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30 ปี ก�รรักษ�โรคหลอดเล่อดสมองช้นิดข�ดเล่อด  
ย้อนอดีต ปัจจุบัน มุ่งสู่อน�คต

บทนำ

โรคหลอดเลอืดสมองชนิดขาดเลอืดหรอื	acute	

ischemic	 stroke	 เป็นสาเหตุหลักของความพิการและ

เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตท่ัวโลกเป็นอันดับสองตาม

ข้อมูลจากองค์การอนามัยโลก1	 พบว่าในปี	 ค.ศ.	 2022	

มีผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่เกิดขึ้นใหม่มากกว่า	 12	

ล้านราย	และจากข้อมูลทางสถิติพบว่า	ทุก	3	วินาทีจะ

มีผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองรายใหม่เกิดข้ึน	 เนื่องจาก

หลายประเทศในโลกเริ่มเข้าสู่สังคมวัยชรา	 ทำาให้มีการ

คาดคะเนว่าโรคหลอดเลือดสมองจะเพิ่มขึ้นอย่างมาก 

นพู.เกษมสิน ภิ�วะกุล

กลุ่มงานอายุรแพทย์	โรงพยาบาลขอนแก่น	จังหวัดขอนแก่น	

ในอนาคตอันใกล้	(รูปที่	1)

	 ตัวโรคหลอดเลือดสมองมักมีอาการเกิดขึ้น

อย่างกะทันหันและมีความรุนแรง	 หากได้รับการรักษา

ที่ไม่ทันท่วงที	 จะทำาให้ผู้ป่วยมีความพิการถาวรในระยะ

ยาวและสร้างภาระต่อระบบสุขภาพ	 พยาธิสภาพของ

โรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดที่เกิดจากการลดลง

ของการไหลเวียนเลือดไปเลี้ยงสมอง	 ส่งผลให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงที่ระดับเซลล์และเซลล์ประสาทจะตายใน

ท่ีสุด	ถ้าการไหลเวียนของเลือดในสมองไมไ่ด้รับการฟ้ืนฟู

ได้ทันท่วงที2

รูปที� 1 แสดงระบาดวิทยาโรคหลอดเลือดสมองของปี	2022	ข้อมูลจาก	WHO	fact	sheet	2022
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มาตรฐานหลกัของการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมอง

ชนิดขาดเลือด	 ในปัจจุบันคือการฟื้นการไหลเวียนเลือด

ของหลอดเลือดสมอง	(reperfusion	therapy)	สามารถ

ทำาได้ผ่านการให้ยา	 thrombolytic	 drugs	 ผ่านหลอด

เลือดดำา	(tissue	plasminogen	activator	(tPA))	หรือ

โดยการสวนหลอดเลือดสมอง	 การให้ยา	 tPA	 ภายใน 

การสวนหลอดเลือดสมอง	 (mechanical	

thrombectomy)	 เป็นการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง

ด้วยวิธีใหม่	 ที่มีประสิทธิภาพสูง	 ซึ่งเป็นการนำาอุปกรณ์	

stent	retriever	หรือ	penumbra	system	ใส่เข้าไปใน

ระบบหลอดเลือดสมองเพื่อดูดหรือดึงลิ่มเลือดในหลอด

เลือดออกมา	 โดยได้แสดงประสิทธิภาพในการรักษาที

ดีและขยายเวลาการักษาได้ถึง	 24	 ช่ัวโมงหลังจากการ

เกิดอาการสำาหรับกลุ่มผู้ป่วยบางกลุ่มที่ต้องมีการอุดตัน

ของลิ่มเลือดในหลอดเลือดขนาดใหญ่	 แต่อย่างไรก็ตาม

การรักษาโดยวิธีนี้ต้องใช้แพทย์ที่มีทักษะได้รับการฝึก

มาเฉพาะและทรัพยากรค่อนข้างมาก	 และต้องการ

โรงพยาบาลที่มีความพร้อมท้ังทีมและอุปกรณ์ในการ

รักษา4

ในปัจจุบัน	 แม้มีการรักษาเหล่านี้แต่ก็ยังพบว่า

มีข้อจำากัด	 จากข้อมูลในประเทศไทยและต่างประเทศ

มีผู้ป่วยเพียงร้อยละ	 10	 ท่ีมีโอกาสได้รับยาละลายลิ่ม

เลือด	 และประมาณร้อยละ	 15-20	 จากในต่างประเทศ

ที่สามารถได้รับการรักษาด้วยการสวนโรคหลอดเลือด

สมอง	 ยังมีผู้ป่วยที่ไม่สามารถรับการรักษาได้เพราะมี

ข้อห้ามการรักษา	 หรือมาโรงพยาบาลช้าเกินไป	 ดังนั้น	

ยังมีความต้องการในการค้นหาวิธีการรักษาใหม่	 เพื่อที่ 

4.5	 ชั่วโมงหลังจากการเกิดโรคหลอดเลือดสมองชนิด

ขาดเลือดสามารถลดอัตราการเสียชีวิตและความพิการ

ได้อย่างมีนัยสำาคัญ	 แต่อย่างไรก็ตาม	 ประสิทธิภาพของ

ยาจะลดลงอย่างรวดเร็วตามเวลาที่ผ่านไป	(รูปที่	2)	และ

การใหย้ายงัมคีวามเส่ียงในเกดิภาวะแทรกซ้อนจากเลอืด

อออกโดยเฉพาะในสมองที่อาจทำาให้เสียชีวิตหรือพิการ

มากขึ้นได้3

สามารถใช้กับผู้ป่วยจำานวนมากขึ้น	 และเพิ่มช่วงเวลาใน

การรักษาที่ยาวขึ้น	โดยมีความเสี่ยงน้อยลง

บทความน้ีมีจุดมุ่งหมายในการสำารวจและ

แนะนำาเกีย่วกบัการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองเฉยีบพลนั

เร่ิมต้ังแต่อดีต	 ประวัติศาสตร์การพัฒนาการรักษา	 ใน

ช่วง	30	ปีที่ผ่านมา	โดยเน้นที่ยาและวิธีการรักษาใหม่ที่

มโีอกาสในการเปลีย่นแปลงแนวทางการรกัษาในอนาคต	

และเพิ่มคุณภาพชีวิตผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง	โดยขอ

ใช้ปีคริสตศักราชประกอบ	เพื่อความเข้าใจง่ายขึ้น	

การพัฒนาการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง

ย้อนอดีต

ย้อนอดีตก่อนเริ่มมีค้นพบการรักษาโดยการให้

ยาละลายลิ่มเลือดในปี	 ค.ศ.1995	 ในยุคนั้น	 ผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองทั้ง	 ischemic	 stroke	หรือ	 hemor-

rhagic	stroke	ยังไม่มีวิธีการรักษาที่ได้ผลดี	แม้จะมีการ

เริ่มใช้ยา	aspirin	ตั้งแต่ก่อนปี	1998	ที่	FDA	อนุญาตให้

นำามาใช้รักษาในผู้ป่วยสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลันใน	

48	ชัว่โมง	โดยมกีารศกึษาทีส่นบัสนนุ	คอื	IST	และ	CAST	

trial5,6	 พบว่าประสิทธิภาพในการรักษาในการป้องกัน

การเสียชีวิตหรือเกิดโรคซ้ำาใน	 14	 วันอยู่เพียง	 1	 คน 

รูปที� 2 1	อัตราส่วนความน่าจะเป็นของผลลัพธ์ที่ดีจากให้ยา	rt-PA	จะลดลงตามช่วงเวลาที่ผ่านไป

ที�ม�	Association	of	outcome	with	early	stroke	treatment:	pooled	analysis	of	 

ATLANTIS,	ECASS,	and	NINDS	rt-PA	stroke	trials.	Lancet	2004;363(9411):768-74)
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ต่อการรักษา	79	คน	(NNT=79)	หรือในผู้ป่วย	hemor-

rhagic	stroke	ก็ทำาไดเ้พยีง	remove	blood	clot	ทำาให้

ผูป้ว่ยมอีตัราการเสยีชีวติและความพิการท่ีสงู	ทำาไดเ้พยีง

การทำากายภาพบำาบัดร่วมกับการป้องกันการเกิดซ้ำา	

ก�รรักษ�โรคหลอดเล่อดสมองช้นิดข�ดเล่อด

เฉียบพูลันปัจจุบัน

ในช่วง	30	ปีที่ผ่านมาได้มีการค้นพบการรักษา

สำาคัญทีมี่ประสทิธภิาพสำาหรบัโรคหลอดเลอืดสมองชนดิ

ขาดเลือดเฉียบพลัน	ทำาให้มีการเปลี่ยนแปลงมุมมองต่อ

การรกัษาโรค	และเพิม่โอกาสให้แกผู่ป่้วยโรคหลอดเลอืด

สมองดังนี้	เราอาจแบ่งช่วงเวลาการพัฒนาได้ดังนี้

ปี ค.ศึ. 1990: ยุคเริ�มต้นแห่งก�รให้ย�ละล�ย

ลิ�มเล่อด (Dawn of thrombolysis era)

ทศวรรษ	 ค.ศ.	 1990	 เป็นช่วงเวลาท่ีเกิดความ

กา้วหนา้สำาคญัในการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองชนดิขาด

เลอืดเฉยีบพลนั	เนือ่งจากการนำาเสนอการใชย้าละลายลิม่

เลือดในการรักษา	 โดยทดลองที่สำาคัญในช่วงเวลานี้คือ

การทดลอง	NINDS	ในปี	1995	ซึ่งพิสูจน์ประสิทธิภาพ

ของ	 ยา	 rt-PA	 ในการรักษาโรคหลอดสมองชนิดขาด

เลือดเฉียบพลัน	 ด้วยวิธีการฉีดยาเข้าทางหลอดเลือดดำา

ภายในเวลา	 3	 ชั่วโมง	 นับตั้งแต่เริ่มมีอาการ	 พบว่าการ

ให้ยาสามารถฟืน้ฟูอาการและลดความพกิารไดอ้ยา่งมนียั

สำาคัญพบวา่ที	่24	ชัว่โมงผูป่้วยทีไ่ดร้บัยามอีาการทีด่กีว่า

ร้อยละ	30	และที่	3	เดือนมีอาการปกติร้อยละ	50	เมื่อ

เทียบกลุ่มไม่ได้ยาที่ร้อยละ	397	อย่างไรก็ตามการรักษา

ดว้ย	rt-PA	มีขอ้จำากดัท่ีสำาคญั	คอืมรีะยะเวลารกัษาทีแ่คบ	

และมีความเสี่ยงของเลือดออกภายในกะโหลกสมองที่

เป็นอัตราย	 นอกจากน้ีตัวยายังมีข้อจำากัดข้อห้ามในการ

ใช้หลายประการ	อาทิเช่น	เคยมีเลือดออกในสมอง	หรือ

เพิ่งเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบ	 มีภาวะเลือดออกง่าย	

และความดันโลหิตท่ีไม่สามารถควบคุมได้	 ซึ่งจำากัดการ

ใช้ในผู้ป่วยหลายราย	 อย่างไรก็ดีทาง	 FDA	 หรือหน่วย

งานอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาได้มีการรับรองยา	

rt-PA	ใหใ้ชใ้นการรักษาโรคหลอดเลอืดสมองในป	ี19968

ปล�ยยุค 1990 : จุดเริ�มตน้ของก�รรกัษ�ดว้ย
วิธีก�รสวนหลอดเล่อดสมอง (The emergence of 
endovascular procedure)

ในช่วงปลาย	 1990s	 การรักษาโดยวิธีการสวน
หลอดเลือดเร่ิมได้รับความสนใจ	 มีการศึกษาชื่อ	 PRO-
ACT	II	ได้แสดงให้เห็นถึงประโยชน์ของสวนหลอดเลือด
สมองและให้ยาละลายลิ่มเลือดโดยตรง	 (intra-arterial	
thrombolysis)	เมื่อเทียบกับการรักษาแบบพื้นฐานในผู้
ปว่ยท่ีมกีารตีบตันท่ีหลอดเลือดสมอง	middle	cerebral	
artery	(MCA)	ซึง่เปน็จดุเริม่ตน้พืน้ฐานสำาหรบัการพฒันา
วิธีการสวนหลอดเลือดสมองด้วยอุปกรณ์ที่ดีขึ้น	 เทคนิค
ที่ดีขึ้นและการคัดเลือกผู้ป่วยที่เหมาะสมขึ้น	ในอนาคต9

ต้น 2000 : ยุคทองของก�รให้ย�ละล�ยลิ�ม
เล่อด (The Age of thrombolysis)

ในช่วงต้นของ	 2000s	 rt-PA	 ได้กลายเป็น
มาตรฐานในการรักษาโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลัน	
ถึงแม้จะมีข้อจำากัดหลายประการ	ต่อมา	 จากการศึกษา	
ECASS	III	ใน	ปี	200810	ทำาให้มีการรวบรวมข้อมูลและ
วเิคราะหแ์บบ	meta-	analyses	ทำาให	้FDA	และ	Amer-
ican	 Heart	 Association	 ได้ประกาศชยายเวลาการ
รักษาด้วยยา	rt-PA	เพิ่มเป็นภายใน	4.5	ชั่วโมงหลังจาก
เริ่มมีอาการทางสมอง11	 ประโยชน์ของการให้ยาละลาย
ล่ิมเลือดได้รับการยอมรับและใช้ในการรักษาอย่างแพร่
หลาย	แม้ยังมีข้อจำากัด	 เพราะระยะเวลาการรักษาที่สั้น
และความเสี่ยงของภาวะแทรกซ้อนจากเลือดออกใน
สมอง	ยังคงเป็นปัญหาใหญ่ในการให้ยาละลายลิ่มเลือด	

ค.ศึ. 2010 : ก�รเริ�มตน้ก�รรกัษ�ดว้ยก�รสวน
หลอดเลอ่ดสมองและดึงลิ�มเลอ่ดออก (Emergence of 
Mechanical thrombectomy)

