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Abstract
	 Cerebral small vessel disease is the pathological process  

that affects small vessels of brain, including small arteries, arterioles, 

capillaries, small veins and small venules. There are 2 main types of 

pathological features: type 1, arteriolosclerosis, and type 2, cerebral 

amyloid angiopathy. The consequences of small vessel disease on  

the brain parenchyma are heterogeneous as various findings on  

neuroimages including lacunar infarction, white matter hyperintensities, 

enlarged perivascular space, and cerebral microbleed. Aim of treatment 

is controlling risk factors especially hypertension. However risk of 

bleeding is increased, so antithrombotic treatment should be carefully 

considered among these patients. (J Thai Stroke Soc. 2017; 16 (2): 27-35.)
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บทน�ำ
	 Cerebral small vessel disease (SVD)  

เป็นภาวะท่ีมีความส�ำคัญเนื่องมาจากเป็นสาเหตุของ 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองมากถึง 20%1 และท�ำให้ 

เพ่ิมอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองมากขึ้นกว่า 

สองเท่า2 นอกจากนี้ยังเป็นสาเหตุของการเกิดโรค 

ความจ�ำเสื่อมถึง 45%3 ซึ่งกลุ่มโรค SVD นั้นมีอาการ

แสดงและลักษณะรอยโรคจากภาพทางรังสทีีห่ลากหลาย 

การรักษามุ่งเน้นการป้องกันปัจจัยการก่อโรคและชะลอ

การด�ำเนินโรค ซึ่งจะได้กล่าวถึงรายละเอียดต่อไปใน

บทความนี้

ค�ำจ�ำกัดความ
	 Cerebral small vessel disease หมายความ

ถึงกลุ่มโรคความผดิปกตทิางสมองท่ีมีพยาธสิภาพทีเ่กิด

ขึน้บรเิวณเส้นเลอืดขนาดเลก็ในสมองตั้งแตร่ะดบั small 

arteries, arterioles, capillaries, small vein และ small 

venules4 โดยความผดิปกตแิบ่งออกเป็นหลอดเลือดแดง

ทีมี่ต้นก�ำเนดิจาก superficial arteries ซึง่จะพบความผิด

ปกติของหลอดเลือดในระดับ peripheral white matter, 

leptomeningeal arteries และกลุ่ม deeper arteries พบ

ใน basal ganglia, thalamic, cerebellar white matter 

และ brainstem5 ส�ำหรับรอยโรคบริเวณ periventricular 

white matter นั้นมักพบพยาธิสภาพของหลอดเลือด 

venules ซึ่งเรียกว่า venous collagenosis6

ตารางที่ 14 Aetiopathogenic classification of cerebral small vessel disease

Type1 arteriosclerosis

Type2 sporadic and hereditary cerebral amyloid angiopathy

Type3 inherited or genetic small vessel diseases

Example : Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL), 

Cerebral autosomal recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CARASIL), Mitochondrial 

encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes (MELAS), Fabry’s disease, hereditary cerebroretinal  

vasculopathy, hereditary endothiliopathy with retinopathy, COL4a1 mutations

Type4 inflammatory and immunologically mediated small vessel disease

Example : Wegener’s granulomatosis, Churg-Strauss syndrome, microscopic polyangiitis, Henoch-Schonlein  

purpura, cryoglobulinemic vasculitis, primary angiitis of the central nervous system (CNS), Sneddon’s syndrome, CNS 

vasculitis secondary to infections, CNS vasculitis associated with connective tissue disorders such as systemic lupus 

erythematosus (SLE), Sjogren’s syndrome, rheumatoid vasculitis, scleroderma, dermatomyositis

Type5 venous collagenosis

Type6 other small vessel diseases

Example post-radiation angiopathy and non-amyloid microvessel degeneration in Alzheimer’s disease

