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Abstract
	 Patients with acute ischemic stroke who have indications 
and no contraindication should be treated with intravenous 
thrombolysis and/or mechanical thrombectomy. However, 
majority of the patients do not receive those treatment.  
Aspirin is still recommended in treating patients with  
acute ischemic stroke within 24 hours. There was more  
evidence for combination of aspirin and clopidogrel in  
treating patients with acute ischemic stroke, which was  
proven for benefit over aspirin in reducing rate of recurrent 
stroke. Besides aspirin, combination of aspirin and  
clopidogrel is recommended to treat patients with acute  
minor stroke or TIA within 24 hours and continue for 90 days; 
with lower-strength of recommendation. (J Thai Stroke Soc. 2018; 

17 (1): 32-40.)
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บทน�ำ
	 ปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันมีการพัฒนาไปมาก มีทั้ง 
การรักษาด้วยยาต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet drugs) 
ยาละลายลิ่มเลือด (thrombolytic drug) และการท�ำ
หัตถการใส ่สายสวนลากลิ่มเลือด (mechanical  
thrombectomy) ซึ่งได้รับการพิสูจน์ถึงประสิทธิภาพ
ของการรักษาว่าสามารถลดความพิการที่อาจจะเกิด 
ตามหลังโรคหลอดเลือดสมองได้ 
	 - ในกรณีท่ีผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมอง 
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันที่มีอาการความผิดปกติทาง
ระบบประสาทที่มาพบแพทย์ได้ในเวลาอันรวดเร็ว  
มีข้อบ่งชี้และไม่มีข้อห้ามในการได้รับยาละลายลิ่มเลือด 
Recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) 
ทางหลอดเลือดด�ำ1 ก็ควรได้รับยาละลายลิ่มเลือด
	 - ในกรณีที่อาการโรคหลอดเลือดสมอง 
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันเกิดจากหลอดเลือด internal  
carotid artery หรือ middle cerebral artery  
อุดตัน เข้าเกณฑ์ข้อบ่งชี้และไม่มีข้อห้าม2ในการได้รับ
ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ ร่วมกับการท�ำ
หัตถการใส่สายสวนลากลิ่มเลือด และอยู่ในโรงพยาบาล
ทีมี่ศกัยภาพและพร้อมทีส่ามารถท�ำหตัถการดงักล่าวได้ 
ก็ควรได้รับการท�ำหัตถการดังกล่าว
	 อย่างไรก็ตามผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมอง 
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันส่วนน้อยเท่าน้ันที่มาเร็วและ
ไม่มีข้อห้ามทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยสองวธิดัีงกล่าวข้างต้น 
ดังนั้นยาต้านเกล็ดเลือดจึงยังมีบทบาทในการรักษา 
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน  
ในบทนี้จะกล่าวถึงการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันโดยการใช้ยาต้านเกล็ดเลือด 
โดยจะรวบรวมผลการการศึกษาในทางคลินิก และสรุป
แนวทางการรักษาที่แนะน�ำในปัจจุบัน

ยาต้านเกล็ดเลือดที่ใช้ในการรักษาโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน
ยาแอสไพริน
	 เป็นยาต้านเกล็ดเลือดที่ใช้กันมานาน และมี
ราคาถูก ยาแอสไพรินจะยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 
cyclooxygenase ซึ่งเอนไซม์นี้จะไปกระตุ้นขบวนการ

เปลี่ยน arachidonic acid ให้เป็น prostaglandin  
H2 (PGH2) ซึ่งเป็นสารตั้งต้นของการเปลี่ยนเป็น  
PGD2α, PGE2, PGF2, PGI2 (prostacyclin) และ 
thromboxane A2 (TXA2)

