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Migraine and Stroke
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Abstract
	 Migraine and stroke may be related. From epidemiological  

data, patients who had migraine with aura had 2-fold increased risk of 

ischemic stroke and 1.5 fold increased risk of hemorrhagic stroke.  

Several hypotheses explained the association between both conditions 

including polymorphism of many genes, thrombophilia factors, abnormal 

vascular reactivity, cortical spreading depression and increased risk 

factors for cardiovascular diseases. Patient with migraine with aura were 

associated with increased deep white matter hyperintensities and usually 

had multiple lesions. Differential diagnosis between aura of migraine and 

transient ischemic attack is difficult in some patients. If the diagnosis  

is uncertain, physical examination and further investigations are  

recommended. Aspirin is indicated when thrombosis is found.  

Management of ischemic stroke patients who also had migraine is the 

same as other ischemic stroke patients. Migraine without aura patients 

were not associated with increased risk of stroke or slightly increased, 

so there is no specific treatment other than acute and preventive treatment 

for migraine when there is indication. For migraine with aura patients, 

search for modified cardiovascular risk factors and manage those risks. 

(J Thai Stroke Soc. 2016; 15 (2): 82-104.)

Keywords: migraine, stroke, migraine without aura, migraine with aura, 

ischemic stroke, hemorrhagic stroke



J Thai Stroke Soc. Volume 15 (2), 2016 83

โรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง

บทน�ำ
	 โรคปวดศรีษะไมเกรนเป็นโรคปวดศีรษะปฐมภมิู

ท่ีพบได้บ่อย คือประมาณร้อยละ 20 ของประชากรทัว่ไป1 

พบมากในเพศหญงิ แบ่งเป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนชนิด

ที่ไม่มีอาการน�ำ  (migraine without aura) คือมีอาการ

ปวดศรีษะข้างเดียว ปวดตุบ้ๆ ความรนุแรงปานกลางถงึ

รุนแรงมาก และเม่ือมีการท�ำกิจกรรมต่างๆจะปวดมาก

ขึ้น ปวดศีรษะครั้งละ 4-72 ชั่วโมง มีอาการคลื่นไส้และ

หรือกลัวแสงจ้าและกลัวเสียงดังร่วมด้วย โรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำนี้ พบประมาณร้อยละ 70 

และโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ  (migraine 

with aura) คือมีอาการเห็นแสงผิดปกติ รู้สึกเป็นเหน็บ

หรือชา หรือมีอาการทางระบบประสาทอืน่ๆท่ีผดิไปจาก

ปกติและหายได้เอง มักเป็นซีกหนึ่งของร่างกาย อาการ

เกิดขึ้นอย่างช้าๆในเวลา 5 นาทีขึ้นไปและเป็นอยู่นาน 

5-60 นาที หรือมีอาการสองอย่างข้ึนไปต่อเน่ืองกัน  

มักตามมาด้วยอาการปวดศีรษะแบบไมเกรนภายใน  

60 นาที2 โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำพบ

ประมาณร้อยละ 30

	 ในช่วงเวลาที่ผ่านมา มีหลายการศึกษาที่แสดง

ถึงความเชื่อมโยงระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรค

หลอดเลือดสมอง3-13 โดยพบว่าผู ้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

สมองขาดเลือดมากกว่าคนทั่วไปถึงสองเท่า14-16 ผู้ป่วย

เพศหญิงอายุน้อยกว่า 45 ปีที่สูบบุหรี่และหรือใช้ยาเม็ด

คุมก�ำเนิดที่มีส่วนผสมของเอสโตรเจนและโปรเจสโตร

เจน ผูท่ี้มีอาการปวดศีรษะไมเกรนบ่อยๆหรอืผูท้ีมี่อาการ

ปวดศรีษะมาภายใน 1 ปีจะมีความเสีย่งต่อการเกดิภาวะ

สมองขาดเลือดเพิม่ขึน้6,7,11,13,15,17 ส�ำหรบัผูป่้วยเพศหญงิ

อายุ 45-49 ปีท่ีมีโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ

มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาดเลือดเฉพาะ 

ในผู้ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆต่อการเกิดโรคหลอดเลือด  

เช ่น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ระดับไขมันใน 

เลือดสูง6,9,11,13,18 ในขณะที่โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่

ไม่มีอาการน�ำไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะสมอง

ขาดเลือด3 นอกจากน้ี โรคปวดศีรษะไมเกรนยงัเพิม่ความ

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองประมาณ 1.5 

เท่า6,19 โรคหลอดเลือดสมองท่ีเกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำจะเป็นชนดิท่ีมีหย่อมเนือ้

สมองตายขนาดเล็ก (lacunar infarction) จึงฟื้นตัว 

ได้ดี11,20 ข้อมูลในเพศชายซึ่งแสดงถึงความเชื่อมโยง

ระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง

มีน้อย จงึยงัไม่สามารถจะบอกความสัมพนัธ์ระหว่างสอง

ภาวะนี้ได้

	 เนื่องจากโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอด

เลือดสมองมีอาการบางอย่างคล้ายกันหรือเหมือนกันได ้

เช่น ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ 

นอกจากอาการปวดศีรษะแล้ว จะมีอาการน�ำก่อนปวด

ศีรษะ ได้แก่ อาการน�ำทางตา (visual aura) เห็นแสง

ระยบิระยบัตามด้วยอาการเหน็ภาพมืดไป อาการน�ำทาง

การรับความรู้สึก (sensory aura) มีอาการชาแบบเป็น

เหน็บ อาการอ่อนแรงคร่ึงซีกที่พบในโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนท่ีมีอาการอ ่อนแรงคร่ึงซีก (hemiplegic  

migraine) อาการของความผิดปกติที่ก ้านสมองที ่

พบในโรคปวดศีรษะไมเกรนที่มีอาการน�ำที่ก้านสมอง 

(migraine with brainstem aura) และผู้ป่วยโรคปวด

ศรีษะไมเกรนบางรายท่ีมีอาการน�ำเป็นเวลานาน อาการ

เหล่านี้ท�ำให้การวินิจฉัยแยกโรคจากโรคหลอดเลือด

สมองท�ำได้ล�ำบากข้ึน ในขณะท่ีผูป่้วยท่ีมีภาวะสมองขาด

เลือดก็อาจมีอาการปวดศีรษะหรือมีอาการบางอย่าง

เหมือนอาการน�ำของโรคปวดศรีษะไมเกรนได้ โดยเฉพาะ

เม่ืออาการเกิดข้ึนชั่วคราวแล้วดีข้ึนจนเป็นปกติ ท�ำให้

การวินิจฉัยล�ำบากขึ้น

	 ในบทความนีจ้ะกล่าวถึงระบาดวทิยาของความ

สัมพันธ์ระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอด

เลือดสมองทั้งภาวะสมองขาดเลือดและภาวะเลือดออก

ในสมอง สมมติฐานต่างๆที่เก่ียวข้องกับความเช่ือมโยง

กันระหว่างสองโรคนี ้เช่น ปัจจยัด้านพนัธกุรรมและปัจจยั

อื่นๆ ความผิดปกติที่พบในภาพถ่ายคลื่นแม่เหล็กสมอง

ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน อาการและการวินิจฉัย

แยกโรคกับโรคอื่นๆที่มีอาการคล้ายโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน ตลอดจนแนวทางการให้ค�ำแนะน�ำและการดูแล

รักษาผูป่้วยโรคปวดศรีษะไมเกรนทีมี่ความเสีย่งต่อการเกดิ 

โรคหลอดเลือดสมองและผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่มี

โรคปวดศีรษะไมเกรนร่วมด้วย
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1. ระบาดวิทยาของโรคปวดศีรษะไมเกรนและ
โรคหลอดเลือดสมอง
	 1.1 โรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคเกี่ยวกับ

หัวใจและหลอดเลือด

	 การศึกษาท่ีเป็นการทบทวนเอกสารอย่างเป็น

ระบบ (systematic review) และการวิเคราะห์อภิมาน 

(meta-analysis) เพื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่าง 

โรคปวดศีรษะไมเกรนกับโรคหัวใจและหลอดเลือด  

ได้แก่ โรคหลอดเลือดสมอง โรคกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 

การเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด ประกอบด้วย

การศึกษาท่ีเป็น case-control และ cohort ซึ่งมี 

ความแตกต่างของข้อมูลพืน้ฐานผูป่้วยและค�ำจ�ำกัดความ

ที่ใช้ส�ำหรับโรคหัวใจและหลอดเลือด มีดังนี้ การศึกษา

จ�ำนวน 9 การศึกษาในผู ้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรน  

พบมีความเสีย่งเพิม่ขึน้ 1.73 เท่าต่อภาวะสมองขาดเลอืด

และเม่ือท�ำการวิเคราะห์เพิ่มเติมพบว่าผู้ที่เป็นโรคปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำมีความเสีย่งเพิม่ขึน้อย่าง

มีนัยส�ำคัญคือ 2.16 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับคนทั่วไป  

ในขณะทีผู่ท่ี้เป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิท่ีไม่มีอาการ

น�ำมีความเส่ียงเพิ่มขึ้น 1.23 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกับ 

คนทั่วไป เพศหญิงมีความเสี่ยง 2.08 เท่า ในขณะที่เพศ

ชายมีความเสี่ยง 1.37 เท่า ปัจจัยอื่นท่ีเพิ่มความเสี่ยง

ของเพศหญิงในการเกิดภาวะสมองขาดเลือด คือ อายุ

น้อยกว่า 45 ปี สูบบุหร่ี ใช้ยาคุมก�ำเนดิ การศึกษาจ�ำนวน 

8 การศึกษาในผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนพบว่าเพิ่ม

ความเส่ียงต่อการเกิดโรคกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด 1.12 

เท่า และการศึกษา 5 การศึกษาในผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนพบความเสีย่งจากการเสยีชวิีตจากโรคหวัใจและ

หลอดเลือด 1.03 เท่า และหนึ่งการศึกษาในเพศหญิง 

ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำพบว่า

ความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 2 เท่าต่อการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจ

ขาดเลือดและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 

สรุปจากการศึกษานี้ได้ว่าผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนจะ

มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด  

2 เท่า ซึ่งชัดเจนในผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมี

อาการน�ำและไม่พบว่าโรคปวดศรีษะไมเกรนสมัพนัธ์กับ

การเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคกล้ามเน้ือหัวใจขาด

เลือดและการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด  

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือจ�ำนวนการศึกษาไม่มาก

พอทีจ่ะบอกความเสีย่งท่ีจะเกิดขึน้ในผูท่ี้มีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนแต่ละชนิดได้ นอกจากนี้ผู ้ท่ีมีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด

ชั่วคราวมากกว่าภาวะสมองขาดเลือด และไม่พบ 

ความเชื่อมโยงกับการเกิดเลือดออกในสมอง15

	 การศึกษา cohort ในผู้ป่วยวัยกลางคนที่มีโรค

ปวดศีรษะไมเกรนกับการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือด 

โรคท่ีไม่ใช่โรคหลอดเลือดและสาเหตุอื่นๆทั้งหมด  

ศึกษาในประชากรที่เมืองเรคจาวิค (Rekjavic) ประเทศ

ไอซ์แลนด์ จ�ำนวน 18,725 ราย เพศชาย 9,044 ราย  

เพศหญิง 9,681 ราย อายุเฉลี่ย 52.8 ปี (33-81ปี)  

ร้อยละ 11 เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน ประกอบด้วยโรค

ปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำร้อยละ 3 ชนิดที่

มีอาการน�ำร้อยละ8 ระยะเวลาการติดตามเฉลี่ย 25.9 ปี 

(0.1-40.2 ปี) มีผู้เสียชีวิตทั้งหมด 10,358 ราย เสียชีวิต

จากโรคหัวใจและหลอดเลือด 4,325 ราย กลุ่มที่มีอาการ

ปวดศรีษะทัง้จากไมเกรนและจากสาเหตอุืน่ๆมีอายุน้อย

กว่าผู ้ที่ไม่ปวดศีรษะอย่างมีนัยส�ำคัญ ผลการศึกษา 

พบว่าผู ้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำ 

มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและ

หลอดเลือด 1.27 เท่าเม่ือเทียบกับผู้ที่ไม่มีอาการปวด

ศีรษะ โดยเป็นความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นจากการเสียชีวิตจาก

โรคหลอดเลือดหัวใจ 1.28 เท่าและโรคหลอดเลือดสมอง 

1.40 เท่า เพศชายมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากโรค

หัวใจและหลอดเลือดสูงกว่าเพศหญิงเล็กน้อย ข้อจ�ำกัด

ของการศึกษานีคื้อไม่ได้น�ำผูท่ี้ปวดศรีษะน้อยกว่า 1 คร้ัง

ต่อเดือนเข้าร่วมการศึกษา ผู้เข้าร่วมการศึกษาจึงมีแต ่

ผู้ที่มีอาการปวดศีรษะค่อนข้างบ่อย21

	 การศกึษา cohort แบบศกึษาไปข้างหน้าในเพศ

หญิงเพื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่างโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและการเกิดโรคหลอดเลือด ได้แก่ กล้ามเนือ้หวัใจ