Pathological features
	 ลักษณะทางพยาธิสภาพที่ เกิดในกลุ ่มโรค  

SVD นั้นสามารถมีได้หลายรูปแบบ (ตารางท่ี 1) ซึ่ง 

จะกล่าวถึงเฉพาะ 2 รูปแบบที่พบบ่อยคือ type1:  

arteriosclerosis และ type2: cerebral amyloid  

angiopathy

	 Arteriosclerosis  หรื อ เ รียกอีกชื่ อว ่ า  

hypertensive small vessel disease เนื่องจากความดัน

โลหิตสูงเป็นปัจจัยส�ำคัญท่ีท�ำให้เกิดพยาธิสภาพนี้ 

นอกจากนี้ยังมีปัจจัยจากภาวะสูงอายุและโรคเบาหวาน

ร่วมด้วย โดยพยาธิสภาพของโรคจะพบลักษณะของ 

การเสื่อมสภาพของผนังหลอดเลือดชั้น tunica media, 

สูญเสีย smooth muscle cells และมีการสะสมของ  
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fibro-hyaline material ในผนังหลอดเลือดจนท�ำให้ 

เกิดการตีบแคบของหลอดเลือดซึ่งเรียกภาวะนี้ว ่า  

lipohyalinosis หากมีการอักเสบและมี necrosis เกิดขึ้น

จะเรียกว่า fibrinoid necrosis รวมไปถึงความผิดปกติ

ของเส้นเลือดส่วนปลาย microatheroma และความผดิปกติ 

ของผนังหลอดเลือดจนเกิดเป็น microaneurysm โดย

ความผดิปกตมัิกเกิดกับเส้นเลือดแดงขนาดเล็กในอวยัวะ

อื่น เช่น ไตและจอประสาทตาร่วมด้วย7

	 Cerebral amyloid angiopathy (CAA) เป็น

โรคท่ีมีลักษณะพยาธิสภาพท่ีจ�ำเพาะคือมีการสะสม 

ของ amyloid protein ในชั้นนอกของ tunica media ถึง 

tunica adventitia ของผนังหลอดเลือดแดงขนาดเล็ก 

ถึงกลางและหลอดเลือดแดง arteriole มักจะเกิดกับ

เส้นเลือด leptomeningeal และเส้นเลือดขนาดเล็ก

บริเวณ cortex ของสมองส่วน cerebrum และ cerebellum 

หากการด�ำเนินโรครุนแรงมากข้ึนจะพบมีการขยายตัว

ของหลอดเลือด (microaneurysm) จนถงึการฉกีขาดของ

หลอดเลือด8 (microhemorrhage) โดยกลุ่มโรค CAA จะ

พบร่วมกับ Alzheimer’s disease ได้มากถึง 80%- 90% 

และมีอาการทางคลินิกท่ีส�ำคัญคือ lobar intracerebral 

hemorrhage ซึ่งเป็นสาเหตุของการมีเลือดออกในสมอง

อันดับต้นๆรองมาจาก hypertensive hemorrhage 

นอกจากนี้ยังพบมีความผิดปกติอ่ืนๆเช่น cortical  

microhemorrhage, cortical superficial siderosis/ focal 

convexity subarachnoid hemorrhages, white matter 

disease, dementia9

Pathogenesis and features of SVD
	 Lacunar infarction อธิบายได้จากสองพยาธิ

สภาพหลักคือ 1. การหนาตัวของผนังหลอดเลือดขนาด

เล็กจนเกิดการอุดตัน (lipohyalinosis) 2. เกิดการอุดตัน

บริเวณปากทางของแขนงเส้นเลือด (microatheroma at 

origins of penetrating arteries)10 รอยโรคทั้งสองพยาธิ

สภาพพบได้บ่อยบริเวณ basal ganglia, internal  

capsule และ basis pontis โดยลักษณะรอยโรคที่เกิด

