
Background: Since 2019, Thailand has legalized medical cannabis use in special access scheme. Objective: 
To study the efficacy and safety of CBD-enriched medical cannabis product (MCP) for pediatric drug resistant epilepsy 
patients (PDREs) in Thailand. Methods: Retrospective descriptive study was conducted at Neurological Institute of 
Thailand and Queen Sirikit National Institute of Child Health in PDREs treated with CBD enriched MCP, CBD: THC 
≥ 20:1. Results: Of 14 PDREs, 7 were male. Median age was 9 years (range 3-27). Median seizure frequency was 
300 times per month. Median number of concomitant antiepileptic drugs was 4 (range2-6). Median CBD and THC 
dosage was 5.6 and 0.12 mg/kg/day (mkd). Five patients (35%) withdrew MCP, mostly due to seizure aggravation 
(28%) during the first 3 months. Median treatment duration of the remaining 9 patients was 18 months. The 50% 
responder rate in convulsive and total seizures was 50% and 43%. The % median monthly seizure reduction in 
convulsive and total seizures after 12 month-treatment was 57.5% and 67%. Adverse drug events (ADEs) were found 
in all patients but in 47% of 138 visits. The most common ADEs were somnolence (64%), seizure aggravation (43%), 
irritable (42%), and decreased appetite (28%). Serious ADEs were seizure aggravations leading to MCP withdrawal 
(28%), admissions due to seizure and drowsiness (14%), hepatitis (7%). The higher dose CBD starting group tended to 
have more seizure aggravation and drop out during titration (p= 0.086) but at 12th month the higher dose group had 
more seizure reduction rate than lower dose group with statistical significance (p=0.027) Conclusion: CBD-enriched 
MCP had potential efficacy and could be continuously used more than 12 months in Thai PDREs. ADEs were very 
common but mostly tolerated. Low dose initiation, slowly titration and closely monitoring for serious ADEs during 
the first 3 months are suggested. 
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2 สถาบันของกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข
อาภาศรี ลุสวัสดิ์ พ.บ.*, ศิโรรัตน์ สุวรรณโชติ พ.บ.**, ปาณิสรา สุดาจันทร์ พ.บ.*,
สมจิต ศรีอุดมขจร พ.บ.**, ชนิกานต์ ศรัทธาพร พ.บ.*, ธนินทร์ เวชชาภินันท์ พ.บ.**,
กุลเสฏฐ ศักดิ์พิชัยสกุล พ.บ.** 
*กลุ่มงานกุมารประสาทวิทยา สถาบันประสาทวิทยา แขวงทุ่งพญาไท เขตราชเทวี กรุงเทพมหานคร 
10400
**หนว่ยประสาทวทิยา กลุม่งานกมุารเวชศาสตร ์สถาบนัสุขภาพเด็กแหง่ชาติมหาราชนิ ีแขวงทุง่พญาไท 
เขตราชเทวี กรุงเทพมหานคร 10400

Abstract: CBD-enriched Medical Cannabis Product 
for Pediatric Drug Resistant Epilepsy Treatment in 
Thailand : Experiences from 2 Centers in Department 
of Medical Services, Ministry of Public Health
Apasri Lusawat, M.D.*, Sirorat Suwannachote, M.D. **, Panisra Sudachan, M.D.*,
Somjit Sri-udomkajorn, M.D.**, Chanikhan Sattatporn, M.D.*, Thanin Wechapinan, M.D.**, 
Kullasate Sakpichaisakul, M.D.**
*Pediatric Neurology Department, Neurological Institute of Thailand, Thung phaya 
Thai, Ratchathewi, Bangkok 10400
**Division of Neurology, Department of Pediatrics, Queen Sirikit National Institute of 
Child Health, Thung phaya Thai, Ratchathewi, Bangkok 10400
(E-mail: lusawat@hotmail.com)
(Received: December 16, 2020; Revised: June 23, 2021; Accepted: June 25, 2021)

นิพนธ์ต้นฉบับ

60 | วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 46  ฉบับที่ 3  กรกฎาคม - กันยายน 2564



บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ประเทศไทยได้มีกฎหมายอนุญาตให้ใช้กัญชา

ทางการแพทย์ ตัง้แต่ปีพ.ศ.2562 และสามารถใช้ในรปูแบบ special 
assess scheme วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาประสิทธิผลและความ
ปลอดภัยของยาสารสกัดกัญชาในผู้ป่วยโรคลมชักรักษายากในเด็ก
ในประเทศไทย วิธีการ: ศึกษาย้อนหลังเชิงพรรณนาในผู้ป่วยโรค
ลมชกัรักษายากในเดก็ ทีส่ถาบนัประสาทวทิยาและสถาบันสขุภาพ
เด็กแห่งชาติมหาราชินี กรมการแพทย์ ที่ได้รับยาสารสกัดกัญชา
ชนิดซีบีดีสูง (CBD:THC ≥20:1) ตั้งแต่มิถุนายน 2562 ถึงธันวาคม 
2563 ผล: ผู้ป่วยโรคลมชักจ�ำนวน 14 ราย ชาย 7ราย ค่ามัธยฐาน
อายุที่เข้าร่วมวิจัย 9 ปี (พิสัย 3-27) จ�ำนวนครั้งของอาการชัก 300 
ครั้งต่อเดือน ได้รับยากันชักร่วมด้วยจ�ำนวน 4 ชนิด (พิสัย 2-6) 
ค่ามัธยฐานขนาดสารซีบีดี และสารทีเอชซีทั้งหมด 5.6 และ 0.12 
มก/กก/วัน หยุดยาทั้งหมด 5 ราย (ร้อยละ35) ส่วนใหญ่เนื่องจาก
ชักมากขึ้นในช่วง 3 เดือนแรก (ร้อยละ28) ค่ามัธยฐานระยะเวลา
ที่ผู้ป่วยที่เหลือ 9รายได้รับยาต่อเนื่องเท่ากับ 18 เดือน อัตราการ
ตอบสนองชกัชนดิconvulsive และชกัทกุชนดิอย่างน้อยร้อยละ 50 
เท่ากับร้อยละ50 และ 43 ตามล�ำดับ ร้อยละความถี่ต่อเดือนของ
ชักชนิด convulsive และชักทุกชนิดลดลงหลังการรักษา 12 เดือน
เท่ากับร้อยละ57.5 และ 67ตามล�ำดับ พบผลข้างเคียงในผู้ป่วยทุก
รายและร้อยละ 47 ของจ�ำนวนครัง้การตดิตามการรกัษา ทีพ่บบ่อย
ได้แก่ ง่วงนอน ชักมากขึ้น อารมณ์หงุดหงิดและเบื่ออาหาร ร้อยละ 
64, 43, 42 และ 28 ตามล�ำดับ ผลข้างเคียงรุนแรงได้แก่ อาการ
ชักมากข้ึนต้องหยุดยา 4ราย ต้องนอนโรงพยาบาล 2 ราย ภาวะ 
ตับอักเสบ 1 รายคิดเป็นร้อยละ28,14 และ7 ตามล�ำดับ ผู้ป่วยที่
เริ่มยาซีบีดีขนาดสูงมีแนวโน้มชักเพิ่มขึ้นจนต้องหยุดยามากกว่า 
(p = 0.086) แต่ผู้ป่วยท่ีได้ยาต่อเนื่องมีอัตราลดชักที่ 12 เดือน
มากกว่ากลุม่ทีเ่ริม่ยาขนาดต�ำ่อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติิ (p = 0.027) 
สรุป: ยาสารสกัดกัญชาชนิดซีบีดีสูงมีประสิทธิผลในการรักษาโรค
ลมชักรักษายากในเด็กไทย และสามารถให้ต่อเนื่องอย่างน้อย 12 
เดือน พบผลข้างเคียงบ่อยมากส่วนใหญ่ไม่รุนแรง ควรเริ่มยาขนาด
ต�่ำเพิ่มขนาดยาอย่างช้าๆและเฝ้าระวังผลข้างเคียงที่รุนแรงในช่วง 
3 เดือนแรก

ค�ำส�ำคัญ: CBD เด่น ลมชักดื้อยาในเด็ก

บทน�ำ
โรคลมชักรักษายากและไม่ตอบสนองต่อยากันชักหมายถึง 

ผู้ป่วยโรคลมชักยังมีอาการชักทั้งที่ได้รับยากันชักที่เหมาะสมแล้ว 
2 ชนิดขึ้นไป1 พบประมาณร้อยละ 30 ของผู ้ป่วยโรคลมชัก 
ซึ่งมักจะใช้ยากันชักหลายชนิดแล้วไม่ได้ผล และมีอาการชักที่
รุนแรงและบ่อยท�ำให้มีผลกระทบต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยและ
ครอบครัว ในปัจจุบันมีการผลิตยากันชักชนิดใหม่ซึ่งมีราคาแพง
ต้องน�ำเข้าจากต่างประเทศเพื่อควบคุมอาการชักท่ีรักษายากเหล่า
นี้ แต่ก็ยังไม่ได้ผลดีนัก การใช้กัญชาในการรักษาโรคลมชักมีมา
นานแล้วหลายพันปี ในบางประเทศอนุญาตให้ใช้เป็นยาได้และใน
หลายประเทศถือเป็นส่ิงผิดกฎหมาย กัญชามีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ
คือ ภาวะจิตประสาท ถ้ายาสกัดนั้นประกอบด้วยสัดส่วน 9 delta  
tetrahydro-cannibinol (THC) : Cannabidiol (CBD) ปริมาณ