ขาดเลอืด โรคหลอดเลือดสมอง และการเสยีชวีติจากโรค

ของหลอดเลือดต่างๆ การศึกษานี้มีผู้เข้าร่วมการศึกษา

จ�ำนวน 115,541 ราย อายุ 25-42 ปี ไม่มีโรคหลอดเลือด

ใดๆ และมีผู้เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน 17,531 รายตอน

เริ่มการศึกษา และเพิ่มอีก 6,389 รายระหว่างการศึกษา 

เมื่อติดตามไปมากกว่า 20 ปี พบว่าเกิดโรคหลอดเลือด 

1,329 คร้ัง และ 223 รายเสียชวิีตจากโรคหลอดเลือด ผล

การศึกษาพบว่าผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนจะมีความ
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เสี่ยงเพิ่มข้ึนต่อการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 

ภาวะสมองขาดเลือด อาการเจบ็แน่นหน้าอกหรือต้องท�ำ

หัตถการเก่ียวกับหลอดเลือดโคโรนารีเม่ือเปรียบเทียบ

กับผู้ที่ไม่มีโรคปวดศีรษะไมเกรน นอกจากนี้พบว่าผู้ที่มี

โรคปวดศีรษะไมเกรนจะมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรค 

ที่เป็นปัจจัยเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดมากกว่า 

ได้แก่ ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง มีประวัติ

ครอบครวัเป็นโรคกล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด ดัชนมีวลกาย 

30 ข้ึนไป สูบบุหร่ี และมีแนวโน้มการใช้แอสไพริน 

พาราเซตามอล และยาต้านอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์

มากกว่า เม่ือได้ตดัปัจจยัท่ีเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดโรค

หลอดเลอืดเหล่านีแ้ล้ว ก็ยงัพบว่าโรคปวดศีรษะไมเกรน

เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดอยู่ จึงอธิบาย

ว่าน่าจะเป็นจากพยาธิสภาพที่เกิดข้ึนที่หลอดเลือด 

ทุกส่วนในร่างกาย ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือ ไม่มี

ข้อมูลว่าผู ้ท่ีมีอาการปวดศีรษะไมเกรนเป็นชนิดที่มี

อาการน�ำหรือไม่22

	 1.2 โรคปวดศีรษะไมเกรนและภาวะสมอง

ขาดเลือด

	 โรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำมีความ

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือดมากกว่าคนท่ัวไป

ถึงสองเท่า14-16 โดยเฉพาะผู้ที่อายุน้อยกว่า 45ปี พบว่า

โรคปวดศีรษะไมเกรนเป็นสาเหตุของภาวะสมองขาด

เลือดร้อยละ1-523-27 การสูบบุหร่ีและหรือใช้ยาเม็ด 

คุมก�ำเนิดที่มีส่วนผสมของเอสโตรเจนและโปรเจสโตร

เจนจะยิ่งท�ำให้มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น6,11,13,15,17 ส�ำหรับเพศ

หญิงอายุ 45-49 ปีที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มี

อาการน�ำมีความเสีย่งเพิม่ขึน้ต่อการเกิดภาวะสมองขาด

เลือดเฉพาะในผู้ที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอด

เลือด เช่น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน ระดับไขมัน 

ในเลือดสูง6,9,11,13,18 ในขณะที่โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิด

ทีไ่ม่มีอาการน�ำไม่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดภาวะสมอง

ขาดเลอืด3 ถงึแม้โรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิท่ีมีอาการน�ำ

จะเพิม่ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด แต่ใน

เพศหญงิอาย ุ25-30 ปีมีโอกาสเกิดภาวะสมองขาดเลือด

น้อยมาก ค่าความเส่ียงสมับูรณ์ (absolute risk) ประมาณ 

3 ต่อ 100,000 คนต่อปี ดังนัน้ความเสีย่งในการเกิดภาวะ

สมองขาดเลือดในผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มี

อาการน�ำจะมีค่าความเสี่ยงสัมบูรณ์ 9 ต่อ 100,000 คน

ต่อปี และผูท้ีเ่ป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ

ที่ใช้ยาคุมก�ำเนิดชนิดเอสโตรเจนผสมโปรเจสโตรเจนจะ

มีค่าความเสี่ยงสัมบูรณ์ 18 ต่อ 100,000 คนต่อปี28,29 

หญิงตั้งครรภ์ที่ มีโรคปวดศีรษะไมเกรนจะเกิดโรค 

หลอดเลือดสมองมากกว่าผู้ท่ีไม่มีโรคปวดศีรษะไมเกรน

ถึง 15 เท่า โดยจะเกิดภาวะสมองขาดเลือดเพิ่มขึ้น

ประมาณ 30 เท่า30 อย่างไรก็ตามการศึกษานี้มีข้อจ�ำกัด

เนือ่งจากเป็นการวเิคราะห์ข้อมูลจากรหสั ICD-9 ทีบั่นทึก

ไว้ในแบบฟอร์มเม่ือผู้ป่วยกลับบ้าน จึงไม่ทราบว่าเป็น

โรคปวดศีรษะไมเกรนหรือเป็นโรคปวดศีรษะชนิดอื่น 

ไม่มีข้อมูลเก่ียวกับอาการและความถ่ีของอาการปวด

ศรีษะ ไม่ทราบว่าเป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนเป็นชนดิท่ีมี

อาการน�ำหรือไม่ นอกจากนี้อาการปวดศีรษะที่เกิดขึ้น

อาจเป็นจากโรคหลอดเลือดสมองเอง เนื่องจากผู้ป่วยท่ี

มีภาวะสมองขาดเลือดมีอาการปวดศีรษะได้ร้อยละ  

2531 โรคหลอดเลือดสมองท่ีเกิดขึ้นในผู้ป่วยโรคปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำจะเป็นชนดิท่ีมีหย่อมเนือ้

สมองตายขนาดเล็ก (lacunar infarction) ไม่ได้เป็นจาก

หลอดเลือดแดงแขง็และตบีตนั (atherothrombotic) หรอื

จากล่ิมเลือดจากหวัใจ (cardioembolic) จงึฟ้ืนตวัได้ดี11,20 

โรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำสมัพนัธ์กับภาวะ

สมองขาดเลือดชั่วคราวและภาวะสมองขาดเลือดที่ฟื้น

ตัวดี (modified Rankin scale 0–1)11,20

	 ส�ำหรับโรคปวดศีรษะไมเกรนที่เป็นเหตุให้เกิด

ภาวะสมองขาดเลือด (migrainous infarction) นั้นผู้ป่วย

จะมีอาการน�ำของโรคปวดศีรษะไมเกรน 1 อย่างข้ึนไป

ร่วมกับมีบริเวณของสมองขาดเลือดท่ีเห็นจากภาพถ่าย

สมองในต�ำแหน่งที่ท�ำให้เกิดอาการน�ำร่วมกับมีอาการ

ปวดศรีษะแบบไมเกรนและเกดิขึน้ในผูท้ีมี่โรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนดิท่ีมีอาการน�ำโดยอาการทีเ่ป็นเหมือนกับคร้ัง

ก่อนหน้า ยกเว้นว่าอาการน�ำ 1 อย่างขึ้นไปนั้นเป็นนาน

กว่า 60 นาทีโดยไม่สามารถอธิบายจากสาเหตุอื่นๆได้2 

โรคปวดศีรษะไมเกรนท่ีเป็นเหตุให้เกิดภาวะสมองขาด

เลอืดนีมี้อบัุตกิารณ์ต�ำ่มากคอืประมาณ 0.8 ต่อ 100,000 

คนต่อปี33 ซึ่งคิดเป็นน้อยกว่าร้อยละ 1 ของภาวะสมอง

ขาดเลือดทั้งหมด พบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย 2-3 

เท่า34,35 ซึง่เป็นไปตามความชกุของโรคท่ีพบในเพศหญงิ

มากกว่าและบริเวณท่ีเกิดภาวะสมองขาดเลือดมักเป็น

บริเวณทีเ่ล้ียงด้วยหลอดเลือดทีไ่ปเล้ียงยงัสมองส่วนหลงั 
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(posterior circulation) ผู้ป่วยส่วนใหญ่ฟื้นตัวดี อาการที่

หลงเหลอือยู่ ได้แก่ ลานสายตาผดิปกต ิการรับความรู้สกึ

ท่ีเสียไป อาการอ่อนแรงเล็กน้อย ส�ำหรับผูท้ีเ่ป็นโรคปวด

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำที่ก้านสมอง จะมีผลการ

รักษาที่แย่กว่าและมีรายงานผู้เสียชีวิต36

	 ส�ำหรับการศึกษาในผู้ท่ีมีภาวะสมองขาดเลือด

ร่วมกับการมีโรคปวดศีรษะไมเกรนมีดังนี้ การศึกษาใน 

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่เมืองดิฌง (Dijon) ประเทศ

ฝรั่งเศส มีผู้ป่วยทั้งหมด 2,389 ราย ท�ำการศึกษาเป็น

เวลา 11 ปี มีผู้ที่มีประวัติเป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน 

ร้อยละ 2 เป็นเพศหญิงร้อยละ 2.8 เพศชายร้อยละ 1.1 

เม่ือแยกตามชนิดของโรคหลอดเลือดสมอง พบว่าผู้ที่มี

ภาวะสมองขาดเลือดจากโรคเส้นเลือดขนาดใหญ่มี

ประวตัโิรคปวดศีรษะไมเกรนร้อยละ 1.9 สมองขาดเลือด

จากโรคเส้นเลือดขนาดเล็กมีประวัติโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนร้อยละ 1.6 สมองขาดเลือดจากล่ิมเลือดหัวใจ 

มีประวัติโรคปวดศีรษะไมเกรนร้อยละ 1.4 และโรคปวด

ศรีษะไมเกรนเป็นเหตใุห้เกิดภาวะสมองขาดเลือดจ�ำนวน 

12 รายซึ่งเป็นผู้ป่วยที่อายุน้อย33 และการศึกษาในผู้ที่มี

ภาวะสมองขาดเลือดเพื่อหาความสัมพันธ์กับโรคปวด

ศีรษะไมเกรนที่ท�ำการศึกษาในเพศหญิงอายุ 20-44 ปี 

พบว่าความเสีย่งของการเกิดภาวะสมองขาดเลือดสงูขึน้

ในผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนมานานกว่า 12 ปี เป็น

โรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิท่ีมีอาการน�ำเป็นคร้ังแรก และ

ผู้ที่มีอาการปวดศีรษะมากกว่า 12 ครั้งต่อปี7 นอกจากนี้ 

การศกึษาในผูป่้วยท่ีมีภาวะสมองขาดเลือดอายุ 18-45 ปี 

เม่ือตดิตามไปประมาณ 40 เดือนพบว่าผูท้ีมี่โรคร่วมเป็น

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำมีความเสี่ยงต่อ

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดซ�้ำมากขึ้นเกือบ 2 เท่า37 

และพบว่าผู้ที่มีจุดขาดเลือดในสมองจากภาพถ่ายคลื่น

แม่เหล็กมักมีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำ

มากกว่าผู้ที่ไม่มีจุดขาดเลือดในสมอง ซึ่งจุดขาดเลือด 

ในสมองท่ีพบโดยไม่มีอาการนี้เป็นตัวท�ำนายอิสระของ

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดซ�้ำ38

	 1.3 โรคปวดศีรษะไมเกรนและภาวะเลือด

ออกในสมอง

	 Kurth และคณะท�ำการศึกษา cohort ในเพศหญงิ

อายุ 45 ปีขึ้นไป จ�ำนวน 27,860 รายท่ีไม่สูบบุหร่ี  

ไม่มีโรคหลอดเลือดสมองและโรคเก่ียวกับหลอดเลือด

อื่นๆ มีผู้ท่ีมีประวัติปวดศีรษะไมเกรนร้อยละ 18 ซึ่งใน

กลุ่มนี้เป็นผู้ที่มีอาการปวดศีรษะในช่วง 1 ปีที่ผ่านมา 

ร้อยละ 70 และเป็นผู้ที่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่

มีอาการน�ำร้อยละ 40 ติดตามไปเป็นเวลา 13.6 ปี  

พบว่าเกิดภาวะเลอืดออกในสมอง 85 ราย เป็นเลอืดออก

ในเนื้อสมอง 44 ราย เลือดออกใต้เยื่อหุ้มสมอง 36 ราย 

อีก 5 รายไม่สามารถแยกสองภาวะนี้ได้ จากการศึกษา

นี้พบว่าผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ 

ที่มีอาการปวดศีรษะในช่วง 1 ปีท่ีผ่านมาเท่านั้นที่มี 

ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองเพิ่มขึ้น

ประมาณ 2 เท่า ความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้นนี้เห็นได้ชัดในผู้ที่มี

