางการแพทย อาทิเชน ลดภาวะคล่ืนไสอาเจียนจากยาเคมีบําบัด รักษาโรค

ลมชักที่รักษายากและดื้อตอยารักษา รักษาภาวะกลามเนื้อหดเกร็งในผูปวยโรคปลอกประสาทเสื่อมแข็ง โรคพารกินสัน 

โรคอัลไซเมอร โรควิตกกังวลไปทั่ว และโรคปลอกประสาทอักเสบ เปนตน โดยมีงานวิจัยทางการแพทยที่สนับสนุนถึง

ประโยชนของสารประกอบในกัญชาเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ อยางไรก็ตามพบวาการรักษาดวยสารประกอบ cannabinoids 

(THC และ CBD) ในกัญชานั้น สามารถทำใหเกิดอาการไมพึงประสงค อาทิเชน เคลิ้ม กระสับกระสาย อารมณแปรปรวน 

การรับรูผิดปรกติ กดระบบประสาทสวนกลาง และการหายใจในเด็ก และมีความเสี่ยงในการทํารายตนเอง อุบัติเหตุ และ

เสียชีวิต เปนตน ซึ่งการตอบสนองของผูปวยแตละรายนั้นมีความแตกตางกันขึ้นกับปจจัย ดังนี้ ปริมาณสารประกอบกัญชา

ที่ไดรับ กระบวนการเภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรในรางกายผูปวย ภาวะความผิดปกติและโรคพื้นฐานของผูปวย 

นอกจากนั้นยังมีการศึกษาพบวาความหลากหลายทางพันธุกรรม (genes polymorphism) อาจสงผลตอความแตกตาง

ในการตอบสนองตอสารสกัดกัญชาในผูปวยแตละรายดวย โดยยีนที่มีการศึกษากันอยางแพรหลาย ไดแก ยีนที่เกี่ยวของ

กับการขนสง (Transport) คือ ABCB1 ยีนที่เกี ่ยวกับกระบวนการ bioactivation คือ COMT ยีนที่เกี ่ยวกับตัวรับ

(Receptor) คือ CNR1 CNR2 และ OPMR1 และยีนที่เกี่ยวของกับการเมตาบอลิซึม (Metabolism) คือ ยีนเอนไซม

ไซโตโครมพี 450 (Cytochrome P450 genes) ซ่ึงทำหนาท่ีเก่ียวของกับการเมตาบอลิซึมของสารประกอบ cannabinoids 

(THC และ CBD) ในกัญชา ซ่ึงการเปล่ียนแปลงของยีนดังกลาวสงผลตอระดับของสารประกอบ cannabinoids (THC และ 

CBD) ในกระแสเลือด อันจะนำไปสูอาการไมพีงประสงค และลดประสิทธิภาพในการรักษาผูปวย นอกจากน้ีดวยคุณสมบัติ

ของสารประกอบ cannabinoids (THC และ CBD) ยังเปน enzyme inducer และ enzyme inhibitor ตอเอนไซม

ไซโตโครมพี 450 ซึ่งจะมีผลตอระดับยาอื่นๆ ในกระแสเลือด ดังนั้นการตรวจวิเคราะหลักษณะพันธุกรรมของผูปวยโดย

เฉพาะยีนเอนไซมไซโตโครมพี 450 ท่ีเก่ียวของกับการเมตาบอลิซึมสารประกอบ cannabinoids (THC และ CBD) ในกัญชา 

กอนที่จะรักษาผูปวยแตละรายจึงมีความสำคัญอยางยิ่ง อาทิเชน ยีน CYP2C9 ที่เกิดการกลายพันธุในรูปแบบ poor 
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metabolizer (PM) ประกอบดวย ยีน CYP2C9*2 ที่พบบน exon 3 (C430T; Arg144Cys) และ ยีน CYP2C9*3 ที่พบ

บน exon 7 ( A1075C; Ile359Leu) ซ่ึงสงผลทำใหการเมตาบอลิซึมลดลง ในสวนของเภสัชพลศาสตรพบวา สารประกอบ 

cannabinoids คือ THC ที่ออกฤทธิ์ตอจิตประสาท ตานการปวด ลดอาการคลื่นไสอาเจียน และ CBD ที่ไมมีฤทธิ์เสพติด

แตสามารถตานฤทธิ์เมาเคลิ้มของ THC และกระตุนใหเกิดอาการคลื่นไสอาเจียนได ซึ่งสารประกอบ cannabinoids 

(THC และ CBD) ในกัญชาสามารถออกฤทธ์ิผาน cannabinoid receptor 2 ชนิด ท่ีเปน G-protein coupled receptor 

คือ CB1 receptor สามารถพบไดที่สมองและรางกาย เกี่ยวของกับการตัดสินใจ ความจํา อารมณ ความปวดและการ

เคลื่อนไหว และ CB2 receptor เกี่ยวกับระบบภูมิคุมกัน ระบบประสาทสวนปลาย และมีผลควบคุมการหลั่ง cytokine 

ในระบบภูมิคุมกัน ซึ่งการเปลี่ยนแปลงยีน CNR1 บนโครโมโซมคูที่ 6q14-15 นั้น มีความสัมพันธกับ CB1 receptor ที่

พบในสมอง และระบบประสาทสวนกลาง และการเปลี่ยนแปลงของยีน CNR2 บนโครโมโซมคูที่ 1p36.11 ที่เกี่ยวของกับ

CB2 receptor จะสงผลกระทบตอระบบภูมิคุมกัน และควบคุมการหลั่ง cytokine โดยความผิดแผกทางพันธุกรรมของ

ยีน CNR1 และ CNR2 มีผลตอการจับกับสารประกอบ cannabinoids (THC และ CBD) ในกัญชา และสงผลตอ

ประสิทธิภาพในการรักษาผูปวยแตละราย จากการศึกษาฐานขอมูลความถี่ของของยีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการเภสัช

พลศาสตร และเภสัชจลนศาสตรของสารประกอบ cannabinoids ในกลุมประชากรไทย พบวามีความแตกตางอยางมี

นัยสำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรเชื้อชาติอื่น อาทิเชน แอฟริกัน ยุโรป เอเชียใต เอเชียตะวันออก และ

อเมริกัน จึงนำไปสูแนวทางการรักษาดวยกัญชาทางการแพทยที่นำยีนทางเภสัชพันธุศาสตรมาประยุกตใชอยางเหมาะสม

ตอผูปวยชาวไทยเฉพาะราย เพื่อลดอาการไมพึงประสงคและใหเกิดประสิทธิภาพในการรักษา 

บทนำ

 กัญชา (Cannabis sativa L.) จัดอยูในวงศ (family) Cannabaceae และ สกุล(genus) Cannabis 

สายพันธุที่พบบอย เชน Cannabis sativa, Cannabis indica และ Cannabis rudealis เปนตน สำหรับสายพันธุที่พบ

ไดมากในประเทศเทศไทย คือ สายพันธุ Cannabis sativa ซึ่งสามารถเจริญเติบโตไดดีในภูมิประเทศที่มีอากาศแบบรอน

ชื้นปจจุบัน กัญชาถูกจัดเปนยาเสพติดประเภทออกฤทธิ์ตอจิตประสาท กัญชามีสารลักษณะเฉพาะคือ สารประกอบ 

cannabinoids ซึ่งเปนกลุมของสารประกอบที่สามารถออกฤทธิ์คลายกับสารสื่อประสาทในสมอง พบไดทั้งในสวนของ 

ยาง ก่ิง กานใบ และชอดอก จากการศึกษาพบวาตนกัญชามีสารเคมีท่ีเปนองคประกอบอยูมากกวา 750 ชนิด และมากกวา 

104 ชนิดเปนสารประกอบ cannabinoids ซึ่งมีองคประกอบหลักคือ D9 Tetrahydrocannabinol (THC) และสารชนิด

อื่นในกลุมเดียวกัน เชน cannabinol (CBN), cannabidiol (CBD), cannabichromene (CBC), cannabigerol (CBG) 

เปนตน ในปจจุบันไดมีการนำสารสกัดจากกัญชามาใชเพ่ือเปนยารักษาโรคเน่ืองจากมีการศึกษาวิจัย สนับสนุนถึงประโยชน 

และโทษของกัญชามากข้ึน 
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 ในประเทศไทยกัญชาถูกจัดอยูในกลุมยาเสพติดใหโทษประเภท 5 ตามพระราชบัญญัติยาเสพติดใหโทษ 

พ.ศ. 2522 หากมีไวครอบครองมากกวาสิบกิโลกรัม ถือวามีไวครอบครองเพ่ือจำหนาย หากผลิต นำเขา หรือสงออก จะได

รับโทษจำคุก 2 ถึง 15 ป และปรับตั้งแต 200,000 ถึง 1,500,000 บาท หรือทั้งจำท้ังปรับ ซึ่งในวันที่ 18 กุมภาพันธ พ.ศ. 

2562 ไดมีการประกาศพระราชบัญญัติยาเสพติดใหโทษฉบับที่ 7 (พระราชบัญญัติ ยาเสพติดใหโทษ (ฉบับที่ ๗) พ.ศ. 

๒๕๖๒. ราชกิจจานุเบกษา เลม 134 ตอนที่ 19 ก วันที่ 18 กุมภาพันธ 2562. Available from: http://www.ratcha

kitcha.soc.go.th /DATA/PDF/2562/A/019/T_0001.PDF) อนุญาตใหสามารถนำมาใชในกรณีจำเปนเพื่อประโยชนของ

ทางราชการ การแพทย การรักษาผูปวย หรือการศึกษาวิจัยและพัฒนาการศึกษาวิจัยทางการแพทยได (1) เนื่องจากสาร

ประกอบ Cannabinoids ที่อยูในกัญชาสามารถใชในการรักษาโรคได เชน สาร D9 Tetrahydrocannabinol (THC) และ

สาร Cannabidiol (CBD)

 สาร THC เปนสารสำคัญในกัญชาท่ีออกฤทธ์ิตอจิตและประสาท (Psychoactive substance) ทําใหเกิด

อาการเคลิบเคลิ้ม มึนเมา รูสึกหิว รูสึกผอนคลาย เปนตน จึงถูกนำมาใชทางการแพทย เชน ใชเปนยาแกปวด ยาตาน

อาเจียน ยาลดการอักเสบ และยาตานออกซิเดชั่น โดย THC จะออกฤทธิ์โดยการจับกับ cannabinoid receptors ซึ่งพบ

อยู 2 กลุมหลักคือ CB1 และ CB2 โดย CB1 จะพบมากท่ี ระบบประสาทสวนกลาง (Central nerve system) โดยเฉพาะ

ในสวน basal ganglia, hippocampus, cerebellum และ cortex ซ่ึงสะทอนกลไกการเกิด psychotropic effect ของ 

THC ซ่ึงเปนองคประกอบหลักในสารสกัดกัญชา และยังพบไดท่ีในระบบประสาทสวนปลาย (Peripheral nerve system) 

ในขณะท่ี CB2 receptors จะพบท่ีเน้ือเย่ือระบบภูมิคุมกันของรางกาย (Immune system)  ดังน้ันจึงมีผลตอ ความอยาก

อาหาร การยอยอาหาร อารมณ ความรูสึก ความจำ การเรียนรู และพฤติกรรม 

 สาร CBD เปนสารสำคัญในกัญชาอีกชนิดหนึ่งซึ่งไมออกฤทธิ์ตอจิตและประสาท  (Non-psychoactive 

substance) เน่ืองจากมีความสามารถในการจับกับ CB1 และ CB2 receptors แบบโดยตรงไดเพียงเล็กนอย แตมีลักษณะ

เปน negative allosteric modulator กับ CB1 receptor ซ่ึงสงผลกับการทำงานกับ receptors อ่ืนๆ ทำใหสามารถลด

อาการปวด อาการอักเสบ และลดความกังวลได ในทางการแพทยจึงถูกนำมาใชเพื่อการระงับอาการวิตกกังวล ลดอาการ

คล่ืนไสอาเจียน  และลดอาการอักเสบของแผลได การคนพบกลไกการออกฤทธ์ิของสาร THC และ CBD รวมถึงการคนพบ 

endocannabinoids ซึ่งเปน endogenous agonists ของ cannabinoids receptors เชน N-arachidonoyl-ethano-

lamine (anandamide) และ 2-arachidonoylglycerol เปนตน ทำใหนักเภสัชวิทยาเกิดความรูและมีความเขาใจเกี่ยว

กับกลไกการออกฤทธ์ิและการเกิดผลขางเคียงของสารสกัดกัญชามากยิ่งขึ้น
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เภสัชจลนศาสตรและเภสัชพลศาสตรของสารประกอบ Cannabinoids 

1.  เภสัชจลนศาสตรของสารประกอบ Cannabinoids (Pharmacokinetics of Cannabinoids)

 สารประกอบ Cannabinoids  เปนกลุมของสารประกอบท่ีสามารถออกฤทธ์ิคลายกับสารส่ือประสาทใน

สมอง โดยสามารถออกฤทธ์ิผาน Cannabinoid receptor หลัก 2 ชนิด คือ Cannabinoid receptor type 1 (CB1) ซึ่ง

พบในสมองและระบบประสาท ในสวนของ Cannabinoid receptor type 2 (CB2) สวนใหญพบในระบบภูมิคุมกัน (2, 3)  

จากการศึกษาพบวาสาร THC จะออกฤทธ์ิโดยการจับกับ CB1 และจับกับ CB2 อันจะสงผลตอความปวด ความอยากอาหาร 

อารมณ ความจํา การเรียนรู และพฤติกรรม ในขณะที่สาร CBD มีความสามารถในการจับกับ CB1 และ CB2 ไดนอยกวา 

แตสามารถชวยลดการเกิดอาการไมพึงประสงคตอระบบประสาทที่เกิดจากสาร THC ได (4, 5) นอกจากนี้สาร THC ถูก

เมตาบอลิสมโดยเอนไซม cytochrome P450 (CYP) ทําใหไดเมตาบอไลทเปน 11-hydroxyl-∆-9 tetrahydrocanna-

binol (11-OH-THC) และหลังจากกระบวนการเมตาบอไลทสาร THC จะถูกขับออกทางอุจจาระรอยละ 65-80  และ

ปสสาวะรอยละ 20-35  ตามลำดับ (6,7) ซึ่งสาร CBD จะถูกเมตาบอไลทผานทางตับเหมือนกับสาร THC แมวาการดูดซึม

เขาสูรางกายนอยกวาสาร THC ก็ตาม (8, 9)

1.1  เภสัชจลนศาสตรของสาร D9 Tetrahydrocannabinol (THC) 

 การดูดซึม (Absorption) เมื่อสาร D9 Tetrahydrocannabinol (THC) สูรางกายผานทางการสูดดม 

(Inhalation) ทางปาก (Oral) ทางตา (Ophthalmic) ทางทวารหนัก (Rectal) จะมีการดูดซึมที่แตกตางกัน  โดยพบวา

ทางการสูดดมจะมีการดูดซึมรอยละ 2-56  ทางปากมีการดูดซึมรอยละ 4-12 ทางตาจะมีการดูดซึมรอยละ 6-40 และทาง

ทวารหนักมีการดูดซึมรอยละ 52-61 โดยจะเห็นไดวาทางทวารหนักจะมีการดูดซึมมากที ่สุด การแพรกระจาย 

(Distribution) เมื่อสาร THC ถูกดูดซึมเขาสูรางกาย จะมีการแพรกระจายไปยังสมอง ตับ หัวใจ ปอด และเนื้อเยื่อไขมัน 

และมีการสะสมสาร THC ในเนื้อเยื่อไขมันอีกดวย การเมตาบอลิซึม (Metabolism)  สาร THC จะถูกเมตาบอลิซึมที่ตับ

โดยใชเอนไซม CYP2C9 CYP2C19 และ CYP3A4 ไดเปนสาร 11-Hydroxy-∆-9-Tetrahydrocannabinol และสาร 

11-Nor-9-Carboxy-∆-9-Tetrahydrocannabinol ซึ่งอยูในรูปที่สามารถกำจัดออกจากรางกายไดงาย มีคา Half life 

(t1/2) ประมาณ 4 ชั่วโมง การกำจัดออก (Elimination) สาร THC จะถูกกำจัดออกทางปสสาวะรอยละ 20-35 และทาง

อุจจาระรอยละ 65-80 ใชเวลากำจัดสารออกนานกวา 5 สัปดาห (10, 11)
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1.2  เภสัชจลนศาสตรของสาร Cannabidiol (CBD)

 การดูดซึมสาร CBD เมื่อเขาสูรางกายผานทางการสูดดม รอยละ 31 และทางปาก รอยละ 6 ซึ่งจะเห็น

ไดวาการทางการสูดดม จะมีการดูดซึมไดมากที่สุด โดยการแพรกระจาย  เมื่อสาร CBD ถูกดูดซึมเขาสูรางกายแลวจะมี

การแพรกระจายไปทั่วรางกาย และสาร CBD ยังไปสะสมในเนื้อเยื่อไขมัน (Adipose tissue) ตอจากนั้นในกระบวนการ

เมตาบอลิซึม (Metabolism) พบวาสาร CBD จะถูกเมตาบอลิซึมที่ตับโดยใชเอนไซม CYP2C19 , CYP3A4 , CYP2C9, 

CYP2D6  ไดเปน 1”-hydroxycannabidiol, 2”-hydroxycannabidiol, 3”-hydroxycannabidiol, 4”-hydroxy-

cannabidiol, 5”-hydroxycannabidiol, 6” hydroxycannabidiol, 7”-hydroxycannabidiol และ8”-hydroxy-

cannabidiol ซึ่งอยูในรูปที่สามารถกำจัดออกจากรางกายไดงาย มีคา Half life (t1/2) ประมาณ 1.44 ชั่วโมง และ

กระบวนการกำจัดออก (Elimination)ของสาร CBD ผานทางปสสาวะ และทางอุจจาระ โดยใชเวลากำจัดสารดังกลาว

ประมาณ 24-36 ชั่วโมง (10,12)

ภาพที่ 1 เภสัชจลนศาสตรของสารประกอบ Cannabinoids (Pharmacokinetics of Cannabinoids)
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1.3  ความสัมพันธระหวางยีนทางเภสัชจลนศาสตรท่ีเก่ียวของกับสารประกอบ Cannabinoids