มาก2 จากรายงานการศึกษาชนิด randomized controlled trial 
ของยาสารสกัดกัญชาชนิดซีบีดีบริสุทธิ์ (CBD purified) ในปีพ.ศ. 
2560 ในกลุ่มเด็กโรคลมชักรักษายากชนิด Dravet Syndrome 
และ Lennox Gastaut Syndrome (LGS)3-5 พบว่ามีประสิทธิผล
ในการลดอาการชกัรนุแรงได้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติิและได้รบัการ
ยอมรับมากขึ้นในต่างประเทศ นอกจากนี้ได้มีการขยายข้อบ่งชี้เพื่อ
การศกึษาผลการรกัษาโรคลมชกัรกัษายากชนดิอืน่ๆ เพิม่ขึน้6และมี
การศึกษาการใช้ยาสกัดกัญชาชนิดซีบีดีสูง CBD-enriched ในการ
รกัษาโรคลมชกัรักษายากในเด็กมากขึน้และพบอตัราการตอบสนอง
ต่อการรักษาใกล้เคียงกับซีบีดีบริสุทธิ์ แต่ผลข้างเคียงน้อยกว่าโดย
ใช้ขนาดยาน้อยกว่า7

ตั้งแต่ปี พ.ศ.2562 ประเทศไทยออกกฎหมายอนุญาตให้
ใช้กัญชาทางการแพทย์ได้ โดยไม่ต้องผ่านการวิจัย (unapproved 
drug approved condition) เรียกว่า special access scheme 
(SAS)8,9โดยส�ำนกังานคณะกรรมการอาหารและยา (อ.ย.) ท�ำหน้าที่
ก�ำกับติดตามการใช้ยา องค์การเภสัชกรรมได้รับอนุมัติให้เป็น 
ผู้ผลิตยาสกัดกัญชาที่ถูกต้องตามกฎหมายและกรมการแพทย์เป็น
ผู้ให้ข้อมูลด้านวิชาการ โดยร่วมมอืกบั สมาคมกมุารประสาทวทิยา
(ประเทศไทย) ในการจดัท�ำแนวทางการใช้สารสกัดกัญชาทางการ
แพทย์ชนิด CBD-enriched ส�ำหรับโรคลมชักรักษายากในเด็ก 
ส�ำหรบักุมารแพทย์ประสาทวทิยา10 และเพื่อพัฒนาองค์ความรู้ใน
ประเทศไทย สถาบนัประสาทวทิยา และ สถาบนัสขุภาพเดก็แห่งชาติ 
มหาราชินี ซ่ึงเป็นโรงพยาบาลในกรมการแพทย์ที่มีกุมารแพทย์
ประสาทวิทยาและรักษาผู้ป่วยเด็กโรคลมชักรักษายากจ�ำนวนมาก 
จึงได้เริ่มใช้ยาสกัดกัญชาชนิด CBD-enrichedหมายถึง สารสกัด
กญัชาประกอบด้วยสารชนดิ CBD:THC อย่างน้อย 20:1 ทีส่นบัสนนุ
โดย อ.ย.และองค์การเภสัชกรรมในการรักษาโรคลมชักรักษายาก
ในเด็กเป็น 2 โรงพยาบาลแรก การศึกษานี้เป็นการรายงานผลของ
การใช้ CBD-enrichedในการรกัษาผูป่้วยโรคลมชกัรักษายากในเดก็ 
รายงานแรกในประเทศไทย

วัตถุและวิธีการ
การวจัิยย้อนหลงัเชงิพรรณนาในผูป่้วยโรคลมชกัรกัษายาก

ในเด็กทีร่กัษาโดยกมุารแพทย์ประสาทวทิยา ทีส่ถาบันประสาทวิทยา 
และสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินี กรมการแพทย์ ใน
ระหว่างเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2562 ถึงธันวาคม พ.ศ. 2563 ซึ่งได้รับ
ยาสกดักญัชาชนดิ CBD-enriched ทีถ่กูกฎหมายได้รบัการสนบัสนุน
จาก อ.ย. ได้แก่ ยาสมุนไพรชื่อการค้า Love Hemp (LH) และ
องค์การเภสัชกรรม ชื่อการค้า CBD GPO รายละเอียดชนิดของยา
ที่ใช้ในผู้ป่วย14 ราย แสดงในตารางที่ 1 ด�ำเนินการเก็บข้อมูลจาก
เวชระเบียนได้แก่ ข้อมูลครั้งแรกก่อนให้ยาและการติดตามทุกครั้ง
ตลอดการรักษาด้วยยาสารสกัดกัญชาคือข้อมูลทั่วไป ข้อมูลด้าน
โรคลมชัก ลักษณะชัก ความถี่ ความรุนแรง ยากันชัก ยาร่วม โรค
ร่วม และอื่นๆที่เก่ียวข้อง ข้อมูลผลการรักษา ความถี่ของการชัก 
ความรุนแรงของอาการชัก ยากันชักที่ใช้ ขนาดยา CBD, THC ที่ใช้ 
ผลข้างเคียง คะแนนความรู้สึกของญาติผู้ป่วยต่อการเปลี่ยนแปลง
อาการชัก คะแนนคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยโรคลมชัก
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ผลการศึกษาหลัก คือ ผลการรักษาที่ 3, 6, 9, 12 เดือน
หลังจากได้ยา CBD-enriched เทียบกับก่อนรักษา โดยประเมิน 

1. อตัราผูป่้วยทีต่อบสนองต่อการรกัษา (% responder rate) 
โดยแบ่งเป็นอาการชักชนิด convulsive หมายถึง ชักชนิด tonic, 
tonic-clonic, atonic, spasms seizure, drop attacks, complex 
motor seizure และชักทุกชนิดรวม convulsive และ non-
convulsive seizureหมายถึง myoclonic, myoclonic-astatic, 
absence, focal seizure with awareness, or without 
awareness (behavior arrest) ที่ลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50, 75 
และ 100 (% responder rate) 2. ค่ามัธยฐานความถี่ต่อเดือนที่
ลดลงของอาการชกัชนดิ convulsive และชกัทุกชนิด (% median 
monthly seizure reduction) 

ผลการศึกษารอง ได้แก่ 1. อัตราผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการ
รักษา (% responder rate) และ ค่ามัธยฐานความถี่ต่อเดือนที่ลด
ลงของอาการชักชนิด convulsive และ ชักทุกชนิด ในกลุ่มผู้ป่วย
ที่ได้เริ่มยา CBD-enrichedขนาดสูง (≥3 mg/kg/day) และ ขนาด
ต�่ำ (< 3 mg/kg/day) 2. ความรุนแรงและระยะเวลาของอาการ
ชักที่ลดลงแยกตามชนิดของอาการชัก ชนิดและขนาดของยากัน

ชักที่เปลี่ยนแปลงขณะใช้ยาร่วมกับยาสารสกัดกัญชาในผู้ป่วยท่ีได้
รับยาCBD-enrichedต่อเน่ืองถึง 12 เดือน 3. คะแนนความรู้สึก
ของญาติต่อการเปลี่ยนแปลงของอาการชัก (caregiver global 
impression of change in seizure โดยมีคะแนนตั้งแต่ 1-7 
(คะแนน 1 = แย่ลงมาก, 2 = แย่ลงบ้าง, 3 =แย่ลงเล็กน้อย, 4 = 
ไม่เปลี่ยนแปลง, 5 = ดีขึ้นเล็กน้อย, 6 = ดีขึ้นบ้าง, 7=ดีขึ้นมาก) 
ในผู้ป่วยที่มีคะแนนประเมินในเดือนที่ 3, 6, 9, 12 จ�ำนวน 6 ราย 
4. คะแนนคุณภาพชีวิตเทียบก่อนและหลังรักษาที่ 6 เดือน และ 
12 เดือน โดยใช้แบบสอบถามคุณภาพชีวิตด้านโรคลมชักของ
เด็ก CHEQOL25 (Health Related Quality of Life Measure 
for Children with Epilepsy) จ�ำนวน 5 ราย11 5. ผลข้างเคียง
ประเมินในผู้ป่วยทุกรายที่ได้รับยาสารสกัดกัญชาและช่วงที่มีการ
เปลี่ยนแปลงชนิดของยาสารสกัดกัญชา

วิเคราะห์ข้อมูลทั่วไป โดยแสดงค่าเป็น ร้อยละ ค่ามัธยฐาน
และพิสัย เปรียบเทียบกลุ่มที่เริ่มยาสารสกัดกัญชาขนาดสูงกับ
ขนาดต�่ำ ใช้ Mann-Whitney U test ในข้อมูลตัวแปรต่อเนื่องและ 
Fisher Exact Test ในข้อมูลตัวแปรกลุ่ม โดยมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 
ค่า p-value < 0.05 

ตารางที่ 2 ลักษณะของผู้ป่วยโรคลมชักที่รักษาด้วยยาสกัดกัญชา

รายละเอียด

จ�ำนวน, ราย 14

กลุ่มโรคลมชัก (epileptic diagnosis), ราย (%) 