เลือดออกในเน้ือสมอง ผู้ที่มีภาวะเลือดออกในสมอง 

ที่รุนแรงถึงแก่ชีวิตและเพศหญิงอายุ 55 ปีข้ึนไป19  

ผลของการศึกษานี้ต่างจากการศึกษาที่ผ่านมาที่ไม่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างสองภาวะนี้10 ซึ่งอาจเป็นเพราะ 

การศึกษานี้ใช้เวลาติดตามนานกว่า ข้อจ�ำกัดของ 

การศึกษานี้คือผู ้ ท่ี เกิดภาวะเลือดออกในสมองมี 

จ�ำนวนน้อย ข้อมูลจากการศึกษาโดย Kuo และคณะ 

เป็นการศึกษา cohort ในกลุ่มประชากรท่ัวไปจ�ำนวน 

20,925 รายทีเ่ป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนและ 104,625 ราย

ที่ไม่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน ติดตามไปเป็นเวลา 2 ปี 

พบว่ากลุ่มที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนเกิดภาวะเลือดออก

ในสมองประมาณ 2 เท่าของกลุ่มท่ีไม่มีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน โดยไม่ข้ึนกับว่าเป็นชนิดท่ีมีอาการน�ำหรือไม่มี

อาการน�ำและเม่ือแยกชนิดของภาวะเลือดออกในสมอง

พบว่าผู้ท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนมีเลือดออกใต้เยื่อหุ้ม

สมองมากกว่า39

	 ส�ำหรับการศึกษาในผู ้ ท่ี มีภาวะเลือดออก 

ในสมองร่วมกับการมีโรคปวดศีรษะไมเกรนพบว่า 

ผู้ที่มีภาวะเลือดออกในเนื้อสมองมีประวัติโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนร้อยละ 3.6 ผู้ที่มีเลือดออกใต้เย่ือหุ้มสมองมี

ประวัติโรคปวดศีรษะไมเกรนร้อยละ 6.3 จากการศึกษา

นี้สรุปว่าผู้ป่วยเพศหญิงที่มีภาวะเลือดออกในสมองจะมี

ประวัตโิรคปวดศรีษะไมเกรนมากกว่าคนทัว่ไป33 และจาก

การศึกษาวิเคราะห์อภิมานในผู ้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนกับความเสี่ยงต ่อการเกิดภาวะเลือดออก 

ในสมอง40 จากการศึกษาทั้งหมด 8 การศึกษา เป็น 

การศึกษา case-control 4 การศึกษา และ cohort 4  

การศกึษา ประกอบด้วยผูป่้วยทีมี่ภาวะเลือดออกในสมอง 
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1,600 ราย พบว่าผู ้ป ่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนมี 

ความเสีย่งเพิม่ขึน้กว่ากลุ่มควบคมุ 1.48 เท่า ความเสีย่ง

ของการเกิดภาวะเลือดออกในสมองจะเพิ่มขึ้นในผู้ป่วย

โรคปวดศีรษะไมเกรนเพศหญิงและอายุน้อยกว่า 45 ปี 

ข้อจ�ำกัดของการศึกษานี้คือ มีข้อมูลในเพศชายน้อย  

จงึไม่สามารถเปรยีบเทยีบระหว่างเพศหญงิและเพศชาย

ได้และไม่สามารถบอกความสัมพันธ์ระหว่างชนิดของ 

โรคปวดศีรษะไมเกรนกับการเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด

ภาวะเลือดออกในสมองเนื่องจากมีการศึกษาที่แยก 

ชนิดของโรคปวดศีรษะไมเกรนจ�ำนวนน้อย6,19,39 และใน

การศึกษาวิเคราะห์อภิมานนี้ไม่ได้วิเคราะห์ชนิดของ

ภาวะเลือดออกในสมองว่าเป็นเลือดออกในเนือ้สมองหรอื

ใต้เย่ือหุ้มสมอง เนื่องจากการศึกษาส่วนใหญ่กล่าวถึง

ชนดิเลือดออกใต้เย่ือหุม้สมองเพยีงอย่างเดียว41 หรือแยก

ชนิดของเลือดออกในเนื้อสมองหรือใต้เยื่อหุ ้มสมอง

เฉพาะในผูท่ี้เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ

เท่าน้ัน19 ไม่ทราบข้อมูลระยะเวลาที่เป็นโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและไม่ทราบว่าช่วงที่ท�ำการศึกษานั้นเป็นช่วงที่

ผู ้ป่วยมีอาการปวดศีรษะบ่อยหรือไม่มีอาการมานาน 

มากแล้ว ระยะเวลาตดิตามมีความแตกต่างกนัมากตัง้แต่ 

2 ถึง 13.6 ปี จึงท�ำให้เกิดอคติในการสรุปผลได้เพราะ

ความสัมพันธ์ระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและภาวะ

เลือดออกในสมองจะเห็นได้ชัดในกรณีที่ติดตามไปเป็น

ระยะเวลานานพอ19

2. สมมติฐานท่ีแสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่าง 
โรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง
	 อาการของโรคปวดศีรษะไมเกรนถกูก�ำหนดจาก

อิทธิพลของสิ่งแวดล้อม42 พันธุกรรม43,44 และปัจจัยอื่น

อีกหลายอย่าง ซึง่ปัจจยัต่างๆเหล่านีมี้ความเก่ียวข้องกับ

โรคหลอดเลือดสมองและโรคหัวใจและหลอดเลือด ดังนี้

	 2.1 พันธุกรรม

	 การเปล่ียนแปลง AC เป็น T ทีน่วิคลีโอไทด์ 677 

ในยีน MTHFR (methylenetetrahydrofolate reductase) 

ซึ่งเป็นเอนไซม์ส�ำคัญในการเมตะโบลิซึมของโฮโมซิสเต

อีน (homocysteine) หลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่ามี

ภาวะพหุสัณฐาน (polymorphism) ของยนีนีใ้นผูป่้วยโรค

ปวดศีรษะไมเกรน ท�ำให้ความเสี่ยงของโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนเพิม่ข้ึนโดยเฉพาะโรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิทีมี่

อาการน�ำ45-47 แต่จากการศึกษาโดย Oterino และคณะ

ท�ำจีโนไทป์ในผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรน 230 ราย แยก

เป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีไ่ม่มีอาการน�ำ 152 ราย 

ชนิดที่มีอาการน�ำ 78 ราย และกลุ่มควบคุมที่ไม่มีอาการ

ปวดศรีษะ 204 ราย ไม่พบความสมัพนัธ์อย่างมีนยัส�ำคญั

ระหว่างผู ้ ท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนกับการมีภาวะ 

พหุสัณฐานท่ียีน MTHFR แม้ว่าภาวะพหุสัณฐานนี้จะ 

พบในผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำบ่อย

กว่าในผู้ท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำ

และกลุ่มควบคุมก็ตาม48

	 มีการศึกษาไม่มากนักในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนที่มีอาการน�ำที่ประเมินปัจจัยด้านพันธุกรรมที่

จ�ำเพาะต่อการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดโรคหลอดเลือด

สมอง หลักฐานความเชื่อมโยงชัดเจนที่สุดคือ ภาวะพหุ

สัณฐานในยีน MTHFR ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด

ภาวะสมองขาดเลือด49 แต่ผลการศึกษาในเพศหญิงท่ีมี

ยีน MTHFR 677 จีโนไทป์ TT จะเป็นโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำน้อยกว่าและไม่เพิม่ความเสีย่ง

ต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด แต่ผู้ที่เป็นโรคปวด

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำและมีจีโนไทป์ TT จะมี

ความเส่ียงเพิ่มข้ึนมากท่ีจะเกิดภาวะสมองขาดเลือด50  

ดังนั้น ความส�ำคัญของ MTHFR ในการอธิบายความ

เชื่อมโยงระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหัวใจ 

และหลอดเลือดยังคงไม่ชัดเจน 

	 ผู้ที่มี MTHFR mutation บางรายมีระดับโฮโมซิ

สเตอนีเพิม่ขึน้ ซึง่ระดับโฮโมซสิเตอนีในเลอืดท่ีเพิม่ขึน้นี้

เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดขนาดเล็ก 

ในสมองจากความผิดปกติของเยื่อบุผนังหลอดเลือด51  

แต่ยังไม่ได้น�ำการตรวจระดับโฮโมซสิเตอนีในเลือดมาใช้

ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน เนื่องจากความบกพร่อง

ในยีน MTHFR นี้ไม่ได้เพิ่มระดับของโฮโมซิสเตอีน 

ในเลือดของผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน52,53

	 ยนีอืน่ๆทีแ่สดงถงึความสมัพนัธ์ระหว่างโรคปวด

ศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง ได้แก่ ภาวะพหุ

สณัฐาน D/I (deletion/insertion) ของยนี ACE (angiotensin 

converting enzyme) โดยพบว่าผู้ที่มีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำที่มีจีโนไทป์ DD/DI จะมี 

ความเสี่ยงเพิ่มข้ึนต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและ

กล้ามเนือ้หวัใจขาดเลือด แต่ในผูท่ี้มีจโีนไทป์ ACE II ไม่เพิม่ 
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ความเส่ียงนี้54 และเม่ือไม่นานนี้พบว่าภาวะพหุสัณฐาน

ใน MEPE (matrix extracellular phosphoglycoprotein) 

และ IRX4 (iroquois homeobox 4) แสดงถึงความเสี่ยง

ที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการ

น�ำต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด49,50,55,56

	 การศึกษาความสัมพันธ์ของการท�ำงานของยีน

ทัง้ระบบ (Genome-Wide Association Study) การศกึษา

หนึ่ง แสดงให้เห็นว่าการแปรผันของล�ำดับดีเอ็นเอที่มี 

การเปล่ียนแปลงของนิวคลีโอไทด์หนึ่งตัวในจีโนม  

(single nucleotide polypeptides) มีผลกับการเกิด 

โรคหลอดเลือดต่างๆ โดยที่ rs7698623 ใน MEPE และ 

rs4975709 ใน IRX4 ในเพศหญิงที่เป็นโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำอาจเชื่อมโยงกับภาวะสมอง

ขาดเลือด ส่วน rs2143678 เกีย่วข้องกบัโรคหลอดสมอง

ขาดเลือดและกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด และ rs1406961 

เชื่อมโยงกับการตายจากโรคหลอดเลือด นอกจากนี้ 

rs1047964 ยังเชื่อมโยงกับการตายจากโรคหลอดเลือด

ในเพศหญิงท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนทั้งชนิดที่มีอาการ

น�ำและไม่มีอาการน�ำ ข้อจ�ำกัดของการศึกษาน้ีคือ จ�ำนวน

ของผู้ป่วยที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนที่เกิดโรคหลอด

เลือดมีจ�ำนวนเพียง 164 ราย ข้อมูลความเชื่อมโยงที่ได้

อาจไม่เป็นจริงและผู้ป่วยเป็นผู้แจ้งชนิดของโรคปวด

ศีรษะไมเกรน จึงอาจไม่ตรงตามเกณฑ์การวินิจฉัยของ 

International classification of headache disorder57

	 โรคทางพันธุกรรมอ่ืนๆ เช่น FHM (familial 

hemiplegic migraine) พบได้น้อยมาก เป็นรูปแบบหนึ่ง

ของโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำเกิดจาก 

mutations ของยีนที่เท่าที่ทราบแล้ว 3 ยีน ได้แก่ ยีน 

CACNA1A58 ยีน SCN1A59 และยีน ATP1A260 ท�ำให้ 

เพิ่มการกระตุ้นเซลล์ประสาทและเกิด CSD (cortical 

spreading depression) ได้ง่ายในท�ำนองเดียวกับที ่

พบในหนทูดลองทีมี่ NOTCH3 human mutations ท�ำให้

เกิด CADASIL (Cerebral Autosomal-Dominant  

Arteriopathy with Subcort ical Infarcts and  

Leukoencephalopathy) ซึ่งเป็นโรคทางพันธุกรรมท่ีมี

รอยโรคของหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก มีอาการเฉพาะ

คือภาวะสมองขาดเลือด ความจ�ำเส่ือมจากโรคของ 

หลอดเลือด และร้อยละ 30-40 มีโรคปวดศีรษะไมเกรน

ชนิดท่ีมีอาการน�ำซึ่งจะเป็นอาการแรกที่เกิดในผู้ป่วย 

CADASIL จากนั้น 10-20 ปีจึงเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 

ทัง้สองโรคนีมี้แนวโน้มจะเกิด CSD แต่ต่างกนัทีใ่น FHM 

ไม่พบรอยโรคในสมองและอาการส�ำคัญคืออาการปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ ขณะที ่CADASIL มีรอย

โรคในสมองและเป็นโรคของหลอดเลือดเป็นหลัก อาจมี

หรือไม่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำก็ได้

	 ผู ้ที่ เป ็นโรคปวดศีรษะไมเกรนท่ีไม ่ มีโรค 

หัวใจและหลอดเลือดมักมีประวัติบิดามารดาที่เป็น 

โรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดตั้งแต่อายุน้อย ซึ่งบ่งถึง 