3 โดย TXA2 จะท�ำให้เกิด
การเกาะรวมกลุ่มของเกล็ดเลือดและท�ำให้หลอดเลือด
หดตัว (vasoconstriction) ดังนั้นการให้แอสไพริน 
จะมีฤทธิ์ต้านการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด	
	 ยาแอสไพรินจะถูกดูดซึมอย ่างรวดเร็วที ่
กระเพราะอาหารและล�ำไส้เล็กส่วนต้น ระดับยาในเลือด
สูงสุดจะพบที่ 30 – 40 นาทีหลังรับประทานยาและฤทธิ์
ในการยับยั้งการท�ำงานของเกล็ดเลือดจะชัดเจนหลัง  
1 ชั่วโมง ค่าชีวปริมาณออกฤทธิ์ทางการรับประทาน 
(oral bioavailibility) จะอยู่ที่ร้อยละ 40 – 50 ซึ่งจะ
ลดลงในกรณท่ีีเป็นแอสไพรินในรูปเมด็เคลือบ (enteric- 
coated aspirin) หรือในรูปแบบ microencapsulated 
ยาแอสไพรินมีค่าครึ่งชีวิตสั้น (15 – 20 นาที) ใน 
กระแสเลือด แต่เนื่องจากแอสไพรินยับยั้งเอ็นไซม์ 
COX-1 แบบถาวร ดังนั้นฤทธ์ิยับยั้งเกล็ดเลือดอยู่นาน
ตามชีวิตของเกล็ดเลือด (10 วัน) การศึกษาใน vivo  
พบว่าแอสไพรินขนาด 30 – 100 มิลลิกรัม จะสามารถ
ยบัยัง้การสร้าง TXA2 ได้ และยงัมกีารสร้าง PGI2 เหลอื
พอสมควร จากการศึกษาพบว่ายา aspirin ขนาด  
50 – 1,300 มลิลิกรัมต่อวนัมปีระสทิธภิาพในการป้องกนั
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบและอุดตันซ�้ำในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองหรือ TIA6

ยาโคลพิโดเกรล (Clopidogrel)4

	 Clopidogrel เป็นยาในกลุ่ม thienopyridines 
ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงานของเกล็ดเลือดโดยจับ
อย่างถาวรตัวรับ (receptor) P2Y12ADP ที่ผิวของ
เกล็ดเลือด ส่งผลให้ยับยั้งขบวนการเกาะรวมกลุ่มของ
เกล็ดเลือด
	 ในการขบวนการออกฤทธิ ์เนือ่งจาก clopidogrel  
เป็น prodrug จ�ำเป็นต้องถูก oxidized โดย cytochrome  
P 450 system (CYP2C19) ทีต่บัเพือ่ให้ได้เมแทบอไลต์
ที่ active ซึ่งจะไปยับยั้งขบวนการเกาะรวมกลุ่มของ
เกล็ดเลือด การศึกษา CYP2C19 genotype ในคนไทย
พบว่าเป็น poor metabolizer ร้อยละ 10 (rapid  
metabolizer ร้อยละ 41, intermediate metabolizer 
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ร้อยละ 49)7 ความแตกต่างของพันธุกรรมดังกล่าวอาจ
มีผลต่อการออกฤทธิ์ต้านเกล็ดเลือดของ clopidogrel 
นอกจากน้ีจากการศึกษาพบว่าฤทธิ์ยับยั้งการท�ำงาน
ของเกล็ดเลือดยังขึ้นกับขนาดและเวลาดังนี้ ในกรณีที่
ให้ขนาดปกติ (75 มิลลิกรัม/วัน) การยับยั้งการท�ำงาน
ของเกล็ดเลือด (steady state inhibition of platelet 
function) จะพบหลังวันที่ 5-7 แต่ถ้าให้ clopidogrel 
loading ขนาด 300 มิลลิกรัมและ 600 มิลลิกรัม  
พบการยับยั้งการท�ำงานของเกล็ดเลือดเร็วขึ้น ที่ภายใน 
6 ชั่วโมง และที่ 2 ชั่วโมง ตามล�ำดับ วันถัดไปจะใช้ยา 
clopidogrel ขนาด 75 มิลลิกรัมต่อวัน ในกรณีท่ีหยุด
ยาจะใช้เวลา 7-10 วันหมดฤทธิ์ (offset of action)

ยาทิคาเกรลอล (Ticagrelor)
	 เป็นยาต้านเกล็ดเลือดที่ออกฤทธิ์โดยการจับ 
กับ P2Y12 receptor ที่เกล็ดเลือดแบบ reversible  
ส่งผลให้ยับยั้งขบวนการเกาะรวมกลุ่มของเกล็ดเลือด 
ในขบวนการออกฤทธิ์ของยา ticagelor ไม่จ�ำเป็นต้อง
ผ่านขบวนการ metabolism ที่ตับ ดังนั้นจะออกฤทธ์ิได้
เร็วกว่า และฤทธ์ิต้านเกล็ดเลือดสามารถคาดการณ์ได้ 
และความแตกต่างในการออกฤทธิ์ในผู้ป่วยแต่ละคน
น้อยกว่า clopidogrel จากการศึกษาในผู้ป่วย acute 
coronary syndrome พบว ่า t icagrelor ลด  
cardiovascular adverse events ได ้มากกว่า  
clopidogrel แต่ก็พบ major spontaneous bleeding 
เพิ่มมากกว่าด้วยเช่นกัน5

	 Ticagrelor มี onset of action ที่ 30 นาที – 4  
ชั่วโมง ขนาดท่ีใช้ 90 มิลลิกรัม 2 เวลาต่อวัน และ 
หลังหยุดยา 3-5 วันก็จะหมดฤทธิ์ (offset of action)