 การตอบสนองของผูปวยแตละรายมีความแตกตางกัน ในการรักษาดวยสารประกอบ cannabinoids 

(THC และ CBD) ในกัญชา ซึ่งความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนที่เกี่ยวของกับการเมตาบอลิซึม (Metabolism) เชน 

ยีนเอนไซมไซโตโครมพี 450 (Cytochrome P450 genes) ไดแก ยีน CYP2C9, CYP2C19 และ CYP3A4 จะทำการ

เมตาบอลิซึมสาร THC และ ยีน (major) CYP2C19 และ CYP3A4 และยีน (minor) CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 และ 

CYP2D6 จะทำการเมตาบอลิซึมสาร CBD  (12-14) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงของยีนดังกลาวจะมีผลตอระดับของสารประกอบ 

cannabinoids (THC และ CBD) ในกระแสเลือด อันจะนำไปสูอาการไมพึงประสงค อาทิเชน ความดันโลหิตลดลง การ

มองเห็นสีผิดปกติ อารมณแปรปรวน การพัฒนาของสมองผิดปกติ หลอดลมอักเสบเรื้อรัง และเพิ่มความเสี่ยงที่ทำใหเกิด

ความผิดปกติทางจิต เปนตน และลดประสิทธิภาพในการรักษาผูปวย โดยยีน CYP2C9 (Chr. 10q23.33) ประกอบดวย 

9 exon ที่ถอดรหัสเปนเอนไซม CYP2C9 ที่เกี่ยวของกับการเมตาบอลิซึมสาร THC ในกัญชา โดยเอนไซม CYP2C9 จะ

เมตาบอลิซึมสาร THC เปนสาร 11-hydroxy-∆9 THC (OH-THC) ซึ่งเปนสารที่มีการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และจะ

สามารถเปลี่ยนเปนสาร 11-nor-9-carboxy-∆9 THC (COOH-THC) ซึ่งเปนสารที่ไมมีการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ใน

ขณะที่สาร CBD ที่เปน active form เมื่อผานกระบวนการเมตาบอลิซึมดวยเอนไซมไซโตโครมพี 450  จึงกลายเปน 

inactive form เปนลำดับตอไป (11, 13)

 จากการศึกษาเปรียบเทียบความถี่ของยีน CYP2C9*2  (c.430C>T) (rs 1799853) ที่มีการเปลี่ยนแปลง

แบบ Missense Variant เกิดการเปลี่ยนแปลงชนิดของกรดอะมิโนจาก Arg (Arginine) > Cys (Cysteine) พบวา

ประชากรไทย กับประชากรยุโรป และอเมริกามีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ และเมื่อเปรียบเทียบความถี่ของ

ยีน CYP2C9*3 c.1075A>C (rs 1057910) ที่มีการเปลี่ยนแปลงแบบ Missense Variant ทำใหเกิดการเปล่ียนแปลงชนิด

ของกรดอะมิโนจาก Ile (Isoleucine) > Leu (Leucine) พบวาประชากรไทย กับประชากรเอเชียใตมีความแตกตางอยาง

มีนัยสำคัญ ดังตารางท่ี 1 จากการศึกษาในกลุมอาสาสมัครชาวเยอรมันที่มีสุขภาพดีจำนวน 43 ราย พบวายีน CYP2C9*3 
มีผลตอการตอบสนองของสาร THC อยางไรก็ตามความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CYP2C9*2 และ CYP2C9*3 
มีผลตอกระบวนการเมตาบอลิซึมของสาร THC และสาร 11-Hydroxy-∆-9-Tetrahydrocannabinol ลดลง (11) ซึ่งทำ

ใหพบความเขมขนของสาร THC สูงในพลาสมาเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่ไมไดมีการเปล่ียนแปลงของยีนดังกลาว และอาจ

จะสงผลตออาการไมพึงประสงคจากสาร THC ในผูปวย  นอกจากนั้นสาร THC และสาร CBD เปน enzyme inducer 

และ enzyme inhibitor ท่ีสามารถเปล่ียนแปลงระดับยาอ่ืนๆ อยางเชน warfarin clobazam ยากลุม fluoroquinolones 

และยากลุม dihydropyridines ทำใหมีระดับยาสูงขึ้น และอาจสงผลตออาการไมพึงประสงคจากยาดังกลาวได
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 ยีน ABCB1 (7q21.12) ประกอบดวย 32 exon ซึ่งเปนยีนที่ถอดรหัสเปน ABCB1 หรือ P-glycoprotein

(P-gp) ทำหนาที่เปน Transporter สำหรับการขนสงสารเพื่อปรับสมดุลของสารภายในรางกาย (Effuse) เชน สาร THC 

และสาร CBD ออกนอกเซลล  ซึ่งไดมีการศึกษาถึงความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ABCB1 ที่ตำแหนงสนิป 

rs1045642  (c.3435 T>C) ในชาวคอเคเซียนผูติดกัญชาจำนวน 40 ราย และกลุมควบคุมผูที่มีสุขภาพดี 40 ราย พบวา

มีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (p = 0.002) เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุมผูติดกัญชา และกลุมควบคุม (15) 

นอกจากนั้นการเกิด variant ของสนิปดังกลาวยังเกี่ยวของกับการแสดงออกของ P-gp (P-glycoprotein) ที่ลดลงในเนื้อ

เยื่อตางๆทั่วรางกาย อันจะทำใหระดับสาร THC และCBD อยูในรางกายมากขึ้น และสงผลตออาการไมพึงประสงค เชน 

ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคจิตเภท และการเสพติด จากการศึกษาในประชากรไทยพบการกระจายตัวของสนิป rs1045642 

รอยละ 50.80 ซ่ึงมีความนาสนใจอยางย่ิงในการศึกษาถึงความสัมพันธของยีนตังกลาวกับการขนสงสาร THC และสาร CBD

 นอกจากน้ียังมียีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการ Bioactivation ในการยอยสลายสารส่ือประสาท เมื่อมีการ

กระตุนจากสาร THC นั้นคือ ยีน COMT (22q11.21) ที่ประกอบดวย 10 exon สามารถถอดรหัสเปนเอนไซม catechol-

O-methyltransferase (COMT) เมื่อมีสาร THC เขาสูรางกายจะทำใหเกิดการกระตุนเอนไซม COMT  อันจะนำไปสูการ

ทำลายสารสื่อประสาทจนเกิดการเสียสมดุลในการทำงาน จากการศึกษาของ Henquet C และคณะ ในป ค.ศ. 2008 พบ

วาสนิป rs4680 (c.472 G>A) ท่ีเปน Missense Variant ท่ีเกิดการเปล่ียนแปลงกรดอะมิโนจาก Valine เปน Methionine 

นั้น จะสงผลใหเกิดอาการประสาทหลอนมากขึ้นในผูปวยที่ใชกัญชา โดยมีการเปรียบเทียบกลุมตัวอยางอาสาสมัครผูปวย

จำนวน 32 ราย และกลุมตัวอยางอาสาสมัครผูที่มีสุขภาพดีจำนวน 29 ราย โดยทั้งหมดไดรับกัญชา ซึ่งพบวาการไดรับ

กัญชานั้นมีความสัมพันธกับอาการประสาทหลอนที่เพิ่มมากขึ้น (P < 0.001) (16) และในการศึกษาถึงความถี่อัลลีลของ

สนิป rs4680 ในประชากรไทยพบรอยละ 22.30 และเมื่อเปรียบเทียบกับชาวยุโรป เอเชียใต และอเมริกา พบวามีความ

แตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (ตารางที่1) 

2. เภสัชพลศาสตร (Pharmacodynamics)    

2.1  เภสัชพลศาสตรของสาร THC และสาร CBD

 เมื่อสาร THC และสาร CBD เขาสูรางกายจะจับกับ Cannabinoid receptor (CB) โดย Cannabinoid 

receptor ก็จะแบงไดเปน Cannabinoid receptor type 1 (CB1) และ Cannabinoid receptor type 2 (CB2) ซึ่ง 

Cannabinoid receptor type 1 (CB1) เปนตัว receptor ที่พบในสมอง และระบบประสาทสวนกลาง มีบทบาทในการ

ควบคุม ความจำ ความเจ็บ การเคลื่อนที่ อีกทั้งยังพบไดใน ระบบไหลเวียนโลหิต, ระบบทางเดินอาหาร, ตับ, กระดูกและ

กลามเนื้อ และระบบสืบพันธุ สวน Cannabinoid receptor type 2 (CB2) เปนตัว receptor ที่สวนใหญจะพบในระบบ



22Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis

ภูมิคุมกัน มีบทบาทตอการควบคุมการหลั่ง Cytokine เพื่อควบคุมการทำงานของเซลลอื่นในระบบภูมิคุมกัน (17, 18) โดย 

Cannabinoid receptor type 1 (CB1) และ Cannabinoid receptor type 2 (CB2)  เปน G- protein coupled 

receptor หรือโปรตีนหนวยรับ (Receptor) ที่ตรวจจับโมเลกุลนอกเซลล และเปนจุดเริ่มตนสำหรับการถายโอนสัญญาณ

ภายในเซลล และเปนผลในการตอบสนองของเซลล (10)

ภาพที่ 2 เภสัชพลศาสตรของสาร THC และสาร CBD

 เม่ือสาร THC และสาร CBD จับกับ Cannabinoid receptor แลว จะไปกระตุนการทำงานของ G-protein 

ที่ประกอบดวย 3 subunit คือ Alpha,  Beta,  และ Gamma โดยพบวา alpha-I subunit  จะไปยับยั้ง Adenylate 

cyclase ทำใหมีการทำงานลดลง สงผลใหกระบวนการในการเปลี่ยน Adenosine triphosphate (ATP) ไปเปน Cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP) ลดลง ซึ่งมีผลตอ Protein kinase (PKA) ที่จะมี activity ลดลง นำไปสูกระบวน

การการเติมหมูฟอสเฟต (Phosphorylate) ท่ี K+ channel ลดลง ทำใหเกิดการยับย้ังการสงสัญญาณในเซลลประสาทและ

เซลลอื่นๆ และจากที่ PKA มี activity ที่ลดลง ทำให Focal adhesion kinase (FAK) ลดลงไปดวย ซึ่งโปรตีน Focal 

adhesion kinase (FAK) จะทำหนาที่ในการนำสงสัญญาณในการเกาะติดเซลล การเพิ่มจำนวนเซลล และการเคล่ือนที่ของ

เซลล ในขณะที่ alpha-O subunit จะทำการยับยั้ง voltage-dependent calcium channel type N และ type P/Q 

ที่เกี่ยวของกับการหลั่งสารสื่อประสาท และสงสัญญาณ นอกจากนี้สาร THC และ CBD ที่จับกับ Cannabinoid receptor 

จะสามารถกระตุน Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK) ท่ีทำหนาท่ีในการควบคุมการทำงานของเซลล เชน การ

แสดงออกของยีน กระบวนการ mitosis การจำแนกชนิดของเซลล และการเกิด apoptosis (19)

K + Channel
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2.2  ความสัมพันธระหวางยีนทางเภสัชพลศาสตรท่ีเก่ียวของกับสารประกอบ Cannabinoids

 การออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา และผลขางเคียงของสาร THC และสาร CBD ที่ออกฤทธิ์ตามตำแหนงของ 

Cannabinoid receptor type 1 (CB1) ที่ประกอบดวยยีน CNR1 ที่อยูบนโครโมโซมคูที่ 6q14-15 ประกอบดวย 4 exon 

ซึ่งเปนยีนที่ถอดรหัสเปน CB1 receptor (20) และ Cannabinoid receptor type 2 (CB2) ที่ประกอบดวยยีน CNR2 ที่

อยูบนโครโมโซมคูที่ 1p36.11 ประกอบดวย 6 exon ซึ่งเปนยีนที่ถอดรหัสเปน CB2 receptor (21) จากการศึกษาตางๆ 

พบวาการเกิด variant ของยีน CNR1 และยีน CNR2 มีความสัมพันธตอการตอบสนองของผูปวยเมื่อไดรับสาร THC และ

สาร CBD อาทิเชน ยีน CNR1 ที่ rs2023239 (T>C) พบวาการเกิด variant ดังกลาวจะมีผลตอการเพิ่มจำนวน CB1 

receptor ซึ่งมีความสัมพันธกับเภสัชวิทยา และผลขางเคียงจากกัญชาที่มากขึ้น (22) ยีน CNR1 ที่ rs12720071 (T>C) 

พบวาการเกิด variant ในตำแหนงดังกลาวจะมีผลตอปริมาณของ white matter ในสมองที่นอยลง ทำใหเสียสมดุลในการ

ทำงาน การสงสัญญาณของสมอง เกิดความบกพรองทางสติปญญา และเพิ่มความเสี่ยงตอโรคจิตเภท (23) ยีน CNR1 ที่ 

rs2180619 (G>A) พบวาการเกิด variant ในตำแหนงดังกลาว สงผลตอความสามารถในการจับกับสารกัญชามากข้ึน และ

มีผลตอการออกฤทธิ์ตอจิตประสาท กระตุนสมองที่เกี่ยวกับความจำ ทำใหมีประสิทธิภาพดีขึ้น  และชวยลดความเสี่ยงตอ

การเกิดโรคอัลไซเมอร (24) ยีน CNR1 ที่ rs6928813 (A>G ) พบวาความสามารถในการจับกันระหวาง CNR1 receptor 

กับสารกัญชาลดลง มีผลใหการออกฤทธิ์ทางจิตประสาทของกัญชานอยลง และลดอาการโรคซึมเศราอยางมีนัยสำคัญ

ระหวางกอนและหลังการรักษา (P < 0.0001) นำไปสูการใชประโยชนทางการแพทยในการรักษาเด็กที่เปนโรคซึมเศราดวย

กัญชา แตในขณะที่ยีน CNR1 ที่ rs806365 (T>C) มีความสัมพันธกับอาการของโรคซึมเศราที่เพิ่มมากขึ้นอยางมีนัยสำคัญ

ทางสถิติระหวางกอนและหลังการรักษา (P > 0.05) (25) นอกจากนี้ยีน CNR1 ที่ rs806380 (A>G) พบวามีความสัมพันธ

กับการเพิ่มความเสี่ยงตอการเกิด Cyclic vomiting syndrome (CVS) และการติดกัญชา แตในขณะที่ rs806368 (T>C) 

จะมีความเสี่ยงตอการเกิด CVS ลดลง (26, 27)  ยีน CNR1 ที่ rs1049353 (c.1359C>T) ซึ่งการเกิด variant นี้ทำใหมีการ

แสดงออกของ VEGF (Vascular Endothelial Growth Factors) ที่มากข้ึน ซึ่งเปนบทบาทสำคัญในกระบวนการสรางเสน

เลือด และการแพรกระจายของเซลลมะเร็ง (28) ยีน CNR1 ที่ rs806374  (T>C) พบวาการเกิด variant ดังกลาวมีความ

สัมพันธกับการติดกัญชาที่เพิ่มมากขึ้น และสงผลตอจิตประสาท (29) และยีน CNR1 ที่ rs806381 (A>G) ที่มีความสัมพันธ

กับการเพิ่มปริมาณของ Fat mass ที่มากขึ้นจาก variant ดังกลาวที่สามารถกระตุนสมองในสวน Hypothalamus ที่ควบ

คุมการทำงาน ความหิว จึงเปนการเพิ่มปจจัยเสี่ยงที่ทำใหเกิดโรคอวนได (30) ในสวนของยีน CNR2 ที่ rs3123554 (A>G ) 

พบวามีความสัมพันธกับน้ำหนัก ระดับไขมันไตรกลีเซอไรด ระดับของอินซูลิน และระดับ leptin ที่สูงขึ้น (31) ยีน CNR2 
ที่ rs2501431 (c.465 G>A) และ rs2070956 (c.29 G>C) พบวาการเกิด variant ดังกลาว จะมีความสัมพันธกับโรคซึม

เศราที่เพิ่มมากขึ้นอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ และหัวใจเตนผิดจังหวะ (25) ยีน CNR2 ที่ rs35761398  (c.188 TT>CC) มี

ผลใหระบบภูมิคุมกันผิดปกติ กระตุน autoantibodies และยับยั้งกระบวนการอักเสบซึ่งเปนระบบการปองกันสิ่งแปลก
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ปลอม และจากการศึกษาในผูปวยที่ติดเชื้อ HIV รวมกับการมี variant ตำแหนงดังกลาวจะพบการอักเสบที่ตับมากกวากลุม

ที่ไมมี variant (32) และยีน CNR2 ที่ rs2501432 (188T>C) จะเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด developing autoimmune 

diseases ที่มีความสัมพันธกับvariant ดังกลาว (33) นอกจากนี้ยีน OPRM1 (6p25.2) ประกอบดวย 17 exon ที่เปน 

Mu (μ) opioid receptor ของ endogenous opioid system  ทำหนาที่ควบคุมความเจ็บปวด พฤติกรรมการติดสาร

เสพติด และสามารถจับสารสกัดกัญชาได จากการศึกษาสนิป rs1799971 (c.118 A>G) พบวาการเกิด variant ดังกลาวจะ

สงผลใหจับกับตัว receptor ไดนอยลง และลดการออกฤทธิ์ตอจิตประสาทของกัญชา จึงลดความเสี่ยงตอการติดกัญชา 

และโรคจิตเภท (34, 35) ซึ่งการกระจายตัวของสนิปที่มีความสัมพันธกับเภสัชพลศาสตรอันเกี่ยวกับสารประกอบ canna-

binoids ที่ตอบสนองตอผูปวยแตละราย จะพบวามีความแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติระหวางประชากรไทย และ

เชื้อชาติอื่นๆ ดังตารางที่ 1 ดังนั้นจึงจำเปนอยางยิ่งที่จะตองทำการศึกษาเพิ่มเติมในกลุมประชากรไทย ที่จะนำกัญชามาใช