จาก artheroma มักมีขนาดที่ใหญ่กว่า 20 มิลลิเมตร  

ท้ังในด้านกว้างและ/หรือด้านลึก การที่รอยโรคมีขนาด

ใหญ่นั้นเกิดจากการที่มีการขาดเลือดตลอดความยาว

ของแขนงหลอดเลือดหรือหลายแขนงพร้อมกัน รอยโรค

ลักษณะนี้หากเกิดที่ basal ganglia จะเรียกอีกชื่อหนึ่ง

ว่า striatocapsular infarction11 ต่างจากรอยโรคจาก  

lipohyalinosis ที่จะมีการอุดตันและขาดเลือดในส่วน

ปลายของแขนงเส้นเลือดท�ำให้พบรอยโรคขนาดเล็กกว่า 

ซึง่รอยโรคลกัษณะนีมั้กพบรอยโรคอืน่ทีบ่่งบอกลักษณะ

ของ SVD เช่น white matter lesion หรือ microbleed 

ร่วมด้วย ทั้งน้ีสองพยาธิสภาพน้ีมีความแตกต่างกัน 

ในแง่ปัจจัยการเกิดโรคด้วย กล่าวคือ รอยโรคแบบ  

lipohyalinosis นัน้มีปัจจยัสัมพนัธ์กับเร่ืองความดันโลหติ

สูงและภาวะสูงอายุ ในขณะที่รอยโรคแบบ parent  

atheroma มีความสัมพันธ์กับโรคเบาหวาน, ภาวะ

คอเลสเตอรอลสูง และโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 

ซ่ึงเป็นปัจจัยท่ีสัมพันธ์กับโรคหลอดเลือดขนาดใหญ่ 

(large artery disease)12 

	 หากเกิดการขาดเลือด lacunar stroke ลักษณะ

รอยโรคจากภาพรังสีแบ่งออกเป็นสองระยะคือ ในระยะ 

acute จะพบเป็นรูปร่าง round, ovoid, tubular ขนาด

น้อยกว่า 20 มม. โดยจะพบ increased signal on  

diffusion weighted imaging (DWI), decrease signal 

in apparent diffusion coefficient (ADC), hyperintensity 

ใน T2 และ fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) 

(figure 1A) การตรวจด้วย magnetic resonance  

imaging (MRI) สามารถตรวจพบรอยโรคได้อย่างน้อย 

70% ในขณะท่ี computed tomography (CT) 

scanตรวจพบรอยโรคได้แค่ 50% ส่วนในระยะ chronic 

นัน้รอยโรคอาจเปล่ียนแปลงโดยอาจหายไปเกอืบทัง้หมด

หรือกลายไปเป็นส่วนหนึ่งของ diffuse white matter 

hyperintensities หรือกลายเป็น small lacune ซึ่งจะมี

ลักษณะเป็นโพรงที่ด้านในเป็น cerebrospinal fluid 

(CSF) ขนาดประมาณ 3-15 มิลลิเมตร 13

	 Diffuse white matter lesion เกิดจากการที่

ผนังหลอดเลือดมีปัญหาหนาตัวข้ึนในระยะยาวจะก่อให้

เกิดการลดลงของการไหลเวียนของเลือดในเส้นเลือด

ส่วนปลายร่วมกับตัวหลอดเลือดเสีย autoregulation 

ท�ำให้เกิดปัญหา chronic hypoperfusion เกิดเป็น

ลักษณะ incomplete infarction มีการตายลงของ  

oligodendrocyte และตามมาด้วยภาวะ chronic  

demyelination ในบางรายงานอธิบายถึงการเกิด 

ความผิดปกติในบริเวณ periventicular ว่า เกิดจาก 
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ความผิดปกติของ venule เรียกความผิดปกตินี้ว ่า  