ยาไดไพริดาโมล (Dipyridamole)
	 ย า  d i p y r i d amo l e  เ ป ็ น ย า ในกลุ ่ ม  
phosphodiesterase inhibitors ซึ่งจะยับยั้งการท�ำงาน
ของเกล็ดเลือด phosphodiesterase เป็นเอนไซม์ที่จะ
ท�ำลาย cAMP,cGMP (เป็น secondary messenger 
ในเซลล ์ ช ่วยปรับสมดุลภายในเซลล ์ในกรณีที่ มี 
การกระตุ้นจากภายนอกเซลล์) และ dipyridamole ยัง
ช่วยยับยั้ง adenosine reuptake โดยเม็ดเลือดแดง 
และเกล็ดเลือด ท�ำให้ระดับ adenosine บริเวณน้ัน 

สูงขึ้น และยับยั้งการท�ำงานของเกล็ดเลือด ระยะเวลา
หลงัจากรบัประทานยาจนถงึระดบั peak concentration 
ประมาณ 75 นาที ค่าคร่ึงชวิีตของยาประมาณ 10 ชัว่โมง 
ขนาดยาที่ใช้ในการศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง 
คือ extended-release dipyridamole 200 มิลลิกรัม 
รับประทาน 2 คร้ังต่อวัน

ยาซีลอสทาซอล (Cilostazol)
	 ยา cilostazol เป็นยาต้านเกล็ดเลือดในกลุ่ม 
phosphodiesterase inhibitor ซึ่งจะยับยั้งการท�ำงาน 
phosphodiesterase III ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่จะท�ำลาย 
cAMP,cGMP พบในหลายเนื้อเยื่อ ได้แก่ เกล็ดเลือด, 
endothelial cell, vascular smooth muscle  
และ adipose tissue ท�ำให้ cAMP เพิ่มข้ึนใน tissue 
ต่างๆ ท�ำให้ยับยั้งการเกาะกลุ่มรวมกันของเกล็ดเลือด 
(platelet aggregation) และ vasodilatation หลังจาก
รับประทาน cilostazol จะออกฤทธิ์ (onset of action) 
ที่ประมาณ 6 ชั่วโมง เข้าสู่ steady state ในวันที่ 4  
มีค่าคร่ึงชีวิต 11-13 ช่ัวโมง เนื่องจากกลไกในการยับยั้ง
เกล็ดเลือดเป็นแบบ reversible ดังนั้นหลังหยุดยา  
ฤทธิ์จะหมดภายใน 48 ช่ัวโมง ขนาดท่ีใช้ในการรักษา 
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองคือ 100 มิลลิกรัม 2 เวลา  
โดยรับประทานก่อนอาหาร ปัจจบุนัมีรูปแบบออกฤทธิย์าว 
สามารถรับประทานขนาด 100 มิลลิกรัม 2 แคปซูล  
วันละคร้ังได้

ผลการศึกษาการใช ้ยาต ้านเกล็ดเลือดใน 
การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
ระยะเฉียบพลัน
	 มีการศึกษาการให้ยาแอสไพรินในผู ้ป ่วย 
โรคสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน พบว่าการให้
แอสไพรินขนาด 160 – 325 มิลลิกรัม/วัน8,9 โดยเริ่มให้
ภายใน 48 ชัว่โมงหลังเกดิอาการและให้ต่อไป 10 - 28 วนั  
จะช่วยลดอัตราการเสียชีวิตและทุพพลภาพได้ร้อยละ  
5 หรือ ลดจ�ำนวนผู้ป่วยเสียชีวิตและทุพพลภาพได้  
13 คน ถ้ารักษาด้วยวิธีนี้ 1000 คน10 แต่เนื่องจากเป็น
ยาที่มีราคาถูกและผู้ป่วยที่มาพบแพทย์ส่วนใหญ่มาถึง
โรงพยาบาลช้าเกินกว่าที่จะสามารถได้รับยาละลาย 
ลิ่มเลือดได้ การให้แอสไพรินจึงเป็นทางเลือกที่ใช้บ่อย
ในเวชปฏิบัติ
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ตารางท่ี 1 การศึกษาเกี่ยวกับยาต้านเกล็ดเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน

การศึกษา
จ�ำนวน

(คน)
ยา

ระยะเวลา

เฉลีย่ (วนั)
ศึกษาในผู้ป่วย ผลการศึกษา

EARLY11 543 ASA 25มก+ER- 

dipyridamole

200 มก 2 คร้ัง

ต่อวันเทียบกับ

ASA 100 มก 

90 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือด

ภายใน 24 ชั่วโมง

สัดส่วนผู ้ป่วยที่มีผลการฟื ้นตัวดี 

(mRS0-1) ท้ัง 2 กลุ่มไม่แตกต่าง

กั นอย ่ า ง มีนั ยส� ำ คัญทางสถิ ติ  

(ร้อยละ 56 เทียบกับ ร้อยละ 52, 

95%CI-4.5 ถึง 12.6, p=0.45)

FASTER12 392 Clopidogrel 

300 มก.วันแรก

ตามด้วย 75 มก.