ประโยชนทางดานการแพทยตอไป

3. การใชสารสกัดจากกัญชาทางการแพทย และการใชในผูปวยโรคลมชักท่ีรักษายากในเด็ก

 มีการกลาวถึง “กัญชา” ในตำรายาสมุนไพรจีน และถือเปนการใชกัญชาทางการแพทยเปนครั้งแรกเมื่อ

ราว 2600 ปกอนคริสตกาล (BC) เพื่อการรักษาโรคของชาวจีน โดยในรัชสมัยของจักรพรรดิ์เสินหนิง (Shun Nung) ไดมี

การบันทึกถึงวิธีการชงชาและการดื่มชา และในตำราไดมีการอธิบายสรรพคุณทางยาของกัญชาไวในตำรายาสมุนไพรจีน 

นอกจากน้ันยังมีการสงเสริมใหมีการเพาะปลูกกัญชาเพื่อใชเปนยารักษาโรคตั้งแตนั้นเปนตนมา ซึ่งวัฒนธรรมของชาวจีนได

แผขยายและมีอิทธิพลตอประเทศอื่นๆในทวีปเอเชีย ทำใหการปลูกกัญชาไดแผขยายไปในประเทศตางๆ ในทวีปเอเชียจน

ถึงประเทศอินเดีย และในป ค.ศ. 1839 Dr. William O'Shaughnessy แพทยชาวอังกฤษ ซึ่งอาศัยอยูในประเทศอินเดีย

ไดริเริ่มการศึกษาวิจัย จนสามารถคนพบสรรพคุณทางการแพทยของกัญชาเพื่อใชระงับอาการปวด กระตุนความอยาก

อาหาร ลดอาการคลื่นไสอาเจียน มีฤทธ์ิคลายกลามเนื้อ และท่ีสำคัญคือสามารถใชเปนยาเพื่อลดอาการชักในผูปวยไดดวย

 ตอมามีการใชกัญชาอยางแพรหลายไปทั่วโลก รวมถึงในทวีปอเมริกา จนกระทั่งมีการรายงานวาพบวา

ผูปวยที่ใชกัญชาทางการแพทย อาจสงผลใหเกิดอาการประสาทหลอน ภาวะการขาดสติ และอาจกอใหเกิดอาชญากรรมที่

รายแรงขึ้นไดดังนั้นจึงมีการขอถอนกัญชาออกจากตำรายาของสหรัฐอเมริกา (United States Pharmacopoeia) สงผล

ใหมีการยกเลิกการใชกัญชาในการรักษาโรคตอมา นอกจากนั้นไดมีการหามใชกัญชาเพื่อการรักษาโรคในประเทศอังกฤษ

และประเทศตางๆ ในยุโรปในตั้งแตในป ค.ศ. 1971 เปนตนมา 
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 สำหรับการใชสารสกัดจากกัญชาในการรักษาโรคลมชักน้ันมีมานานแลว โดยเปนการใชสารสกัดจากกัญชา

ชนิด CBD เพื่อรักษาอาการชักที่รุนแรงในกลุมเด็กโรคลมชักรักษายาก (Dravet syndrome และ Lennox Gastaut 

syndrome) (36-38) โดยมีการศึกษาทางคลินิกที่สนับสนุนการใชสารสกัดกัญชาในกลุมผูปวยที่ไมสามารถควบคุมอาการ

ชักได จากการศึกษาพบวาเมื่อใหยารักษาโรคลมชักตามาตรฐานการรักษา รวมกับการให CBD 200-300 มิลลิกรัมตอวัน 

เปนเวลา 8-18 สัปดาห พบวารอยละ 37 ของผูปวย สามารถคุมชักไดดี และไมมีอาการชักเลยตลอดการศึกษา และอีก

รอยละ 37 มีอาการดีขึ้นอยางชัดเจน อยางไรก็ตามพบวาผูปวยเกิดอาการไมพึงประสงคได คือทำใหเกิดอาการงวงนอน (39) 

และจากรายงานการศึกษาชนิด randomized controlled trial ของสารสกัดจากกัญชา ซึ่งเปนสารสกัดชนิด CBD ในป 

ค.ศ. 2017 ในกลุมเด็กโรคลมชักรักษายาก (Dravet syndrome และ Lennox Gastaut syndrome พบวาสามารถรักษา

อาการชักที่รุนแรงไดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ และไดรับการยอมรับมากขึ้น (36-38)

 แมวากัญชาจะถูกจัดเปนยาเสพติดใหโทษประเภทท่ี 5 ในประเทศไทย แตไดมีการอนุญาตใหใชกัญชาทาง

การแพทยไดเพื่อการดูแลรักษาผูปวยและการศึกษาวิจัย โดยสำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข 

ไดกำหนดใหการพิจารณาสั่งจายยากัญชา เพื่อการรักษาโรคไดในกรณีจำเปนสำหรับผูปวยเฉพาะราย โดยตองจัดใหมี

กระบวนการคัดกรอง วินิจฉัย ประเมินทางคลินิกของผูปวย และสั่งจายโดยผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางในโรคหรือภาวะตาม

ขอบงใชที่ประสงคจะใชกับผูปวยรายนั้นๆ (40) (สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข แนวทางการ

ขออนุญาตจำหนายยาเสพติดใหโทษในประเภท 5 เฉพาะกัญชาเพ่ือการรักษาผูปวย 2562.) 

 สำหรับการรักษาโรคลมชักรักษายากของประเทศไทย สมาคมกุมารประสาทวิทยา (ประเทศไทย) ได

กำหนดแนวทางการใชในผูปวยเด็กที่เปนโรคลมชักรักษายาก โดยกำหนดอัตราสวนของสาร CBD และ THC วาสารสกัด

จากกัญชาที่สามารถนำมาใชในการรักษาโรคลมชักรักษายากได ควรมีขนาดของ CBD สูงกวา THC ใชอัตราสวนอยางนอย

CBD:THC 20:1 ขึ้นไป (41-43) รวมทั้งใหมีการติดตามผลการรักษาและผลไมพึงประสงคจากยาในผูปวยที่ไดรับยาอยาง

ใกลชิด อยางนอย 12 เดือน โดยกุมารแพทยประสาทวิทยา 

 แมวาเราจะทราบกลไกการออกฤทธิ์ของสารสกัดกัญชาในการรักษาโรคลมชักแลว แตยังขาดการศึกษา

วิจัยเกี่ยวกับการใชสารสกัดกัญชาทางการแพทยในกลุมประชากรไทย โดยยังไมมีขอมูลและหลักฐานเชิงประจักษทางเภสัช

พันธุศาสตรของการใชสารสกัดกัญชาเลย นอกจากนี้ยังพบปญหาวาผูปวยโรคลมชักรักษายากหลายรายมีการนำสารสกัด

กัญชามาใชเองโดยไมไดรับคำปรึกษาจากแพทย ซึ่งสารสกัดกัญชาที่ไดมาอาจยังไมไดมาตรฐาน และอัตราสวนที่เหมาะสม 

ทำใหเกิดปญหาตอการการใชในการรักษาผูปวยโรคลมชักรักษายากรวมถึงยังอาจสงผลใหการเกิดอาการไมพึงประสงคจาก

การใชยาไดอกีดวย อีกทั้งการใชสารสกัดกัญชายังมีโอกาสเกิดอันตรกิริยากับยารักษาโรคลมชักที่ใชอยูดวย โดยจะสงผลตอ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษาผูปวยโรคลมชักรักษายากได
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บทสรุป

 ยีนที่เกี่ยวของกับเภสัชพลศาสตร และเภสัชจลนศาสตรของสารประกอบ cannabinoids จากกัญชายัง

ตองมีการศึกษาอีกมาก เพ่ือสนับสนุนและพัฒนาเคร่ืองบงช้ีทางเภสัชพันธุศาสตรสำหรับคัดกรอง และกำหนดแนวทางการ

รักษาดวยกัญชาทางการแพทยในผูปวยเฉพาะรายโดยเฉพาะประชากรไทย จากฐานขอมูลความถี่ของยีนที่เกี่ยวของกับ

เภสัชพลศาสตร และเภสัชจลนศาสตรของสารประกอบ cannabinoids จากกัญชาในประชากรไทย พบวามีความแตกตาง

อยางมีนัยสำคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับประชากรกลุมตางๆ อาทิเชน แอฟริกัน ยุโรป เอเชียใต เอเชียตะวันออก และ

อเมริกัน ดังนั้นเพื่อลดอาการไมพึงประสงค และใหเกิดประสิทธิภาพในการรักษาจากกัญชาทางการแพทย เครื่องบงชี้ทาง

เภสัชพันธุศาสตรจึงเปนปจจัยสำคัญอีกปจจัยหนึ่งในยุคปจจุบันเพ่ือกำหนดแนวทางการรักษา
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ตารางที่ 1 ความถี่จีโนไทป และแอลลีลของยีนทางเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตรที่เกี่ยวของกับสารประกอบ 

Cannabinoids ในประชากรไทย และเปรียบเทียบกับประชากรกลุมอื่นๆ ดวยเทคนิค Taqman Real-time PCR และ

เทคนิค Whole exome sequencing

Genes 

/SNP 

Thai population THA AFR EAS EUR SAS AMR 

Note Homo 

W 

n (%) 

Hetero 

M 

n (%) 

Homo 

M 

n (%) 

MAF HDW Ref /Alt Alleles 
Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 
Ref /Alt Alleles 

CNR1 

*rs202323

9 Intron 

Variant 

(T>C) 

370  

(92.50) 

30   

(7.50) 

0        

(0.00) 
0.038 0.436 

T=0.962 

C=0.038 

 

 

 

T=0.632 

C=0.368 

(Significant) 

T=0.976 

C=0.024 

 

T=0.843 

C=0.157 

(Significant) 

T=0.87 

C=0.13 

(Significant) 

T=0.87 

C=0.13 

(Significant) 

Taqma

n 

CNR1 

*rs127200

71 3 Prime 

UTR 

Variant 

(T>C) 

393 

(98.25) 

7    

(1.75) 

0        

(0.00) 
0.009 0.860 

T=0.991 

C=0.009 

 

 

 

T=0.823 

C=0.177 

(Significant) 

T=0.999 

C=0.001 

 

T=0.902 

C=0.098 

(Significant) 

T=0.94 

C=0.06 

 

T=0.92 

C=0.08 

(Significant) 

Taqma

n 

CNR1 

rs2180619 

5 Prime 

UTR 

Variant 

(G>A) 

38     

(9.50) 

151 

(37.75) 

211 

(52.75) 
0.284 0.154 

G=0.284 

A=0.716 

 

 

 

G=0.673 

A=0.327 

(Significant) 

G=0.254 

A=0.746 

 

G=0.436 

A=0.564 

(Significant) 

G=0.43 

A=0.57 

(Significant) 

G=0.50 

A=0.50 

(Significant) 

Taqma

n 

CNR1 

rs806365 

3 Prime 

UTR 

Variant 

(T>C) 

51 

(12.75) 

204   

(51.0) 

145 

(36.25) 
0.383 0.111 

T=0.383 

C=0.617 

 

 

 

T=0.315 

C=0.685 

 

T=0.386 

C=0.614 

 

T=0.438 

C=0.562 

 

T=0.40 

C=0.60 

 

T=0.42 

C=0.58 

 

Taqma

n 

CNR1 

rs6928813 

Intron 

Variant 

(A>G) 

373 

(93.25) 

27  

(6.75) 

0     

(0.00) 
0.034 0.485 

A=0.966 

G=0.034 

 

 

 

A=0.629 

G=0.371 

(Significant) 

A=0.976 

G=0.024 

 

A=0.842 

G=0.158 

(Significant) 

A=0.87 

G=0.13 

(Significant) 

A=0.86 

G=0.14 

(Significant) 

Taqma

n 
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CYP2C9 

rs1057910 

c.1075A>C  

Missense Variant Ile 

> Leu 

0.644 

A=0.976 

C=0.024 

 

A=0.998 

C=0.002 

 

A=0.966 

C=0.034 

 

A=0.927 

C=0.073 

 

A=0.89 

C=0.11 

(Significant) 

A=0.96 

C=0.04 

 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

CNR1 

rs1049353  

c.1359C>T  

Synonymous  Variant   

(Thr) > (Thr) 

0.162 

 C=0.931  

T=0.069 

 

C=0.971 

T=0.029 

 

C=0.924 

T=0.076 

 

C=0.742 

T=0.258 

(Significant) 

C=0.83 

T=0.17 

(Significant) 

C=0.85 

T=0.15 

 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

CNR1 
rs806380  

A>G  Intron Variant 
0.979 

A=0.999 

G=0.001 

 

A=0.918 

G=0.082 

(Significant) 

A=0.811 

G=0.189 

(Significant) 

A=0.677 

G=0.323 

(Significant) 

A=0.74 

G=0.26 

(Significant) 

A=0.79 

G=0.21 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

CNR1 

rs806368  

T>C  3 Prime UTR 

Variant 

<10-6 

T=0.994 

C=0.006 

 

T=0.924 

C=0.076 

(Significant) 

T=0.507 

C=0.493 

(Significant) 

T=0.781 

C=0.219 

(Significant) 

T=0.70 

C=0.30 

(Significant) 

T=0.64 

C=0.36 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

CNR1 
rs806374  

T>C  Intron Variant 
<10-6 

T=0.996 

C=0.004 

 

T=0.583 

C=0.417 

(Significant) 

T=0.488 

C=0.512 

(Significant) 

T=0.667 

C=0.333 

(Significant) 

T=0.67 

C=0.33 

(Significant) 

T=0.60 

C=0.40 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

ตารางที่ 1 ความถี่จีโนไทป และแอลลีลของยีนทางเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตรที่เกี่ยวของกับสารประกอบ 

Cannabinoids ในประชากรไทย และเปรียบเทียบกับประชากรกลุมอื่นๆ ดวยเทคนิค Taqman Real-time PCR และ

เทคนิค Whole exome sequencing (ตอ)

Genes SNP  HDW 

THA AFR EAS EUR SAS AMR 

Note 

Ref /Alt Alleles 

Ref /Alt 

Alleles Ref /Alt Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

ABCB1 

rs1045642 

3435T>C  

Synonymous Variant   

I (Ile) > I (Ile) 

0.081 

T=0.492 

C=0.508 

 

T=0.150 

C=0.850 

(Significant) 

T=0.398 

C=0.602 

 

T=0.518 

C=0.482 

 

T=0.57 

C=0.43 

 

T=0.43 

C=0.57 

 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

 

CYP2C9 

rs1799853 

c.430C>T  Missense 

Variant Arg > Cys 

0.958 

C=0.997 

T=0.003 

 

C=0.992 

T=0.008 

 

C=0.999 

T=0.001 

 

C=0.876 

T=0.124 

(Significant) 

C=0.97 

T=0.03 

 

C=0.90 

T=0.10 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   
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COMT 

rs4680 

472 G>A Missense 

Variant  V (Val) > M 

(Met) 

0.898 

G=0.777 

A=0.223 

 

G=0.719 

A=0.281 

 

G=0.720 

A=0.280 

 

G=0.500 

A=0.500 

(Significant) 

G=0.56 

A=0.44 

(Significant) 

G=0.62 

A=0.38 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

OPRM1 

rs179997 

1118 A>G Missense 

Variant  N (Asn) > D 

(Asp) 

0.817 

A=0.610 

G=0.390 

 

A=0.991 

G=0.009 

(Significant) 

A=0.607 

G=0.393 

 

A=0.838 

G=0.162 

(Significant) 

A=0.58 

G=0.42 

 

A=0.80 

G=0.20 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing   

ตารางที่ 1 ความถี่จีโนไทป และแอลลีลของยีนทางเภสัชจลนศาสตร และเภสัชพลศาสตรที่เกี่ยวของกับสารประกอบ 

Cannabinoids ในประชากรไทย และเปรียบเทียบกับประชากรกลุมอื่นๆ ดวยเทคนิค Taqman Real-time PCR และ

เทคนิค Whole exome sequencing (ตอ)

Genes SNP  HDW 

THA AFR EAS EUR SAS AMR 

Note 

Ref /Alt Alleles Ref /Alt Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

Ref /Alt 

Alleles 

CNR1 
rs806381 

A>G  Intron Variant 
0.979 

A=0.999 

G=0.001 

 

A=0.697 

G=0.303 

(Significant) 

A=0.693 

G=0.307 

(Significant) 

A=0.684 

G=0.316 

(Significant) 

A=0.70 

G=0.30 

(Significant) 

A=0.68 

G=0.32 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing 

 

CNR2 

rs2501432 

188T>C  Missense 

Variant   Q (Gln) > R 

(Arg) 

0.031 

T=0.514 

C=0.486 

 

T=0.206 

C=0.794 

(Significant) 

T=0.498 

C=0.502 

 

T=0.413 

C=0.587 

 

T=0.30 

C=0.70 

(Significant) 

T=0.36 

C=0.64 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing 

 

CNR2 

rs2501431 

c.465 G>A  

Synonymous Variant 

(Gly) >  (Gly) 

0.030 
G=0.5 A=0.5 

 

G=0.206 

A=0.794 

(Significant) 

G=0.498 

A=0.502 

 

G=0.413 

A=0.587 

 

G=0.30 

A=0.70 

(Significant) 

G=0.36 

A=0.64 

 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing 

 

CNR2 

rs35761398 

c.188 TT>CC  

Missense Variant Q 

(Gln) > R (Arg) 

0.031 

T=0.514 

C=0.486 

 

T=0.205 

C=0.795 

(Significant) 

T=0.497 

C=0.503 

 

T=0.413 

C=0.587 

 

T=0.303 

C=0.697 

(Significant) 

T=0.362 

C=0.638 

(Significant) 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing 

 

CNR2 

rs2070956 

c.29 G>C  Missense 

Variant   (Pro) >  

(Leu) 

0.114 

G=0.873 

C=0.127 

 

G=0.878 

C=0.122 

 

G=0.782 

C=0.218 

 

G=0.910 

C=0.090 

 

G=0.84 

C=0.16 

 

G=0.88 

C=0.12 

 

 ลูมอข้กาจ

Exome 

sequencing 

 

Significant different p-value < 0.05; Hardy-Weinberg Equilibrium; HDW,   African; AFR, Ad Mixed American; AMR, 