·	 Lennox-Gastaut syndrome (LGS) 5 (31)

·	 Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) 2 (12)

·	 Others*/Unknown 7 (46)

อายุปัจจุบัน , ปี: มัธยฐาน (พิสัย) 9 (2.9-27)

ชนิดอาการชัก, ชนิด /ราย : มัธยฐาน (พิสัย) 2 (1-4)

ระยะเวลาที่รักษาโรคลมชักก่อนได้ยาสารสกัดกัญชา , ปี : มัธยฐาน (พิสัย) 4.4 (0-26)

น�้ำหนักตัวเริ่มต้น, กิโลกรัม : มัธยฐาน (พิสัย) 28.2 (11.5-60.2)

ชนิดของยากันชักที่เคยได้รับ, ชนิด : มัธยฐาน (พิสัย) 4.5 ( 0-10)

ชนิดของยากันชักที่ได้รับปัจจุบัน, ชนิด : มัธยฐาน (พิสัย) 3.5 (2-6)

ความถี่อาการชักทุกชนิด, ครั้งต่อเดือน : มัธยฐาน (พิสัย) 300 (4 – SE)

*Others = SCN8mutation, Focal cortical dysplasia, post-encephalitis, tuberous sclerosis 
SE= status epilepticus

ผล
ผูป่้วยโรคลมชักรกัษายากในเด็กจากสถาบนัประสาทวทิยา 

และสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินี จ�ำนวน 14 ราย ที่ได้รับ 
ยาสารสกัดกัญชา ตั้งแต่ มิถุนายน พ.ศ.2562 จนถึง ธันวาคม พ.ศ. 
2563 ผู้ปกครองทุกรายให้ความยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษรการ
ใช้ยาสกัดกัญชาแบบ special access schemeของอ.ย. และ
ยินยอมให้ใช้ข้อมูลในการวิจัย ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย (ตารางที่2) 
ทั้งหมด14 ราย เพศชาย7ราย(ร้อยละ 50) อายุที่เริ่มชักมัธยฐาน 
9 เดือน (พิสัย1เดือนถึง 8ปี) รักษามานานมัธยฐาน 4.4 ปี ได้รับ
การวินิจฉัยโรคลมชักชนิด Lennox-Gastaut syndrome (LGS), 
Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) และ
อ่ืนๆ จ�ำนวน 5, 2 และ 7 ราย ตามล�ำดบั โรคร่วมทีพ่บบ่อยทีส่ดุได้แก่ 
พัฒนาการช้าร้อยละ78 จ�ำนวนชนิดของอาการชักมัธยฐาน 2 ชนิด
ต่อราย ลักษณะอาการชักชนิด toni-clonic, myoclonus, tonic,  

absence, drop attack, atonic และ spasm ร้อยละ 62, 42, 35, 
35, 21, 21 และ7 ตามล�ำดับ จ�ำนวนครั้งของการชักต่อเดือนก่อน
รับยาสารสกัดกัญชาค่ามัธยฐาน 300 ครั้งต่อเดือน จ�ำนวนชนิดยา
กันชักที่ใช้แล้วไม่สามารถคุมชักได้มัธยฐาน 4 ชนิดต่อราย จ�ำนวน
ชนิดยากนัชกัทีใ่ช้ร่วมกบัยาสกัดกญัชามธัยฐาน 3.5 ชนิด โดยยากนั
ชกัทีใ่ช้ร่วมกับยาสารสกดักญัชาได้แก่ valproate, phenobarbital, 
levetiracetam, clobazam, lamotrigine, และclonazepam 
ร้อยละ50, 43, 43, 43, 36 และ36 (แสดงเฉพาะมีจ�ำนวนผู้ป่วยใช้
มากกว่าร้อยละ30) การรักษาวิธีอื่นที่ผ่านมา ได้แก่ การผ่าตัดโรค
ลมชัก 3 รายและอาหารคีโตน 3 ราย ขนาดเริ่มต้นของสารซีบีดี 
ค่ามัธยฐาน 3.93 mg/kg/day ค่าเฉลี่ยขนาดสารซีบีดีและขนาด
สารทีเอชซี ในการศึกษาทั้งหมด ค่ามัธยฐาน 5.6 และ 0.12 mg/ 
kg/day ตามล�ำดับ
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รายละเอยีดผูป่้วย 14 ราย (ตารางที ่3) 5 รายหยดุยาช่วง 3 
เดอืนแรก มธัยฐาน1.5 เดอืน (F2,D5,D7,L4,L5) สาเหตขุองการหยดุ
ยา ชักรุนแรงมากขึ้น 3ราย อาการชักไม่ดีขึ้น 1ราย มีภาวะเอนไซม์
ตับสูงขึ้นร่วมกับอาการชักมากขึ้น 1ราย เหลือ 9 รายได้ยาสารสกัด
กัญชาต่อเนื่องอย่างน้อย 12 เดือน (ระยะเวลาที่ได้รับยา18 เดือน 

พสิยั 14-20.6 เดอืน) ในการศกึษาน้ีวิเคราะห์ข้อมลูในผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยาถงึ 12 เดอืนเท่าน้ัน เน่ืองจากยาทีผ่ลิตมาไม่เพยีงพอท�ำให้แพทย์
ต้องลดยาสารสกดักัญชาลงในผูป่้วยบางรายและปรบัยากนัชกัอืน่ๆ
แทนเพื่อให้คุมชักได้ในช่วงหลังจาก 12 เดือน ขนาดยาที่ให้ตลอด
การรักษา 12 เดือนของผู้ป่วย 9 รายแสดงใน ภาพที่1

ภาพที่ 1 ขนาดของซีบีดี (mkd) ผู้ป่วยแต่ละราย เดือนที่ 0-12

ภาพที่ 2 A และ B แสดงถึง ร้อยละผู้ป่วยที่มีอาการชักชนิด convulsive และทุกชนิด ลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50, 75, 100 ตามล�ำดับ 
เปรียบเทียบทุก 3 เดือน ในเดือน 1-3 จะมีผู้ป่วยทั้งหมด 14 ราย หยุดยาไปทั้งหมด 5 ราย เดือนที่ 4-12 จึงเหลือผู้ป่วย 9 รายได้รับยา
ต่อเนื่องถึง 12 เดือน

ร้อยละผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสารสกัด
กัญชา (% responder rate) พบว่าอัตราการตอบสนองของผู้ป่วย 
ช่วง 3 เดือนแรกน้อยกว่า 6, 9, 12 เดือน (ภาพที่ 2 A และ B) 
เนื่องจากผู้ป่วยในช่วง 3 เดือนแรกคิดจากจ�ำนวน 14 รายโดย 5 
รายหยุดยาในช่วง 3 เดือนแรก แต่หลังจากเดือนท่ี 4-12 เดือน

ไม่มีผู้ป่วยหยุดยา อัตราการตอบสนองของผู้ป่วยในการลดชักชนิด 
convulsive และชักทุกชนิดอย่างน้อยร้อยละ 50 เท่ากับ 7 ใน 14 
รายและ 6 ใน 14 ราย (ร้อยละ 50 และ 43 ตามล�ำดับ) และอัตรา 
การหยุดชักร้อยละ 18 และ 11 ตามล�ำดับ

A B
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รายละเอียด เริ่มยา เดือนที่ 1-3 เดือนที่ 4-6 เดือนที่ 7-9 เดอืนท่ี10-12
+จ�ำนวนผู้ป่วยที่ใช้ประเมิน ราย 9 9 9 9 9

ความถี่ของอาการชักชนิด convulsive ครั้งต่อเดือน 

มัธยฐาน (พิสัย) 
166 (3 – SE) 6 (0-423) 7 (0-396) 4 (0-450) 6 (0-424)

· ร้อยละความถี่ต่อเดือนที่ลดลง

ชักชนิด convulsive 
50% 50% 72% 65%

ความถี่ของอาการชักทุกชนิด ครั้งต่อเดือน มัธยฐาน (พิสัย) 226 (4-SE) 10 (0-552) 8 (0-421) 4 (0-482) 7 (0-486)

· ร้อยละความถี่ต่อเดือนที่ลดลง ชักทุกชนิด 63% 67% 72% 65%

ความรุนแรง และ/หรือ ระยะเวลาชองอาการชักแต่ละชนิดดี

ขึ้น (%) 

· tonic 4 ราย 50% 75% 25% 50%

· myoclonus 4 ราย 75% 75% 50% 25%

· tonic-clonic 5 ราย 60% 60% 40% 40%

· absence 2 ราย 50% 100% 50% 50%

· drop attack 2 ราย 100% 100% 100% 50%

· atonic 3 ราย 0% 0% 33.3% 0%

· spasms 1 ราย 100% 100% 100% 0%
*จ�ำนวนผู้ป่วยที่ใช้ประเมิน คะแนนความรู้สึกญาติต่ออาการ

ชักของผู้ป่วย ราย 
6 6 6 6 6

· คะแนน 5-7 (=ดีขึ้น) 6 6 6 5

· คะแนน 4 (=ไม่เปลี่ยนแปลง) 0 0 0 1

· คะแนน 1-3 (=แย่ลง) 0 0 0 0

**จ�ำนวนผู้ป่วยที่ใช้ประเมิน คะแนนคุณภาพชีวิตผู้ป่วยโรค

ลมชัก ราย 
5 - 5 - 5

· คะแนนดีขึ้น ราย (%) 4 (80) 4 (80)