venous collagenosis ซึ่งภาวะเหล่านี้จะเกิดสะสม 

มากขึน้เร่ือยๆ และมีลักษณะทีพ่บได้ทางภาพถ่ายรังสดัีงนี้  

หากตรวจด้วย CT scan จะพบเป็น hypodensity บริเวณ  

periventricular หรือ subcortical ซึง่เรียกว่า leukoaraiosis 

โดยท่ัวไปจะพบรอยโรคบริเวณ supratentorial แต่

สามารถพบ infratentorial ได้บรเิวณ pons เรียก pontine 

leukoaraiosis ซึ่งหากตรวจด้วย MRI จะสามารถเห็น

รอยโรคได้ชัดเจนข้ึนโดยจะพบเป็นลักษณะ bilateral 

symmetrical hyperdensity บริเวณ white matter  

ใน T2 และ FLAIR study (figure 1B) ปัจจัยส�ำคัญ 

ทีส่มัพนัธ์กับรอยโรคนีคื้อความดันโลหติสงู ดังนัน้การลด

ความดันโลหติอย่างมีประสทิธภิาพสามารถช่วยลดความ

เสี่ยงในการเกิดรอยโรคนี้ด้วย แต่หากลดมากจนเกินไป

ก็อาจเกิดปัญหาและท�ำให้รอยโรคแย่มากข้ึนได้เป็น

ลักษณะทีเ่รียกว่าปรากฏการณ์ J curve phenomenon14 

ซึ่งเหล่านี้ เป ็นผลมาจากการท่ีเส ้นเลือดขนาดเล็ก 

เส่ือมสภาพและเสียภาวะ autoregulation นอกจากนี้ 

ยังพบว่ารอยโรคลักษณะนี้สัมพันธ์กับการเสีย cerebral 

vasoreactivity15 กล่าวคือหลอดเลือดขนาดเล็กใน 

สมองไม่สามารถปรับตัวขยายหลอดเลือดในช่วงท่ีเกิด

ความดันโลหิตต�่ำลงได้ จนท�ำให้เนื้อสมองเกิดการขาด

เลือด (hemodynamic cerebral ischemia) การควบคุม

ความดันโลหิตที่มีปัญหาขึ้นหรือลงแตกต่างกันมาก 

ในระหว่างวนั และการเป็นความดันโลหติสงูมาเป็นระยะ

เวลานานก็เป็นปัจจยัสมัพนัธ์กับการมีรอยโรคลักษณะนี้ 

นอกจากนี้ปัจจัยส�ำคัญที่มีผลต่อการเพิ่มขึ้นของ white 

matter hyperintensities ยังมีเร่ืองของ ภาวะสูงอายุ  

และการสบูบุหร่ีด้วย หลายการศึกษาไม่พบความสมัพนัธ์

ที่ชัดเจนระหว่างระดับคอเลสเตอรอลในเลือดและ 

รอยโรคนี ้บางรายงานพบว่าการลดลงของคอเลสเตอรอล 

low-density lipoprotein (LDL) และการใช้ยาลดไขมัน

กลุ่ม statin ในระดับสูงสัมพันธ์กับการมี white matter 

hyperintensities ท่ีเพิม่ขึน้16 อย่างไรก็ตามผลการศกึษา

จาก VITATOPS MRI sub study กลับพบว่าการใช้ยา

ลดไขมันกลุม่ statin สามารถลดการเพิม่ของรอยโรคได้17

	 Perivascular space หรือ Virchow-Robin 

spaces เป็นการขยายตัวของพื้นท่ีรอบเส้นเลือดขนาด

เล็กที่มักพบได้บริเวณ basal ganglia โดยหากตรวจ 

ด้วย MRI จะพบเป็นspace ที่มี signal intensity เท่ากับ 

CSF โดยจะตรวจพบรอยโรคตามแนวของ penetrating 

vessels หากเป็นภาพตัดขวางของแขนงเส้นเลือด  

(axial image) ก็จะพบเป็นลักษณะกลมหรือรีโดยมี 

ขนาดไม่เกิน 3 มิลลิเมตร ส่วนน้อยอาจตรวจพบเป็น

ลักษณะเส้นตรง (linear) ตามบริเวณ subcortical  

white matter ได้ ซึ่งรอยโรคนี้เกิดขึ้นมาจากการท่ีมี 

ความผิดปกติของ permeability ของหลอดเลือดท�ำให้ 

มีการซึมผ ่านของ plasma components และ  

inflammatory cell เข้าไปในบริเวณ perivascular space

	 Microbleed สามารถตรวจพบได้เฉพาะจาก

การท�ำ MRI ด้วย study แบบ paramagnetic-sensitive 

sequences เช่น T2*-weighted gradient-recalled echo 

(GRE) หรือ susceptibility weighted sequence (SWI) 