East Asian; EAS, European; EUR, South Asian; SAS, Thai; THA,  single nucleotide polymorphism; SNP, homozygous 

wild type; Homo W, heterozygous mutation; Hetero M, homozygous mutation; Homo M, Minor allele frequency; MAF.
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Interesting cases from Germany:
Adjunctive CBD treatment in adults with LGS

 •   เนื่องจากยังควบคุมอาการชักไดไมดี มารดาผูปวยทดลองใหน้ำมันกัญชา (CBD) แกผูปวย และพบวาไดผลใน

การควบคุมชักดีพอควร จึงปรึกษาแพทย หลังจากพูดคุยถึงประสิทธิผล ผลขางเคียงของ cannabidiol และการตรวจ

เลือดเพ่ือติดตามการทำงานของตับ (liver function tests, bilirubin and coagulation) ท่ี 1, 3 และ 6 เดือน เน่ืองจาก 

20-30% ของผูปวยมี transaminase เพิ่มขึ้นได โดยแพทยแนะนำใหเริ่ม cannabidiol ที่ขนาด 3–0–0 ml/day (100 

mg/ml) เปนเวลา 1 สัปดาห จากนั้นเพิ่มเปน 3–0–3 ml/day และลดขนาด clobazam เปน  2.5-0-2.5 mg/day

 •   3 สัปดาหตอมา มารดาผูปวยรายงานอาการชักแลวลม 1 ครั้งตอวัน ไมมีอาการชักอ่ืนๆ และผูปวยมีถายเหลว 

ซึ่งคาดวาเปนผลจาก sweetener ซึ่งอยูสวนผสมของยา cannabidiol นอกจากนี้ผูปวยมีอาการงวงซึมมากและจึงตอง

หยุด antihistamine สำหรับอาการแพไป แพทยแนะนำให ลดขนาด clobazam เหลือ 2.5 mg/day เปนเวลา 1 สัปดาห 

จากน้ันใหหยุด clobazam ไป

 •   2 สัปดาหตอมา มารดาผูปวยรายงานวาผูปวยมีอาการกระสับกระสาย คล่ืนไสอาเจียน งวงซึม และการทรงตัว

ไมดี อาการเหลานี้ทำใหเกิดความลำบากในการใชชีวิตประจำวัน ความถี่ในการชักเพิ่มขึ้นอยางชัดเจนเปน 7 ครั้งวันนี้ 

(ชวงเดือนท่ีผานมา มีอาการชัก 30 วัน เปนชักแลวลม 16 คร้ัง). มารดามีความประสงคจะหยุดใชยา cannabidiol แพทย

จึงแนะนำลดขนาดยาลงเปน 1.5–0–1.5 ml/day 3 วัน จากนั้นลดเปน 1.5–0–0 ml/day อีก 3 วันแลวจึงหยุดยาได

 •   1 เดือนตอมา แพทยอธิบายสาเหตุของอาการงวงซึมและทรงตัวไมดีของผูปวยวา อาจเกิดจาก pharmaco-

kinetic interaction ของ cannabidiol กับยากันชักตัวอื่นๆ เปนที่ทราบกันดี เชน clobazam หรือแมแต topiramate 

จากขอมลูจากบริษัทผูผลิต ดวยเหตุผลนี้ จึงแนะนำใหเริ่ม cannabidiol อีกครั้ง โดยใหลดขนาดยา perampanel 0-0-0

–4 mg/day ลงกอนเนื่องจากระดับยาที่มีขนาดสูง (800 ng/ml) และเริ่ม cannabidiol อยางชาๆ ที่ 1.5 ml/day เปน

เวลา 2 สัปดาห จากน้ัน เพ่ิมเปน 1.5-0-1.5 ml/d เปนเวลา 2 สัปดาห และตรวจติดตามระดับ transaminases, bilirubin, 

และ ระดับ fasting levels ของ lamotrigine, topiramate, perampanel และ risperidone
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ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 1 

 ผูหญิงอายุ 35 ป นน. 59 กก. เมื่ออายุ 5 เดือน ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut-Syndrome with 

myoclonic, tonic and GTC (ICD-10 G40.1,6) with Tetrasomie 15q13 มีอาการชักชนิด myoclonic, tonic และ 

GTC รวมกับภาวะ severe mental development ปจจุบันไดรับการรักษาดวยยา lamotrigine 600 mg/day, 

topiramate 100 mg/day, clobazam 10 mg/day, perampanel  6 mg/day, risperidone 0.5 mg/day โดยมี

ความถี่ของการชักที่ 17 วันตอเดือน เปนอาการชักแลวลม 8 ครั้งตอเดือน
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 •   1.5 เดือนตอมา มารดาผู ปวยรายงานวาผู ปวยสามารถทนตอผลขางเคียงได แพทยจึงแนะนำใหเพิ ่ม 

cannabidiol เปน 1 ml/day ทุก 2 สัปดาห จนเปน 6 ml/day (ใชเวลา 1.5 เดือน)

 •   2.5 เดือนตอมา มารดามีความประสงคจะขอหยุดยา cannabidiol อีกครั้ง เนื่องจากไมเห็นประโยชนในการ

ควบคุมชักและผลขางเคียงที่มีมาก แพทยจึงแนะนำลดขนาดยาลงท่ีละ 2 ml/day ทุก 2 สัปดาห จนหยุด

 •   1.5 เดือนตอมา ผูปวยทรงตัวดีขึ้น เดินไดดีขึ้น ความถี่ในการชักไมตางไปจากเดิมกอนเริ่มยา cannabidiol 

และผูปวยใชยาชนิดเดิมตอไป

ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 2

 ผูชายอายุ 48 ป นน. 75 กก. เมื่ออายุ 12 ป ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut-Syndrome with atonic 

seizures, simple and complex partial and secondary generalized seizures (ICD-10 G40.1,2,6) รวมกับภาวะ

 1.   Acute lymphoblastic leukemia in childhood with S/P intrathecal chemotherapy and whole 

brain radiation เมื่ออายุ 4 ป

 2.   Psychomotor delay in development

 3.   Implantation of a vagus nerve stimulator เมื่อ 5 ปที่แลว

 4.   Traumatic brain injury with left frontal contusion bleeding and nasal bone fracture in เมื่อ 

5 ปที่แลว

 5.   Subdural hematoma frontally right in the context of a fall เมื่อปที่แลว

 6.   Gait disorder of unclear origin

 ปจจุบันไดรับการรักษาดวยยา phenytoin 200 mg/day, lamotrigine 600 mg/day, topiramate 450 mg/

day, clobazam 50 mg/day โดยมีความถี่ของการชักที่ 11 วันตอเดือน เปนอาการชักแลวลม 7 ครั้งตอเดือน

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดีนัก แพทยแนะนำใหเริ่ม cannabidiol 

ท่ีขนาด 2.5–0–0 ml/day เปนเวลา 1 สัปดาห จากน้ันเพ่ิมเปน 2.5–0–2.5 ml/day เปนเวลา 1 สัปดาห จากน้ันเพ่ิมเปน 

5–0–2.5 ml/d 

 •   3 สัปดาหตอมา ผูปวยอาการงวงซึมระหวางวันและเกือบงีบหลับไประหวางการทำงาน แตไมมีอาการชักแลว

ลมอีก ตรวจติดตามระดับ N-des-methyl-clobazam พบวามีขนาดสูง (active metabolite of clobazam: 5,515 

ng/ml, range 300-3,000 ng/ml) ซึ่งเปนผลจาก pharmacokinetic interaction ระหวาง cannabidiol และ 

clobazam และทำใหระดับ N-des-methyl-clobazam อาจสูงขึ้นกวาเดิมถึง 6 เทา แพทยจึงแนะนำลดขนาดยา 

clobazam 10 mg/day ทุกสัปดาหจนเหลือ 20 mg/day
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 •   10 วันตอมา ผูปวยมานอน รพ. ดวยอาการลมและงวงซึม ตรวจพบ N-des-methyl-clobazam 2,294 ng/ml 

และ phenytoin level 34 μg/ml ระหวางนั้นขนาด clobazam ถูกลดลงเหลือ 5 mg/day และ phenytoin เหลือ 

175 mg/day สวนขนาดยา cannabidiol ปรับเพิ่มเปน 5–0–5 ml/day

 •   2 สัปดาหตอมา ติดตามระดับ N-des-methyl-clobazam 1,229 ng/ml และ phenytoin 18 μg/ml

 •   2 สัปดาหตอมา อาการออนเพลีย งวงซึมของผูปวยดีขึ้นชัดเจน แตยังคงมีอาการชักเหมอ 8 ครั้ง และชักแลว

ลม 5 ครั้ง ในชวง 2 สัปดาหที่ผานมา นอกจากนี้ผูปวยรายงาน ความดันโลหิตที่สูงขึ้น SBP 150-184 mmHg, DBP 90-

107 mmHg เนื่องจากขณะผูปวยทนตอยา cannabidiol ไดดีขึ้น แพทยจึงแนะนำปรับขนาดยา cannabidiol อยางชาๆ 

1 ml/day ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 15 ml/day (target dose 10-20 mg/kg/day บางรายงาน 50 mg/kg/day)

 •   6 เดือนตอมา ผูปวยรายงานอาการชัก 10-11 วันตอเดือน และ ชักแลวลม 10 คร้ังตอเดือน ในชวง 2 สัปดาห

ที่ผานมา ผูปวยประสงคขอหยุดยา เนื่องจากอาการชักที่นอยลงนั้นเกิดขึ้นแคชวงสั้นๆ ไมถาวร และผลขางเคียงที่ยังคงมี

อยูตลอด แพทยจึงแนะนำลดขนาด cannabidiol ลง 1ml/day ทุกสัปดาหจนหยุด และปรับเพ่ิม clobazam 5 mg/day 

ทุก 4 สัปดาห จนเปน 50 mg/day

ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 3

 ผูหญิงอายุ 31 ป นน. 90 กก. ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut-Syndrome with atonic-astatic, 

tonic, and absence (ICD-10: G40.4) with bilateral pachygyria & lissencephaly temporo-occipito-parietal 

ใส VNS เมื่อ 12 ปที่แลว (ปจจุบันปดเครื่อง) ปจจุบันไดรับการรักษา ดวยยา rufinamide 2,600 mg/day, clobazam 

30 mg/day, valproate 1,000 mg/day, perampanel 4 mg/day โดยมีความถี่ของการชักเหมอ 4-5 ครั้งตอวัน และ

ชักแลวลม 4-6 ครั้งตอเดือน

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดีนัก แพทยแนะนำใหเริ่ม cannabidiol 

2 ml/day (200mg) ในขณะนอนพักใน รพ. เพื่อการวินิจฉัยโรคลมชัก จากนั้นใหเพิ่มขนาด 2-3 ml/day ทุกสัปดาห จน

ถึงขนาด 9 ml/day และปรับลด clobazam ลงเหลือ 20 mg/day จากนั้นลดลง 5 mg/day ทุกสัปดาห จนเหลือ 5 

mg/day

 •   1.5 เดือนตอมา ผูปวยรายงานความถี่ของอาการชัก ชักแลวลม 2 ครั้งตอวัน และ ชักเหมอ 5 ครั้งตอวัน บาง

คร้ังมีอาการงวงบาง แตดูสดชื่น และไมมีปญหาเรื่อง word-finding problems อีก แพทยแนะนำปรับเพ่ิม cannabidiol 

2-3 ml/day ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 18 ml/day

 •   2 เดือนตอมา ความถี่ชักลดลงเหลือ ชักแลวลม 1 ครั้งตอวัน และ ชักเหมอ 5 ครั้งตอวัน แตมีปญหาถายเหลว 

แพทยแนะนำใหรับประทานอาหารท่ีมีกากใยสูง

 •   2 เดือนตอมา ในชวง 2 สัปดาหที่ผานมา ผูปวยมีอาการชักแบบ tonic ติดๆ กัน นานเกือบ 30 นาที จำนวน 

2 ครั้ง ซึ่งหยุดไดดวยการให lorazepam expedite อาการชักเหมอซึ่งกอนหนานี้ลดลงจนหยุดนับไปแลว ก็กลับมาเปน

ตลอดทั้งวัน แพทยจึงแนะนำปรับ perampanel เปน 6 mg/day

Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis



35

 •   2 สัปดาหตอมา ผูปวยและญาติขอหยุดใชยา cannabidiol เน่ืองจากประโยชนในการควบคุมชักในระยะยาว

ไมแนนอนรวมท้ังอาการถายเหลวท่ีเกิดขึ้นอยางตอเน่ือง ทำใหยากตอการดูแล แพทยจึงแนะนำลดขนาดยา cannabidiol 

ลง 2ml (200mg) ทุกสัปดาห และเพิ่ม clobazam กลับไปเหมือนเดิม

 •   2 เดือนตอมา ผูปวยรายงานวาไมสามารถทนตอยา clobazam ไดเหมือนเดิม แพทยจึงเปล่ียนให lorazepam 

0.5 mg รับประทาน 3 เวลาแทน 

ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 4

 ผูหญิงอายุ 45 ป เมื่ออายุ 14 ป ไดรับการวินิจฉัยเปน Epilepsy with simple-partial, complex-partial and 

secondary generalized seizures (ICD 10: G40.1,2,6) S/P invasive pre-surgical evaluation (bitemporal 

seizure origin) รวมกับภาวะ non-epileptic psychogenic seizures (ICD 10: F44.5), recurrent postictal psychotic 

episodes, organic delusional [schizophrenia-like] disorder, and organic personality disorder ปจจุบันไดรับ

การรักษา ดวยยา felbamate 3,000 mg/day, valproate 1,200 mg/day, lacosamide 400 mg/day, risperidone 

0.5 mg/day  โดยมีความถี่ของการชัก complex partial 0-8 ครั้งตอเดือน

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดีนัก แพทยแนะนำใหเร่ิม cannabidiol 

3-0-3 ml/day  ในขณะนอนพัก ใน รพ. เพื่อการวินิจฉัยภาวะ  non-epileptic psychogenic seizures ในขณะนั้น

ผูปวยทนตอผลขางเคียงของยาไดเปนอยางดี

 •   1.5 เดือนตอมา ผูปวยรายงาน มีปญหาในการเบิกยาจากรานขายยา ผูปวยจึงหยุดยาไป ประกอบกับท่ีผูปวย

มีอาการทองผูก จึงไปตรวจ colonoscopy พบ melanosis coli แตแพทยอธิบายวาไมนาเปนสาเหตุของอาการทองผูก 

ตั้งแตนั้นมาผูปวยยังไมมีอาการชักอีกเลย 

ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 5

 ผูชายอายุ 21 ป นน. 90 กก. เมื่ออายุ 2 ป ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut syndrome with tonic, 

atonic and complex partial seizures (ICD-10: G40.1.2) with bilateral parietal scars, migration disorder on 

the right temporo-mesio polar รวมกับภาวะ familial hemophagocytic lymphohistiocytosis S/P chemo-

therapy, psychomotor retardation และ obesity ปจจุบันไดรับการรักษา ดวยยา lacosamide 300 mg/day, 

oxcarbazepine 600 mg/day, clobazam 150 mg/day, perampanel 6 mg/day, midazolam prn 2-3/week 

โดยมีความถี่ของการชักแบบ epileptic spasms หลายครั้งตอวัน  ชักแบบ absence 1 ครั้งตอวัน ชักแลวลม หลายคร้ัง

ตอสัปดาห  ชักแบบ tonic 1 ครั้งตอสัปดาห ชักแบบ left side clonic 1 ครั้งตอสัปดาห ชักแบบ epileptic spasms 

ติดๆ กันนาน 2 ชม. หลายครั้งตอเดือน

Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis



36

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดี เมื่อ 4 เดือนที่ผานมา ผูปวยไดเริ่ม 

cannabidiol 2 ml/day และเพิ่มขนาดคร้ังละ 2-3 ml/day ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 9 ml/day โดยปรับลด clobazam 

5 mg/day ทุก 2 สัปดาห จนเหลือ 10 mg/day 

 •   2 เดือนที่ผานมา รายงานผล transaminase, bilirubin และ ระดับยา oxcarbazepine อยูในเกณฑปกติ 

ยังไมมีรายงานเรื่องผลการควบคุมชักหรือ ผลขางเคียงของยา cannabidiol จากผูปวยหรือผูปกครอง ขณะนี้รอผูปวยมา
ตรวจติดตาม (last follow up 07.11.2019)

ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 6

 ผูชายอายุ 21 ป นน. 90 กก. เมื ่ออายุ 16 ป ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut syndrome with 

myoclonic and myoclonic-astatic, generalized tonic-clonic and atypical absence seizures (ICD 10: G40.6) 

with Trisomy 21 รวมกับภาวะ Allergic reaction to lamotrigine and oxcarbazepine, hypothyroidism และ 

psoriasis ปจจุบันไดรับการรักษา ดวยยา levetiracetam 3,000 mg/day โดยมีความถี่ของการชัก ชักแลวลม 5 ครั้งตอ

วัน ชักแบบ myoclonus ทุกวัน และ ชักแบบ generalized tonic clonic 2-3 ครั้งตอสัปดาห 

 •   Previous AEDs: valproate, levetiracetam, lamotrigine, oxcarbazepine, rufinamide, lacosamide, 

topiramate, brivaracetam, clobazam, phenobarbital, zonisamide, perampanel, stiripentol

 •   Not use AEDs: phenytoin, carbamazepine, eslicarbazepine (due to myoclonus)

 •   Not use: VNS, KD

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดี แพทยเริ่มให cannabidiol 2.5 ml/

day  จากน้ันเพ่ิม 2.5 ml/day  ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 5-0-5 ml/day

 •   2 เดือนตอมา บิดาผูปวยรายงานอาการชักแบบ generalized tonic clonic เกิดเฉพาะตอนนอนหลับ มี

อาการถายเหลวบาง แตผูปวยต่ืนดี ไมงวงซึม เหมือนตอนใชยาชนิดอ่ืน แพทยจึงแนะนำ ปรับเพ่ิม cannabidiol อยางชาๆ 

เปน 3.5–0–3.5 ml/day หลังจากนั้นเพิ่ม 0.5 ml/day ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 8-0-8 ml/day