ในวันถัดไป +ASA 

81 มก.ต่อวัน

เทียบกับ ASA

81 มก. 

90 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือด

(NIHSS≤3) ภายใน 

24 ช่ัวโมง 

เกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำในกลุ่ม

ที่ได้รับ clopidogrel+ASA เทียบ

กับยา ASA ไม่แตกต่างกันอย่างมี

นัยส�ำคัญทางสถิติ (ร ้อยละ 7.1 

เทียบกับ ร้อยละ 10.8, 95%CI-9.4 

ถึง 1.9, p=0.19)

CHANCE13 5,170 Clopidogrel

300 มก.วันแรก

ตามด้วย 75 มก.

ในวันถัดไป

+ASA 75 มก.

ต่อวัน 3 สัปดาห์

เทียบกับ ASA

75 มก.

90 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือด

(NIHSS≤3) หรือ 

TIA (ABCD2 

score ≥ 4)

ภายใน 24 ชั่วโมง

เกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำในกลุ่ม

ที่ได้รับ clopidogrel+ASA ต�่ำกว่า

เมื่อเทียบกับยา ASA (ร้อยละ 8.2 

เทียบกับ ร้อยละ 11.7, 95%CI 0.57 

ถึง 0.81, p<0.001)

SOCRATES14 13,199 ticagrelor 180 มก.

วันแรกตามด้วย

90 มก. 2 ครัง้ต่อวนั

ในวันถัดไป เทียบ

กับ ASA 300 มก.

วันแรกต่อด้วย 

100 มก.ต่อวัน

ในวันถัดไป

90 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองขาดเลือด

(NIHSS≤5) หรือ 

TIA (ABCD2 

score ≥ 4) ภายใน 

24 ช่ัวโมง

การ เกิ ด โรคหลอดเ ลือดสมอง  

กล ้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด หรือ 

เสียชีวิตจากโรคหลอดเลือดในกลุ่ม

ทีไ่ด้รบั ticagrelor ไม่แตกต่างอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับ

กลุ ่มที่ได้รับ ASA (ร้อยละ 6.7 

เทียบกับร้อยละ 7.5, HR 0.89, 

95%CI 0.78 ถึง 1.00) 
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	 การศึกษา EARLY treatment with  
aspirin plus extended-release dipyridamole for 
transient ischemic attack or ischaemic stroke 
within 24 h of symptom onset (EARLY trial)11 
ศึกษาในผู้ป่วย TIA หรือผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน (ภายใน 24 ชั่วโมงหลังเกิด
อาการ) ท่ีมีความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดสมองวดัโดย 
NIHSS ไม่เกิน 20 แต้ม เปรียบเทียบผลการให้ยา 
aspirin 25 มิลลิกรัม ร่วมกับยา extended-release 
dipyridamole 200 มิลลิกรัม 2 ครั้งต่อวัน (283 คน) 
กับยา aspirin 100 มิลลิกรัมอย่างเดียว 7 วัน (260 คน) 
และหลังจากนั้นผู ้ป่วยท้ังหมดได้รับยา extended- 
release dipyridamole 200 มิลลิกรัม 2 ครั้งต่อวัน 
ต่อจนถึง 90 วัน ผลการศึกษาพบว่าสัดส่วนของผู้ป่วย
ที่ได้รับยา aspirin ร่วมกับยา extended-release 
dipyridamole ไม่มีความพิการหรือมีความพิการ 
เล็กน้อย (mRS 0 - 1) ที่ 90 วัน ไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ที่ได้รับยา aspirin อย่างเดียวใน 7 วันแรกอย่าง 
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 56 เทียบกับ ร้อยละ 52, 
95%CI -4.5 ถึง 12.6, p=0.45) ผลรวมของการเกิด 
โรคหลอดเลือดสมอง TIA กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด 
เลือดออกรุนแรงหรือ เสียชีวิตในกลุ่มที่ได้รับยา aspirin 
ร่วมกับยา extended-release dipyridamole พบ 
น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยา aspirin อย่างเดียวใน 7 วันแรก 
แต่ความแตกต่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติใน (ร้อยละ 10 
เทียบกับ ร้อยละ 14.6, hazard ratio (HR) 0.73, 
95%CI 0.44-1.19, p=0.20) 
	 การศึกษา Fast Assessment of Stroke  
and Transient ischaemic attack to prevent 
Early Recurrence (FASTER)12 เป็นการศึกษาใน
ผู้ป่วย transient ischemic attack (TIA) หรือผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลัน (ภายใน 
24 ชั่วโมงหลังเกิดอาการ) ที่ไม่รุนแรง (วัดโดย NIHSS 
ไม่เกิน 3 แต้ม) เปรียบเทียบผลการให้ยา clopidogrel 
300 มิลลิกรัม ตามด้วย clopidogrel 75 มิลลิกรัม 
ต่อวัน (198 คน) เทียบกับยาหลอก (194 คน) หรือ 
ยา simvastatin 40 มิลลิกรัมทันทีแล้วตามด้วย  
simvastatin 40 มิลลิกรัมช่วงเย็น (199 คน) ผู้ป่วย 
ทุกรายจะได้รับยา aspirin 81 มิลลิกรัมต่อวัน (โดยจะ