ความเป็นไปได้ของปัจจัยทางพันธุกรรม ซึ่งส่งผลต่อ 

การเกิดทัง้โรคหวัใจและโรคปวดศรีษะไมเกรน ในขณะนี้

ยังไม่มีข้อบ่งชี้ในการตรวจทางพันธุกรรมในผู ้ป่วย 

โรคหลอดเลือดสมองที่มีอาการปวดศีรษะไมเกรน

	 2.2 ความผดิปกติของระบบการแขง็ตวัของ

เลือดและตัวบ่งชี้ภาวะเลือดแข็งตัวง่ายผิดปกต ิ

(thrombophilia markers)

	 ผู้ป่วยท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนมีการจับตัวกัน

ของเกล็ดเลือดมากขึ้น61,62 และมีระดับของปัจจัยท่ี 

ท�ำให้เกิดการแข็งตัวของเลือดและการท�ำงานของปัจจัย

เหล่านีเ้พิม่ขึน้ เช่น endothelin163, vWF (von Willebrand 

factor)64 F1.2 (prothrombin fragment 1.2)65 โฮโม 

ซิสเตอีน (homocysteine)47 และแอนติบอดีต่อ aPL 

(antiphospholipid)66 โดยเฉพาะในผู้ที่มีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ควบคุมและในผูท้ีเ่ป็นโรคปวดศรีษะไมเกรนทีเ่ป็นเหตใุห้

เกิดภาวะสมองขาดเลือด67,68 Kontula และคณะพบว่า 

ผู้ป่วย 6 รายใน 9 รายท่ีมีภาวะสมองขาดเลือดและมี  

FVL (factor V Leiden) mutation มีประวัติโรคปวด 

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำร่วมด้วย ซ่ึงบ่งช้ีว่าเม่ือ 

มีสองภาวะนี้ร่วมกัน จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ

สมองขาดเลือด69 Amico และคณะพบว่าผู้ท่ีมีโรคปวด

ศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำและผู้ที่มีภาวะสมอง 

ขาดเลือดมีของการลดลงของ APCR (Activated protein 

C resistance) ซึ่งท�ำให้มีหลอดเลือดอุดตันเพิ่มขึ้น  

ส่วนใหญ่มีสาเหตุจาก FVL และมีการขาด protein S 

มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ70 อย่างไรก็ตาม 

ข้อมูลนีไ้ม่ได้รับการยืนยนัจากการศกึษาอืน่71-73 การเพิม่

ข้ึนของ F1.2 (prothrombin fragment 1.2) ในเลือด 

เป็นตัวบ่งชี้ท่ีมีความไวและความจ�ำเพาะต่อการสร้าง 
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thrombin และอาจเป็นตัวบ่งชี้ว่ามีภาวะเลือดแข็งตัว 

ง่ายผิดปกติ พบว่าผู้ป่วยร้อยละ 50 ที่เป็นโรคปวด 

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำมีระดับของ F1.2 ใน 

เลือดเพิ่มขึ้น ในขณะที่ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิด

ที่ไม่มีอาการน�ำและกลุ่มควบคุมไม่เพิ่มขึ้น ซึ่งแสดง 

ให้เห็นว่ามีการกระตุน้ระบบการแขง็ตวัของเลือดเพิม่ขึน้

ในผู ้ป ่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่ มีอาการน�ำ 

บางราย65 ข้อมูลนี้ได้รับการสนับสนุนจากการศึกษา 

โดย D’Amico และคณะศึกษาผู ้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำ 24 รายและผู้ป่วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ  32 รายเปรียบเทียบ 

กับกลุ่มควบคุมที่ไม่มีอาการปวดศีรษะ 57 ราย พบว่า

ระดับของ F1.2 ในเลือดเพิ่มขึ้นในผู ้ป ่วยโรคปวด 

ศีรษะไมเกรนทั้งสองชนิดเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม42

	 มีการศึกษาจ�ำนวนไม่มากนักเก่ียวกับระดับ 

โฮโมซิสเตอีนท่ีเพิ่มขึ้นในเลือดว่าเป็นปัจจัยเสี่ยงของ 

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนหรือไม่75 ซึ่งผลที่ได้ยังมีความขัดแย้งกัน ดังนี้ 

Hering-Hanit และคณะได้ประเมินระดับโฮโมซสิเตอนีใน

ผูป่้วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิทีไ่ม่มีอาการน�ำจ�ำนวน 

56 รายและผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการ

น�ำจ�ำนวน 22 ราย และไม่พบความแตกต่างของความชกุ

ของระดับโฮโมซิสเตอีนท่ีเพิ่มขึ้นในเลือดระหว่างสอง

กลุ่มน้ีและกลุม่ควบคุม76 แต่การศึกษาโดย D’Amico และ

คณะ ศึกษาระดับของโฮโมซิสเตอีนในเลือดของผู้ป่วย

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม พบว่าค่าเฉลี่ยระดับของโฮโมซิสเตอีนในเลือด

ของผูป่้วยโรคปวดศรีษะไมเกรนสงูกว่ากลุ่มควบคุมและ

เม่ือแยกเพศชายหญงิ พบความแตกต่างอย่างมีนยัส�ำคัญ

เฉพาะในเพศชาย77

	 แม้ว่าการศึกษาเก่ียวกับสภาวะที่สนับสนุน 

ให้เกิดการแข็งตัวของเลือดมีข้อมูลที่ขัดแย้งกันอยู่ แต่มี

แนวโน้มว่าผูท้ีมี่โรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ

มีความถีข่องยีนทีท่�ำให้มีสภาวะทีช่่วยให้เกิดการแขง็ตวั

ของเลือดง่ายข้ึน จึงน่าจะอธิบายเหตุที่ท�ำให้ผู้ป่วยกลุ่ม

นี้เกิดโรคหลอดเลือดอุดตันได้มากขึ้น โดยเฉพาะเมื่อได้

รับสิ่งกระตุ้นอื่นๆ เช่น ยาคุมก�ำเนิด patent foramen 

ovale การสูบบุหรี่ ระดับไขมันในเลือดสูง เป็นต้น  

การศึกษาที่มีผู้เข้าร่วมการศึกษามากกว่านี้น่าจะช่วย

ทดสอบสมมุติฐานนี้ได้78 

	 2.3 โครงสร้างและหน้าที่ของหลอดเลือด

	 ในการศึกษาภาคตัดขวาง (cross-section)  

เพือ่ประเมินโครงสร้างและหน้าท่ีของหลอดเลอืดในผู้ท่ีมี

ประวัติปวดศีรษะไมเกรนมานานกว่า 1 ปีและน้อยกว่า 

6 ปี จ�ำนวน 50 ราย โดยท�ำการศึกษาคุณสมบัติของ

หลอดเลือดในช่วงท่ีไม่มีอาการปวดศีรษะเปรียบเทียบ

กับผู้ที่ไม่มีประวัติปวดศีรษะไมเกรนท่ีมีอายุและเพศ

เทยีบเคยีงกบัผูป่้วยจ�ำนวน 50 ราย พบว่าความยืดหยุ่น

ของหลอดเลือดแดงลดลงในผู้ที่มีประวัติโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน97 การศึกษา case-control ในผู้ที่มีโรคปวด 

ศีรษะไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำจ�ำนวน 12 รายและ

กลุ่มควบคมุทีสุ่ขภาพดี 12 ราย วดัด้วยเคร่ืองวดัการไหล

เวียนโลหิต (plethysmography) ของเลือดท่ีมาเล้ียง

บริเวณแขน เพื่อดูการตอบสนองของหลอดเลือด  

(vascular reactivity) จากส่วนทีเ่ป็นเซลล์กล้ามเนือ้เรยีบ

ของหลอดเลือด (vascular smooth muscle cell  

components) และเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelium) 

ในระหว่างท่ีให้สารกระตุ ้นหลอดเลือด (vasoactive 

agents) เข้าสู่หลอดเลือดแดง brachial และวัดปริมาณ

ไนตริกออกไซด์และ cyclic guanosine monophosphate 

(cGMP) ทีส่ร้างทีแ่ขน พบว่าผูท้ีมี่โรคปวดศีรษะไมเกรน

มีความผดิปกตขิองเซลล์กล้ามเนือ้เรียบของหลอดเลอืด 

แสดงให้เห็นโดยการเสียการตอบสนองต่อไนตริกออก

ไซด์โดยดูจาก cGMP ทีเ่กิดขึน้และการเปลีย่นแปลงของ

ระบบไหลเวียนโลหิต80

	 โรคปวดศีรษะไมเกรนอาจเป็นโรคท่ีท�ำให้เกิด

ความผดิปกตขิองหลอดเลือดทัว่ท้ังร่างกาย81 โดยพบว่า

ผู ้ ท่ีมีโรคปวดศีรษะไมเกรนมีการเปล่ียนแปลงของ 

การตอบสนองของหลอดเลือดตัง้แต่อายุน้อยกว่า 25 ปี79 

และส่งผลให้เกิดอาการปวดศีรษะไมเกรนและเกิดโรค

หลอดเลือดและหัวใจตั้งแต่อายุน้อย มีการศึกษาพบ

ว่าการท�ำหน้าที่และจ�ำนวนของเซลล์ต้นก�ำเนิดของ 

เยื่อบุผนังด้านในหลอดเลือด (endothelial progenitor 

cell) ลดลงในผู ้ป ่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ี 

ไม่มีอาการน�ำ82 ซึ่งส่งผลให้มี Framingham risk score 

เพิ่มข้ึนในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจโคโรนารี83 และ 

เพิ่มอัตราตายจากโรคหัวใจและหลอดเลือด84 ส�ำหรับ
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เซลล์ต้นก�ำเนิดของเยื่อบุผนังด้านในหลอดเลือดนั้น 

เป็นเหมือนเคร่ืองหมายทางชีวภาพท่ีแสดงถึงหน้าท่ี 

การท�ำงานของหลอดเลือด เม่ือมีการลดลงของจ�ำนวน

เซลล์ต้นก�ำเนิดของเยื่อบุผนังด้านในหลอดเลือดจึง 

เพิ่มความเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือด85 เซลล์ต้น

ก�ำเนิดของเย่ือบุผนังด้านในหลอดเลือดจะแทนที่เซลล์ 

บุผนังหลอดเลือดที่บาดเจ็บและป้องกันการเกิดผนัง

หลอดเลือดที่หนาตัวขึ้นจากไขมัน แคลเซียมและ 

สารต่างๆท่ีมาสะสม (atherosclerotic plaques ) จาก 

การศกึษาหนึง่พบว่าค่าเฉล่ียจ�ำนวนของเซลล์ต้นก�ำเนดิ

ของเย่ือบุผนังด้านในหลอดเลือดโดยวัดเป็นหน่วยท่ีใช้

ประเมินจ�ำนวนเซลล์ (colony-forming units) ในผู้ป่วย

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำมีจ�ำนวนลดลง

อย่างมีนัยส�ำคัญเม่ือเปรียบเทียบกับโรคปวดศีรษะ 

ชนิดอื่นๆ และเซลล์ต้นก�ำเนิดของเยื่อบุผนังด้านใน 

หลอดเลือดจากผู ้ ท่ีเป็นโรคปวดศีรษะไมเกรนจะมี 

ความสามารถในการเคล่ือนย้ายเซลล์ลดลงและเสื่อม

สภาพเร็วกว่าเซลล์ต้นก�ำเนิดของเยื่อบุผนังด้านใน 

หลอดเลือดจากผู้ท่ีเป็นโรคปวดศีรษะชนิดกล้ามเนื้อ

ตึงตัว (tension-type headache) และผู้ท่ีไม่มีอาการ 

ปวดศีรษะ82

	 2.4 PFO (Patent foramen ovale)

	 มีข้อมูลความสัมพันธ์ระหว่างโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและ PFO จากการศึกษา case-control แสดงให้

เห็นว่าในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนจะมี PFO มากขึ้น

และในผูท่ี้มี PFO จะมีโรคปวดศีรษะไมเกรนมากขึน้86 ซึง่ 

PFO ระหว่างหัวใจห้องบน (cardiac atria) นี้อาจท�ำให้

มีการไหลของสารที่กระตุ้นการหดตัวของหลอดเลือด 

เช่น เซโรโตนินและเป็นทางผ่านของลิ่มเลือดจากระบบ

หลอดเลือดด�ำ  แต่จากการศึกษาหลายการศึกษากลับ 

ไม่พบความสัมพันธ์ของสองโรคนี้87-90 อย่างไรก็ตาม 

อนุภาคเล็กๆและฟองอากาศที่เกิดขึ้นในผู ้ที่มี PFO 

สามารถกระตุ้นให้เกิด CSD ได้91 ซึ่งสัมพันธ์กับการเกิด

อาการน�ำในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน92 จึงเป็นไปได้

ว่า PFO กระตุ้นอาการน�ำในโรคปวดศีรษะไมเกรนใน 

ผู้ป่วยบางรายได้

	 ในปัจจบัุนยงัไม่ทราบแน่ชดัว่า PFO เป็นปัจจยั

เสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนเนื่องจากประมาณร้อยละ 25 ของประชากรที่มี 