· คะแนนเท่าเดิม ราย (%) 0 1 (20)

· คะแนนลดลง ราย (%) 1 (20) 0

+จ�ำนวนผู้ป่วยที่ประเมินความถี่ ความรุนแรงและระยะเวลาอาการชักที่ดีขึ้น = ผู้ป่วยที่ได้รับยาต่อเนื่องถึง 12 เดือน SE = status epilepticus ชักต่อเนื่องตลอดเวลา 
*จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการประเมินคะแนนความรู้สึกของญาติต่อการเปลี่ยนแปลงอาการชัก = ผู้ป่วยที่มีผลการประเมินครบ 3, 6, 9, และ 12 เดือน 
**จ�ำนวนผู้ป่วยที่ได้รับการประเมินคะแนนคุณภาพชีวิต = ผู้ป่วยที่มีผลการประเมินคุณภาพชีวิตเปรียบเทียบก่อนและหลังรักษา ครบ 6 และ 12 เดือน

ตารางที่ 4	 ประสิทธิผลการรักษา ความถี่ ความรุนรุนแรงและระยะเวลา ของอาการชัก คะแนนความรู้สึกของญาติต่ออาการชัก คะแนน 
	 คุณภาพชีวิต 

ความถี่ต่อเดือนของชักหลังรักษา ความรุนแรง และ/หรือ 
ระยะเวลาของอาการชัก คะแนนความรูส้กึญาติต่อการเปลีย่นแปลง
อาการชกัของผูป่้วย คะแนนการประเมนิคุณภาพชวีติของผูป่้วยโรค
ลมชัก (ตารางที่ 4) อัตราการลดลงของความถี่ต่อเดือนของชักชนิด 
convulsive และชักทุกชนิดหลังการรักษา 12 เดือนเทียบกับก่อน
รักษามีค่ามัธยฐานเท่ากับร้อยละ 57.5 และ 67 ตามล�ำดับ ร้อยละ
ของจ�ำนวนผูป่้วยทีม่คีวามรนุแรงและ/หรอืระยะเวลาของอาการชัก 
ดีขึ้น แบ่งตามชนิดของอาการชัก คือ drop attack, spasms, 
absence และ myoclonus ร้อยละ 88, 75, 63 และ 56 ตาม
ล�ำดับ ผู้ป่วย 6 รายท่ีมข้ีอมลูด้านคะแนนความรูส้กึของญาติต่อการ
เปล่ียนแปลงอาการชกั ที ่3, 6, 9, 12 เดอืนพบว่าร้อยละ 83-100 ให้

คะแนนเทียบกับก่อนรักษาดีขึ้น (ส่วนใหญ่คะแนน 6) ผู้ป่วย 5 ราย 
มข้ีอมูลคะแนนคณุภาพชวีติเปรียบเทยีบก่อนและหลงัการรักษา พบ
ว่าร้อยละ 80 ของผู้ป่วยมีคะแนนคุณภาพชีวิตดีขึ้นในช่วง 6 เดือน
และ 12 เดือน 

ชนิดและปริมาณยากันชักที่ใช้ร่วมกับการใช้ยาสกัดกัญชา 
พบการปรับยากนัชกัระหว่างการให้ยาสารสกดักญัชาในช่วง 12 เดอืน 
ได้แก่ ลดและหยุดยา clobazam (ร้อยละ 53) ลดยา valproate, 
phenobarbital (ร้อยละ 28, 16) ในช่วง 4 เดือนแรก หยุดยา 
lacosamide, clonazepam (ร้อยละ 100, 16) ในเดอืน 4, 12 เพิม่
ขนาดยา perampanel, clobazam (ร้อยละ 33, 16) เดอืน 1 และ 9 
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ตารางที่ 5 เปรียบเทียบลักษณะผู้ป่วยและผลการรักษาด้วยยาสกัดกัญชา ระหว่างกลุ่มเริ่มขนาดซีบีดีสูงและขนาดซีบีดีต�่ำ

รายละเอียด เริ่มขนาดซีบีดีสูง เริ่มขนาดซีบีดีต�่ำ p- value

จ�ำนวน, ราย 9 5

กลุ่มโรคลมชัก (epileptic diagnosis), ราย (%) 

· Lennox-Gastaut syndrome 2 (22) 3 (60)

0.441· Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES) 2 (22) 0 (0)

· Others*/Unknown 5 (56%) 2 (40%)

อายุปัจจุบัน , ปี: มัธยฐาน (พิสัย) 8 (2.9-11) 14 (6.9-27) 0.053

ชนิดอาการชัก, ชนิด /ราย : มัธยฐาน (พิสัย) 2 (1-3) 3 (1-4) 0.670

ระยะเวลาที่รักษาโรคลมชักก่อนได้ยาสารสกัดกัญชา , ปี : มัธยฐาน (พิสัย) 3.2 (0-11) 14 (2-26) 0.039**

น�้ำหนักตัวเริ่มต้น, กิโลกรัม : มัธยฐาน (พิสัย) 22.2 (11.5-60) 46.1 (30-60.2) 0.019**

ชนิดของยากันชักที่เคยได้รับ, ชนิด : มัธยฐาน (พิสัย) 5 (2-10) 3 (0-7) 0.108

ชนิดของยากันชักที่ได้รับปัจจุบัน, ชนิด : มัธยฐาน (พิสัย) 3 (2-5) 4 (3-6) 0.064

ความถี่อาการชักทุกชนิด, ครั้งต่อเดือน : มัธยฐาน (พิสัย) 500 (9-SE) 226 (4-796) 0.257

ขนาดสารซีบีดีที่เริ่มต้น, mkd : มัธยฐาน (พิสัย) 4.17 (3.08-6.15) 0.94 (0.83-1.08) 0.003**

ขนาดสารซีบีดีที่เริ่มต้น, mg/d : มัธยฐาน (พิสัย) 100 (50-220) 50 (35-117) 0.042**

ค่าเฉลี่ยขนาดสารซีบีดีที่ได้รับทั้งหมด, mkd : มัธยฐาน (พิสัย) 6.86 (4.2-11.4) 3.16 (2.7-4.7) 0.006**

ค่าเฉลี่ยขนาดทีเอชซี ที่ได้รับทั้งหมด, mkd : มัธยฐาน (พิสัย) 0.21 (0-0.4) 0.08 (0.03-0.15) 0.205

จ�ำนวนผู้ป่วยที่ชักมากขึ้น, ราย (%) 5 ราย (55.6%) 1 ราย (20%) 0.301

หยุดยาเนื่องจากชักมากขึ้น, ราย (%) 4 (44%) 0 (0%) 0.086

จ�ำนวนผู้ป่วยที่อาการชักทุกชนิดลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50 , ราย (%) 4 (44%) 2 (40%) 1.000

จ�ำนวนผูป่้วยทีอ่าการชักชนิด convulsive ลดลงอย่างน้อยร้อยละ50 , ราย (%) 4 (44%) 3 (60%) 1.000

ร้อยละความถี่ต่อเดือนของชักทุกชนิดลดลงที่12เดือน : มัธยฐาน (พิสัย)A 98 (67-100) 41 (25-67) 0.027**

** p- value < 0.05 = มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ mkd=mg/kg/day, SE= status epilepticus 
Aเฉพาะผู้ป่วยที่ได้ยาถึง 12 เดือน (9 ราย)

เปรยีบเทียบกลุ่มขนาดยาสูงและขนาดยาต�ำ่ (ตารางที ่5 ) 
แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ เริ่มขนาดยา ≥3 และ<3 mg/kg/day ลักษณะ
ทีแ่ตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิได้แก่ น�ำ้หนกัตัว ระยะเวลา
การรักษาก่อนได้รับยาสารสกัดกัญชา (p = 0.019, 0.039 ตาม
ล�ำดับ) ขนาดสารซีบีดีที่เริ่มและเฉลี่ยที่ใช้ในกลุ่มเริ่มขนาดยาสูง 
กว่าประมาณ 4.44 เท่า (p = 0.003) และ 2.3 เท่า (p = 0.006) ผล
หลังจากการให้ยาสารสกัดกัญชา พบว่ากลุ่มเริ่มขนาดยาสูงมีอัตรา
การหยุดยาจากภาวะชักมากขึ้นมากกว่า (p = 0.086) อัตราตอบ
สนองของชักลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50 ของกลุ่มเริ่มขนาดยาสูง 
9รายเทียบกับกลุ่มเริ่มขนาดยาต�่ำ 5 รายเป็นร้อยละ 44 และ 40 
ตามล�ำดับ (p =1.000) พจิารณาเฉพาะผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาต่อเน่ืองอย่าง
น้อย 12 เดือน พบว่าความถี่ต่อเดือนของชักทุกชนิดที่ลดลงในกลุ่ม
เริ่มขนาดยาสูง 4 ราย ร้อยละ 67-100 (มัธยฐานร้อยละ 98) และ

กลุ่มเริ่มขนาดยาต�่ำ 5 รายร้อยละ 25-65 (มัธยฐานร้อยละ 41) ซึ่ง
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.027)