ได้รับยา aspirin 162 มิลลิกรัมในคร้ังแรกในกรณีที ่
ผู้ป่วยไม่เคยรับประทานยา aspirin มาก่อนเข้าร่วม 
การศึกษา) การศึกษานี้ต้องยุติก่อนก�ำหนดเนื่องจาก
การรวบรวมผู ้เข้าร่วมการศึกษาช้ากว่าที่ก�ำหนดไว้  
ในผลการศึกษาเบื้องต ้นพบว ่าผู ้ป ่วยที่ ได ้ รับยา  
clopidogrel ร่วมกับ aspirin เกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ภายใน 90 วันในอัตราที่ต�่ำกว่ากลุ่มที่ได้รับยา aspirin 
อย่างเดียวแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 7.1  
เทียบกับ ร้อยละ 10.8, absolute risk reduction  
ร้อยละ -3.8, 95%CI -9.4 ถึง 1.9, p=0.19) โดยกลุ่มท่ี
ได้รับยา clopidogrel ร่วมกับยา aspirin เกิดเลือดออก
ในสมองมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา aspirin อย่างเดียว 
(absolute risk increase ร้อยละ 1, 95%CI -0.4 ถึง 
2.4, p=0.5) ในผู้ป่วยที่ได้รับยา simvastatin เกิด 
โรคหลอดเลือดสมองภายใน 90 วันมากกว่ากลุ่มท่ี 
ไม่ได้รับยาแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ร้อยละ 10.6 
เทียบกับร้อยละ 7.3, absolute risk increase ร้อยละ 
3.3, 95%CI -2.3 ถึง 8.9, p=0.25) ผู้วิจัยได้สรุปว่า 
การให้ยา clopidogrel ร่วมกับ aspirin ในผู้ป่วย 
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันมี 
แนวโน้มจะสามารถลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�้ำ 
แต่เพิ่มอัตราการเกิดเลือดออก ท�ำให้ประโยชน์ที่จะได้
รับไม่ชัดเจน
	 การศึกษา Clopidogrel in High-risk  
p a t i e n t s  w i t h  Acu t e  Nond i s ab l i n g  
Cerebrovascular Events (CHANCE) trial13 
ศึกษาในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 40 ปีข้ึนไปที่เป็น transient 
ischemic attack (TIA) ที่มีความเสี่ยงในการเกิด 
โรคหลอดเลือดสมองตามมาปานกลางถึงสูง (วัดโดย 
ABCD2 score ≥ 4) หรือผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน (ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังเกิด
อาการ) ท่ีไม่รุนแรง (วัดโดย NIHSS ไม่เกิน 3 แต้ม) 
5,170 คน เปรียบเทียบผลการให้ยา clopidogrel  
300 มิลลิกรัม ตามด้วย clopidogrel 75 มิลลิกรัม 
ต่อวัน ร่วมกับยาแอสไพริน 75 มิลลิกรัมต่อวัน (ในช่วง 
21 วันแรกหลังเกิดอาการ) เทียบกับยาแอสไพริน  
75 มิลลิกรัมต่อวันร่วมกับยาหลอก วัดผลที่การเกิด 
โรคหลอดเลอืดสมอง (ทัง้โรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด
และเลือดออกในสมอง) ช่วง 90 วัน ผลการศึกษาพบว่า 
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อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในกลุ่มที่ได้รับยา 
clopidogrel และ aspirin พบร้อยละ 8.2 และกลุ่มที ่
ได้รับยา aspirin อย่างเดียวพบร้อยละ 11.7 (HR 0.68, 
95%CI 0.57-0.81, P<0.001) โดยไม่พบความแตกต่าง
ของภาวะเลือดออกปานกลางถึงรุนแรงในผู้ป่วยที่ได้รับ
ยา clopidogrel และ aspirin (ร้อยละ 0.3) และกลุ่มที่
ได้รับยา aspirin อย่างเดียว (พบร้อยละ 0.3; p=0.73)
	 การศึกษา Acute stroke or transient 
ischemic attack treated with aspirin or  
ticagrelor and patient outcomes (SOCRATES)14  
ศึกษาในผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ
เฉียบพลัน (ภายใน 24 ชั่วโมงหลังเกิดอาการ) ที่ไม่
รุนแรง (NIHSS < 5) หรือ transient ischemic attack 
(TIA) ที่มีความเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ตามมาสูง (วัดโดย ABCD2 score ≥ 4) อายุตั้งแต่  
40 ปีขึ้นไป จ�ำนวน 13,199 คน เปรียบเทียบการให้ 
ticagrelor 180 มลิลิกรมั (ticagrelor ขนาด 90 มิลลิกรัม 
2 เม็ด) ในวันแรกและตามด้วย ticagrelor 90 มิลลิกรัม 
2 คร้ังต่อวันในวันที่ 2-90 กับการได้รับยา aspirin  
300 มิลลิกรัมในวันแรก (aspirin ขนาด 100 มิลลิกรัม 
3 เม็ด) ตามด้วยยา aspirin ขนาด 100 มิลลิกรัม 
ต่อวัน วันที่ 2-90 วัดผลที่ composite outcome ของ
การเกิดโรคหลอดเลือดสมอง โรคกล้ามเน้ือหัวใจตาย 
(myocardial infarct) และการเสียชีวิต ผลการศกึษาพบ  
composite events ในผูป่้วยร้อยละ 6.7 (442/6589 คน)  
ในกลุ่มทีไ่ด้รบั ticagrelor และร้อยละ 7.5 (497/6610 คน)  
ในกลุ ่มที่ได ้รับยา aspirin (HR 0.89; 95%CI  
0.78-1.00) พบ major bleeding ในผู้ป่วยร้อยละ 0.5 
และร้อยละ 0.6 ในกลุ่มท่ีได้รับยา ticagrelor และ  
aspirin ตามล�ำดับ, intracranial hemorrhage  
bleeding ในผู้ป่วยร้อยละ 0.2 และร้อยละ 0.3 ในกลุ่ม
ที่ได้รับยา ticagrelor และ aspirin ตามล�ำดับ และพบ 
fatal bleeding ในผู้ป่วยร้อยละ 0.1 ของทั้งสองกลุ่ม 
สรุปได้ว่าประสิทธิภาพของยา ticagrelor ไม่พบว่า 
ดีกว่า aspirin ในการลดอัตราการเกิดโรคหลอดเลือด
สมอง โรคกล้ามเนื้อหัวใจตาย (myocardial infarct) 
และการเสียชีวิต ที่ 90 วัน
	 การศึกษา Platelet-Oriented Inhibition 
in New TIA or minor ischemic stroke (POINT) 