 •   3 เดือนตอมา บิดาผูปวยรายงานอาการชักแบบ generalized tonic clonic เกิดเฉพาะตอนนอนหลับ บิดา

รูสึกพีงพอใจกับผลการรักษาเม่ือเทียบกับปท่ีผานมา อาการชักมีแนวโนมลดลงและผูปวยต่ืนมากข้ึน แตผูปวยทนกับขนาด

ยา 6-0-6 ml (13 mg/kg/day) เนื่องจากหากเพิ่มขนาดยา มากกวานี้อาการถายเหลวจะเพิ่มขึ้นดวย ผลการตรวจการ

ทำงานของตับและระดับยา levetiracetam อยูในเกณฑปกต

 •   3 เดือนตอมา บิดาผูปวยรายงานอาการชักคงที่แตยังคงมีถายเหลว แพทยแนะนำลดขนาดยา cannabidiol 

ลงเหลือ 5-0-5 ml/day และ เพิ่ม clobazam 5 mg/day (last follow up 16.10.2019)ิ
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ผูปวยกรณีศึกษารายท่ี 7

 ผูชายอายุ 22 ป นน. 51 กก. เมื ่ออายุ 4 ป ไดรับการวินิจฉัยเปน Lennox-Gastaut syndrome with 

myoclonic, atonic, absences, and generalized tonic-clonic seizures (ICD 10: G40.6) S/P vagus nerve 

stimulation เมื่อ 5 ปที่แลว รวมกับภาวะ periventricular leukomalacia, reduced intelligence with abnorma-

lities in social behavior และ underweight (BMI 15 kg/m2) ปจจุบันไดรับการรักษา ดวยยา perampanel 8 mg/

day, valproate 2,150 mg/day, ethosuximide 500 mg/day (250 mg more every 2 days), rivotril 1.5mg/day 

โดยมีความถี่ของการชัก ชักแลวลม เกือบทุกวัน ชักแบบ myoclonus ทุกสัปดาห และ ชักแบบ generalized tonic 

clonic 1 ครั้งตอสัปดาห 

 •   เนื่องจากภาวะ pharmaco-resistant และยังควบคุมอาการชักไดไมดี ภายหลังปรับเพิ่ม perampanel เปน 

8 mg/day ผูปวยมีอาการ impulsive และ aggressive มากขึ้น แพทยแนะนำลดลงเหลือ 6 mg/day เหมือนเดิม และ

เร่ิมให cannabidiol 0-0-1 ml/day เปนเวลา 1 สัปดาห หลังจากน้ันปรับเพ่ิม 1ml ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 2-0-3 ml/day

 •   2.5 เดือนตอมา มารดาผูปวยรายงานอาการชักเบาลง ความถี่ลดลง มีชวงที่ไมชักเลยนานถึง 10 วัน ผูปวย

รูสึกตัวและพูดคุยไดขณะชัก ไมมีชักแบบลมเลย และ midazolam prn ใหครั้งสุดทายเมื่อ 3 สัปดาหกอน แพทยจีงปรับ 

cannabidiol เพิ่ม 1 ml ทุกสัปดาห จนถึงขนาด 5-0-5 ml/day (20 mg/kg/day)

 •   2 เดือนตอมา มารดาผูปวยรายงานไมมีชักแบบ GTC มาเปนเวลา 4 สัปดาห และผูปวยทนตอยาไดดี เนื่อง

จากอาการเพลียหลังใหยา perampanel แพทยจึงพิจารณาลดขนาดยาลงเปน 4 mg/day

 •   1.5 เดือนตอมา มารดารายงานผูปวยไมมีอาการชักเลยมา 10 สัปดาห ซ่ึงไมเคยมีเหตุการณแบบน้ีเกิดข้ึนเลย

ในชวง 20 ปท่ีผานมา ผูปวยทนยาไดดี มีอาการถายเหลวทุกๆ 10 วัน น้ำหนักคงท่ี ราวๆ 50-52 กก. ระดับ transaminase 

อยูในเกณฑปกติ (last follow up 09.09.2019)
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วิจารณ

 ในประเทศเยอรมนี cannabidiol เพ่ิงไดรับอนุญาต (licensed) เม่ือ 1 ปท่ีผานมาใหใชในการรักษาโรคลมชักชนิด 

Lennox-Gastaut syndrome และ Dravet syndrome ซึ่งทำใหผูปวยสามารถเบิกคายา cannabidiol ซึ่งมีราคาคอน

ขางสูง (1 ml = 14 Euros) จากระบบประกันสุขภาพของตนเองไดทั้งหมด หากเปนโรคลมชักชนิดอื่น แพทยตองใหขอมูล

กับบริษัทประกันสุขภาพ ซึ่งอาจเบิกคายาไดเปนรายๆ ไป 

 ประสบการณการใช cannabidiol ในผูปวยโรคลมชักที่มีภาวะ pharmaco-resistant ในชวง 1 ปที่ผานมา ใน 

Universitätklinikum Knappschaftskrankrenhaus Bochum ซึ่งเปน 1 ใน 5 epilepsy center ในเขต Nordrhine-

Westfalen ซึ่งมีประชากรราว 17 ลานคน (ผูปวยโรคลมชักราว 170,000) พบวาการตอบสนองตอ cannabidiol และ

การทนตอยานั้นแตกตางในแตละบุคคล โดยทั่วไปพิจารณาใหในผูปวยที่มีภาวะ pharmaco-resistant และไมมีประวัติ

แพ opioids โดยเริ่มใหในขนาด 1-3 ml/day (100-300 mg) และปรับเพิ่มชาๆ ในขนาด 1-3 ml ทุกสัปดาห จนถึง

ขนาดสูงสุดที่ 10-20 mg/kg/day ระหวางนี้ตองมีการติดตามการทำงานของตับ (liver function tests, bilirubin และ 

coagulation) ที่ 1, 3 และ 6 เดือน เนื่องจาก 20-30% ของผูปวยมี transaminase เพิ่มขึ้นได รวมกับการตรวจติดตาม

ระดับ N-des-methyl-clobazam (active metabolite of clobazam) เนื่องจาก pharmacokinetic interaction 

ระหวาง cannabidiol และ clobazam และทำใหระดับ N-des-methyl-clobazam สูงขึ้นกวาเดิมไดถึง 6 เทา สำหรับ

ระดับยากันชักตัวอื่นๆ แมวามีรายงานพบมีระดับเพิ่มขึ้นไมบอยนัก แตในระยะแรกควรตรวจติดตามไปกอน เพื่อแยกผล

ขางเคียงของ cannabidiol จาก toxicity จากยากันชักตัวอื่นๆ หากพิจารณาหยุด cannabidiol ควรปรับลงอยางชาๆ 

ในอัตราที่ใกลเคียงกับตอนเร่ิมยา
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รศ.นพ.ชัยยศ  คงคติธรรม
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร
โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหิดล

เด็กชายไทย อายุ 4 ป ภูมิลำเนากรุงเทพฯ 

อาการสำคัญ: มีอาการชักครั้งแรกแบบ เกร็งแขนขาและมีเสียงหัวเราะหลายคร้ังกอนมาโรงพยาบาล 

ประวัติปจจุบัน: 1 สัปดาหกอนมาโรงพยาบาลมีอาการชัก เกร็งแขนขาท้ัง  2 ขาง นาน 10 วินาที บางคร้ังมีเสียงในลำคอ

คลายกับเสียงหัวเราะรวมดวย มีอาการชักทุกวันๆ ละ 10-15 ครั้ง มีอาการชักทั้งขณะตื่นและนอนหลับ ทำใหไมสามารถ

นอนหลับได ทำใหตองนอนโรงพยาบาลเพื่อปรับยากันชักเพื่อใหอาการชักลดนอยลง ไดตรวจคลื่นไฟฟาสมอง และ MRI 

brain จากโรงพยาบาลเอกชนไมพบความผิดปกติ ไดรับการรักษาดวยยา levetiracetam อาการชักลดลงในชวง 1 

สัปดาหตอมามีอาการชักมากข้ึน 

ประวัติอดีต: ประวัติการต้ังครรภและแรกเกิดปกติ พัฒนาการสมวัย ไมเคยมีอาการชักจากไข

โรคประจำตัว: Homozygous Hb E 

ประวัติครอบครัว: ไมมีโรคลมชักในครอบครัว

ตรวจรางกายแรกรับ 

Vital signs ปกติ 

General appearance; no dysmorphic feature, no neurocutaneous skin lesion 

Neurological examination; no focal neurological deficit 

Problem: New onset focal epilepsy with daily repetitive seizures 

Investigation: 

 •   MRI brain epilepsy protocol: ไมพบความผิดปกติ

 •   Video EEG: intermittent slow at central area, 5 electroclinical seizures of bilateral asymmetric 
tonic seizure with gelastic seizure, EEG onset possibly located in the central region

Interesting case: Pediatric patientInteresting case: Pediatric patient
with intractable focal epilepsy and CBD oilwith intractable focal epilepsy and CBD oil

Interesting case: Pediatric patient
with intractable focal epilepsy and CBD oil
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Treatment Timing Response 

Levetiracetam at diagnosis failed 

Sodium valproate  at diagnosis failed 

Phenytoin 2 weeks after diagnosis partially control, drug allergy (rash) 

Topiramate 2 weeks after diagnosis partially control  

Lacosamide 1 month after diagnosis partially control (max. 10 mg/kg/day) 

Perampanel 5 months after diagnosis seizure free for 1 year (max. 2 mg/day) 

then seizure recurred (max. 8 mg/day) 

Clobazam 22 months after diagnosis partially control (max. 0.75 mg/kg/day) 

Surgery 2 years 4 months after 

diagnosis 

no significant change 

Lamotrigine 2 years 5 months after 

diagnosis 

increased seizure frequency 

Phenobarbital 2 years 6 months after 

diagnosis 

partially control (max. 8 mg/kg/day) 

Ketogenic diet  2 years 9 months after 

diagnosis 

significant seizure reduction (few months of 

seizure free) 

CBD oil 4 years 2 months after 

diagnosis 

few seizures/month  few months of 

seizure free (CBD 10-16mg/kg/day) 

Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis

 หลังจากนั้นไดพยายามปรับยากันหลายชนิด ดังแสดงในตารางประวัติการใชและการตอบสนองตอยากันชัก ใน 
2 ปหลังจากวินิจฉัย ผูปวยไดรับการประเมินดวย long term video EEG monitoring พบวา ictal onset อาจจะเร่ิมจาก 
right fronto-central region และ PET scan ซึ่งตรวจในขณะที่ผูปวยมีอาการชักจึงได ictal PET scan พบ increased
uptake ที่ right fronto-parietal region จึงใหรักษาดวยการผาตัดโดย invasive monitoring with subdural 
electrode covered right mesial frontal and right frontal convexity พบวาจุดของ seizure onset มาจากสวนที่
อยูใกลกับ right supplementary motor area (SMA) จึงไดทำ cortisectomy หลังผาตัดผูปวยไมมีอาการชักอยูประมาณ 
1 เดือนและแขนขาซายออนแรง เร่ิมมีอาการชักอีกเกือบทุกวันๆ ละ 10-12 คร้ัง รวมกับมีอาการออนแรงของแขนซายดีข้ึน
แตยังมีเทาซายออนแรง ไดปรับเพ่ิมยากันชักอีก 2 ตัวคือ lamotrigine ซ่ึงทำใหมีอาการชักมากข้ึนและยา phenobarbital 
รวมกับยา perampanel, lacosamide และ clobazam ซ่ึงสามารถชวยลดอาการชักไดบาง 

ตารางแสดงประวัติการใชและการตอบสนองตอยากันชักของผูปวยต้ังแตเร่ิมวินิจฉัย
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ขนาดยา CBD oil ท่ีผูปวยไดรับ

 ชวงแรกไดรับยา 10% CBD oil มี cannabidiol 10 mg/2 drops หรือ 100 mg/1ml คอยปรับยาชาๆเริ่มจาก 

3-5 mg/kg/day ไปจนถึง 16 mg/kg/day ในเวลา 2 เดือน อาการชักลดลง ไมมีอาการชักระหวางวันและมักมีอาการชัก

ขณะกอนต่ืนนอนตอนเชาบางวันเทาน้ัน รวมกับรับประทานยากันชักอีก 3 ตัวคือ perampanel 6 mg, clobazam (5mg) 

2 tab BID, phenobarbital (60mg) 2 tab BID สามารถหยุดยา lacosamide ไดและไมมีอาการชักมา 4-5 เดือน 

ปจจุบันเรียน home school สามารถอานออกและเขียนได วิ่งเลนไดไมลม เทาซายยังออนแรงตองสวม ankle-foot-

orthosis เวลาเดิน ผูปวยมีอาการงวงเฉพาะในชวง 2 สัปดาหแรกที่ปรับเพิ่มยาเปน 16 mg/kg/day หลังจากนั้นอาการ

งวงซึมหายไป 

Discussion

 ปจจุบันมีการใชยา cannabidiol หรือ CBD oil ในการรักษาโรคลมชักในเด็กที่รักษายากกันมากขึ้น และมีหลัก

ฐานจากการศึกษาวิจัยพบวา cannabidiol สามารถลดอาการชักในผูปวย Dravet syndrome (1) ซึ่งรอยละ 80 ของ

ผู ปวยเกิดจาก mutation ของยีน SCN1A, Lennox-Gastaut syndrome (2,3) และ เริ ่มมีการใชในการรักษา 

intractable epilepsy ชนิดอื่นๆ เพิ่มมากขึ้น เชนผูปวย Tuberous sclerosis complex (4) การใหยา cannabidiol 

ในผูปวยเด็กที่ไดรับยา clobazam เชนเดียวกับผูปวยรายนี้อาจมีผลทำใหระดับ active metabolite ของ clobazam 

(N-desmethyl clobazam) (5) เพิ่มสูงขึ้น ในประเทศไทยยังไมสามารถตรวจวัดระดับของ N-desmethyl clobazam 

ไดจึงควรสังเกตอาการและผลขางเคียงจากยาดวย จากขอมูลขางตน cannabidiol หรือ CBD oil จงึเปนทางเลือกอีกทาง

หนึ่งในการรักษาอาการชักที่มีความปลอดภัย มีผลขางเคียงที่ไมรุนแรงเชน งวงนอน ออนเพลีย เบื่ออาหารและถายเหลว

เปนตน และสามารถลดอาการชักไดอยางมีประสิทธิภาพในผูปวยเด็กโรคลมชักที่ดื้อตอการรักษาดวยยา (treatment-

resistant epilepsy ) (6,7)
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 3 เดือนตอมา (2 ป 9 เดือน หลังไดรับการวินิจฉัย) เร่ิมกินอาหาร ketogenic diet ท่ีอายุ 6 ป 5 เดือน โดยคอยๆ 

เพ่ิมปริมาณของไขมันในอาหารจนถึงประมาณรอยละ 90 ในระยะเวลา 4-6 เดือน และมี urine/serum ketone positive 

อาการชักลดลงอยางชัดเจน  6 เดือนตอมามี breakthrough seizure จึงไดพิจารณาใชยาน้ำมันกัญชา (CBD oil)



42

Reference 

 1. Devinsky O, Cross JH, Laux L, Marsh E, Miller I, Nabbout R, Scheffer IE, Thiele EA, Wright S; Cannabidiol in 

Dravet Syndrome Study Group. Trial of Cannabidiol for Drug-Resistant Seizures in the Dravet Syndrome. N Engl J Med. 

2017;376(21):2011-20.

 2. Devinsky O, Patel AD, Cross JH, Villanueva V, Wirrell EC, Privitera M, Greenwood SM, Roberts C, Checketts D, 

VanLandingham KE, Zuberi SM; GWPCARE3 Study Group. Effect of Cannabidiol on Drop Seizures in the Lennox-

Gastaut Syndrome. N Engl J Med. 2018;378(20):1888-97.

 3. Ali S, Scheffer IE, Sadleir LG. Efficacy of cannabinoids in pediatric epilepsy. Dev Med Child Neurol. 2019;61

(1):13-18.

 4. Arzimanoglou A, Brandl U, Cross JH, Gil-Nagel A, Lagae L, Landmark CJ, Specchio N, Nabbout R, Thiele EA, 

Gubbay O, and other members of The Cannabinoids International Experts Panel. Epilepsy and cannabidiol: a guide to 

treatment. Epileptic Disord. 2020;22(1):1-14.

 5. Geffrey AL, Pollack SF, Bruno PL, Thiele EA. Drug-drug interaction between clobazam and cannabidiol in 

children with refractory epilepsy. Epilepsia. 2015;56(8):1246-51.

 6. Devinsky O, Marsh E, Friedman D, Thiele E, Laux L, Sullivan J, Miller I, Flamini R, Wilfong A, Filloux F, 

Wong M, Tilton N, Bruno P, Bluvstein J, Hedlund J, Kamens R, Maclean J, Nangia S, Singhal NS, Wilson CA, Patel A, 

Cilio MR. Cannabidiol in patients with treatment-resistant epilepsy: an open-label interventional trial. Lancet Neurol. 

2016;15(3):270-8. 

 7. Szaflarski JP, Bebin EM, Comi AM, Patel AD, Joshi C, Checketts D, Beal JC, Laux LC, De Boer LM, Wong MH, 

Lopez M, Devinsky O, Lyons PD, Zentil PP, Wechsler R; CBD EAP study group. Long-term safety and treatment effects 

of cannabidiol in children and adults with treatment-resistant epilepsies: Expanded access program results. Epilepsia. 

2018;59(8):1540-48.

Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis



43Epilepsy Digest 2020 Special Issue: Cannabis

Interesting cases: Cannabidiol oilInteresting cases: Cannabidiol oil
as adjunctive treatment in pediatric patientsas adjunctive treatment in pediatric patients

with super-refractory status epilepticuswith super-refractory status epilepticus

Interesting cases: Cannabidiol oil
as adjunctive treatment in pediatric patients

with super-refractory status epilepticus

ผศ.พญ. กมรวรรณ  กตัญูวงศ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเชียงใหม

 Interesting case ที่จะนำเสนอในบทความน้ีเปนรายงานผูปวยเด็ก 2 ราย มีอาการคลายคลึงกัน มารับการรักษา
ในโรงพยาบาลในชวงเวลาไลเรี่ยกัน ผูปวยทั้งสองรายมีจุดที่นาสนใจนั่นคือ มีปญหามีอาการชักที่ควบคุมไดยาก ไดรับการ
รักษาในหอผูปวยวิกฤต และจุดที่จะนำมาวิจารณ (discussion) นั่นคือ การใชน้ำมันกัญชารวมกับการรักษาดวยยาชนิด
อื่นๆ ซึ่งขอบงชี้ที่ใชน้ำมันกัญชาในการรักษาอาการชักที่ควบคุมไดยากมีเพียงรายงานทางการแพทยในตางประเทศ ยัง
ไมไดเปนการแนะนำใหใชเหมือนกรณีการใชน้ำมันกัญชาใน Dravet syndrome หรือ Lennox-Gastaut syndrome ที่
องคการอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (USA-FDA) ใหการยอมรับ อยางไรก็ตาม FDA แนะนำการใชน้ำมัน
กัญชาที่เปน medical grade และขึ้นทะเบียนยาอยางถูกกฎหมายเทานั้น

รายท่ี 1 ผูปวยเด็กชายไทยอายุ 7 ป 6 เดือน เช้ือชาติไทยใหญ 

อาการนำ: สงตัวมารับการรักษาที่ รพ มหาราชนครเชียงใหม เพื่อควบคุมอาการชักแบบ super-refractory status 
epilepticus (RSE)

ประวัติปจจุบัน:  มีไขสูง มีไอน้ำมูกเล็กนอย หลังจากนั้น 3 วัน เริ่มมีอาการชักที่บานแบบเกร็งทั้งตัว ตาเหลือก ปากเขียว 
เขารับการรักษาที่โรงพยาบาลอำเภอ ยังมีอาการชักซ้ำหลายครั้ง ไดรับการรักษาดวยdiazepam แบบฉีดเขาเสน และ 
phenytoin แบบ loading ทางหลอดเลือดดำ รับการรักษาประมาณหนึ่งวันเศษๆ โดยไดรับยาทั้งสองหลายครั้ง ยังไม
สามารถคุมอาการชักได ภายหลังสงตัวไปยังโรงพยาบาลจังหวัด ที่โรงพยาบาลแหงนี้ไดทำการใสทอชวยหายใจ ไดมีการ
ตรวจเลือดเบื้องตน ตรวจภาพถายสมอง CT (day 4 of febrile illness) ตรวจน้ำไขสันหลัง (cerebrospinal fluid: 
WBC 45/mm3 (PMN 45%), protein 72 mg/dl, glucose 92 mg/dl) ใหการรักษาเพิ่มเติมดวยยากันชักที่ใหทาง
หลอดเลือดดำ ไดแก levetiracetam, phenobarbital และ midazolam (dose กอนสงตัว 16 ug/kg/min) และให
การวินิจฉัยเบื้องตนเปน viral encephalitis, status epilepticus with uncontrolled seizure และประมาณหนึ่งวัน
เศษๆ เชนกัน ไดทำเรื่องสงตัวมายังโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม 

ประวัติอดีต: ผูปวยไมมีโรคประจำตัวใดๆ



44

ประวัติวัคซีน: ไดรับครบตาม EPI โปรแกรม และไดรับวัคซีนเสริมคือ วัคซีนตับอักเสบ A วัคซีนไขหวัดใหญ และวัคซีน
อีสุกอีใส

ตรวจรางกายแรกรับที่โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม  (เทากับ day 6 of illness โดยนับจากผูปวยมีอาการไข)

GCS: E1VTM1, Vital signs: Temp 37.2 C, HR 109/min, BP 109/65 mmHg

General physical examination: mild pale conjunctivae, no abnormal heart sounds, normal breath 
sound, no hepatosplenomegaly

Neurological examination: comatose stage, pupil 3 mm RTLBE, hyporeflexia 1+, no spontaneous 
movement of limbs

Assessment ในเบื้องตนเมื่อแรกรับผูปวยรายน้ี

 1.  SRSE (super-refractory status epilepticus) ผูปวยไดรับยากันชักทางหลอดเลือดดำมาหลายชนิด และ
มียาในกลุม anesthetic medication มาหนึ่งตัวคือ midazolam แลวยังไมสามารถคุมชักได อาการของผูปวยนั้นถือวา
มากกวาขั้น refractory status epilepticus (RSE) ตั้งแตกอนสงตัวมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย

 2.  สาเหตุของ RSE/SRSE นั้น อาจเกิดไดจากหลายประการ 

 2.1  CNS infection เชน กลุม viral encephalitis และในกรณีของ infection ตองระวังภาวะของ systemic 
infection/septicemia ดวย

 2.2  Autoimmune encephalitis ปจจุบันมีรายงานทางการแพทยที่ตรวจพบ antibody ตอระบบประสาท 
และสามารถทำใหเกิดอาการชักและอาการชักที่ควบคุมไดยาก

 2.3  Structural brain abnormalities แมกอนหนานี้ผูปวยไมเคยมีอาการชัก และมีพัฒนาการปกติ การตรวจ 
MRI brain เพิ่มเติมนั้นมีความจำเปน และแมหากผลเปน negative อาจจะยังไมสามารถตัดปญหา small and deep 
lesion ได

 2.4  NORSE/FIRES: new onset refractory status epilepticus (NORSE) เกิดข้ึนโดยไมทราบสาเหตุที่แนชัด
วาเปนจากกรณีใด และ febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) ซ่ึงเหมือนเปนหน่ึงในโรคกลุมยอยของ 
NORSE แตมักมีประวัติไขรวมดวย โดยอาจมีอาการไขนำมากอนในชวง 2 อาทิตยกอนจนถึงภายใน 24 ช่ัวโมงกอนถึงภาวะ 
RSE โดยขณะท่ีผูปวยมี SE นั้นจะมีอาการไข หรอื ไมมีไขก็ได
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Management

 ท่ีโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ไดรับผูปวยไวดูแลในหอผูปวยวิกฤต และไดดำเนินการวางแผนการรักษาในแง

ของ SRSE เปนระบบดังน้ี

 1.  สืบหาสาเหตุของอาการชัก โดยมีการตรวจเลือดพื้นฐานท่ัวไปซ้ำ, ตรวจหาสารเกลือแรตางๆ รวมทั้งแคลเซ่ียม 
ฟอสฟอรัส แมกนีเซียม, ตรวจเลือดดานเมตาบอลิก เชน NH3, lactate , ตรวจการทำงานของตอมไทรอยดและความผิด
ปกติระบบภูมิคุมกันเกี่ยวกับไทรอยด (TFT, Thyroid antibodies), เมื่อผูปวยไมมีขอหามในการทำการเจาะหลัง ไดตรวจ
น้ำไขสันหลังซ้ำ (โดยตรวจน้ำไขสันหลังเพิ่มเติมในเชิงลึกเกี่ยวกับการติดเชื้อไวรัส เชื้อแบคทีเรีย เชื้อรา และ ตรวจความ
ผิดปกติของโรค autoimmune encephalitis ตางๆ รวมท้ังกลุม paraneoplastic syndrome) , ตรวจ virology study 
test ในเลือด, รวมถึงการเพาะเชื้อในเลือดและสารคัดหลั่งตางๆ ซึ่งการตรวจเพิ่มเติมทั้งหมดไมพบความผิดปกติที่อธิบาย
อาการของผูปวยได และประมาณ 2.5 เดือน หลังจากการนอนโรงพยาบาลและอยูระหวางการรักษานั้น ไดพิจารณาหา
สาเหตุทาง genetic เพิ่มเติม โดยการสง whole exome sequence ซึ่งผล ภายหลังพบเปน heterozygous missense 
variants ที่ CACNA1H gene

 2.  มีการตรวจภาพถายสมอง MRI  และ ทำ CT ซ้ำภายหลังอีกหลายคร้ังในชวงระหวางการใหการรักษา ตัวอยาง
ของภาพถายสมอง CT (ภาพที่ 1) ซึ่งทำในชวงแรกของอาการชัก ไมพบความผิดปกติเดนชัดจากสาเหตุใดๆ และภาพถาย 
MRI (ภาพที่ 2) ทำที่ประมาณสัปดาหที่ 3 ของความเจ็บปวย นอกจากพบวามี generalized brain atrophy แลว ไมพบ
ความผิดปกติอื่นใดในเนื้อสมอง

ภาพท่ี 1 แสดงภาพถาย CT scan (day 4 after illness)

ภาพท่ี 2 แสดงภาพถาย MRI scan 
(day 24 after illness) 
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 3.  ทำการตรวจคลื่นไฟฟาสมอง EEG แบบตอเนื่องตลอดเวลา (continuous EEG monitoring) และใชขอมูล
จาก EEG น้ีชวยปรับการเลือกใชชนิดของยากันชัก หากแต EEG ของผูปวยรายน้ีพบมี electrographic seizure บอยมาก 
และพบวา ictal foci สลับระหวางสมองทั้งสองขาง ในบางชวงเวลาพบ electrographic seizure เริ่มจากขางหนึ่งและ
แพรไปยังอีกขางหนึ่ง คลาย migratory seizure ใน severe epileptic syndrome ในเด็กเล็ก การใหการรักษาดวยยา 
anesthetic สามารถทำใหเกิด EEG ที่มีลักษณะ burst-suppression pattern ไดบาง ระงับอาการชักไดบาง แตเมื่อลด
ปริมาณยา กลับมีอาการชักซ้ำโดยเฉพาะ electrographic seizure ตัวอยางของคลื่นไฟฟาสมองของผูปวยที่ผิดปกติราย
นี้แสดงดังภาพที่ 3 , 4 และ 5

ภาพที่ 3 EEG แสดง background slowing for age และ tracing แสดง sensitivity ที่ 10 uv/mm

ภาพที่ 4 EEG แสดง background discontinuous ในบางชวงซึ่งเกิดจากผลของยากันชัก anesthetic medication 
ที่ใหเพื่อควบคุมอาการชักของผูปวย และ tracing แสดง sensitivity ที่ 10 uv/mm
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 4.  ยากันชักที่ใชรักษาผูปวยที่มีอาการ SRSE ในหอผูปวยวิกฤตนั้นมีความแตกตางกันในแตละชวงเวลา โดยปรับ
ยาตางๆ เขาและออกในแตละวัน ตามลักษณะของ continuous EEG monitoring วาสามารถควบคุมอาการชักไดมาก
นอยเพียงไร แสดงยากันชักท่ีใช ดังภาพท่ี 6 

ภาพที่ 6 แสดงการใชยาในกลุมตางๆ เพื่อควบคุมอาการชักในผูปวยรายที่หนึ่ง ตัวเลขที่เห็นในแถบสีคือขนาดของยา 
หนวยของยา เปนไปตามมาตรฐานสากลในแตละชนิดของยา
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ภาพที่ 5 EEG แสดง electrographic seizure pattern โดยมีความผิดปกติที่มาจาก right hemisphere โดย ictal foci 
อยูที่บริเวณ right temporal region และ tracing แสดง sensitivity ที่ 20 uv/mm
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 •  ผูปวยไดการรักษาดวยยากันชักแบบฉีดทั้ง phenobarbital, levetiracetam, lacosamide สวนยากันชัก
แบบรับประทานบางตัวเชน perampanel เริ่มมีรายงานใชในการรักษา SE เชนกัน ดังนั้นจึงมีการนำมาใชเสริมเพิ่มเติม 
นอกจากน้ันไดใชยากันชัก topiramate เสริมในบางชวงเพ่ือหวังผล neuroprotective ของยาตัวนี้ แตปรับออกภายหลัง
เพื่อปองกันผลเสียที่อาจเกิดในระบบไต ยากันชักที่ไมไดเลือกใชในผูปวยรายนี้เลยคือ sodium valproate เนื่องจาก
ระหวางการรักษามีโอกาสที่จะไดใชยาปฏิชีวนะชนิดหนึ่งซึ่งจะมีปฏิกิริยาระหวางยาปฏิชีวนะชนิดนี้กับยา sodium 
valproate ไดงาย ดังนั้น sodium valproate จึงไมถูกเลือกใช สวนยากันชักตัวแรกที่ไดมาจาก รพ. จังหวัด phenytoin 
ถูกปรับออกต้ังแตแรกรับเน่ืองจากคุมชักไมได

 •  ผูปวย SRSE นั้นสวนใหญจะตองมียาในกลุม anesthetic medications ซึ่งผูปวยรายน้ีไดรับยากลุมน้ีแตกตาง
กันไปตามชวงเวลา ไดแกยา midazolam, thiopental, propofol (ในบางชวง), ketamine (ผูปวยรายนี้ ตอบสนองตอ 
ketamine มากกวายาตัวอ่ืน แตไมสามารถลดยาตัวน้ีไดเชนกัน โดยจะมี electrographic seizure pattern กลับมาเปน
ระยะ), มีการนำ MgSO4 มาใชบางชวงเชนกันแตคุมอาการชักไมได

 •  เนื่องจาก SRSE นั้นในบางครั้งเชื่อวาอาจจะเกิดจากโรคในกลุม autoimmune encephalitis ได ดังนั้นใน
วารสารทางการแพทยจึงแนะนำการรักษาในผูปวยกลุมนี้ดวย methylprednisolone (IVMP) และ immunoglobulin 
(IVIG) และแนะนำทำ plasma exchange (PLEX) ดวย ซ่ึงผูปวยรายน้ีได IVMP, IVIG และภายหลังไดทำ PLEX ถึง 3 คร้ัง

 •  มีรายงานการใช vitamin B6 ในผูปวย SRSE ดังนั้นจึงมีการใช vitamin B6 ในชวงเวลาสั้นๆ

 •  ในผู ปวยที ่มีภาวะ SRSE นั้น มีรายงานวาอาจตอบสนองตอยาที ่กดภูมิกันบางชนิด เชน ยาที ่มีผลตอ 
interleukin-1 (anakinra) แตเนื่องจากประเทศไทยไมมียาตัวนี้ มีรายงานจากทางประเทศเกาหลีใตวา มีการใชยา 
rituximab ใน SRSE ดวย แตปญหาที่ไมสามารถเลือกใชยาตัวนี้ไดผูปวยคือ ปญหาจากราคายา และขอมูลจากประเทศ
เกาหลีใตพบวาในผูปวยที่ไมตอบสนองตอ rituximab จะมีการเลือกใชยาตาน interleukin-6 (tocilizumab) เปนลำดับ
ตอไป ดังนั้นในผูปวยรายน้ีจึงพิจารณาเลือกใช tocilizumab แทน ในชวงเวลาดังแสดงในตาราง

 •  ในผูปวยผูใหญ หากสาเหตุของ coma เกิดจากการบาดเจ็บที่ศีรษะ (traumatic brain injury-TBI) การตั้งใจ
ทำใหอุณหภูมิภายในรางกายใหต่ำกวาปกติ (therapeutic hypothermia) เชื่อวาจะชวยในเรื่อง neuroprotective ได
บาง และลดอัตราตาย รวมทั้งสงผลถึงพยากรณโรคทางระบบประสาทดวย แมสาเหตุจาก SRSE ในผูปวยรายนี้ไมใช TBI 
แตไดพิจารณาทำ therapeutic hypothermia เปนเวลา 3 วันในชวงที่เขารับการรักษาในชวงสัปดาหที่สอง ผลของการ
ใช hypothermia ไมทำให electrographic seizure pattern นอยลง

 •  มีรายงานการรักษา SRSE ดวยอาหารคือ ketogenic diet (KD) ซึ่งขอมูลมีทั้งควบคุมอาการชักได และไมได 
ในผูปวยรายนี้ทีมแพทยไดพิจารณาใหการรักษารวมดวย KD เปนเวลากวา 4 สัปดาห ภายหลังตองหยุด KD เนื่องจากมี
ผลขางเคียงเร่ือง อาการเหลืองและอาการคั่งของน้ำดี

 •  ในประมาณสัปดาหที่ 16 ของการรักษา SRSE ไดมีการพิจารณาใหน้ำมันกัญชาในผูปวยรายนี้ ผลของการใช
นำ้มันกัญชา จะวิจารณรวมไปกับการวิจารณการใชน้ำมันกัญชาในผูปวยรายที่ 2
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รายท่ี 2 ผูปวยเด็กชายไทยอายุ 7 ป 3 เดือน เชื้อชาติไทย   (รับไวในโรงพยาบาล หางจากผูปวยรายแรกประมาณ 
2 สัปดาห)

อาการนำ: สงตัวมารับการรักษาที่ รพ มหาราชนครเชียงใหมจาก รพ เอกชนแหงหนึ่ง ดวยผู ปวยมีอาการไขและ
อาการชัก 
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ประวัติปจจุบัน: มีประวัติมีไขต่ำอยูประมาณ 5 วัน รวมกับมีอาการอาเจียนในชวงแรก ภายหลังมีอาการซึมและเรียก
ไมรูสึกตัว ผูปกครองจึงพาไปรักษาที่ รพ. เอกชน มีบันทึกวาผูปวยไมมีอาการออนแรงของแขนและขา ไมมีภาวะคอแข็ง 
ภายหลังพบวามีอาการชักใน รพ. เอกชน ไดรับยาฉีดกลุม benzodiazepine เขาหลอดเลือดดำ ผลการตรวจเลือด
เบื้องตนไมพบความผิดปกติ รวมทั้งสารอิเล็กโทรไลตและน้ำตาลในเลือดอยูในเกณฑปกติ ภาพถายสมอง CT ไมพบ
ความผิดปกติ การตรวจไวรัสเดงกี และ scrub typhus ปกติ วินิจฉัยเบื้องตนวาสงสัย encephalitis ไดใหยาปฏิชีวนะ 
ใหยา acyclovir กอนสงตัวมารับการรักษาตอที่ รพ มหาราชนครเชียงใหม ภายในวันเดียวกัน

ประวัติอดีต: ผูปวยไมมีโรคประจำตัวใดๆ

ประวัติวัคซีน: ไดรับครบตาม EPI โปรแกรม 

ตรวจรางกายแรกรับที่แผนกฉุกเฉิน ณ โรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม (เทากับ day 6 of illness โดยนับจาก