กลุ่มโรคลมชักเฉพาะ ผู้ป่วย LGS จ�ำนวน 5 ราย (L1, L2 , 
L3 ,L4, L5 ในตารางที่ 3) 2 รายหยุดยาตั้งแต่เดือนที่ 1-2 เนื่องจาก
อาการชักรุนแรงมากขึน้ ทีเ่หลอื3รายได้รบัยาต่อเน่ืองอย่างน้อย 12 
เดอืน ความถีต่่อเดอืนชกัชนดิ convulsive ลดลงที ่12 เดอืนร้อยละ 
53 ซึ่ง ความถี่ต่อเดือนของชักในช่วง 3 ถึง 9 เดือนจะลดลงไม่มาก 
อัตราตอบสนองของผู้ป่วย LGS ลดชักชนิด convulsive อย่างน้อย
ร้อยละ 50 ทัง้กลุม่ (5 ราย) คิดเป็นร้อยละ40 ผูป่้วย FIRES (F1, F2 
ในตารางที่ 3) ทั้ง 2 รายมีอาการชักชนิดชักต่อเนื่อง 2 เดือนและ 2 
สัปดาห์ก่อนใช้ยาสารสกัดกัญชา คุมชักไม่ได้ด้วยยากันชัก 10 และ 
2 ชนิดตามล�ำดับ ผู้ป่วย F1 แพ้ยารุนแรงชนิด toxic epidermal 
necrolysis syndrome (TENS) ต้องหยุดยากันชักจนเหลือยา LH 
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และ clonazepam เท่านัน้และหยดุชักภายใน 2 เดอืน โดยใช้ขนาด
สงูสดุ 700 มิลลกิรมัต่อวัน (31 mg/kg/day) โดยลดขนาดลงในเวลา
ต่อมาและให้ยา CBD GPO ต่อเนือ่งอย่างน้อย 12 เดอืนในขนาดสาร
ซีบีดีเฉลี่ย 4.05 mg/kg/day โดยมีอาการชักเพิ่มขึ้นเป็นครั้งคราว
แต่ไม่ถึงขั้นชักต่อเนื่อง ความถี่ต่อเดือนของชักทุกชนิดที่ลดลง ณ 
เดือนที่ 3, 6, 9, 12 เท่ากับร้อยละ 100, 100, 99, 100 ตามล�ำดับ 
ผู้ป่วย F2 ไม่หยุดชักหลังจากให้ยา LH ขนาดสูงสุด 260 มิลลิกรัม
ต่อวัน (20 mg/kg/day) และได้หยุดยา LH ในเดือนที่ 2 สรุปอัตรา 
การตอบสนองของผู้ป่วย FIRES เท่ากับร้อยละ50 

ผลการปรับชนิดยาสารสกัดกัญชา ในการศึกษามีการ
เปลี่ยนชนิดยาสารสกัดกัญชา ได้แก่ LH เป็น GPO, GPO21 เป็น 
GPO27, 25 และ GPO27 เป็น GPO25 จ�ำนวน 10, 5 และ 8 ราย 
ตามล�ำดบั จงึได้วเิคราะห์ผลของการเปลีย่นชนดิยาในด้านผลข้างเคยีง 
และอาการชกัในการตดิตามครัง้ต่อไปหลงัจากเปลีย่นยา พบว่าการ
ปรบัยาจาก LH เป็น GPO ปรมิาณทเีอชซทีีไ่ด้รบัเพิม่ขึน้ 0.06-0.61 
mg/kg/day พบผลข้างเคียงร้อยละ 70 ชักดีขึ้นร้อยละ 50 ไม่ดีขึ้น
หรือแย่ลงร้อยละ 50 แพทย์ส่วนใหญ่ (ร้อยละ 80) ปรับลดขนาด 
ยาลง การปรับยาจาก GPO21 เป็น GPO27, 25 ปริมาณทีเอชซี 
ที่ได้รับลดลง -0.14 ถึง-0.06 mg/kg/day พบผลข้างเคียงร้อยละ 
60 ชักดีขึ้นร้อยละ 40 ชักเท่าเดิมหรือแย่ลงร้อยละ 60 การปรับยา
จาก GPO27 เป็น GPO25 ปริมาณทีเอชซีที่เปลี่ยนแปลงเท่ากับ 
-0.07 ถึง 0.02 mg/kg/day พบผลข้างเคียงร้อยละ 50 ชักดีขึ้น
ร้อยละ 62 ชักไม่ดีขึ้นหรือแย่ลงร้อยละ 38 ในกลุ่มนี้เนื่องจากข้อ
จ�ำกัดของยาที่ผลิตไม่เพียงพอ แพทย์มีการปรับลดขนาดยาสาร
สกัดกัญชาลงและเพิ่มยากันชักตัวอื่นท�ำให้การประเมินผลของการ
ปรับชนิดยาสารสกัดกัญชาได้ยาก เพราะอาจเป็นผลของยากันชัก
อื่นที่ได้ปรับด้วย 

	 ผลข้างเคียงของการใช้ยาสกัดกัญชา (ตารางที่ 6) 
ผู้ป่วยทั้ง 14 รายพบผลข้างเคียง (ร้อยละ 100) เป็นร้อยละ 47 ของ
การตดิตามการรกัษาทัง้หมด 138 คร้ัง ท่ีพบบ่อยได้แก่ ง่วงนอน ชกั

มากขึ้น อารมณ์หงุดหงิดและเบื่ออาหารคิดเป็นร้อยละ 64, 43, 42 
และ 28 ตามล�ำดับของผู้ป่วย 14 ราย ผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรงที่พบ
มากที่สุดได้แก่ อาการง่วงนอน อารมณ์หงุดหงิด และ เบื่ออาหาร 
ร้อยละ 20.3, 19.6 และ 18.8 ตามล�ำดับของจ�ำนวนครั้งของการ
ติดตาม เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงที่พบได้แก่ อาการชักมาก
ขึ้น 6 ราย อาการชักรุนแรงจนหยุดยา 4 ราย ต้องนอนโรงพยาบาล
เนื่องจากซึมลงและชักมากขึ้น 2 ราย และอาการตับอักเสบ 1 ราย 
ผลข้างเคียงที่พบบ่อยมักจะเกิดในช่วง 1-3 เดือนแรกและช่วงที่มี
การปรับชนิดของยาสารสกัดกัญชาโดยเฉพาะเมื่อเปลี่ยนเป็นยาที่
มีสารทีเอชซีสูงขึ้น

	 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรง ต้องนอนโรงพยาบาล 
(L2, F1) จ�ำนวน 6 ครั้ง L2 มีอาการซึมมาก พฤติกรรมเปลี่ยน
หลังจากเริ่มยาในเดือนที่ 1 และ 2 ได้ปรับลดยา clobazam และ 
valproate อาการดีขึ้น F1 นอนโรงพยาบาลเนื่องจากปัญหาด้าน
การติดเชื้อทางเดินหายใจในเดือนที่ 9 มีอาการชักเพิ่มขึ้นหลังจาก
ลดยาสารสกดักญัชาลงในเดือนที ่10, 11, 13 ภาวะตบัอกัเสบ (L5) 
ผู้ป่วยเคยมีประวัติระดับ SGPT = 485 หนึ่งปีก่อนแต่ค่าเอนไซม์
ตับขณะได้รับยาสารสกัดกัญชาในเดือนแรกปกติ ยากันชักท่ีให้
ร่วมกับยาสารสกัดกัญชา ได้แก่ phenobarbital, levetiracetam, 
lamotrigine, pregabalin และ rufinamide เอนไซม์ตับเริ่มสูงขึ้น
ในเดือนที่ 2 (SGPT=117) และมีอาการชักเพิ่มขึ้นจึงได้หยุดยาสาร
สกดักญัชา หลงัจากนัน้ค่าเอนไซม์ตบัปกติ อาการชกัเพิม่ขึน้ 6 ราย 
(L3, D4, D5, D7, L4, L5) หยุดยาสารสกัดกัญชา 4 ราย (D5, 
D7, L4, L5) L3 และ D4 มีอาการชักเพิ่มขึ้นหลังจากเพิ่มขนาด
ยาสารสกัดกัญชา ในช่วงเดือนที่ 2 และ 3ตามล�ำดับ จึงได้รับการ
ลดขนาดยาลง แล้วค่อยเพ่ิมขนาดข้ึนช้าๆจนอาการชักดีขึ้น และ
ได้ยาต่อเนื่องมากกว่า 12 เดือน D5, D7, L4, L5 อาการชักเพิ่ม
ขึ้นหลังจากได้ยาสารสกัดกัญชาในช่วง 1-3 เดือนและหยุดยาท้ัง 
4 ราย (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 6 ผลข้างเคียงผู้ป่วยที่ได้รับยาสารสกัดกัญชา 14 ราย

รายละเอียด
จ�ำนวนครั้ง
การติดตาม 
(visit)*

%
จ�ำนวน

ผู้ป่วย (ราย)
%

พบผลข้างเคียง
เดือนที่

จ�ำนวนทั้งหมด 138 100 14 100

ผลข้างเคียง 65 47% 14 100 1-12

	 ง่วงนอน 28 20.3% 9 64% 1-8

	 อารมณ์หงุดหงิด 27 19.6% 6 42% 1-12

	 ชักมากขึ้น 7 5.1% 6 43% 1-5

	 เบื่ออาหาร 26 18.8% 4 28% 3-12

	 สับสน 6 4.3% 3 21% 8-12

	 นอนไม่หลับ 5 3.6% 3 21% 1-7
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รายละเอียด
จ�ำนวนครั้ง
การติดตาม 
(visit)*