PFO ไม่ได้เพิ่มอุบัติการณ์ของการเกิดโรคหลอดเลือด

สมอง93 อย่างไรก็ตาม ในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองอายุ

น้อยท่ีไม่ทราบสาเหตุ การตรวจหาPFO เป็นส่วนหนึ่ง

ของการตรวจวินิจฉัยหาสาเหตุ และการตัดสินใจผ่าตัด

ปิด PFO ควรเป็นไปเพื่อป้องกันภาวะสมองขาดเลือด 

ไม่ใช่เพื่อการรักษาโรคปวดศีรษะไมเกรน

	 2.5 CSD (cortical spreading depression)

	 ลักษณะเฉพาะในสมองของผู ้ป ่วยโรคปวด 

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำคือเกิด CSD และเกิด

ภาวะสมองขาดเลือดได้ง ่าย CSD กระตุ ้นระบบ  

trigeminovascular ท�ำให้มีอาการปวดศีรษะแบบ

ไมเกรน94 และเป็น substrate ของอาการน�ำและอาจ 

เพิม่โอกาสในการเกิดรอยโรคในสมองเม่ือเกิด CSD ซ�ำ้ๆ 

จากการลดปริมาณเลือดท่ีไปเล้ียงสมองและท�ำให้เกิด

การอักเสบ95,96 จึงอาจเป็นเหตุให้ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำมีความเสีย่งเพิม่ข้ึนต่อการเกิด

ภาวะสมองขาดเลือด ขณะที่โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิด

ที่ไม่มีอาการน�ำไม่มีหลักฐานชัดเจนว่าเพิ่มความเสี่ยง

	 CSD และคลื่นที่ depolarize ไปตามผิวสมอง 

ท�ำให้เกิดการเปล่ียนแปลงระดับเซลล์และโมเลกุล  

ท�ำให้เกิดการสูญเสียความต่างของอิอนท่ีเยื่อหุ้มเซลล ์

(membrane ionic gradient) ช่ัวคราว พร้อมๆกับ 

การเพิ่มข้ึนของโปแตสเซียม สารสื่อประสาทกลูตาเมต 

นอกเซลล์ แคลเซียมในเซลล์อย่างมาก92,97 ช่วงที่เกิด 

CSD อนุมูลอิสระออกซิเจน (oxygen free radicals)  

ไนตริกออกไซด์ (nitric oxide) และ proteases ซึ่งเป็น

ปัจจัยกระตุ้น MMP (matrix metalloproteinases) จะ 

เพิ่มข้ึนอย ่างมากและท�ำให ้เกิดการเปล่ียนแปลง 

ความสามารถในการซึมผ่านได้ของท�ำนบระหว่าง 

หลอดเลือดและสมอง (blood-brain barrier) ผ่านทาง 

การกระตุ้น (MMPs)98,99 และส่งผลให้มีเลือดมาเล้ียง

สมองปริมาณมาก(hyperemia) เป็นเวลา 1-2 นาที 

ตามด้วยการที่มีเลือดมาเล้ียงสมองน้อยลง (oligemia) 

1–2 ชัว่โมง โดยจะลดลงร้อยละ 20–30 ซึง่เกินกว่าสมอง

จะทนต่อภาวะขาดเลือดนี้ได้100

	 2.6 สภาวะที่ส ่งเสริมให้เกิดการอักเสบ 

(Proinflammatory state)

	 CRP (C-reactive protein) เป็นตัวบ่งชี้ว่ามี 

การอกัเสบของหลอดเลือดซึง่จะท�ำให้เกดิโรคหลอดเลือด
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ตามมาได้ และพบว่าแต่ละคร้ังท่ีผู้ป่วยเกิดอาการปวด

ศรีษะไมเกรนจะมีการอกัเสบของหลอดเลือดร่วมด้วยจงึ

น่าจะมี CRP สงูขึน้ จากการศกึษาค่า CRP ในผูป่้วยโรค

ปวดศีรษะไมเกรนจากฐานคลินิก พบว่า CRP จะสูงขึ้น

มากในผูป่้วยโรคปวดศรีษะไมเกรนทัง้ชนดิทีมี่อาการน�ำ

และไม่มีอาการน�ำที่มีอาการปวดศีรษะรุนแรงหรือมี

อาการมาก101 แต่จากการศึกษา Women’s Health Study 

ซึง่ผูเ้ข้าร่วมการศึกษาเป็นผูต้อบแบบสอบถามเองว่าเป็น

โรคปวดศรีษะไมเกรน พบว่าผูป่้วยโรคปวดศีรษะไมเกรน

สัมพันธ์กับการเพิ่ม CRP เพียงเล็กน้อยเท่านั้น53 

เน่ืองจากกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาต่างกัน ดังนั้น CRP  

ที่เพิ่มขึ้นอาจบ่งถึงความรุนแรงของโรคที่มากกว่า

	 2.7 มีปัจจัยเสี่ยงและโรคร่วมแบบเดียวกัน 

	 ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนอาจมีปัจจัยเส่ียง 

ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและหัวใจมากกว่าคนทั่วไป  

จึงเกิดโรคเหล่านี้เพิ่มขึ้น102 เช่น โรคอ้วน103-106 กลุ่ม

อาการอ้วนลงพุง (metabolic syndrome) ซึ่งได้แก่ระดับ

น�้ำตาลและไขมันในเลือดสูง โดยพบว่าผู้ป่วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรนมีระดับอินซูลินเพิ่มขึ้นเม่ือเทียบกับกลุ่ม

ควบคุม107 ระดับไขมันในเลือดสูง ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำจะมีระดับไขมันในเลือดผดิปกติ

มากกว่า ความดันโลหิตสูงกว่า เพิ่ม Framingham risk 

score ในการเกิดโรคหลอดเลือดโคโรนารีมากกว่า102  

แต่จาก Women’s Health Study แสดงให้เห็นว่าผู้ที่มี

โรคปวดศีรษะไมเกรนสัมพันธ์กับการเพิ่มระดับไขมัน 

ในเลือดเพียงเล็กน้อยเท่านั้น53   ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนมีความเส่ียงต่อการฉีกขาดของผนังด้านในของ

หลอดเลือดบริเวณคอเพิ่มขึ้น 2 เท่า108 โดยเชื่อว่า 

เป็นจากปัจจัยทางพันธุกรรม109 และการเพิ่มขึ้นของ 

เอนไซม์อิลาสเตส (elastase) ในซีรัมของผู้ป่วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรน110 

	 2.8 การรักษาด้วยยาลดอาการปวดศีรษะ

ไมเกรนในระยะเฉียบพลัน 

	 การรักษาด้วยยาลดอาการปวดศีรษะไมเกรน 

ในระยะเฉยีบพลันโดยเฉพาะยาทีท่�ำให้หลอดเลือดหดตวั 

อาจเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด แต่

ยังไม่พบว่า ergots หรือ triptans จะเพิ่มความเสี่ยงต่อ

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดหรือโรคหลอดเลือดอื่นๆ 

โดยเฉพาะเม่ือรบัประทานตามขนาดท่ีแนะน�ำ และไม่พบ

ว่าการรับประทาน sumatriptan จะท�ำให้หลอดเลือดแดง 

middle cerebral หดตัวทั้งๆที่ช ่วยลดอาการปวด 

ศีรษะได้111

	 จากข้อมูลการศึกษาสมมติฐานดังท่ีกล่าวมา 

ข้างต้นท่ีแสดงว่าโรคปวดศีรษะไมเกรนเพิ่มความเสี่ยง

ต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองและยงัไม่มีข้อมูลขดัแย้ง 

ได้แก่ ภาวะพหุสัณฐาณของยีน ACE จีโนไทป์ DD/DI 

ภาวะพหุสัณฐานและการแปรผันของล�ำดับดีเอ็นเอท่ีมี

การเปล่ียนแปลงของนิวคลีโอไทด์หนึ่งตัวในจีโนม 

ใน MEPE และ IRX4 และการเพิ่มขึ้นของ F1.2 ในเลือด 

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีสมมติฐานใดอธิบายความสัมพันธ์

ระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง

ได้ทั้งหมด อาจเป็นไปได้ว่าเป็นจากหลายปัจจัยร่วมกัน

	 สมมติฐานส่วนใหญ่ระหว่างโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมองเป ็นข ้อมูลจาก 

ผู ้ที่มีภาวะสมองขาดเลือด แต่สมมติฐานที่แสดงถึง 

ความสัมพันธ์ระหว่างโรคปวดศีรษะไมเกรนและภาวะ

เลือดออกในสมองยังคงไม่ชัดเจน เชื่อว่าอาจเกิดจาก

ความผิดปกติของผนังหลอดเลือด79,82 หรือจากโรคร่วม

อื่นๆ เช่น ความดันโลหิตสูง ความผิดปกติของเกล็ด

เลือด102,112 รอยโรคในสมอง เช่น ความผิดปกติของ 

การเช่ือมต่อระหว่างหลอดเลือดแดงและหลอดเลือดด�ำ 

(arteriovenous malformations) ซึ่งผู้ป่วยจะมีอาการ

คล้ายโรคปวดศีรษะไมเกรนได้และยังเป็นสาเหตุของ

ภาวะเลือดออกในสมองได้113,114  หรือจากความผิดปกติ

ของการควบคุมอัตโนมัติของเลือดท่ีไปเล้ียงสมอง  

(cerebral autoregulation)115 ซึ่งส่งผลให้เกิดภาวะเลือด

ออกในสมอง116,117 

ความผดิปกตขิองภาพถ่ายคลืน่แม่เหล็กสมองใน
ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน
	 ในภาพถ่ายคล่ืนแม่เหล็กสมองของผู ้ท่ีเป็น 

โรคปวดศีรษะไมเกรนจะมี hyperintensity ที่ white  

matter เพิ่มมากขึ้น 4 เท่าเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมและ

มีจ�ำนวนเพิ่มมากข้ึนเม่ือมีอาการปวดศีรษะไมเกรน 

ถี่ขึ้น118 จุดขาดเลือดในสมองที่ไม่ก่อให้เกิดอาการก็เพิ่ม

ข้ึนเช่นกัน119-121 โรคปวดศีรษะไมเกรนเพิ่มความเสี่ยง 

ต่อการมีจุดขาดเลือดในสมองในต�ำแหน่งที่เลี้ยงด้วย

หลอดเลือดที่ไปยังสมองส่วนหลัง โดยเฉพาะที่สมอง
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น้อย119 จากการศึกษาMRI CAMERA (Cerebral  

Abnormalities in Migraine, an Epidemiological  

Risk Analysis) ที่เป็นฐานประชากรเพื่อดูลักษณะทาง 

คลินิคและภาพถ่ายสมองในผู ้ ท่ีเป็นโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนท้ังชนิดที่มีอาการน�ำ  ชนิดที่ไม่มีอาการน�ำและ

กลุ่มควบคุม การศึกษานี้122 ใช้เครื่องถ่ายภาพคล่ืน 

แม่เหล็กความแรง 1.5 เทสลา (tesla) มีผู ้เข้าร่วม 

การศึกษา 435 ราย อายุ 30-60 ปี จากการศึกษานี้พบ

รอยโรคที่ต�ำแหน่งท่ีเล้ียงด้วยหลอดเลือดที่ไปยังสมอง

ส่วนหลังร้อยละ 65 จากรอยโรคที่พบในสมองท้ังหมด  

60 รอยโรค ร้อยละ 81 ของผูท้ีเ่ป็นโรคปวดศรีษะไมเกรน

ชนิดท่ีมีอาการน�ำมีสมองขาดเลือดทีต่�ำแหน่งท่ีเล้ียงด้วย

หลอดเลือดที่ไปยังสมองส่วนหลังซึ่งมากกว่าผู้ที่เป็น 

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีไม่มีอาการน�ำและกลุ่ม

ควบคุมซึ่งพบสมองขาดเลือดที่ต�ำแหน่งดังกล่าวเพียง

ร้อยละ 47 และร้อยละ 44 ตามล�ำดับ ต�ำแหน่งอื่นที่พบ

สมองขาดเลือด ได้แก่ pons และ thalamus ขนาดเส้น 

ผ่าศูนย์กลางของรอยโรคเฉล่ีย 7.1 มิลลิเมตร (2-21 

มิลลิเมตร) ร้อยละ 69 อยู่ด้านขวา ค่าเฉลี่ยจ�ำนวนรอย

โรคต่อคนอยู่ที่ 1.8 รอยโรค ลักษณะรอยโรคมักกลม 

หรือรีและมักรวมกลุ่มอยู่ที่ส่วนปลายของหลอดเลือด

ต่างๆ (border zone) การที่มีรอยโรคบริเวณนี้น่าจะ 

เกิดจากเลือดมาเล้ียงน้อยและล่ิมเลือดอุดตันจาก 

การเปล่ียนแปลงของปริมาณเลือดท่ีมาเล้ียงสมองและ

ลักษณะของหลอดเลือดที่แคบลง123,124 

	 การศึกษาเพื่อประเมินความสัมพันธ์ระหว่าง

อาการปวดศีรษะและปริมาตรของ hyperintensity  

ที่ white matter จุดขาดเลือดในสมองและความสามารถ

ในการเรียนรู้ (cognition) ท�ำในฐานประชากรจ�ำนวน  

780 ราย อายุเฉล่ีย 69 ปี ใช้เคร่ืองถ่ายภาพคล่ืนแม่เหล็ก

ความแรง 1.0 เทสลา ผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน 

เป็นเพศหญงิมากกว่า ไม่สูบบุหรี ่ไม่ค่อยดืม่แอลกอฮอล์

เม่ือเทียบกับผู้ที่ไม่ปวดศีรษะ ทั้งผู้ท่ีเป็นโรคปวดศีรษะ

แบบไมเกรนและปวดศีรษะชนิดอื่นมีแนวโน้มจะมี 

ประวัติครอบครัวมีอาการปวดศีรษะรุนแรง การศึกษานี้

พบว่าผู้ที่มีประวัติปวดศีรษะรุนแรงจะมีปริมาตรของ  

hyperintensity ที่ white matter มากกว่าผู้ที่ไม่มีประวัติ

ปวดศีรษะรุนแรง 2 เท่า ทั้งในต�ำแหน่ง deep white 

matter และ periventricular white matter ผู้ที่มีประวัติ

ปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีไ่ม่มีอาการน�ำมี hyperintensity 