โดยพบเป็นลักษณะ hypointensity signal ขอบเขตชัดที่

มีขนาด 2-10 มิลลิเมตร (figure 1C) ซึ่งรอยโรคที่เห็น

เป็นการตรวจจบั hemosiderin-laden macrophages ใน

บริเวณรอบๆเส้นเลือดขนาดเล็ก (perivascular) อธบิาย

ได้จากพยาธิสภาพของหลอดเลือดที่บางส่วนของผนัง 

ถูกท�ำลายจนมีการฉกีขาดและมีการร่ัวของเม็ดเลอืดแดง

ออกมารอบๆหลอดเลอืดแดงขนาดเลก็ โดยการกระจาย

ตัวของ microbleed แบ่งออกเป็นสองลักษณะที่ส�ำคัญ

คือ 1. Lobar microbleeds การกระจายตัวแบบ  

cortical-subcortical ลักษณะนี้จะพบได้ใน cerebral 

amyloid angiopathy 2. Deep subcortical microbleeds 

กระจายตวับริเวณ basal ganglia, thalamus, brainstem 

และ cerebellum พบได้ใน hypertensive angiopathy 

(arter iosclerosis) โดยการตรวจพบ cerebral  

microbleed นั้นเป็นปัจจัยส�ำคัญที่สัมพันธ์กับการเกิด

เลือดออกในสมอง ซึ่งจ�ำนวนรอยโรคที่ตรวจพบนั้นบ่งชี้

ถึงความรุนแรงของภาวะ SVD และยิ่งเป็นปัจจัยท่ี

สัมพันธ์กับโอกาสเกิด intracerebral hemorrhage,  

recurrent infarction และ cognitive dysfunction8,9
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C linical manifestations of SVD
 นอกเหนือจากอาการที่เกิดขึ้นจาการมี acute 

infarction ท่ีมักพบเป็นลักษณะกลุ่มอาการจ�าเพาะที่

เรียกว่า lacunar syndrome แล้วนั้นยังมีกลุ่มอาการอื่น

ที่พบได้ดังต่อไปนี้

 Cognitive impairment ความจ�าเสื่อมท่ีมี

สาเหตุจากโรคเส้นเลือดสมอง (vascular dementia; 