%
จ�ำนวน

ผู้ป่วย (ราย)
%

พบผลข้างเคียง
เดือนที่

	 เพลีย 2 1.4% 2 14% 1,7

	 ตับอักเสบ 1 0.7% 1 7% 1-2

ต้องนอนโรงพยาบาลจากผลข้างเคียง 6 4.3% 2 14% 1,2,9,10,11

ต้องหยุดยาสารสกัดกัญชาจากผลข้างเคียง 4 28% 1-3

ต้องลดยาสารสกัดกัญชาจากผลข้างเคียง 9 6.5% 6 43% 2,3,7,8,9

ต้องปรับยากันชักจากผลข้างเคียง 7 5.1% 5 35% 1,2,4,7,8
*นับจ�ำนวน visit ถึง 12 เดือนหลังได้รับยาสารสกัดกัญชา 

ตารางที่ 6 ผลข้างเคียงผู้ป่วยที่ได้รับยาสารสกัดกัญชา 14 ราย (ต่อ)

วิจารณ์
การศึกษานี้เป็นรายงานแรกในประเทศไทยของการใช้

กัญชาทางการแพทย์ในการรักษาผู้ป่วยโรคลมชักรักษายากในเด็ก
โดยกมุารแพทย์ประสาทวิทยาแบบ special access scheme ด้วย
กัญชาทางการแพทย์ท่ีถูกกฎหมายจาก อย.และองค์กรเภสัชกรรม
โดยอตัราส่วน CBD: THC ≥ 20: 1 ผูป่้วยทุกรายเป็นโรคลมชักรกัษา
ยากมากในเด็กซึง่ผ่านการใช้ยากนัชกัจ�ำนวนหลายชนดิและบางราย
ผ่านการรักษาด้วยการผ่าตัดและ/หรืออาหารคีโตนมาแล้วแต่ไม่ได ้
ผล ความซบัซ้อนและความยากต่อการรกัษาของอาการชักใกล้เคียง 
กับการศึกษาการใช้ยาสกัดกัญชาในการรักษาโรคลมชักรักษายาก 
อื่นๆ6 ประเมินประสิทธิผลผู้ป่วย 14 รายที่ได้รับยาสารสกัดกัญชา 
โดยวิเคราะห์อัตราการตอบสนองที่ลดชักอย่างน้อยร้อยละ 50 
(50% responder rate) และร้อยละความถีต่่อเดอืนของชกัทีล่ดลง
(% median monthly seizure reduction rate) โดยเปรยีบเทยีบ 
ทุก 3 เดือนจนถึง 12 เดือน เปรียบเทียบการเริ่มยาขนาดสูงกับ
ขนาดต�่ำ เทียบกลุ่มเฉพาะ LGS12 และ FIRES13 กับการศึกษาอื่น 

Szaflarski14 ศึกษายาซีบีดีบริสุทธิ์ในขนาดมัธยฐาน 25 
mg/kg/day ในโรคลมชักรักษายากในเด็ก 138 รายที่ได้รับยา 
ต่อเนื่อง 96 สัปดาห์ อัตราตอบสนองของชักชนิด convulsive 
ลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50, 75 และ 100 เท่ากับร้อยละ 52, 31 
และ 11 ตามล�ำดับ ที่ 12 สัปดาห์และตอบสนองในอัตราใกล้เคียง
กันตลอด 96 สัปดาห์ และร้อยละความถี่ต่อเดือนของชักชนิด 
convulsive และชักทุกชนิดลดลงที่ 12 สัปดาห์เท่ากับร้อยละ 51 
และ 48 ตามล�ำดับ เปรียบเทียบกับการศึกษานี้ผู้ป่วยที่ได้รับยาต่อ
เนื่องอย่างน้อย 12 เดือนจ�ำนวน 9 รายพบอัตราตอบสนองของชัก
ชนิด convulsive ลดลงอย่างน้อยร้อยละ 50, 75 และ 100 เท่ากับ 
ร้อยละ 61, 33 และ18 ตามล�ำดบัและร้อยละความถีต่่อเดอืนของชกั
ชนิด convulsive และชักทุกชนิดที่ลดลงเท่ากับร้อยละ 57.5 และ 
67 ตามล�ำดับ โดยใช้สารซีบีดีค่ามัธยฐาน 5.6 mg/kg/day (พิสัย 
2.7-11.4) พบว่าการศกึษานีม้อีตัราการตอบสนองของการลดชกัต่อ
ยาสารสกัดกัญชามากกว่าแต่ใช้ขนาดสารซีบีดีที่ต�่ำกว่า Szaflarski 

ซึ่งสอดคล้องกับในการศึกษา meta-analysis ของ Pamplona7 
ซึ่งวิเคราะห์การใช้ยาซีบีดีสูงเทียบกับซีบีดีบริสุทธิ์ในการรักษา 
โรคลมชกัรกัษายากในเดก็ พบว่าอตัราการตอบสนองของการลดชกั 
อย่างน้อยร้อยละ 50 ต่อยาซีบีดีสูงเทียบกับยาซีบีดีบริสุทธิ์ เท่ากับ
ร้อยละ 42 และ 37 ตามล�ำดับ (p = 0.52) แต่กลุ่มซีบีดีสูงใช้ขนาด
ยาเฉลี่ยที่ต�่ำกว่ากลุ่มซีบีดีบริสุทธิ์เท่ากับ 6 และ 25.3 mg/kg/day 
ตามล�ำดับ

ตามแนวทางการใช้สารสกัดกัญชาทางการแพทย์ชนิดซีบีดี 
สงูส�ำหรับโรคลมชักรักษายากในเดก็ส�ำหรบักมุารแพทย์ประสาทวทิยา10

แนะน�ำขนาดเริ่มต้น 1-3 mg/kg/day แบ่งทุก 12 ชั่วโมงเป็นเวลา 
1 เดือน ปรับยาสกัดกัญชาขนาดซีบีดีครั้งละ1-5 mg/kg/day ทุก 
1-2 สปัดาห์จนสามารถคุมชักได้และไม่มผีลข้างเคียง ปริมาณสงูสดุ 
20-25 mg/kg/day โดยไม่เกนิขนาด 600 มลิลกิรมัต่อวนัและจ�ำกัด
ปรมิาณทเีอชซไีม่เกนิ 0.5 mg/kg/day ไม่ควรปรับยากนัชกัตวัอืน่ๆ
ในช่วง 3 เดือนแรก ซึ่งแตกต่างจากยาซีบีดีบริสุทธิ์15 ซึ่งแนะน�ำให้
เริ่มยา 2.5 mg/kg/day แล้วเพิ่มขนาดทุก 1 สัปดาห์จนกระทั่ง 
10 mg/kg/day และขนาดสงูสดุ 20 mg/kg/day ผูว้จิยัได้แบ่งกลุม่ 
ผู้ป่วยในการศึกษานี้ออกเป็น 2 กลุ่มโดยใช้ขนาดสารซีบีดีที่เริ่มต้น
มากกว่าหรือน้อยกว่า 3 mg/kg/day เป็นกลุ่มเริ่มขนาดยาสูงและ
ขนาดยาต�่ำ (ค่ามัธยฐาน 4.17 และ 0.94 mg/kg/day ตามล�ำดับ) 
พบแนวโน้มของกลุม่ทีเ่ริม่ขนาดยาสงูมอีตัราการชกัเพิม่ขึน้และหยุด
ยาในช่วง 3 เดือนแรกมากกว่ากลุ่มที่เริ่มขนาดยาต�่ำ (p = 0.086) 
เป็นข้อสังเกตว่าผู้ป่วยท่ีเริ่มยาสารสกัดกัญชาในขนาดที่สูงในช่วง
แรกมีแนวโน้มที่จะมีผลข้างเคียงมากกว่า หยุดยาจากชักมากขึ้น
จ�ำนวนมากกว่า สอดคล้องกบัรายงานในการศึกษาของ Szaflarski14 
พบว่าอตัราการชกัเพิม่ขึน้เมือ่ได้ยาซบีดีขีนาดสงูขึน้ เช่น 10 และ 20 
และ 30 mg/kg/day เท่ากับร้อยละ 7, 10 และ 20 ตามล�ำดับ จาก
ผลดังกล่าวผู้วิจัยมีความเห็นว่าควรเร่ิมขนาดยาต�่ำก่อนเพื่อลดผล
ข้างเคียงและเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิดในช่วง 1-3 เดือนแรก อย่างไร
ก็ตามในผู้ป่วยที่มีภาวะชักต่อเน่ืองซี่งอยู่ในภาวะโคมาซึ่งถือเป็น 
ภาวะฉกุเฉนิจ�ำเป็นต้องให้ยาขนาดสงูอย่างรวดเร็วเพือ่ให้ผูป่้วยหยดุ 
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ชักเร็วที่สุด เช่น ผู้ป่วย F1 และ F2 ในการศึกษาซึ่งเริ่มขนาดของ
สารซีบีดีที่ 5 และ 6.15 mg/kg/day ตามล�ำดับพบว่าสามารถหยุด
ชักได้ 1 ใน 2 ราย ผู้วิจัยมีความเห็นว่าในกรณีชักต่อเนื่องการเริ่ม
ยาสารสกดักญัชาท่ีเหมาะสมจะต้องเพิม่ขนาดยาอย่างรวดเรว็ และ 
สามารถให้ยาขนาดสงูได้มากกว่าท่ีแนะน�ำไว้ ส�ำหรับในการศกึษานี้
ขนาดสูงสุดได้ถึง 30.4 mg/kg/day (ผู้ป่วย F1) 