trial15 ศึกษาในผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 18 ปีข้ึนไปที่เป็น  
transient ischemic attack (TIA) ท่ีมีความเส่ียงใน
การเกิดโรคหลอดเลือดสมองตามมาสูง (วัดโดย 
ABCD2 score ≥ 4) หรือผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน (ภายใน 12 ชั่วโมงหลังเกิด
อาการ) ท่ีไม่รุนแรง (วัดโดย NIHSS ไม่เกิน 3 แต้ม) 
เปรียบเทียบผลการให้ยา clopidogrel 600 มิลลิกรัม 
ตามด้วย clopidogrel 75 มิลลิกรัมต่อวัน (89 วัน)  
กบัยาหลอก โดยผูป่้วยทัง้สองกลุม่จะได้รับยาแอสไพรนิ 
150-200 มิลลิกรัมต่อวัน 5 วันและต่อด้วยแอสไพริน
ขนาด 75-100 มิลลิกรัมต ่อวัน วัดผลที่การเกิด  
new ischemic events (ทั้งโรคหลอดเลือดสมอง 
ขาดเลือด กล้ามเนื้อหัวใจตาย และการเสียชีวิตจาก 
โรคหลอดเลือด) ช่วง 90 วัน โดยมีแผนจะศึกษาใน 
ผู้ป่วยทั้งหมด 5,840 คน คาดว่าจะส้ินสุดการศึกษาใน
เดือนธันวาคม พ.ศ. 2561