VaD) นั้นเป็นสาเหตุท่ีก่อให้เกิดภาวะสมองเสื่อมเป็น

อันดับที่สองรองจาก Alzheimer’s disease และสาเหตุ

หลักของ VaD ก็คือ SVD18 โดยพบว่าการมีรอยโรคแบบ 

multiple lacunes19, silent lacunar infarction20 และ

รอยโรคบริเวณ white matter นั้นสัมพันธ์กันกับการมี

ภาวะการเรียนรู้ถดถอย cognitive impairment นอกจาก

นี้รอยโรคบริเวณ white matter นี้ยังสัมพันธ์กับการพบ

อารมณ์ซึมเศร้า ปัญหาเร่ืองการเดิน และการกลั้น

ปัสสาวะอีกด้วย21ซึ่งอาการร่วมเหล่านี้จะเป็นตัวช่วย

แยกภาวะ vascular cognitive impairment จากการมี 

cognitive impairment จากสาเหตุอื่นๆ  โดยยังพบด้วย

ว่าปัญหาทาง cognitive ที่บกพร่องจากรอยโรคบริเวณ 

white matter นั้นมีลักษณะเฉพาะคือ psychomotor 

retardation, deficits of attention, planning, set shifting 

และ dysexecutive syndrome22 และหากมีรอยโรคสะสม

มากขึ้นก็จะมีการถดถอยของ cognitive performance 

มากขึ้นตามไปด้วย23

 Gait disorder โดยลักษณะการเดินที่ผิดปกติ

นั้นพบเป็นแบบเดินช้า (slower gait), ช่วงก้าวสั้น 

(shorter stride length) มีช่วงทีเ่ท้าทัง้สองตดิพืน้นานขึน้ 

(longer double support times) และ gait apraxia (gait 

ignition failure, akinetic mutism, and rigidity)24 เป็น

รูปแบบการเดินทีมี่ความผดิปกตขิองการสัง่การการเดิน

ของสมองส่วน frontal หรือเรียกอีกชื่อว่า frontal type 

gait disorders หรือ lower body parkinsonism สัมพันธ์

กับการมีรอยโรค lacunes บริเวณ basal ganglia และ

รอยโรคแบบ subcortical white matter vasculopathy 

ซึ่ ง รอยโรคและอาการดังกล ่ าวนี้ เ รียกอีกชื่ อว ่ า 

vascular parkinsonism (atypical parkinsonism, 

pseudoparkinsonism) ลักษณะการเดินของผู้ป่วยใน

กลุ่มนี้จะคล้ายกับผู้ป่วย Parkinson's disease แต่

ต่างกันที่จะไม่พบอาการส�าคัญอื่นของ Parkinson's 

disease ร่วมด้วยคือไม่พบลกัษณะ resting tremor และ 

true akinesia ของระยางค์ส่วนบนและไม่ตอบสนองต่อยา 

levodopa25

 ซึ่งความผิดปกติของ gait และ speech นั้นเป็น

กลุ ่มอาการที่พบในในระยะแรกของกลุ ่มผู ้ป ่วยท่ีมี 

multiple lacunes นอกจากนี้การสะสมของรอยโรค

บริเวณ white matter นั้นก็มีความสัมพันธ์ต่อภาวะเสี่ยง

ของการล้มที่มากขึ้นด้วย26

 Urinary incontinence ความรุนแรงของ

การสะสมรอยโรคบริเวณ white matter นั้นนอกจากจะ

มีความสัมพันธ์กับอาการ cognitive impairment และ 

gait disorder แล้วยังพบว่าสัมพันธ์กับการควบคุม

การปัสสาวะด้วย โดยจะพบลักษณะของการมีกล้ามเนื้อ 

detrusor ของกระเพาะปัสสาวะท�างานไวเกิน (detrusor 

overactivity) มีอาการแสดงในลักษณะของการกลั้น

Figure1: MRI findings of cerebral small vessel disease 
Figure 1A: lacunar infarction on MRI (FLAIR image). Figure 1B: diffuse white matter lesion/ leukoaraiosis on MRI 
(FLAIR image). Figure 1C: multiple microbleed on MRI (SWI).
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ปัสสาวะไม่ได้ (urinary incontinence หรือ urgency)  

โดยสมองส่วนหน้า frontal cortex เป็นส่วนส�ำคัญใน 

การควบคุมการปัสสาวะ มีรายงานถึงความสัมพันธ์

ระหว่างรอยโรค white matter hyperintensities ใน

บรเิวณสมองส่วน right inferior frontal, anterior corona 

radiata และ superior fronto-occipital fasciculus และ

ความรุนแรงของการมี urinary incontinence27

	 Depression โดยทั่วไปพบว่าผู้ป่วยโรคสมอง

ขาดเลือดมีปัจจัยเส่ียงในการเกิดภาะซึมเศร้าตามหลัง

การเกิดโรคได้โดยสมัพนัธ์กบัความทพุพลภาพท่ีเกิดขึน้ 

แต่หากมีรอยโรคที่บ่งถึงการมี SVD ร่วมด้วยจะย่ิง

สัมพันธ์กับการเกิดภาวะซึมเศร้าโดยไม่ขึ้นกับภาวะ

ทุพพลภาพที่เกิดตามมา โดยเฉพาะการท�ำลาย white 

matter ในกลุ ่มผู ้ป่วย SVD พบมีความสัมพันธ์กับ 

การเกิด depression อย่างชัดเจน28 ซึ่งการเกิดภาวะ 

ซึมเศร้าเชื่อว่ามาจากการ disrupt ของ frontal– 

subcortical–limbic networks ซึ่งเป็นวงจรควบคุม

อารมณ์ (mood regulation) หากพบรอยโรคในลักษณะ 

white matter hyperintensities ร่วมกับภาวะซึมเศร้า 

อาจเรียกอีกชื่อว่า vascular depression29

การรักษา
Thrombolysis in acute stroke
	 การให้ยาละลายลิม่เลือดในกลุ่มผูป่้วย SVD นัน้