เปรียบเทียบกลุ่มที่เริ่มขนาดยาสูง 4 รายกับกลุ่มเริ่มขนาด
ยาต�่ำ 5 รายที่ได้ยาต่อเนื่องอย่างน้อย 12 เดือน (6.86 และ 3.16 
mg/kg/day ตามล�ำดบั) พบว่ากลุม่เริม่ขนาดยาสงู มอีตัราลดชกัต่อ
เดอืนมากกว่ากลุม่ขนาดยาต�ำ่อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p = 0.027) 
แสดงให้เห็นว่าการใช้ยาในขนาดสูงกว่าอาจมีผลท�ำให้ชักลดลงได ้
มากกว่า ดังรายงานในการศึกษาของ Huntsman16 เกี่ยวกับ
การใช้ยาซีบีดีสูงที่มีอัตราส่วน CBD:THC เท่ากับ 20:1 ใน 
ผู้ป่วยโรคลมชักรักษายากในเด็ก 7 ราย พบว่าขนาดสารซีบีดีที ่
5-6 mg/kg/day ผู้ป่วย 4 ใน 7 ราย (ร้อยละ 57) ตอบสนองโดยลด
ชักมากกว่าร้อยละ50 และเมื่อเพิ่มขนาดสารซีบีดี 10-12 mg/kg/
day มีผู้ป่วยตอบสนองจ�ำนวน 5 ใน 7 ราย (ร้อยละ71) นอกจากนี้
พบผู้ป่วยหยุดชักถึง 3 ใน 7 ราย (ร้อยละ 42) ที่ระดับค่าสารซีบีดี 
ในเลือด 54.8-78.9 ng/mL และระดับทีเอชซีในเลือดน้อยกว่า 4 
ng/mL และเม่ือเทยีบค่าระดบัสารซบีดีใีนเลอืดของผูป่้วยทีต่อบสนอง 
ในการศกึษาของ Huntsman มค่ีาต�ำ่กว่าระดบัสารซบีดีีในเลอืดของ
ผู้ป่วยในการศึกษายาซีบีดีบริสุทธิ์17 เป็นข้อสังเกตที่น่าสนใจในการ
ศึกษาของ Huntsman ว่าการใช้ขนาดซีบีดีที่สูงพอโดยที่ระดับสาร
ทเีอชซอียูใ่นระดบัต�ำ่ทีไ่ม่ท�ำให้เกดิผลข้างเคยีงทางจติประสาทอาจ
ท�ำให้ชักตอบสนองต่อยาซีบดีสีงูมากกว่าซีบดีบีรสิทุธ์ิ อย่างไรกต็าม
รายงานผลการศึกษาของ Huntsman เป็นรายงานเบือ้งต้นท่ีมผีูป่้วย 
จ�ำนวนน้อย คงต้องติดตามผลการศึกษาในระยะต่อไป 

กลุ่มโรคลมชัก LGS เป็นโรคลมชักรักษายากในเด็กที่มี
ลักษณะชักหลายรูปแบบ เปรียบเทียบการศึกษาของ Thiela12 

ที่ใช้ยาซีบีดีบริสุทธิ์ในผู้ป่วย LGS 48 สัปดาห์โดยใช้ขนาดยา 
23 mg/kg/day พบว่าอัตราตอบสนองลดชักชนิด drop seizure 
ร้อยละ 48-54 ความถี่ต่อเดือนของชักชนิด drop seizure ที่
ลดลง ร้อยละ 48-60 และชักทุกชนิดร้อยละ 48-57 ซึ่งความถี่
ของชักลดลงคงที่ตลอด 48 สัปดาห์ ในการศึกษานี้อัตราตอบ
สนองลดชักชนิด convulsive เท่ากับร้อยละ 40 ความถี่ต่อ
เดือนของชักชนิด convulsive ที่ลดลงที่ 12 เดือนเท่ากับร้อยละ 
53 ซึ่งในช่วง 9 เดือนแรก ความถี่ของชักลดลงไม่มากอาจเป็นผล
ของการปรับขนาดยาช้าแต่ชักค่อยๆ ดีขึ้นในช่วงเดือนท่ี 12 โดย
ใช้ขนาดสารซีบีดีเฉลี่ย 3.6 mg/kg/day สรุป LGS ในการศึกษานี้ 
มอีตัราตอบสนองต่อยาและความถ่ีต่อเดอืนของชกัทีล่ดลงใกล้เคียง 
กับ Thiela12 แต่ลดลงช้ากว่าในช่วงแรกโดยใช้สารซีบีดีขนาดที่ต�่ำ
กว่าประมาณ 6.3 เท่า FIRES เป็นกลุ่มโรคลมชักที่รุนแรงพบไม่
บ่อยมักพบในเด็กที่แข็งแรงดีมาก่อน ชักรุนแรงและต่อเนื่อง เกิด
ขึน้หลงัจากมไีข้ และดือ้ต่อยากนัชักเกอืบทุกชนดิ สาเหตุยงัไม่ทราบ 
สมมุติฐานของโรคน่าจะเกี่ยวข้องกับภาวะภูมิคุ้มกันผิดปกติ จึงมัก 

จะมีการใช้ยา intravenous immunoglobulin (IVIG) สเตียรอยด์  
plasmapheresis เป็นต้น ร่วมกับการให้ยากันชักแต่ผลการรักษา 
ก็ยังไม่ดีนัก แนวทางการรักษาในปัจจุบันยังไม่ชัดเจน ส่วนใหญ่
เป็นรายงานผู้ป่วย เช่น Gofshteyn13 พบผู้ป่วย FIRES 6 ใน 7 ราย 
อาการดีขึ้นหลังจากใช้ยาซีบีดีบริสุทธิ์ เมื่อเทียบผู้ป่วย FIRES 
2 ราย ในการศึกษานี้พบว่าผู้ป่วย 1 ใน 2 รายอาการชักดีขึ้น ผู้ป่วย 
F1 ตอบสนองโดยได้ยาซีบีดี (LH) ในช่วง 2 เดือนแรกและต่อมา
เปลี่ยนยาเป็นชนิดซีบีดีสูง (CBD GPO) พบว่าอัตราการลดชัก 
อยู่ที่ร้อยละ 99-100 ในช่วง 12 เดือน แสดงให้เห็นว่าการใช้ยา 
สารสกัดกัญชาน่าจะเป็นทางเลือกในการรักษาโรคลมชักกลุ ่ม 
FIRES เช่นกัน

ความปลอดภัยและผลข้างเคียง เมื่อเทียบผลข้างเคียง
ของยาซีบีดีบริสุทธิ์ในผู้ป่วยโรคลมชักรักษายาก ในการศึกษาของ 
Szaflarski14 พบผลข้างเคียงทั้งหมดร้อยละ 88 ที่พบบ่อยที่สุดคือ 
ภาวะท้องเสีย และง่วงนอนคิดเป็นร้อยละ 29, 22 ตามล�ำดับ ผล
ข้างเคียงที่รุนแรง ร้อยละ 25.7 ส่วนใหญ่คือภาวะชักต่อเนื่องหรือ
อาการชักมากขึ้น และมีผลข้างเคียงจนต้องหยุดยาร้อยละ 5.1 พบ
ภาวะตับอักเสบร้อยละ5 และรายงานของ Tzadok18, Hausman-
Kedem19และ McCoy20 ซึ่งใช้ยาซีบีดีสูงอัตราส่วน CBD:THC 
20:1, 20:1 และ 50:1 ในการรักษาโรคลมชักรักษายากในเด็ก18,19 

และ Dravet syndrome20 พบผลข้างเคียงทั้งหมดร้อยละ 46, 46 
และ 95 ตามล�ำดับ ที่พบบ่อยคือ ง่วงนอน (ร้อยละ 22-89) เบื่อ
อาหาร (ร้อยละ 7-52) เดินเซ (ร้อยละ 42) ท้องเสีย (ร้อยละ 31) 
และชักมากขึ้น (ร้อยละ 18-21) Hausman-Kedem19 พบผลข้าง
เคียงที่รุนแรงร้อยละ 5 ได้แก่ ภาวะตับอักเสบ ชักมากขึ้น ถ่ายเหลว 
น�ำ้หนกัลดลงและภาวะเกรด็เลือดต�ำ่ ต้องหยดุยาร้อยละ 4 McCoy20 