	 ข้อสังเกต การศึกษาการใช้ยาต้านเกล็ดเลือด
ในการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ
เฉียบพลัน 
	 1) ‘include’ ผู ้ป่วยที่มาพบแพทย์ภายใน  
24 ช่ัวโมงหลังมีอาการ (โดยจะ ‘exclude’ ผู้ป่วยที่ 
ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำหรือการท�ำ
หัตถการใส่สายสวนลากล่ิมเลือด ส่วนหนึ่งเนื่องจากใน
ผู ้ป ่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ 
ไม่ควรได้รับยาต้านเกล็ดเลือดใน 24 ชั่วโมงแรกหลังได้
รับยาละลายล่ิมเลือด) 
	 2) การศึกษาส ่วนใหญ ่วัดผลที่การเกิด 
โรคหลอดเลือดสมองหรือ composite outcome  
(โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด กล้ามเนื้อหัวใจตาย  
และการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือด) ไม่ได้วัดผลท่ี 
การฟื้นตัวทีดี 
	 3) การศึกษาที่ใช้ยาต้านเกล็ดเลือด 2 ตัว 
(clopidogrel ร่วมกับ low-dose aspirin) หรือ 
high-potency antiplatelet เช่น ticagrelor จะ  
‘include’ ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะ
เฉียบพลันที่มีความรุนแรงของโรคน้อย (NIHSS < 3 
หรือ 5) หรือผู ้ป่วย TIA และการวัดผลจะติดตาม 
ภายใน 3 เดือน  ดังนั้นในการน�ำไปใช้ควรใช้ในผู้ป่วยท่ี
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มีความรุนแรงของโรคน้อยเช่นกันและไม่ควรใช้ยาต้าน
เกล็ดเลือดร่วมกัน 2 ตัวเกิน 3 เดือน (ถ้าไม่มีข้อบ่งช้ี
อื่นๆร่วมด้วย)

แนวทางการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลัน
	 1. ผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด 
ระยะเฉียบพลันท่ีมีข้อบ่งชี้และไม่มีข้อห้ามในการได้รับ
ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ ควรได้รับยา 
ดังกล่าว แม้ว่าจะพิจารณาให้การรักษาโดยการใส่สาย
สวนหลอดเลือด (น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ ++, คุณภาพ 
หลักฐาน I, Class I, level of evidence A)2

	 2. ผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด 
ระยะเฉียบพลันที่เหมาะสมกับการได้รับการรักษา 
โดยการใส่สายสวนหลอดเลือด ควรมีคุณสมบัติครบ 
ตามเกณฑ์ท้ัง 7 ข้อดังนี้2 (น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ ++, 
คุณภาพหลักฐาน I, Class I, level of evidence A)
	   2.1. มี  mRS 0-1 ก ่อนมีอาการโรค 
หลอดเลือดสมองครั้งนี้
	   2.2. ได้รบัยาละลายลิม่เลอืดทางหลอดเลอืด
ด�ำภายใน 4.5 ช่ัวโมงหลังเกิดอาการ
	   2.3. อาการดังกล่าวเกิดจากหลอดเลือด 
internal carotid artery (ICA) หรือ middle cerebral 
artery (MCA) ส่วนต้น (M1) อุดตัน
	   2.4. อายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป
	   2.5. คะแนน NIHSS ≥ 6
	   2.6. คะแนน ASPECTS ≥ 6
	   2.7. ได้รับการรักษาโดยการใส่สายสวน
หลอดเลือด (groin puncture) ภายใน 6 ชั่วโมงหลัง
เกิดอาการ
	 3. การรักษาโดยการใส่สายสวนหลอดเลือด 
ควรใช้ stent retrievers มากกว่า MERCI device  
(น�้ำหนักค�ำแนะน�ำ ++, คุณภาพหลักฐาน I, Class I, 
level of evidence A) การใช้สายสวนหลอดเลือดอื่นๆ
นอกจาก stent retrievers อาจจะเหมาะสมในบางกรณี2 
(น�ำ้หนกัค�ำแนะน�ำ +/-,คณุภาพหลกัฐาน II, Class IIb, 
level of evidence B)
	 ทั้งน้ีการการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉยีบพลนัโดยการใส่สายสวนหลอดเลอืด 