มีข้อควรระวงัในเรือ่งของความเสีย่งในการเกิดเลือดออก

ในสมองหลังให้ยาโดยเฉพาะอย่างย่ิงหากพบว่าผู้ป่วยมี

ภาพถ่ายรังสีของสมองในลักษณะ leukoaraiosis ระดับ

ปานกลางถึงรุนแรง พบว่ามีโอกาสเกิดเลือดออกใน 

สมองที่ท�ำให้มีอาการแย่ลง (symptomatic intracranial 

hemorrhage) หลังให้ยาละลายล่ิมเลือดถึง10%30  

อีกปัจจัยที่มีผลต่อความเส่ียงเลือดออกในสมองคือ 

การพบ microbleed ในภาพรังสี MRI โดยพบว่ามี 

ความสัมพันธ์กับจ�ำนวนรอยโรค microbleed ที่พบใน

สมอง31 ปัจจบัุนยังไม่มีข้อมูลชดัเจนว่ารอยโรคท้ังสองจะ

เป็นข้อห้ามในการให้ยา ท้ังนี้ยังต้องมีการประเมิน

ประโยชน์ที่ได้รับจากยาละลายลิ่มเลือดและความเสี่ยง 

ในการมีเลือดออกของผู้ป่วยกลุ่ม SVD เพื่อประกอบใน

การตัดสินใจให้ยาในผู้ป่วยแต่ละรายต่อไป

Antiplatelet
	 ยาต้านเกร็ดเลือดที่มีข้อมูลว่าได้ประโยชน์

ชัดเจนในกลุ ่มผู ้ป่วย SVD นั้นยังมีค่อนข้างจ�ำกัด  

การศึกษาที่ใช้กลุ่มคนไข้ SVD ชัดเจนคือการศึกษา 

SPS3 โดยศึกษาเปรียบเทียบการใช้ยา clopidogrel  

ร่วมกับ aspirin เทียบกับ aspirin อย่างเดียวในผู้ป่วย 

lacunar stroke ผลพบว่าการใช้ยาต้านเกลด็เลือดสองตวั

ร่วมกันดังข้างต้นได้ผลในการป้องกันการเกิดโรคหลอด

เลอืดสมองซ�ำ้ได้ไม่แตกต่างกับการใช้ยา aspirin ตวัเดียว 

อย่างไรก็ตามพบภาวะแทรกซ้อนเรื่องเลือดออก (major 

hemorrhage) มากกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติและ 

พบอัตราตายสูงกว่าในกลุ่มที่ใช้ยาสองตัวร่วมกันด้วย32 

ดังนั้นจึงไม่แนะน�ำให้ใช้ยา aspirin ร่วมกับ clopidogrel 

ในการป้องกันการเกดิโรคเส้นเลอืดสมองซ�ำ้ในกลุ่มผูป่้วย 

lacunar stroke เนื่องจากพยาธิสภาพของภาวะ SVD  

นั้นท�ำให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้นอกจากมีความเส่ียงในการเกิด 

การขาดเลือดในสมองแล้วยังมีความเสี่ยงต่อการเกิด

เลือดออกในสมองเพื่มขึ้นด้วย cilostazol เป็นยาท่ีมี 

หลักฐานชัดเจนในเร่ืองของความปลอดภัยในการให้ยา

ในผู้ป่วย SVD จากการศึกษา CSPS2น้ันพบว่าผู้ป่วย 

โรคหลอดเลือดสมองกลุ่มที่รับยา cilostazol นั้นเกิด 

ภาวะแทรกซ้อนคือเลือดออกในสมอง (intracerebral 

hemorrhage, subarachnoid hemorrhage) ภายหลัง 

น้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ aspirin อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติโดย

เฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มผู้ป่วย lacunar stroke33 

ความดันโลหิตสูง
	 ความดันโลหิตสูงเป็นปัจจัยหลักท่ีส�ำคัญใน 

การเกิดโรคเส้นเลือดสมองและเป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้ว

ว ่าการลดความดันโลหิตมีส ่วนในการป้องกันโรค

เส้นเลือดสมองชัดเจน การศึกษา SPS3 เป็นการศึกษา

ที่ ให ้ข ้อมูลในการลดความดันโลหิตในกลุ ่มคนไข ้  

lacunar stroke โดยเปรียบเทยีบการลดความดันโลหติที่

ระดับ 130-149 มิลลิเมตรปรอท เปรียบเทียบกับที่ระดับ

ความดันโลหิตน้อยกว่า 130 มิลลิเมตรปรอท พบว่ามี

แนวโน้มป้องกันการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองซ�ำ้ได้ดีกว่า

ในกลุ่มทีล่ดความดันโลหติน้อยกว่า 130 มิลลเิมตรปรอท  

โดยเฉพาะอย่างยิ่งลดการเกิดโรคเลือดออกในสมอง 

ได้ชัดเจนมากถึง 63% อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ34  
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จากการศึกษา the AGES-Reykyavik ยิ่งสนับสนุนว่า 