ที ่white matter พอๆกับผูท่ี้มีอาการปวดศรีษะชนดิอ่ืนๆ 

แต่ผู ้ที่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ

เท่านั้นท่ีมี hyperintensity และจุดขาดเลือดในสมอง 

ที่ deep white matter เพิ่มขึ้นและมักมีจุดขาดเลือดใน

สมองหลายต�ำแหน่ง ส่วนมากมักอยู่นอกสมองน้อย 

และก้านสมองและไม่พบว่าอาการปวดศีรษะชนิดใดจะ

ท�ำให้ความสามารถในการเรียนรู้ลดลงและค่าเฉลี่ย

คะแนน mini-mental state examination 27.6 คะแนน 

จากคะแนนเต็ม 30 คะแนน จากการศึกษานี้พบว่า  

hyperintensity ที่ white matter ไม่จ�ำเพาะกับผู้ท่ีเป็น 

โรคปวดศรีษะไมเกรนเทา่นั้นแตย่งัพบในผู้ทีอ่าการปวด

ศรีษะชนดิอืน่ ได้แก่ปวดศรีษะจากกล้ามเนือ้ตงึตวัด้วย121

	 การศึกษาในฐานประชากรวัยกลางคนใน 

ประเทศไอซ์แลนด์ อายุเฉลี่ย 51 ปี ติดตามไปมากกว่า 

26 ปีและถ่ายภาพคล่ืนแม่เหล็กสมอง พบ ILLs  

(infarct-like lesions) ร้อยละ 39.3 ในเพศชาย ร้อยละ 

24.6 ในเพศหญงิ โดยผูท่ี้มีอาการปวดศรีษะไมเกรนชนดิ

ที่มีอาการน�ำ  1 ครั้งต่อเดือนขึ้นไปมี ILLs เพิ่มขึ้นเม่ือ

เทียบกับผู้ท่ีไม่มีอาการปวดศีรษะและมีความสัมพันธ์ 

กับรอยโรคท่ีสมองน้อยอย่างมีนัยส�ำคัญเฉพาะใน 

เพศหญงิ120 อกีการศึกษาหนึง่ทีเ่ป็นการทบทวนเอกสาร

อย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานในผู้ที่มีอาการ

ปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการน�ำและชนิดท่ีมี

อาการน�ำกับความผดิปกตท่ีิพบในภาพถ่ายคล่ืนแม่เหล็ก

สมอง125 ได้แก่ ความผิดปกติที่ white matter, ILLs และ

การเปลี่ยนแปลงปริมาตรของ grey และ white matter 

เป็นการศึกษาในฐานประชากร 6 การศึกษาและฐาน

คลินิก 13 การศึกษา พบว่าการเปลี่ยนแปลงของสมองที่

พบท้ังสามอย่างข้างต้นพบบ่อยกว่าในผู้ป่วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรนเม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม โดย

เฉพาะในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำ 

จากการวิเคราะห์อภิมานของความผิดปกติท่ี white 

matter สนบัสนนุว่าโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการ

น�ำจะมีความเส่ียงต่อการเกิดความผิดปกติที่ white  

matter เพิ่มข้ึน ในขณะที่โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่

ไม่มีอาการน�ำไม่เพิ่มความเสี่ยงนี้ ส่วน ILLs ที่ไม่ท�ำให้

เกิดอาการพบมากขึ้นในผู้ที่เป็นโรคปวดศีรษะไมเกรน

ชนิดท่ีมีอาการน�ำท่ีปวดศีรษะบ่อยๆ ในการศึกษา  
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CAMERA-2 พบว่าผู้ป่วยโรคปวดศรีษะไมเกรนท่ีมี ILLs 

มีปัจจยัเสีย่งต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดมากกว่า

ผู้ที่ไม่มี ILLs และได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคหลอดเลือด

สมองมากกว่า126 ส�ำหรับการวิเคราะห์อภิมานของ ILLs 

แปลผลได้ยาก เนื่องจากมีเพียง 2 การศึกษาเท่านั้น  

ส่วนปริมาตรของ grey และ white matter มีแนวโน้ม 

ลดลงในผู ้ป ่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน ต�ำแหน่งท่ีมี

ปริมาตรลดลง ได้แก่ insular สองข้าง frontal/prefrontal, 

temporal, parietal, occipital cortex, anterior cingulated  

cortex, basal ganglia และสมองน้อยและไม่จ�ำเพาะกับ

โรคปวดศีรษะไมเกรนเท่านั้น แต่พบในปวดศีรษะจาก

กล้ามเน้ือตึงตัวด้วย ความผิดปกติที่พบทั้งสามอย่าง 

ยงัไม่มีหลกัฐานแน่ชดัว่าเกีย่วข้องกับความถีข่องอาการ

ปวดศีรษะหรือระยะเวลาที่เป็นโรคปวดศีรษะ และใน

ปัจจุบันยังไม่ทราบถึงความส�ำคัญของรอยโรคเหล่านี้ 

แนะน�ำว่าผู้ท่ีมีความผิดปกติที่ white matter ไม่ต้อง 

วิตกกังวล ผู ้มี ILLs ให้ตรวจหาปัจจัยเสี่ยงของโรค 

หลอดเลือดสมอง ในขณะท่ีการวัดปริมาตรของgrey และ 

white matter ยังอยู่ในขั้นตอนงานวิจัย

การวินิจฉัยแยกโรค
	 อาการน�ำของโรคปวดศีรษะไมเกรนส่วนใหญ่

มักเป็นอาการทางตาและอาการเวียนศีรษะ อาการอื่นๆ

ท่ีพบได้ เช่น การดมกล่ิน การรับรสหรือการได้ยินที ่

ผิดปกติไป ส่วนใหญ่เป็นรูปแบบปฐมภูมิหรือไม่เป็น 

รูปร่าง ต�ำแหน่งที่เกิดอาการอาจไม่เป็นท่ีต�ำแหน่งเดิม

และไม่จ�ำเป็นว่าต้องมีอาการฝั ่งตรงข้ามกับอาการ 

ปวดศีรษะ

	 การแยกระหว่างอาการน�ำของโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราว (transient 

ischemic attack) เป็นเร่ืองที่ท�ำได้ยาก โดยเฉพาะใน 

ผูท้ีอ่าย ุ60 ปีขึน้ไป ซึง่มโีอกาสเกดิภาวะสมองขาดเลอืด

ชั่วคราวได้มากข้ึน และในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน

ชนิดที่มีอาการน�ำบางรายไม่มีอาการปวดศีรษะไมเกรน

ตามมา จึงยิ่งท�ำให้การวินิจฉัยแยกโรคล�ำบากข้ึน127   

สิ่งที่ช่วยบอกว่าน่าจะเป็นภาวะสมองขาดเลือดช่ัวคราว

คืออาการเกิดขึ้นอย่างเฉียบพลันและมีปัจจัยเสี่ยง 

ต่อการเกิดโรคหลอดเลือดตบีหรืออดุตนั ในขณะทีผู่ป่้วย

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำจะมีอาการแบบ

ค่อยเป็นค่อยไป มักเป็นอาการแบบเดิมซ�้ำๆและ 

ส่วนใหญ่มีอาการปวดศีรษะตามมา อย่างไรก็ตาม  

ภาวะสมองขาดเลือดเองก็สามารถกระตุ้นให้เกิดอาการ

ปวดศีรษะแบบไมเกรนได้128

	 ในผู ้ป่วยท่ีมีอาการปวดศีรษะแบบไมเกรน  

แต่ควรสงสัยว่าเป็นโรคปวดศีรษะทุติยภูมิ (secondary 

headache) ได ้แก่ ปวดศีรษะรุนแรงที่สุดในชีวิต 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งเกิดขึ้นอย่างเฉียบพลัน ความถ่ี  

ความรุนแรงและลักษณะอาการปวดศีรษะเปล่ียนแปลง

จากเดิม อาการปวดศีรษะที่เกิดขึ้นใหม่และคงอยู ่ 

หลายวัน ปวดศีรษะมากข้ึนเม่ือไอ จาม เบ่ง มีอาการ 

ทางระบบประสาทอื่นๆ เช่น เห็นภาพซ้อน อ่อนแรง  

เดินเซ ปวดศีรษะครั้งแรกตอนอายุมากกว่า 55 ปี  

ปวดศีรษะหลังได้รับอุบัติเหตุ ปวดศีรษะตุ๊บๆข้างเดียว

เป็นเวลานาน มีไข้หรือคอแข็งตึงร่วมด้วย อาการปวด

ศีรษะไม่เข้าเกณฑ์การวินิจฉัยโรคปวดศีรษะไมเกรน 

ตอบสนองต่อการรกัษาไม่ดี อาการปวดศรีษะทีไ่ม่เป็นไป

แบบแผนของโรคปวดศรีษะไมเกรน (atypical migraine) 

เช่น มีอาการน�ำเป็นระยะเวลานานกว่า 60 นาที ลักษณะ

อาการน�ำแปลกไปจากปกติ มีอาการสับสน พูดไม่ชัด 

แขนขาอ่อนแรงร่วมด้วย129

	 ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนต้องวินิจฉัยแยก 

โรคจากโรคปวดศีรษะปฐมภูมิอื่นๆและโรคปวดศีรษะ

ทุติยภูมิ ดังนี้

	 1. โรคปวดศีรษะปฐมภูม ิได้แก่

	   - trigeminal autonomic cephalalgias2 เป็น 

กลุ่มอาการปวดศีรษะที่มีอาการปวดศีรษะข้างเดียว

บริเวณกระบอกตาหรือขมับ ปวดรุนแรงมาก ร่วมกับ 

มีอาการของระบบประสาทอัตโนมัติพาราซิมพาเทติก 

ข้างเดียวกับอาการปวดศีรษะ ได้แก่ ตาแดง น�้ำตาไหล 

คัดจมูก น�้ำมูกไหล หน้าบวม ม่านตาหดลง หนังตาตก 

หนังตาบวม หรือมีอาการกระสับกระส่ายอยู่นิ่งไม่ได ้

ร่วมด้วย

	   - primary stabbing headache2 มีอาการ

ปวดศีรษะเหมือนเข็มแทง อาการปวดศีรษะเป็นคร้ังละ 

2-3 วินาที อาจเป็นคร้ังเดียวหรือเป็นหลายๆครั้งก็ได้ 

ส่วนใหญ่เป็นในต�ำแหน่งที่ไม่ได้เลี้ยงด้วยเส้นประสาทคู่

ที่ 5 เปลี่ยนต�ำแหน่งได้ ไม่มีอาการของระบบประสาท

อัตโนมัติ
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	   - primary thunderclap headache2 มีอาการ