ผูปวยมีอาการไข)

GCS: E4V3M5, Vital signs: Temp 38.8 C, HR 86/min, RR 24/min, BP 112/80 mmHg

General physical examination: mild pale conjunctivae, no abnormal heart sounds, normal breath 

sound, no hepatosplenomegaly

Neurological examination: เมื่อแรกรับ no focal deficit and no meningeal irritation’s signs 

 ที่แผนก ER ผูปวยมีอาการชักเกร็งแขนขา มีปสสาวะราด 1 ครั้ง ไดรับการรักษาเบื้องตนในการใหยากลุม 
benzodiazepine และมีการใหยากันชัก phenytoin ทางหลอดเลือดดำ กอนยายขึ้นหอผูปวยใน ใหการวินิจฉัยเบื้องตน 
R/O encephalitis with new onset seizure และภายหลังผูปวยมีอาการชักมากขึ้น ไมตอบสนองตอยากันชักแบบฉีด 
จึงยายเขาหอผูปวยวิกฤต ดวยภาวะ RSE และ SRSE เปนลำดับถัดไป

Assessment สาเหตุที่ทำใหเกิด RSE และในภายหลัง SRSE ในผูปวยรายนี้

 ประมวลสาเหตุที่จะทำใหเกิด SRSE ผูปวยรายที่ 2 นั้นคลายกับในผูปวยรายแรก
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Management
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 1.  การตรวจเลือดพื้นฐาน ตรวจหาสารเกลือแรตางๆ รวมทั้งแคลเซี่ยม, ฟอสฟอรัส, แมกนีเซียม, การทำงานของ
ตับ, ตรวจเลือดดานเมตาบอลิก เชน NH3 และ lactate, ตรวจการทำงานของตอมไทรอยด, ตรวจน้ำไขสันหลังเมื่อผูปวย
จะไมมีขอหามในการเจาะหลัง, ตรวจความผิดปกติดาน autoimmune disease รวมทั้ง ตรวจน้ำไขสันหลังและเลือดที่
เกี่ยวของกับ paraneoplastic syndrome, ตรวจ virology study test ในเลือดและน้ำไขสันหลัง, รวมถึงการเพาะเช้ือใน
เลือดและสารคัดหลั่งตางๆ ผลการตรวจทั้งหมดเปนปกติ ไมพบสาเหตุที่อธิบายอาการชักของผูปวยได ภายหลังจากการ
นอนโรงพยาบาลและอยูระหวางการรักษาที่ประมาณ 2.5 เดือน ไดพิจารณาหาสาเหตุทาง genetic เพิ่มเติม โดยการสง 
whole exome sequence (สงตรวจพรอมผูปวยรายแรก) ซึ่งผลภายหลังพบเปน De novo heterozygous missense 
variants ที่ GNAO1 gene

 2.  ภาพถายสมอง CT ที่ทำกอนสงตัวมารับการรักษา ไมพบความผิดปกติ และภาพ ถาย MRI ครั้งแรกที่ทำที่โรง
พยาบาลมหาราชนครเชียงใหม ไมพบความผิดปกติเชนกัน แสดงดังภาพที่ 7 

ภาพท่ี 7 แสดงภาพถาย MRI (day 6 of illness)

 3.  การทำ EEG monitoring พบความผิดปกติที่มี electrographic seizure pattern ตัวอยางดังแสดง

ภาพท่ี 8 EEG แสดง electrographic seizure จากบริเวณ right-sided posterior head region 
และคอยๆ มีการแพรกระจายมากข้ึน และ tracing แสดง sensitivity ที่ 7 uv/mm
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 4.  ยาที่ผูปวยรายนี้ไดรับเพื่อควบคุมอาการชัก แสดงดังภาพที่ 9 โดยเปนยากันชักหลายชนิด ในรูปแบบฉีดเขา
เสนเลือดดำ รวมถึงยาแบบรับประทานใหผานสายยาง nasogastric tube มีการใชยากันชักแบบฉีด sodium valproate 
ในระยะเวลาประมาณ 2 อาทิตยกอนที่จะตองปรับออก ยา anesthetic medications ไดแก midazolam, thiopental, 
propofol, ketamine และการรักษาที่เกี่ยวของกับ SRSE อื่นๆ เชน MgSO4, IVMP, IVIG, therapeutic hypothermia, 
ketogenic diet (KD), tocilizumab 

 5.  ผูปวยรายที่ 2 นี้ไมไดทำ plasma exchange (PLEX) เชนในผูปวยรายแรก เนื่องจากชวงเวลาที่สามารถทำ 
PLEX ไดนั้นผูปวยมีปญหา cardiac arrhythmia จากสารโปแตสเซียมในรางกายไมเหมาะสมซึ่งตองแกไขดวยการทำ 
cardiopulmonary resuscitation นอกจากน้ีสิ่งที่แตกตางจากผูปวยรายแรกคือ ไมไดให vitamin B6  

 6.  ผูปวยรายที่ 2 นี้ไดรับ cannabidiol oil (CBD) เพื่อรวมชวยในการรักษา SRSE ที่ประมาณสัปดาหที่ 11-12 
ซึ่งถือวาเร็วกวาผูปวยรายแรกที่ไดรับ CBD ที่สัปดาหที่ 16-17 หลัง onset ของอาการชัก

ภาพที่ 9 แสดงการใชยาในกลุมตางๆเพื่อควบคุมอาการชักในผูปวยรายที่สอง ตัวเลขที่เห็นในแถบสีคือขนาดของยา หนวย
ของยาเปนไปตามมาตรฐานสากลในแตละชนิดของยา

การวิเคราะหภาวะ SRSE ในผูปวยรายท่ี 1 และ รายท่ี 2

 เมื่อใหการรักษาผูปวยทั้งสองราย ซึ่งถูกสงตัวมารับการรักษาหางกันเพียง 12 วัน ผูปวยรายแรกมีสัญชาติไทยใหญ 
ในขณะที่ผูปวยรายที่ 2 มีสัญชาติไทย ทั้งสองมาจากตางภูมิลำเนาแมจะอาศัยอยูในจังหวัดเชียงใหมเหมือนกัน การรักษา
ในหอผูปวยวิกฤตและมีเครื่องมือที่พรอมสำหรับ continuous EEG monitoring อยูตลอดเวลาทำใหทราบวาทั้งสองมี

ภาวะของ SRSE 
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 จากการรักษาในระยะแรกในผูปวยทั้งสองรายนั้นพบวาสามารถควบคุมอาการ convulsive status epilepticus 
ไดบาง แตไมสามารถควบคุมอาการชักแบบ electrographic seizure ได ทั้งคูมียากันชักแบบฉีดเขาเสน คูขนานกันไปกับ
การไดรับยา anesthetic medications หลายขนาน แมทั้งสองรายจะตอบสนองตอ anesthetic medications บางโดย
สามารถทำใหเกิด burst-suppression pattern จาก EEG ไดบาง แตเมื่อลดขนาดของยา anesthetic medication 
ลักษณะของ electrographic seizure pattern นั้นก็กลับมา

 การรักษาที่ยากขึ้นเมื่อควบคุมชักไมได ทำใหไดนำการรักษา SRSE เทาที่มีในบทความทางวิชาการมาใหแกผูปวย
ทั้งสองดังที่วิจารณไวในเบื้องตนของผูปวยแตละราย และพบวามีเพียงหนึ่งบทความเทานั้นที่มีรายงานการใช CBD oil ใน
การรักษาผูปวย SRSE ที่เปน FIRES patients ตีพิมพใน Journal of Child Neurology 2017 “cannabidiol as a 
potential treatment for febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) in the acute and 
chronic phases” สวนบทความอื่นๆ ที่รายงานถึงการใช CBD oil นั้นมักจะเปนในกลุมที่เปนผูปวยลมชักที่ดื้อตอยา
กันชักมาตรฐาน (Drug-resistant epilepsy, DRE)

 ดังน้ันทีมแพทยกุมารประสาทของทางคณะแพทยศาสตรเชียงใหม จึงคิดวาควรจะนำ CBD oil มารวมในการรักษา 
แตในเวลาน้ันไมมี CBD oil ที่ไดมาตรฐาน (medical grade) ในประเทศไทยเอง และติดปญหาในชวงเวลานั้นประเทศไทย
ยังอยูในภาวะเริ่มตนของการนิรโทษกรรมของผูมีการครอบครอง CBD oil และโดยองคการอาหารและยาของประเทศไทย
ก็ไมเคยมีการอนุญาตใหนำ CBD oil จากตางประเทศเขามาในประเทศไทยเพราะถือเปนยาเสพติดผิดกฎหมาย ดังนั้น
ขั้นตอนในการขอนำ CBD oil มาเพื่อรักษาผูปวย 2 รายนี้ จึงประสบปญหาขอกฏหมายและขอปฏิบัติตางๆ นาๆ ที่ยุงยาก 
อยางไรก็ตามหลังจากความพยายามอยางตอเนื่องและไดรับความชวยเหลือพิเศษจากหลายหนวยงาน ทำใหในภายหลัง
ไดมีการสามารถนำเขา CBD oil แบบ medical grade มาใชในผูปวยทั้งสองราย โดยระยะเวลาในการจัดหายาและนำยา
เขาประเทศอยูที่ประมาณ 3 เดือน โดย CBD oil ที่ไดรับมา ไดเลือกที่จะใหในผูปวยรายที่ 2 กอน เพราะจากขอมูลทั่วไป
ของ CBD oil ผลขางเคียงที่ตองพึงระวังคือ ผลที่เกี่ยวของกับการทำงานของตับ เชน ตองระวัง transaminitis หรือ 
cholestasis ซึ่งผูปวยรายที่ 2 มีความเหมาะสมมากกวา ผลการทำงานของตับเปนปกติ จะขอเปรียบเทียบลักษณะทาง
คลินิกของผูปวย 2 รายกับผูปวยตางประเทศที่เกริ่นไวเบื้องตนในบทความ “cannabidiol as a potential treatment 
for febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) in the acute and chronic phases” ดังนี้

 •  จากบทความที่ตีพิมพไดมีการรายงานผูปวยเด็ก 7 ราย จากโรงพยาบาล 5 แหงในสหรัฐอเมริกา ซึ่ง 5 รายจาก
ทั้งหมดเปนเด็กชาย ผูปวยมีอายุเฉลี่ยอยูที่ 7 ป 1 เดือน (range 3 ป 11 เดือน – 8 ป 6 เดือน) อัตราตายในชวง acute 
phase อยูที่รอยละ 9-18 ผูปวย 2 รายของเชียงใหมเปนเพศชาย และมีอายุใกลเคียงอายุเฉล่ียผูปวยตางประเทศ

 •  อาการชักใน FIRES น้ัน พบวามีชวง acute phase ซ่ึงจะพบเปน กลุม focal seizure ซ่ึงมักจะ involve ในสวน 
perisylvian และ frontotemporal areas และในอาจมีการแพรเปน secondary generalization ได และหากผูปวย
รอดชีวิต อาจมีปญหา mesial temporal damage ได ซึ่งคลายกับในผูปวยเด็ก 2 รายนี้ ทีมีลักษณะ electrographic 
seizure pattern เปน focal seizure ที่มี foci เดน temporal areas และมี secondary generalization ประปราย 
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 •  ผูปวยรายท่ี 2 ไดรับ CBD oil (บริจาค) เร่ิมตนที่ขนาด 2.5 mg/kg/day และปรับเพิ่มเปน 5 mg/kg/day ภาย
หลัง (รวมกับไดรับ iv thiopental, oral high dose perampanel, high dose levetiracetam, oral phenobarbital) 
ผลการรักษาพบวา 

 -  ในแง clinical ผูปวยคอยๆเร่ิมทำตามคำส่ังไดหลังได CBD oil ประมาณ 4 วัน 

 -  ในแง continuous EEG monitoring พบวา background rhythm ดีขึ้น เริ่มมี fast และ continuous 
rhythm มากขึ้น และ electrographic seizure ลดลงจนหายไปภายใน 5 วันหลังเริ่ม CBD oil 

 -  ผูปวยสามารถปรับ ventilator ออกได และเปลี่ยนเปนใส tracheal mask ที่วันที่ 5 หลังเริ่ม CBD oil 

 -  แพทยสามารถหยุด thiopental ไดที่วันที่ 7 หลังเริ่ม CBD oil ผูปวยสามารถยายออกจาก หอผูปวยวิกฤตได
ภายหลังตามลำดับ

 -  CBD ที่ไดรับบริจาคมาชวงแรกสามารถใชได 10 วัน และหลังจากที่ CBD บริจาคชุดแรกหมด ผูปวยมีอาการชัก
กลับเปนซ้ำในวันที่ 4 และ 9 หลังจากยาหมด ไมสามารถหายา CBD มาใชตอเนื่องสำหรับผูปวยรายที่ 2 นี้ไดอีกเปนเวลา 
25 วัน ชวงที่ไมมี CBD oil ตองมีการเพิ่มยากันชักชนิดหนึ่งในรูปแบบรับประทานแบบชั่วคราว และภายหลังที่ยา CBD-
Epidiolex จาก GW pharmaceutical สามารถนำเขามาในประเทศไทยไดแลว จึงไดนำ CBD กลับมาใหในผูปวยรายนี้
ตอไปและเปนขนาดท่ีสูงกวาที่ไดรับในชวงแรก 
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 •  ผูปวยทุกรายจากบทความวิชาการไมสามารถคุมอาการชักไดใน 2 อาทิตย และเริ่มให CBD oil ประมาณ 19-
33 วันหลัง onset ของ FIRES ซึ่งถาจะนับไปก็ถือวาได CBD oil เร็วกวาผูปวยของทางเชียงใหมที่เริ่มไดรับ CBD oil เมื่อ 
SRSE ผานไปเกือบ 3 เดือน 

 •  ผูปวยท้ัง 7 รายของตางประเทศไดรับการตรวจเพ่ิมเติมคลายคลึงกัน ทุกรายไดรับการตรวจ 1) CSF infectious 
study, 2) serum virology, 3) autoimmune/paraneoplastic syndrome, 4) MRI study, และ สำหรับการตรวจ 
5) metabolic work up, 6) genetic evaluation ไดรับการตรวจในผูปวย 4 ราย พบวาการตรวจที่ผิดปกติในผูปวย 7 
รายนี้จะเปนกลุม MRI study ซึ่งบางรายพบ restricted DWI ที่ lentiform nucleus, cortical thickening ที่ superior 
temporal gyrus, volume loss และ bleeding ที่ corpus collosum นอกจากนี้ยังรายงานวา CSF มี pleocytosis 
บางในผูปวยบางราย ผูปวยเด็ก 2 รายของทางเชียงใหม ไดรับการตรวจเพิ่มเติมทั้งหมดเชนกันกับในตางประเทศ ผล MRI 
ของผูปวยทั้งสองรายในระยะแรกไมพบความผิดปกติแตอยางใด แตทั้งสองรายไดมีการทำภาพถายสมองซ้ำทั้ง CT หรือ 
MRI เปนระยะในชวงที่ทำการรักษา ซึ่งภายหลังพบความผิดปกติบางประการจากผลภาพถายสมองนั่นคือ พบ brain 
atrophy ซึ่งคาดวาเปนผลตอเนื่องจากการรักษาโรคเรื้อรังที่พบไดทั่วไป ผล trio-WES ของผูปวยทั้งสองรายผิดปกติดัง
แสดงเบ้ืองตน แตยังไมมีรายงานความผิดปกติจากท้ังสองยีนน้ีจะมีอาการดังแสดงแบบ FIRES ดังน้ันตองเฝาติดตามรายงาน
ทางการแพทยเพิ่มเติมตอไปวา genetic abnormalities ที่พบในผูปวยเด็กทั้ง 2 รายจะเปน etiology ของ SRSE หรือ
เปน incidental finding 
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 •  ผูปวยรายที่ 1 มีปญหา cholestasis อยูเปนเวลานาน คาดวาเปนผลของการใหสารอาหารทางไขมันทางเสน
เลือด ดังนั้นในชวงแรกทีมแพทยจึงมีความกังวลที่จะตองให CBD oil แกผูปวย แตภายหลังเมื่อไมมีทางเลือกอื่นและ
อาการชัก SRSE ผานไปประมาณ 16 สัปดาหแลว หากไมใหยา CBD ผูปวยก็อาจเสียชีวิตไดเชนกัน จึงไดเริ่มตัดสินใจให 
CBD-Epidiolex และ dose ของ CBD oil จะอยูที่ขนาดต่ำกวาที่แนะนำในผูปวยที่การทำงานของตับเปนปกติ โดยรายนี้
เร่ิมที่ dose 0.5 mg/kg/day และปรับเพิ่มเปน 1.5-2 mg/kg/day  ใหเปนระยะเวลานานประมาณเกือบ 2 เดือนจนม่ันใจ
วาปญหา cholestasis และ mild transaminitis ที่เคยมีอยูแลวไมไดแยลง ภายหลังจึงปรับขนาดยา CBD ขึ้น ขนาดยา
สูงสุดที่ผูปวยรายนี้ไดรับคือ 20 mg/kg/day  (ยาอื่นที่ไดรวมกันคือ iv levetiracetam, oral phenobarbital, oral high 
dose perampanel, iv ketamine, thiopental ในบางระยะ)

 -  ในแง clinical พบวาผูปวยรายที่ 1 นี้ ไมมีอาการแสดงที่ดีขึ้นที่จะเชื่อวาเปนผลดีจาก CBD oil หากแต dose 
ของ CBD oil ในผูปวยรายนี้นั้นตองถือวาต่ำกวาที่ควรจะได 

 -  ในแง EEG monitoring พบวาการให CBD oil ไมสามารถชวยทำให electrographic seizure นั้นหายไป 
ผูปวยรายนี้เดิมจะมี electrographic seizure ทุกวัน ในปริมาณความถี่มากหรือนอย/วัน ตางกัน และระยะเวลาของการ
เกิด electrographic seizure นั้นสั้น/ยาว ตางกันเชนกัน แตมีขอสังเกตวาแม CBD oil ไมสามารถทำใหอาการชักดีขึ้น
และหยุด electrographic seizure แบบผูปวยรายที่ 2 แตจาก continuous EEG monitoring พบวาผูปวยรายที่ 1 นี้ 
พบ electrographic seizure หายไปอยูประมาณ 5 วัน ติดๆ กัน ซึ่งถือเปนชวงสงบของผูปวย ทีมแพทยไมสามารถแปล
ผลตรงจุดนี้อยางชัดเจน ถือเปนขอสังเกตที่พบในผูปวยรายน้ี