การลดความดันโลหิตในผู ้สูงอายุนั้นช่วยลดการเกิด 

รอยโรค white matter hyperintensity และ microbleeed 

แต่การลดความดันโลหิต diastolicในผู้ป่วยสูงอายุที่เป็น

ความดันโลหิตสูงตั้งแต่วัยกลางคนกลับพบว่าสัมพันธ ์

กับการลดลงของ grey matter volume และการเกิด 

cognitive impairment ที่เพิ่มขึ้น35 ดังนั้นการลด 

ความดันโลหิตในผู้ป่วย SVD นั้นอาจต้องเฝ้าระวังเป็น

พิเศษในผู้ป่วยกลุ่มสูงอายุที่มีปัญหาความดันโลหิตสูง 

มาเป็นระยะเวลานาน ผู้ป่วยที่มีปัญหา white matter 

hyperintensity เป็นบริเวณกว้างและกลุ่มผู ้ป่วยท่ีมี  

cognitive impairmentอยู่แล้ว เพื่อป้องกันไม่ให้เกิด 

การลดความดันโลหิตมากเกินไปและระวังการเกิด  

fluctuation ของความดันโลหิตด้วย

Dyslipidemia
	 เป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่าการให้ยาลดไขมัน

กลุ่ม statin นั้นช่วยลดอัตราการเกิดโรคเส้นเลือด 

สมองซ�้ำ จากการศึกษา post-hoc analysis จาก  

SPARCL พบว่าการให้ยา atorvastatin 80 มิลลิกรัม 

สามารถลดอตัราการเกิดโรคเส้นเลือดสมองซ�ำ้ได้ดีท้ังใน

กลุ่ม large vessels และ small vessel disease แต่ใน

กลุม่ SVD นัน้มีความเสีย่งต่อการเกิดเลอืดออกในสมอง

เพิ่มขึ้นด้วย อย่างไรก็ดี สามารถลดอัตราการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองได้เน่ืองมาจากผลจาการลดอัตรา 

การเกิดสมองขาดเลือดที่ดีกว่ามาก36 นอกจากนี้ยังมี 

ผลจากการศึกษา post-hoc analysis จาก ROCAS  

พบว่าการให้ยากลุ่ม statin นั้นช่วยลด subclinical  

brain infarction ได้ และมีการศึกษาที่พบว่าการให ้

ยากลุ ่ม statin ก ่อนเกิดโรคหลอดเลือดสมองน้ัน 

ช่วยชะลอการเพิ่มขึ้นของรอยโรคแบบ white matter 

hyperintensity ได้37

สรุป
	 Cerebral small vessel disease เป็นกลุ่ม 

โรคท่ีมีความผดิปกตจิ�ำเพาะกบัเส้นเลือดสมองขนาดเล็ก

ที่มีความหลากหลายทั้งในเรื่องพยาธิสภาพ ภาพถ่าย 

รังสีและอาการแสดงของโรค แพทย์ผู ้รักษาจ�ำเป็นที่ 

จะต้องเข้าใจตัวโรคและตระหนักถึงลักษณะพิเศษของ

กลุ ่มโรคนี้ที่มีความเสี่ยงท้ังในแง่การขาดเลือดและ 

การมีเลือดออกในสมองได้ง่าย เพื่อให้การวางแผนดูแล

ผู้ป่วยกลุ่มโรคนี้ได้อย่างเหมาะสมต่อไป
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บทคัดย่อ
โรคหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก

โรคหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก (cerebral small vessel disease) คือกลุ่มโรคความผิดปกติทาง 

สมองที่มีพยาธิสภาพท่ีเกิดขึ้นบริเวณเส้นเลือดขนาดเล็กในสมองตั้งแต่ระดับ small arteries, arterioles, 

capillaries, small veins และ venules ซึ่งพยาธิสภาพหลักที่เกิดขึ้นมีสองแบบคือ arteriosclerosis หรือที่

เรียกว่า hypertensive angiopathy และ cerebral amyloid angiopathy โดยพยาธิสภาพที่เกิดขึ้นก่อให้เกิด

รอยโรคในสมอง ได้แก่ lacunar infarction, white matter hyperintensities, enlarged perivascular space 

และ cerebral microbleed การรักษาเน้นการควบคมุปัจจยัการก่อโรคโดยเฉพาะอย่างย่ิงการควบคุมความดัน 

โลหติทีเ่หมาะสมเพือ่ชะลอการเกิดพยาธสิภาพต่างๆทีเ่กดิขึน้ อย่างไรก็ตามผูป่้วยกลุ่มนีมี้โอกาสในการเกิด

เลือดออกในสมองที่เพิ่มขึ้นด้วย การใช้ยากลุ่ม antithrombotic จึงควรพิจารณาใช้ด้วยความระมัดระวัง

ค�ำส�ำคัญ: cerebral small vessel disease, lacunar infarction, white matter hyperintensities, microbleed 