ปวดศีรษะเฉียบพลันและรุนแรง โดยอาการปวดมาก 

ถึงท่ีสุดในเวลาน้อยกว่า 1 นาทีและปวดนาน 5 นาที 

ขึ้นไป อย่างไรก็ตาม primary thunderclap headache 

พบน้อยมาก ต้องหาสาเหตุอื่นๆ โดยเฉพาะสาเหตุจาก

โรคหลอดเลือดสมอง

	   - primary hypnic headache2 มักเป็นใน 

ผู้ท่ีอายุมากกว่า 50 ปี มีอาการปวดศีรษะเฉพาะตอน

หลับและท�ำให้ต้องตื่นขึ้นมา อาการปวดศีรษะคล้าย 

โรคปวดศรีษะจากกล้ามเนือ้ตงึตวั อาการปวดศีรษะน้อย

ถึงปานกลาง เป็นแต่ละครั้งไม่เกิน 4 ชั่วโมง

	   - primary cough headache2 มีอาการปวด

ศีรษะข้ึนมาอย่างรวดเร็วเม่ือไอหรือเบ่งและดีข้ึนใน 

เวลาเป็นวินาทีหรือนาที มักปวดศีรษะสองข้างบริเวณ

ท้ายทอย ภาวะนี้พบได้น้อยมาก และเกิดในผู้ท่ีอายุ  

40 ปีขึ้นไป

	 2. โรคปวดศีรษะทุติยภูม ิได้แก่

	   - ความดันโลหิตสูง ควรวัดความดันโลหิต 

ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนรายใหม่หรือเม่ืออาการ 

ปวดศีรษะแย่ลง

	   - โรคต้อหิน มีอาการปวดศีรษะมากบริเวณ

กระบอกตา ร่วมกับตามัวหรือมืดไป เห็นแสงรอบๆ 

สิ่งของ ตาแดง 

	   - การฉีกขาดท่ีผนังด้านในของหลอดเลือด

แดงคาโรติด อาการปวดศีรษะมีได้หลายแบบส่วนมาก 

จะแยกจากอาการปวดศีรษะไมเกรนด้วยอาการปวด 

ตื้อๆไม่ใช่ตุ ้บๆ อย่างไรก็ตามอาจมี อาการเหมือน 

โรคปวดศีรษะไมเกรนและอาจมีอาการน�ำที่เป็นอาการ

ทางตาได้ ควรถามถึงอาการปวดคอและตรวจหา 

Horner’s syndrome 

	   - พยาธิสภาพในสมองที่ท�ำให้ความดัน 

ในกะโหลกศีรษะเพิ่มขึ้น ซึ่งในช่วงแรกอาจมอีาการปวด

ศีรษะเพียงอย่างเดียว อาจปวดศีรษะแบบไมเกรนได ้ 

มีอาการปวดศีรษะทุกวันแบบเร้ือรังหรือก่ึงเฉียบพลัน 

ส่วนใหญ่มักมีอาการตอนเช้าร่วมกับมีอาการอาเจยีนโดย

ไม่คล่ืนไส้ ตามัวเป็นพกัๆ เม่ือความดันในกะโหลกศรีษะ

เพิ่มขึ้น ความรู้สึกตัวจะลดลง มีความผิดปกติของเส้น

ประสาทคู่ที่ 6 ตรวจพบจอประสาทตาบวม

	   - โรคความผิดปกติของหลอดเลือดสมอง 

เช่น ความผดิปกตขิองการเชือ่มต่อระหว่างหลอดเลือดแดง 

และหลอดเลือดด�ำจะมีอาการปวดศีรษะแบบไมเกรนได้ 

แต่จะเป็นต�ำแหน่งเดิมตลอด ผู้ป่วยบางรายมีอาการชัก 

มีเลือดออกในสมอง หรือมีอาการของภาวะสมองขาด

เลือดได้

	   - เยื่อหุ้มสมองอักเสบ ถ้าเป็นเยื่อหุ้มสมอง

อกัเสบเฉยีบพลนั จะมีไข้ คอแขง็ หรือมีอาการทางระบบ

ประสาทอื่นๆร่วมด้วย ถ้าเป็นเยื่อหุ้มสมองอักเสบเรื้อรัง

จากการติดเชื้อ การอักเสบท่ีไม่ได้เกิดจากการติดเชื้อ 

หรือจากโรคมะเร็ง มักมีอาการในระบบอืน่ๆของร่างกาย

ร่วมด้วย

	   - โรคหลอดเลือดที่ขมับอักเสบ (Temporal 

arteritis) ลักษณะเฉพาะของอาการปวดศีรษะใน 

โรคน้ีคือ ปวดตุ้บๆ อาจปวดศีรษะแบบไมเกรนได ้ เจ็บ

บริเวณหนงัศรีษะ ปวดกราม น�ำ้หนกัลด อ่อนเพลยี ปวด

กล้ามเนื้อ มักเกิดในผู้ท่ีอายุมากกว่า 60 ปี ถ้าสงสัย 

โรคนี้ ให้รีบสืบค้นอย่างเร่งด่วนเพื่อป้องกัน ภาวะ

แทรกซ้อนที่อาจเกิดตามมา

	   - กลุ ่มอาการท่ีหลอดเลือดสมองหดตัว 

แบบที่หายได้ (Reversible cerebral vasoconstriction 

syndrome) มีอาการปวดศีรษะรุนแรงหรืออาจมีอาการ

ทางระบบประสาทอืน่ๆร่วมด้วย ร่วมกับมีหลอดเลือดหดตวั 

ที่เห็นได้จากการตรวจทางรังสีวิทยาหลอดเลือดสมอง 

(cerebral angiography) อาการปวดเป็นลักษณะรุนแรง

เฉียบพลัน130 พบสาเหตุประมาณ 2 ใน 3 ได้แก่ เกิดช่วง

หลังคลอด ความดันโลหิตสูง จากยาเสพติดบางชนิด131

ประโยชน์ที่สามารถน�ำไปใช้ในเวชปฏิบัต ิมีดังนี้
	 1. การวินจิฉัยแยกโรค ในผู้ป่วยทีมี่อาการทาง

ระบบประสาทส่วนกลางชัว่คราวซึง่เข้าได้กับทัง้โรคปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำและภาวะสมองขาดเลือด

ชั่วคราว132-134 ถ้าไม่แน่ใจในการวินิจฉัยโดยเฉพาะใน 

ผู้ที่มีอายุ 50 ปีขึ้นไปและมีอาการเป็นคร้ังแรก แนะน�ำ 

ให้ตรวจตา ตรวจทางระบบประสาท ถ่ายภาพสมอง  

ตรวจหลอดเลือดที่ไปเลี้ยงสมอง ถ้าพบว่ามีหลอดเลือด

ตีบ ควรให้แอสไพรินเพื่อป้องกันการเกิดภาวะสมอง 

ขาดเลอืด โรคหวัใจและหลอดเลอืด ซึง่ได้ประโยชน์ทัง้ใน

ผู้ที่มีและไม่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนร่วมด้วย135
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	 2. การสืบค้นเพ่ิมเติมและแนวทางการรกัษา

ในผู้ที่มีภาวะสมองขาดเลือด การสืบค้นเพิ่มเติมและ

แนวทางในการรักษาผู ้ป่วยที่มีภาวะสมองขาดเลือด 

ในระยะเฉียบพลันและการป้องกันการเกิดภาวะสมอง

ขาดเลือดซ�้ำในผู้ป่วยที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนร่วมด้วย

นั้นไม่ต่างจากผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองรายอื่นๆ  

ได้แก่ การควบคุมปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือด เช่น ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง  

โรคอ้วน งดสบูบุหร่ี และหยดุใช้ยาคุมก�ำเนดิหรอืฮอร์โมน

เสริมในช่วงวัยหมดประจ�ำเดือน เม่ือปวดศีรษะห้ามใช ้

ergotamine หรือ triptans ใช้ได้เฉพาะยาแก้ปวดและ 

ยาต้านการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด์ ให้รับประทานยา

ป้องกันภาวะสมองขาดเลือดทุกวนั มีข้อควรระวงับางอย่าง 

ในผู้ที่มีอาการปวดศีรษะไมเกรน คือการรับประทาน 

dipyridamole อาจท�ำให้เกิดอาการปวดศีรษะอย่าง

รุนแรง136 จนต้องเปลี่ยนไปใช้ยาป้องกันภาวะสมองขาด

เลือดตัวอื่นแทน

	 3. ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนกับความ

เส่ียงต่อการเกดิภาวะสมองขาดเลอืด ผูป่้วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรนส่วนใหญ่เป็นชนิดที่ไม่มีอาการน�ำซึ่งไม่ได้

มีความเส่ียงเพิม่ขึน้ต่อการเกดิโรคหลอดเลือดสมองหรือ

มีความเสี่ยงเพิ่มเพียงเล็กน้อย จึงควรแนะน�ำไม่ให้วิตก

กังวล และไม่มีการรักษาจ�ำเพาะใดๆ นอกจากการให้ยา

ลดอาการปวดศีรษะไมเกรนและให้ยาป้องกันอาการปวด

ศีรษะในรายที่มีข้อบ่งชี้ ส�ำหรับผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำมีความเสีย่งเพิม่ข้ึนต่อการเกิด

ภาวะสมองขาดเลือดและโรคหลอดเลือดอื่นๆ แพทย์จึง

ควรตรวจหาปัจจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคหลอดเลือดท่ีปรับ

เปลี่ยนได้และให้การรักษา เช่น ความดันโลหิตสูง ไขมัน

ในเลอืดสูง โรคอ้วน ให้งดสูบบุหรี ่ในเพศหญงิทีใ่ช้ยาเม็ด

คุมก�ำเนิด ให้ใช้โปรเจสโตรเจนเดี่ยวๆแทนยาคุมก�ำเนิด

ทีมี่ส่วนผสมของเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนหรือใช้วธิี

คุมก�ำเนิดวิธีอ่ืนแทน และให้ออกก�ำลังกายสม�่ำเสมอ  

ในวัยหลังหมดประจ�ำเดือน ไม่ได้มีข้อห้ามในการให้

ฮอร์โมนทดแทนแต่ต้องพจิารณาถงึความเสีย่งในการเกดิ

ภาวะสมองขาดเลือดด้วย137 และควรท�ำการตรวจ

ภาพถ่ายคลื่นแม่เหล็กสมองในรายที่อาการปวดศีรษะมี

รูปแบบที่ไม่เหมือนอาการปวดศีรษะไมเกรนตามปกต ิ

โรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำที่เร่ิมคร้ังแรก

ตอนอายุมาก ความถ่ีของอาการปวดศีรษะเพิ่มข้ึน  

มีอาการน�ำข้างเดิมและปวดศีรษะฝั่งตรงข้ามทุกคร้ัง138 

ในกรณีท่ีตรวจพบจุดขาดเลือดในสมองโดยไม่มีอาการ

จากการตรวจภาพถ่ายคล่ืนแม่เหล็กสมอง แนะน�ำให้

ตรวจเพิ่มเติมเก่ียวกับการแข็งตัวของเลือด ตรวจหัวใจ 

และหลอดเลือดสมองอย่างละเอียด139

	 4. การใช้ยาป้องกันและยาลดอาการปวด

ศีรษะ และยาเม็ดคุมก�ำเนิดในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรน ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ

ส่วนใหญ่มีอาการปวดศีรษะไม่บ่อย จึงมักไม่ได้ใช  ้

ยาป้องกันอาการปวดศีรษะ และยังไม่ทราบว่าการให ้

ยาป้องกันอาการปวดศีรษะไมเกรนจะมีผลอย่างไร 

ต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือดในอนาคต แต่ควร 

หลีกเล่ียงการให้ beta-blockers เนื่องจากเพิ่มความถี่

ของอาการน�ำ140 

	 ยาท่ีใช้ลดอาการปวดศีรษะไมเกรนในระยะ

เฉียบพลันทั้งสองชนิด ได้แก่ ergot alkaloids และ 

triptans ออกฤทธิ์ท�ำให้หลอดเลือดหดตัว แต่ไม่พบว่า 

triptans ท�ำให้เกิดภาวะสมองขาดเลือด141 ในขณะที ่

การใช้ ergotamine เกินขนาดท�ำให้มีความเสี่ยงต่อ 

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดเพิม่ขึน้142 จงึควรระมัดระวงั

ในการใช้ ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการ

น�ำเม่ือมีอาการปวดศีรษะสามารถใช้ triptans ได้แต ่

ให้ใช้เม่ืออาการน�ำผ่านไปแล้วและเร่ิมมีอาการปวดศรีษะ 

เนื่องจากไม่มีประโยชน์ถ้าให้ขณะเกิดอาการน�ำและ 

อาจท�ำให้เลือดไปเลี้ยงสมองลดลง

	 ไม่มีข้อบ่งชี้ในการให้แอสไพรินเพื่อป้องกัน

ภาวะสมองขาดเ ลือดในผู ้ ท่ี มีอาการปวดศี รษะ 

ไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด

โรคหลอดเลือดอื่นๆ เนื่องจากโอกาสเกิดภาวะสมอง 

ขาดเลอืดในผูป่้วยกลุ่มนีมี้น้อยมากและการให้แอสไพรนิ

มีผลข้างเคียงต่างๆและท�ำให้เลือดออกง่ายขึ้น

	 ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่ไม่มีอาการ

น�ำให้ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดผสมได้และให้หยุดใช้ใน

กรณีท่ีมีอาการน�ำเกิดข้ึนมา นอกจากนี้ก่อนสั่งจ่ายยา

เม็ดคุมก�ำเนิดชนิดผสม ต้องพิจารณาปัจจัยเส่ียงอื่นๆ

ก่อน ได้แก่ เช่น อายุมากกว่า 35 ปี สูบบุหรี่ ความดัน

โลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง โรคอ้วน (BMI มากกว่า 30) 

และเบาหวาน เป็นโรคหลอดเลือดอยู่เดิม เป็นโรคทาง
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พันธุกรรมที่ท�ำให้เลือดแข็งตัวง่าย มีความผิดปกต ิ