 -  ผูปวยรายที่ 1 เสียชีวิต เมื่อยางเขาเดือนที่ 7 ของการมี SRSE สาเหตุเสียชีวิตเนื่องจาก มีการเปลี่ยนแปลงของ
สัญญาณชีพเฉียบพลัน มีการเตนของหัวใจที่ไมปกติ มีการปฏิบัติการกูชีพทำ CPR แตไมประสบผลสำเร็จ ไดทำการเพาะ
เชื้อเลือดหลังเสียชีวิต ไมพบเช้ือกอโรค

 ผูปวยเด็ก 2 รายของทางเชียงใหมที่วินิจฉัยวาเปน FIRES with SRSE ถือเปนผูปวยสองคนแรกในประเทศไทยที่
ไดรับการรักษา SRSE โดยใช CBD oil เปนยาแบบ adjunctive treatment ผูปวยหนึ่งรายรอดชีวิตและหยุดอาการชักได 
กลับมาใชชีวิตไดอยางปกติแมจะมีปญหาดานพฤติกรรมท่ีไมอยูน่ิงอยูพอสมควร ผูปวยอีกหน่ึงรายเสียชีวิตในหอผูปวยวิกฤต 

 อุบัติการณและปจจัยท่ีแทจริงของ FIRES น้ันยังไมมีขอสรุปอยางชัดเจน แนวทางการรักษายังไมมีกฎเกณฑแนนอน 
ดังน้ันการสรุป ผลการตอบสนองของการใช CBD oil รวมรักษาในภาวะ FIRES น้ันคงยังเปนเพียวระยะเบ้ืองตน และยังตอง
เฝาติดตามรายงานทางการแพทยในอนาคตตอไป 
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EEG Quiz

ผศ.นพ.สรวิศ  วีรวรรณ
ภาควิชากุมารเวชศาสตร ศิริราชพยาบาล

A. ผูปวยอายุ 10 วัน

B. ผูปวยอายุ 7 ป

Question

 

 

 

       ผูปวยโรคลมชักที่มี EEG ในขอใด (A-D) นาจะไดประโยชนจากการรักษาดวย 

       cannabidiol (CBD) เมื่ออางอิงจากหลักฐานทางการแพทยท่ีมีในปจจุบัน
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C. ผูปวยอายุ 8 ป 

D. ผูปวยอายุ 12 ป
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Answer: C

 เนื่องจากผูปวยในขอ C มี EEG ที่เขาไดกับผูปวย Lennox-Gastaut syndrome (LGS) โดยจาก 

EEG พบ slow spike-wave complex 

 จากหลักฐานทางการแพทยในปจจุบัน และ องคการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA) ใหการ

ยอมรับในการใช CBD แบบ adjunctive therapy ในผูปวยโรค LGS และ Dravet syndrome ที่อายุมาก

กวา 2 ป และ มีรายงานวาอาจไดประโยชนในการรักษาอาการชักในผูปวยอื่นๆ หากแตยังไมมีขอมูลชัดเจน

เทา 2 กลุมโรคที่กลางขางตน เชน Doose syndrome, febrile infection-related epilepsy syndrome 

(FIRES), Aicardi syndrome, tuberous sclerosis complex 

 ยังไมมีหลักฐานทางการแพทยวาไดประโยชนในผูปวย Ohtahara syndrome (early infantile 

epileptic encephalopathy) หรือ EME (early myoclonic epilepsy) ผูปวยทารกในขอ A. พบมี EEG 

พบ suppression-burst pattern ดังนั้นผูปวยจึงยังไมมีขอบงชี้วาไดประโยชนจาก CBD

 ผูปวย childhood absence epilepsy (CAE) ในขอ B. น้ัน EEG พบ 3-Hz spike-wave complex 

และ ผูปวย juvenile myoclonic epilepsy (JME) ในขอ D. พบ photo-paroxysmal response ขณะทำ 

photic stimulation ผูปวยทั้ง CAE และ JME นั้นโดยสวนมากตอบสนองตอยากันชักมาตรฐาน 
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Case 1

พญ.ปญจมา  เลิศบุษยานุกูล
กลุมงานประสาทรังสีวิทยา สถาบันประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร

A 21-year-old left-handed male has intractable epilepsy. He has had 
automotor seizure for about 5 years. Preservation of consciousness 
during automotor seizure has been observed. He had past history of 
pneumonia and seizure at the age of 6. 

3-tesla non-contrast MRI of the brain  

Question 1: What are the MRI findings of this patient?

A.  Atrophy of the right hippocampus and parahippocampal gyrus

B.  Atrophy of the right hippocampus, parahippocampal gyrus and mammillary body 

C.  Atrophy of the right hippocampus, parahippocampal gyrus, mammillary body and fornix

D.  Atrophy of the right hippocampus, parahippocampal gyrus, mammillary body, 

     fornix and thalamus

Answer:  C. Atrophy of the right hippocampus, parahippocampal gyrus, mammillary body and 

fornix
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Question 2: What is the most likely diagnosis of this patient?

A.  Right mesial temporal sclerosis

B.  Left mesial temporal sclerosis

C.  Old left posterior cerebral artery territory infarction  

D.  Old right posterior cerebral artery territory infarction

Answer:  A. Right mesial temporal sclerosis

 mesial temporal sclerosis หรือ hippocampal sclerosis น้ัน โดยพยาธิสภาพประกอบดวย pyramidal 

และ granule cell neuronal loss รวมกับ astrogliosis ที่ cornu ammonis และ dentate gyrus ของ hippo-

campus ดังนั้นความผิดปกติหลักที่พบใน MRI คือ 1). hippocampal atrophy, 2). signal alterations of 

hippocampus (hyperintense signal on T2WI and FLAIR image), 3). loss of hippocampal internal 

architecture (เห็นความผิดปกติไดชัดในภาพ inversion recovery sequences) และความผิดปกติอื่นๆ ที่พบ
รวมได ไดแก loss of hippocampal head digitations, dilation of temporal horn, temporal lobe 

atrophy, collateral white matter atrophy, anterior temporal white matter changes, fornix atrophy, 

mammillary body atrophy, thalamic atrophy และ caudate atrophy เปนตน เนื่องจาก limbic system 

นั้นประกอบดวย 1. limbic lobe (parahippocampal, cingulate, supracallosal areas) 2. cerebrospinal 

fluid (callosal, hippocampal sulci) 3. broca intralimbic gyrus (hippocampus) 4. fornix, fimbria 

นั่นเอง และโดยปกติ hippocampus จะเชื่อมตอไปยัง mammillary body และ thalamus ผานทาง fornix 

อีกดวย

 ในคนไขโรคลมชักรายน้ีพบความผิดปกติใน MRI คือ right hippocampal atrophy, from head to tail, 

with diffuse signal alterations, loss of hippocampal head digitation, right mammillary body และ 
fornix atrophy, atrophy of the right parahippocampal gyrus ซึ่งเขาไดกับ mesial temporal sclerosis 

ดานขวา 

เอกสารอางอิง 

1. Atlas SW. Magnetic Resonance Imaging of the Brain and Spine. 4     ed. Vol 1. Lippincott Williams & Wilkins, 

   a Wolters Kluwer business; 2009 

2. Blumcke I, Thom M, Aronica E, et al. International consensus classification of hippocampal sclerosis in 

   temporal lobe epilepsy: A Task Force report from the ILAE Commission on Diagnostic Methods. Epilepsia, 

   2013; 54(7): 1315-29
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Case 2 A 2-month-old male infant with focal intractable epilepsy, occurring 
more than 10 times per day. He has had focal myoclonic seizure. 
Age at onset of seizure was 1 month. 

1.5-tesla non-contrast MRI of the brain and single voxel MR spectroscopy (MRS) at long TE 

(135 ms)

Question:  What is the likely provisional diagnosis of this patient? 

A.  Cortical infarction 

B.  Developmental tumor 

C.  Focal cortical dysplasia

D.  Acute intracerebral haemorrhage 

Answer:  C. Focal cortical dysplasia
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 Focal cortical dysplasia (FCD) เปน malformation of cortical development ที่เปนสาเหตุที่บอย
ท่ีสุดของโรคลมชักท่ีคุมไมไดดวยยาในเด็ก ปจจุบันแบงเปน 3 ชนิด โดย FCD ชนิดท่ี 2 หรือ type II เปนชนิดท่ีมักจะ
แสดงอาการออกมาใหเห็นในชวงวัยเด็ก และ มักจะพบที่ frontal lobe 

 FCD type II นี้มีอีกหลายช่ือ ไดแก Taylor type of FCD, focal transmantle cortical dysplasia และ 
cortical hamartomas หรือ cortical tubers ในโรค tuberous sclerosis ตามพยาธิสภาพของ FCD type II 

ซ่ึงมีความผิดปกติในการเรียงตัวของเซลลสมองและชนิดของเซลลสมองมากกวาในชนิดท่ี 1 โดยเฉพาะ dysmorphic 

neurons ที่พบใน FCD type IIa และ balloon cells ในFCD type IIb   

 FCD type II มีลักษณะท่ีผิดปกติใน MRI ดังน้ี cortical thickening, blurring of cortical-white matter 

junction, abnormal gyral pattern, expanded gyri, irregular sulci, abnormal signal intensity 

(hyperintense T2 or FLAIR) ของ subcortical white matter ตั้งแต cortical-white matter junction ไป
จนถึง ventricular surface ลักษณะเชนนี้ เรียกวา transmantle sign ซึ่งเปนลักษณะจำเพาะทาง MRI ของ FCD 

type II แต abnormal signal intensity หรือ transmantle sign นี้จะใหลักษณะที่ตางออกไป หรือ ตรงกันขาม
ในเด็กแรกเกิดและทารก คือจะเห็นเปน hyperintense T1 และ hypointense T2 เนื ่องจากintrinsically 

abnormal tissue เอง และ unmyelinated brain ในเด็กแรกเกิดหรือทารก
 ในคนไขทารกรายนี้พบความผิดปกติจาก MRI ดังนี้ คือ a cortical and subcortical lesion in the 

orbital surface of left frontal lobe and underlying white matter, prominence of the affected 

gyri with abnormal gyral pattern, abnormal hyperintense T1/hypointense T2 lesion extending 

from cortical surface to margin of the left lateral ventricle, representing transmantle sign, in the 

unmyelinated brain และพบมี decreased NAA/Cr ratio on MRS เหลานี้เปนลักษณะจำเพาะและเขาไดกับ 

focal transmantle cortical dysplasia มากท่ีสุด 

1. Barkovich AJ. Pediatric Neuroimaging. 5    ed. Lippincott Williams & Wilkins, a Wolters Kluwer business; 2012 

2. Kabat J, Krol P. Focal cortical dysplasia-review. Pol J Radiol, 2012; 77(2): 35-43
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เม่ือกัญชาตองปะทะกับโควิด 19

นพ. ศรัทธาวุธ วงษเวียงจันทร
ภาควิชาอายุรศาสตร ศิริราชพยาบาล

 ในชวงของโควิด 19 ที่ระบาดไปทั่วโลกที่เกิดขึ้นในปจจุบันนั้น ทุกคนรูสึกหวาดกลัวเปนอันมาก สาเหตุหลักคง

เปนจากการท่ีการแพทยปจจุบันยังไมมีการรักษาหรือมีวิธีการปองกันจากการใชยาหรือวัคซีนที่ชัดเจน ยังคงตองใชการเวน

ระยะทางสังคม หรือที่เราเรียกกันคุนหูวา social distancing แตก็นับวาเปนโอกาสอันดีสำหรับแพทยและนักวิจัยทั่วโลก

ที่พยายามพัฒนาคนควาหาการรักษาดวยยา และการปองกันโรคที่มีประสิทธิภาพใหทันทวงที ประเด็นหลักที่มุงเนนใน

ปจจุบัน คือ การหายารักษาใหแกผูปวย ไมวาจะเปนยาตานไวรัสและยาตานการอักเสบตางๆ รวมไปถึงการคนควาพัฒนา

วัคซีนปองกันสำหรับผูที่ยังไมติดเชื้อ ในชวง 2-3 ปที่ผานมากัญชาถือวามีบทบาทและไดรับความสนใจทางการแพทยเปน

อยางมาก ในการที่ถูกนำมาสกัดเปนยารักษาโรคตางๆ มากมาย ทั้งโรคทางระบบประสาท ตานการอักเสบ หรือ ยาตาน

มะเร็ง จึงเปนประเด็นที่นาสนใจที่จะมีการนำสารสกัดจากกัญชามาทดลองใชกับการปองกันเจา COVID-19 นี้ดวยนั่นเอง

 แตกอนอื่นตองทำความเขาใจกันกอนวา สารที่นำมาทดลองนั้นเปนสารสกัดจากกัญชา ไมใชการใชกัญชาที่ยังไม

ผานกระบวนการ หรือ กัญชาที่ใชสูบซึ่งปจจุบันยังถือวาเปนสารเสพติด สารสกัดในกัญชานั้นมีอยูมากกวา 400 ชนิด แต

สารที่ไดนำมาสกัดเปนยาเพื่อใชการรักษาโรคตางๆ มากมาย ไดแก Cannabidiol หรือ CBD เนื่องจากกอนหนานี้เปนที่

ทราบกันอยางกวางขวางวาสาร CBD ไดรับการพิสูจนแลววามีฤทธิ์ในการตานการอักเสบ จึงเปนที่มาในการคนควาวิจัย

เพิ่มเติมวาเจาสาร CBD นั้นจะสามารถจัดการกับเจา COVID-19 ไดอยางไรบาง

 ทางทีมวิจัยของ Dr. Igor Kovalchuck แหงมหาวิทยาลัย Lethbridge ประเทศแคนาดา ไดนำสารสกัดจาก

กัญชามากกวา 400 ชนิดจาก Cannabis Sativa มาทดสอบบนเนื้อเยื่อจำลองแบบ 3 มิติของอวัยวะตางๆที่จะเปนทาง

เขาของ COVID-19 สูรางกาย ไดแก เนื้อเยื่อปอด เยื่อบุชองปาก และ สำไส โดยเนนที่ดูความสามารถในการลดลงของ 

receptor ตางๆ ที่ผิวเซลลที่สำคัญตอการนำเชื้อโควิดเชาสูเซลล โดยเฉพาะอยางยิ่ง Angiotensin Converting Enzyme 

2 (ACE2) receptor ซึ่งผลการวิจัยพบวา มีสารสกัดหลายชนิดที่สามารถลดจำนวนของ ACE2 ที่ผิวเซลลลงได ซึ่งอนุมาน

วานาจะลดโอกาสการติดเชื้อ หรือ รับเชื้อเขาสูรางกายได โดยปริมาณของ ACE2 ลดลงสูงสุดจากสาร CBD 13 ชนิด ได

ถึงรอยละ 73 นอกจาก CBD แลวนั้น ทางทีมนักวิจัยยังพบวาสารสกัดสายพันธุตางๆ นั้นยังมีความสามารถในการลดลง

ของโปรตีนที่สำคัญตัวอื่นๆ ที่มีผลตอการรับโควิดเขาสูเซลล ไดแก Transmembrane Serine Protease 2 (TMPRSS2)

 แตอยาเพิ่งดีใจกันเกินไปนัก แมผลที่ออกมาจะดูนาสนใจ เนื่องจากการวิจัยนี้ยังไมไดผานการตรวจทานจากนัก

วิจัยทานอื่นๆ ยังอยูในกระบวนการของการตรวจทานกอนการตีพิมพในลำดับถัดไป รวมทั้งยังไมมีการวิจัยในคนอีก ยังคง

มีขั้นตอนอีกมากหลังจากนี้ นอกจากนั้นก็ยังไมทราบอัตราสวนของสารสกัด Tetrahydrocannabinol (THC) ตอ CBD 

ที่เหมาะสม หรือแมแตอาจจะใชสารอ่ืนๆ มาผสมกับ CBD ดีหรือไมนั่นเอง
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 สุดทายนี้ทางทีมวิจัยเองตั้งเปาวา รูปแบบของสารสกัดกัญชานั้นอาจจะอยูในรูปแบบของ น้ำยาบวนปาก ยา

สูดดม ใหสอดคลองกับรูปแบบเน้ือเยื่อที่ทำมาในงานวิจัย และ เพื่อลดโอกาสการท่ีเชื้อโควิดจะเขาสูรางกายลง

 แตอยางไรก็ตามจะเห็นไดวารูปแบบของการใชสารสกัดกัญชาทางการแพทยนั้นแตกตางจากการใชกัญชาใน

รูปแบบสูบ หรือ วิธีที่เราคุนเคยในรูปแบบของสารเสพติดชัดเจน โดยเฉพาะชวงที่โควิดระบาดอยูนั้น ทางการแพทยไม

แนะนำใหสูบกัญชาเปนอยางยิ่ง เนื่องจากการสูบกัญชานั้นทำใหเกิดการอักเสบของทางเดินหายใจ เปนเหตุใหเพิ่มความ

เสี่ยงตอการไดรับเชื้อโควิดไดงายขึ้น อยาเพิ่งคิดวากัญชานี้จะสามารถปองกันการติดเชื้อได เพราะแทนที่จะไดสาร 

Cannabidiol ที่ตองการ กลับไดรับ Tetrahydrocannabinol ซึ่งทำใหเกิดอาการเพอหลอนแทน ยิ่งไปกวานั้นนอกจาก

ติดเชื้องายขึ้นจากการสูบทำรายเยื่อบุทางเดินหายใจแลวบางครั้งการสูบกัญชาดวยกันเปนกลุมยังผิดตอหลักการเวนระยะ

หางทางสังคมเขาไปอีก มิหนำซ้ำบางคนเอาเจาแทงกัญชามาแบงกันสูบอีก ไมตองสงสัยเลยวาการติดเชื้อจะเพิ่มมากขึ้น
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