พบภาวะตบัอกัเสบและภาวะเกรด็เลอืดต�ำ่ร้อยละ 42 และส่วนใหญ่
มีการให้ยาร่วมกับ valproate และทุกรายเป็นภาวะที่เกิดชั่วคราว 
ในการศึกษานี้พบว่าอัตราการเกิดผลข้างเคียงสูงกว่าการศึกษาข้าง
ต้นอาจเป็นจากจ�ำนวนผู้ป่วยที่น้อยกว่า พบว่ามีอารมณ์หงุดหงิด
มากกว่าแต่ไม่พบภาวะท้องเสียเลย ภาวะตับอักเสบไม่ได้ให้ร่วมกับ
ยา valproate และหลังหยุดยาสารสกัดกัญชาแล้วภาวะตับอักเสบ
ดีขึ้น ผลข้างเคียงมักพบบ่อยในช่วงแรกที่เริ่มใช้ยาและค่อยๆ ลด
ลงในเวลาต่อมาซึ่งสอดคล้องกับรายงานการศึกษาอื่นๆ ทั้งยาซีบีดี 
บริสุทธิ์และซีบีดีสูง6 ในการศึกษานี้พบผลข้างเคียงบ่อยขึ้นในช่วงที่
มกีารเปลีย่นชนดิของยาสารสกัดกญัชาจากชนดิทีม่สีารทเีอชซตี�ำ่ไป
เป็นทีเอชซีสูงซึ่งเป็นสิ่งที่ต้องตระหนักส�ำหรับการใช้ยาซีบีดีสูงใน
ประเทศไทยซึ่งอาจมีปริมาณสารทีเอชซีไม่เท่ากันในแต่ละการผลิต 

อาการชักเพิ่มขึ้นหลังจากการใช้ยาสารสกัดกัญชาในการ
รักษาโรคลมชัก เป็นผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย เนื่องจากปัจจุบัน
กลไกการออกฤทธิใ์นการต้านชกัและการกระตุน้ชกัของสารซบีีดซีึง่
ไม่ผ่าน CB1 receptor ยังไม่ชัดเจน แต่มีค�ำอธิบายของสารทีเอชซี
ซึ่งมีกลไกการจับกับ CB1 receptor บางส่วนอาจจะมีผลต่อการ
เพิ่มการหลั่งของสารส่ือประสาทในสมองท�ำให้เกิดภาวะชักเพิ่มขึ้น 
ได้ (proconvulsant) 21 อย่างไรกต็ามอาการชักเพ่ิมขึน้มีรายงานทัง้ 
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ในการศึกษาของสารซีบีดีบริสุทธิ์ เช่นของ Szaflarski14 และ
สารซีบีดีสูง เช่นของ Tzadok18 พบว่าอาการชักเพ่ิมขึ้นได้ คิด
เป็นร้อยละ 16.8 และ 18 ตามล�ำดับ14,18 และเมื่อใช้ขนาดยาสูง
กว่าจะมีแนวโน้มพบมากขึ้นดังท่ีได้กล่าวมาแล้วข้างต้น ในการ
ศึกษานี้พบผู้ป่วยท่ีชักเพิ่มขึ้น 6 ใน 14 รายคิดเป็นร้อยละ 43 
ซึ่งเป็นอัตราที่สูงกว่าการศึกษาอื่นๆอาจเป็นจากจ�ำนวนผู้ป่วย
น้อยเมื่อเทียบกับการศึกษาข้างต้น จากการวิเคราะห์ปัจจัยที่
อาจเกี่ยวข้องกับกลุ่มท่ีเริ่มยาซีบีดีขนาดสูงซ่ึงมีอัตราชักมากขึ้น
มากกว่าขนาดต�่ำ (5 และ1 ราย ตามล�ำดับ, p = 0.301) ได้แก่ 
เริ่มยาสารสกัดกัญชาในขนาดสูงกว่า (p = 0.003) รักษาชักมา
นานน้อยกว่า (p = 0.039) หรือน�้ำหนักตัวน้อยกว่า (p = 0.019) 
เป็นข้อสังเกตที่ควรตระหนักในผู้ป่วยที่มีปัจจัยดังข้างต้นในการ
ใช้ยาสารสกัดกัญชา นอกจากนี้พบผู้ป่วย 2 รายที่มีอาการชักเพิ่ม
ขึ้นหลังจากได้ยาสารสกัดกัญชาแต่ไม่ได้หยุดยาซ่ึงมักเป็นช่วงแรก
และต่อมาสามารถปรับยาสารสกดักญัชาเพ่ิมจนคมุอาการชกัได้ ซึง่
สอดคล้องกบัการศกึษาอืน่ๆ ทีพ่บผูป่้วยทีชั่กมากขึน้บางรายไม่หยดุ
ยา เช่น Tzadok18 รายงานผู้ป่วยที่มีอาการชักเพิ่มขึ้น 13 รายแต่มี 
การหยุดยาจากผลข้างเคียงเพียง 5 รายหรือ Szaflarski14 รายงาน
อัตราการชักเพิ่มเท่ากับร้อยละ 16.8 แต่อัตราการหยุดยาสารสกัด
กัญชาเนื่องจากผลข้างเคียงเท่ากับร้อยละ 5 เป็นต้น ข้อสังเกตน้ี 
อาจใช้กับผูป่้วยท่ีมอีาการชักมากขึน้ทีไ่ม่รุนแรง โดยการลดขนาดยา
ในช่วงแรกโดยยังไม่ต้องหยุดยาและสามารถเพิ่มขนาดยาสารสกัด 
กัญชาในเวลาต่อมาท�ำให้อาการชักดีขึ้นในที่สุด

ยากนัชกัในการศกึษาท่ีมกีารปรบัยาบ่อยทีสุ่ด คอื clobazam 
โดยมกีารลดและหยดุยาคดิเป็นร้อยละ 50 ตัวอย่างพบผูป่้วยทีไ่ด้รับ
ยา clobazam ง่วงนอนมากขึน้หลงัจากได้ยาสารสกดักัญชาในช่วง  
2 เดอืนแรกแพทย์ลดขนาดของยา clobazam โดยไม่ปรับลดยาสาร 
สกดักัญชาผูป่้วยอาการดขีึน้และสามารถปรบัยาสารสกดักัญชาเพิม่
ขึน้จนคมุอาการชกัได้ดีขึน้ในเวลาต่อมา ซึง่น่าจะอธบิายจากสารซีบีดี 
สามารถยับยั้งเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP2C19) ท�ำให้
เพิ่มระดับของเมตาโบไลท์ของ clobazam22 และ clobazam ยัง 

สามารถเพิม่ระดบัของเมตาโบไลท์ของสารซบีดีนีัน่คอื 7-hydroxy-
CBD23 ด้วยท�ำให้อาการง่วงนอนมากขึ้นได้เมื่อให้ยาร่วมกัน จึงเป็น
ข้อแนะน�ำในการเฝ้าระวังผู้ป่วยที่ได้รับยาสารสกัดกัญชาชนิดซีบีดี
ร่วมกับ clobazam 

ข้อจ�ำกัดของการศึกษา 
การศึกษาเป็นแบบย้อนหลัง จ�ำนวนผู้ป่วยน้อย ยาสกัด

กัญชาชนิดซีบีดีสูงมาตรฐานมีหลายสัดส่วนของซีบีดีต่อทีเอชซี 
และผลิตภัณฑ์มีไม่เพียงพอต่อการใช้ยาต่อเนื่องท�ำให้การประเมิน 
ผลระยะยาวไม่ชัดเจน 

สรุป 
ยาสารสกัดกัญชาที่มีสารซีบีดีสูงสามารถรักษาโรคลมชัก

รักษายากในเด็กได้และสามารถให้ต่อเน่ืองโดยสามารถคุมชักได ้
ใกล้เคยีงกบัการศกึษาอืน่ๆ แต่ใช้ขนาดสารซบีดีตี�ำ่กว่ายาซบีดีบีรสิทุธ์ิ 
ผลข้างเคียงของยาพบบ่อยในทุกราย แต่ส่วนใหญ่ไม่รุนแรง ควร
เริ่มต้นด้วยขนาดยาต�่ำก่อน เพิ่มยาช้าๆ และเฝ้าระวังผลข้างเคียงที่
รุนแรงโดยเฉพาะใน 3 เดือนแรกและเมื่อเปลี่ยนสัดส่วนของ CBD: 
THC การประเมินประสิทธิผลของยาควรใช้เวลา 6-12 เดือน โดย
เพ่ิมขนาดของยาสงูสดุทีล่ดชักได้อย่างน้อยร้อยละ 50 เทยีบกบัก่อน 
รักษาและมีผลข้างเคียงน้อยที่สุด 

กิตติกรรมประกาศ 
คณะผูว้จิยัขอขอบคุณ ทนุการวจิยั จากสถาบนัประสาทวทิยา 

ยาสารสกัดกัญชาสมุนไพร Love hemp สนับสนุนโดยส�ำนักงาน
คณะกรรมการอาหารและยา และ ยาสารสกดักญัชา CBD GPO จาก
องค์การเภสัชกรรม คุณพิมพ์ชนก พุฒขาว นักวิชาการสถิติช�ำนาญ
การ ศูนย์วจิยัสถาบันประสาทวทิยาทีช่่วยเหลอืในการวเิคราะห์สถิติ 
ผู้ป่วยและญาติทุกรายที่อนุญาตให้ใช้ข้อมูล บุคลากรทุกท่านของ
สถาบันประสาทวิทยาและสถาบันสุขภาพเด็กแห่งชาติมหาราชินี  
ที่ช่วยเหลือในการเก็บข้อมูลและประสานงานต่างๆ ของงานวิจัยนี้
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