เก่ียวกับการแข็งตัวของเลือด มีประวัติครอบครัวเป็น 

โรคของหลอดเลือดแดงก่อนอายุ 45 ปี143,144

	 5. โรคปวดศีรษะไมเกรนที่เป็นเหตุให้เกิด

ภาวะสมองขาดเลือด เนื่องจากภาวะนี้พบได้น้อยมาก 

ต้องท�ำการสืบค้นเพิ่มเติมเพื่อหาสาเหตุอื่นๆที่ท�ำให้ 

ผูป่้วยมีอาการแบบโรคปวดศีรษะไมเกรนและเป็นสาเหตุ

ท่ีท�ำให้เกิดโรคหลอดเลือดสมอง จะได้ให้การวินจิฉยัและ

ให้การดูแลรักษาที่ถูกต้อง การสืบค้นที่ควรท�ำ  ได้แก ่ 

การตรวจเอกซเรย์หลอดเลือด การตรวจคลื่นเสียง

สะท้อนหัวใจด้วยการใส่สายตรวจผ่านหลอดอาหาร 

(transesophageal echocardiography) และการทดสอบ

การแข็งตัวของเลือด

	 แนะน�ำให ้หลีกเ ล่ียงยาที่ ออกฤทธ์ิท�ำให ้ 

หลอดเลือดหดตัวในช่วงที่ผู้ป่วยก�ำลังมีอาการน�ำ ข้อมูล

เก่ียวกับยาท่ีใช้ป้องกันอาการปวดศีรษะไมเกรนจะ 

ช่วยลดระยะเวลาและความรุนแรงของอาการน�ำได ้

หรือไม่ยังมีอยู่น้อย มีเพียง lamotrigine ที่ออกฤทธิ์ท่ี 

sodium channels และยับยั้งการหล่ังกลูตาเมต  

(glutamate) จึงช่วยลดอาการน�ำในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนได้แต่ต้องใช้เวลาปรับยานาน จึงไม่มีประโยชน์

ในระยะเฉยีบพลนั145 และแนะน�ำให้รับประทานแอสไพริน

ขนาด 75-150 มิลลิกรัม แม้ว่าจะช่วยลดความเสี่ยงได ้

ไม่มากนักก็ตาม146,147 

วิจารณ์
	 บทความท่ีรวบรวมมานี้ให้รายละเอียดของ

ระบาดวิทยาของความสัมพันธ์ระหว่างผู้ป่วยโรคปวด

ศีรษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมอง สมมติฐานท่ี

เกี่ยวข้อง แนวทางการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้ ซึ่งน่าจะเป็น

ประโยชน์แก่ผู้อ่าน อย่างไรก็ตาม ข้อมูลที่ได้มาจาก 

หลายการศึกษาซึ่งแต่ละการศึกษามีระเบียบวิธีวิจัย  

กลุ ่มประชากร ระยะเวลาในการติดตามแตกต่าง 

กันออกไป ท�ำให้มีข้อจ�ำกัดต่างๆ ข้อมูลบางอย่างยังมี

ความขัดแย้งกันหรือยังไม่มีข้อสรุป ซ่ึงต้องรอผลจาก 

การศึกษาที่ก�ำลังด�ำเนินอยู่และที่จะท�ำในอนาคต 

บทสรุป
	 ผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำ 

มีความเส่ียงในการเกิดภาวะสมองขาดเลือดมากกว่า 

คนทัว่ไปสองเท่า การสูบบุหร่ีและหรือใช้ยาเม็ดคมุก�ำเนดิ

ที่มีส่วนผสมของเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนจะ 

ยิ่งท�ำให้มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น ภาวะสมองขาดเลือด 

ที่พบมักเป็นรอยโรคขนาดเล็กและผู้ป่วยมักฟื้นตัวดี 

ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองเพิ่มขึ้น 

1.48 เท่าในผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรน แต่ข้อมูลไม่มาก

พอที่จะแยกชนิดของอาการปวดศีรษะไมเกรนได้

	 การเกิดโรคปวดศีรษะไมเกรนเป็นผลจาก

อิทธิพลของส่ิงแวดล้อม พันธุกรรม และปัจจัยอื่นอีก

หลายอย่าง ซึ่งปัจจัยต่างๆเหล่านี้มีความเก่ียวข้องกับ

การเกิดภาวะสมองขาดเลือดด้วย ได้แก่ ภาวะพหสุณัฐาน

ของยีนต่างๆ เช่น MTHFR, ACE, MEPE, IRX4 ซ่ึง

ภาวะพหสุณัฐานของยนีต่างๆเหล่านีพ้บในผูท้ีมี่โรคปวด

ศรีษะไมเกรนชนดิท่ีมีอาการน�ำบ่อยกว่า ระดับของปัจจยั

ที่ท�ำให้เกิดการแข็งตัวของเลือดบางตัวเพิ่มข้ึนใน 

ผู้ที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนจึงท�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้เกิดโรค

หลอดเลือดอุดตันได้มากขึ้นและยังพบว่าผู้ที่มีโรคปวด

ศรีษะไมเกรนมีความผิดปกตขิองหลอดเลอืดทัว่ร่างกาย  

ส�ำหรับ cortical spreading depression นัน้เป็น substrate  

ของอาการน�ำและเม่ือเกิดข้ึนซ�้ำๆอาจเพิ่มโอกาสใน 

การเกิดรอยโรคในสมอง นอกจากนี้ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนอาจมีปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและ

หัวใจมากกว่าคนทั่วไป ส�ำหรับ patent foramen ovale 

ยังไม่ชัดเจนว่าเป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมอง

ในผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรน จะเห็นได้ว่าข้อมูลจาก

การศึกษาต่างๆยังคงมีความขัดแย้งกันอยู่ในบางเร่ือง

และยังต้องรอการศึกษาเพิ่มเติมอีกหลายเร่ือง จึงยัง 

ไม่มีสมมติฐานใดอธิบายความสัมพันธ์ระหว่างโรคปวด 

ศรีษะไมเกรนต่อการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองได้ทัง้หมด  

อาจเป็นไปได้ว่าเป็นจากหลายปัจจัยร่วมกัน

	 ผูท้ีมี่อาการปวดศีรษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ

เท่านั้นที่มีจุดขาดเลือดในสมองที่ deep white matter 

เพิ่มขึ้นและมักมีหลายต�ำแหน่ง ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนที่มี infarct-like lesions มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด

โรคหัวใจและหลอดเลือดมากกว่าผู้ท่ีไม่มีและเป็นโรค

หลอดเลือดสมองมากกว่า
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	 การแยกระหว่างอาการน�ำของโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนและภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราวเป็นเร่ืองที่

ท�ำได้ยาก โดยเฉพาะในผู ้ที่อายุ 60 ปีขึ้นไปซึ่งมี 

โอกาสเกิดภาวะสมองขาดเลือดชั่วคราวได้มากข้ึน และ

ในผูป่้วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำบางราย

ไม่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนตามมา ถ้าไม่แน่ใจใน 

การวินิจฉัย แนะน�ำให้ตรวจตา ตรวจทางระบบประสาท 

ถ่ายภาพสมอง ตรวจหลอดเลือด ถ้าพบว่ามีหลอดเลือด

ตบี ควรให้แอสไพรนิเพือ่ป้องกันการเกดิภาวะสมองขาด

เลือด โรคหัวใจและหลอดเลือด ผู้ป่วยภาวะสมองขาด

เลือดที่มีโรคปวดศีรษะไมเกรนร่วมด้วยให้ดูแลรักษา 

เช่นเดียวกับผู้ป่วยที่มีภาวะสมองขาดเลือดตามปกติ

	 ผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนส่วนใหญ่เป็นชนิด

ที่ไม่มีอาการน�ำซึ่งไม่ได้มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิด

โรคหลอดเลอืดสมองหรือมีความเสีย่งเพิม่เพยีงเลก็น้อย 

จึงควรแนะน�ำไม่ให้วิตกกังวล และให้ยาลดอาการปวด

ศีรษะไมเกรนและให้ยาป้องกันอาการปวดศีรษะเม่ือมี 

ข้อบ่งชี้ ส�ำหรับผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดที่มี

อาการน�ำมีความเสีย่งเพิม่ขึน้ต่อการเกิดภาวะสมองขาด

เลือดและโรคหลอดเลือดอื่นๆ แพทย์จึงควรตรวจหา

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดที่ปรับเปลี่ยนได้

และให้การรักษา ยาที่ใช้เม่ือมีอาการปวดศีรษะไมเกรน 

ได้แก่ ergotamine และ triptans ออกฤทธิ์ท�ำให้ 

หลอดเลือดหดตัว แต่ไม่พบว่า triptans ท�ำให้เกิดภาวะ

สมองขาดเลือด ส่วน ergotamine เม่ือได้รับเกินขนาด 

จะท�ำให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด 

เพิ่มขึ้น จึงควรระมัดระวัง

	 ข้อจ�ำกัดของบทความนี้ เนื่องจากเป็นการ

รวบรวมข้อมูลจากหลายการศึกษา ซึ่งแต่ละการศึกษา 

มีรูปแบบการศึกษาแตกต่างกันออกไป ข้อมูลท่ีได้จึง 

มีความหลากหลายและบางส่วนมีความขัดแย้งกันอยู่ 

ข้อมูลในบางเร่ืองยังไม่เพียงพอท่ีจะสรุปหรือยังอยู่

ระหว่างด�ำเนินการศึกษาอยู่ 

	 ประโยชน์ท่ีจะได้รับจากบทความนี้ดังที่สรุป 

ไว้ในบทความ และในอนาคตยังมีการศึกษาเพื่ออธิบาย

ความเชื่อมโยงของสองภาวะนี้เพิ่มเติม และการศึกษา

เก่ียวกับยาท่ีใช้เพื่อลดความถี่ของอาการปวดศีรษะ

ไมเกรนว่าจะช่วยลดโอกาสในการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองได้หรือไม่ 
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บทคัดย่อ
โรคปวดศรีษะไมเกรนและโรคหลอดเลือดสมองอาจมีความเชือ่มโยงกัน จากข้อมูลทางระบาดวทิยา

พบว่าผู้ป่วยโรคปวดศีรษะไมเกรนชนิดท่ีมีอาการน�ำมีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือดมากกว่า 

คนท่ัวไปประมาณสองเท่าและมีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองมากข้ึนประมาณ 1.5 เท่า 

สมมติฐานหลายอย่างที่อธิบายความสัมพันธ์ของสองภาวะนี้ ได้แก่ ภาวะพหุสัณฐานของยีนต่างๆหลายตัว 

ปัจจยัท่ีท�ำให้เลือดแข็งตวัง่ายผิดปกต ิมีความผดิปกตขิองหลอดเลือด การเกิด cortical spreading depression 

และมีปัจจยัเสีย่งตอ่การเกิดโรคหลอดเลอืดและหัวใจมากกว่าคนทัว่ไป ผูท้ีม่อีาการปวดศรีษะไมเกรนชนดิที่

มีอาการน�ำมีความสมัพนัธ์กับการมีจดุขาดเลือดในสมองที ่deep white matter เพิม่ข้ึนและมักมีหลายต�ำแหน่ง 

การวนิิจฉัยแยกโรคระหว่างอาการน�ำของโรคปวดศรีษะไมเกรนและภาวะสมองขาดเลอืดชัว่คราวเป็นเร่ืองที่

ท�ำได้ยากในผู้ป่วยบางราย ถ้าไม่แน่ใจในการวินิจฉัย แนะน�ำให้ตรวจร่างกายและสืบค้นเพิ่มเติมและให้

แอสไพรินเมื่อพบว่ามีหลอดเลือดตีบหรืออุดตัน การดูแลรักษาผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดที่มีโรคปวดศีรษะ

ไมเกรนร่วมด้วยเป็นเช่นเดียวกับผูป่้วยภาวะสมองขาดเลอืดรายอืน่ๆ ผูป่้วยโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีไ่ม่มี

อาการน�ำไม่ได้มีความเสี่ยงเพิ่มขึ้นต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือมีความเสี่ยงเพิ่มข้ึนเพียงเล็กน้อย  

จึงไม่มีการรักษาจ�ำเพาะใดๆนอกจากการให้ยาลดอาการปวดศีรษะไมเกรนและให้ยาป้องกันในรายท่ีมี 

ข้อบ่งชี ้ส�ำหรับผูป่้วยโรคปวดศรีษะไมเกรนชนดิทีมี่อาการน�ำ ควรตรวจหาปัจจยัเสีย่งต่อการเกิดโรคหลอดเลอืด 

ที่ปรับเปลี่ยนได้และให้การรักษา

ค�ำส�ำคัญ: โรคปวดศีรษะไมเกรน, โรคหลอดเลือดสมอง, โรคปวดศีรษะไมเกรนชนดิท่ีไม่มีอาการน�ำ, โรคปวด 

ศีรษะไมเกรนชนิดที่มีอาการน�ำ, ภาวะสมองขาดเลือด, ภาวะเลือดออกในสมอง