(Endovascular Treatments in Patients with Acute 
Ischemic Stroke) เป็นทางเลือกหนึ่งในการรักษา 
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน ที่สามารถ
ท�ำในสถาบันที่มีศักยภาพเพียงพอ ในโรงพยาบาลท่ี
รักษาผู ้ป ่วยโรคหลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลัน 
ด้วยการใส่สายสวนหลอดเลือดไม่ได้ ควรรักษาผู้ป่วย
ตามมาตรฐานการรักษาผู้ป่วยในปัจจุบัน
	 4. ในผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด 
ระยะเฉียบพลันท่ีไม ่ได ้ รับยาละลายล่ิมเลือดทาง 
หลอดเลอืดด�ำหรือไม่ได้รับการรักษาโดยการใส่สายสวน
หลอดเลือดควรได้รับยา aspirin 325 มิลลิกรัม 
ภายใน 24-48 ชั่วโมงหลังเกิดอาการ (Class I  
recommendation, level of evidence A)16

	 5. อาจพิจารณาการให้ยา aspirin ร่วมกับ 
ยา clopidogrel ภายใน 24 ช่ัวโมงในผู้ป่วย minor 
stroke หรือ transient ischemic attack (TIA) โดย
ให้คู่กันประมาณ 90 วัน (Class IIb recommendation, 
level of evidence B)17 (เนื่องจากค�ำแนะน�ำการให้ยา 
aspirin ร่วมกับ clopidogrel นั้นอ้างอิงจากการศึกษา 
CHANCE13 ซ่ึงศีกษาในผู้ป่วย TIA หรือ minor 
stroke (NIHSS ≤ 3) โดยให้ยา clopidogrel  
300 มิลลิกรัม ตามด้วย clopidogrel 75 มิลลิกรัม 
ต่อวัน ร่วมกับยาแอสไพริน 75 มิลลิกรัมต่อวัน (ในช่วง 
21 วันแรกหลังเกิดอาการ) ดังนั้น ในกรณีที่แพทย์
ต้องการให้ควรให้ตาม regimen ของการศึกษาของ 
CHANCE ไปก่อนจนกว่าจะมีผลการศึกษาที่ยืนยัน
ประโยชน์เพิ่มขึ้นมา ซึ่งขณะนี้ก�ำลังมีการศึกษา 
POINT15 ด�ำเนินการอยู่

สรุป
	 เนื่องจากผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด
ระยะเฉียบพลันส่วนน้อยที่มาเร็วและไม่มีข ้อห้าม 
ในการได้รับการรักษาด้วยยาละลายล่ิมเลือดทาง 
หลอดเลือดด�ำหรือร่วมกับการรักษาโดยการใส่สายสวน
หลอดเลือด ดังน้ันการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดระยะเฉียบพลันด ้วยยาต ้านเกล็ดเลือด 
ยังมีบทบาทอยู ่ ในปัจจุบัน โดยจากผลการศึกษา 
ส่วนใหญ่พบว่ายาต้านเกล็ดเลือดช่วยลดอัตราการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองซ�้ำได้
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บทคัดย่อ
การรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันที่มาพบแพทย์ในเวลาอันรวดเร็ว  

มีข้อบ่งชีแ้ละไม่มข้ีอห้ามในการได้รบัยาละลายลิม่เลอืดทางหลอดเลอืดด�ำ ควรได้รบัการรกัษาด้วยยาละลาย
ล่ิมเลือดทางหลอดเลือดด�ำ ซึ่งอาจให้ร่วมกับการท�ำหัตถการใส่สายสวนลากล่ิมเลือดในกรณีที่อาการ 
เกิดจากหลอดเลือดเส้นใหญ่อุดตัน แต่อย่างไรก็ตามผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่ได้รับการรักษาดังกล่าว ดังนั้น 
การให้ยาต้านเกล็ดเลือดในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดระยะเฉียบพลันจึงยังมีบทบาทส�ำคัญอยู่ 
แนวทางการรักษาปัจจุบันแนะน�ำให้ใช้ยาแอสไพรินในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดภายใน 24 ช่ัวโมงหลังเกิด
อาการ ผลการศกึษาพบว่าการให้ยาแอสไพรินร่วมกบัยาโคลพโิดเกรลมปีระสทิธิภาพเหนอืกว่ายาแอสไพริน
ในการลดการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองซ�ำ้ในช่วงระยะแรกของการด�ำเนนิโรค ปัจจบุนัจงึอาจให้ยาแอสไพรนิ
ขนาดน้อยร่วมกับยาโคลพิโดเกรลในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่มีความรุนแรงน้อยหรือมีอาการ
ชั่วคราว ภายใน 24 ชั่วโมง (แต่การใช้ยาต้านเกล็ดเลือด 2 ตัวในระยะเฉียบพลันไม่ควรใช้นานเกิน 3 เดือน
จากหลักฐานการศึกษาในปัจจุบัน)

ค�ำส�ำคัญ: ยาต้านเกล็ดเลือด, โรคหลอดเลือดสมอง