หลังจากการบุกเบิกการรักษาด้วย	 endovas-
cular	procedure	กว่า	10	ปี	การรักษาด้วยวิธีการสวน
หลอดเลือดเริ่มได้รับการยอมรับในช่วงปี	 2010	 ต่อมา
ในปี	2015	การศึกษาชื่อ	MR	CLEAN12	ได้แสดงให้เห็นถึง
ประโยชนข์องการสวนหลอดเลอืดท่ีเหนอืกวา่ยาละลายลิม่
เลอืดอยา่งเดยีวในผูป้ว่ยทีม่หีลอดเลอืดสมองเสน้ใหญ	่หลงั
จากนัน้อกี	4	การศกึษาชือ่	ESCAPE,	SWIFT	PRIME,	และ	
EXTEND-IA	 ยังช่วยยืนยันประโยชน์ของการรักษานี้	 นับ
เป็นการพลิกประวัติศาสตร์ของการรักษาโรคหลอดเลือด
สมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน	 เพราะสามารถช่วยชีวิต
และลดความพิการได้มาก	ทำาให้การรักษาด้วยวิธีการสวน 
หลอดเลือดเป็นทางเลือกหลักสำาหรับผู้ป่วยที่มีการตีบตัน 
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ของหลอดเลือดสมองขนาดใหญ่	ในปัจจุบัน13-18

ยุคเริ่มต้นแห่งการให้ยาละลายลิ่มเลือด
		 จดุเริม่ตน้งานวจิยัยา	thrombolysis	เร่ิมต้นทีย่า	
streptokinase	ซึง่เป็นยาละลายลิม่เลอืดท่ีไมเ่จาะจง	การ
ศกึษา	Thrombolysis	in	Myocardial	Infarction	(TIMI)	
ในป	ี1985	ไดแ้สดงวา่	streptokinase	สามารถปรบัปรงุ
ผลลัพธ์ในการตีบของหลอดเลือดหัวใจโดยการฟื้นฟูการ
ไหลเวียนของเลือดไปยังหัวใจได้11	 ด้วยสาเหตุพื้นฐาน
ที่คล้ายกันใน	 AIS,	 ซึ่งคือการตีบที่หลอดเลือด	 ทำาให้ 
ดูเหมือนว่าการให้ยาละลายลิ่มเลือดสำาหรับโรคหลอดเลือด
สมองอุดตันจะมีความเป็นไปได้	 จึงได้มีการศึกษา	 เพื่อ
ทดสอบสมมติฐานนี้	 ในการศึกษาชื่อ	 Multicentre	
Acute	 Stroke	 Trial-Europe	 (MAST-E)	 และ	Mul-
ticentre	Acute	 Stroke	Trial-Italy	 (MAST-I)	พบว่า	
streptokinase20	สามารถสง่ผลให้เกดิ	reperfusion	ของ
หลอดเลอืดสมองได	้แตก่ม็คีวามเสีย่งของภาวะเลอืดออก
ในสมองสงูมาก	ทำาใหก้ารศกึษาถกูยตุใินทีส่ดุ	ในภายหลงั
มีการค้นพบยา	 recombinant	 tissue	 plasminogen	
activator	 (rt-PA),	 ซึ่งเป็นยาละลายลิ่มเลือดที่มีความ 

เฉพาะเจาะจงมากขึ้นในการละลายไฟบรินของเลือด	
ในการศึกษา	 NINDS	 rt-PA	 Stroke	 Trial	 ในปี	 1995	
พบว่าการให้ยา	 rt-PA	 ภายใน	 3	 ชั่วโมงหลังจากเร่ิมมี
อาการโรคหลอดเลือดสมอง	rt-PA	สามารถปรับปรุงการ
ฟืน้ฟูสมรรถภาพทางสมองและลดการเกดิความพกิารได้
อย่างมีนัยสำาคัญ7

ในปี	 1996,	 จากความสำาเร็จของผลจากการ
ศึกษาจาก	 NINDS	 study	 FDA	 ได้อนุมัติการใช้	 rt-PA	

สำาหรับโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน	
ทำาให้เป็นการรักษาแรกของโรคนี้8	 นับเป็นเหตุการณ์
สำาคญัในประวตัศิาสตรก์ารรกัษาโรคตบีหลอดเลอืดสมอง	
เปน็คร้ังแรกท่ีมยีาสามารถทีส่ามารถฟ้ืนฟูโรคหลอดเลือด
สมองและลดการเกิดความพิการได้อย่างชัดเจน	อย่างไร
ก็ตามการใช้	rt-PA	ไม่ได้ปราศจากปัญหา	เนื่องจากช่วง
เวลาทีร่กัษาไดแ้คบเพยีง	3	ชัว่โมงหลงัจากมอีาการทำาให้
ผู้ป่วยหลายรายไม่สามารถเดินทางถึงโรงพยาบาลได้ทัน
เวลา	นอกจากนีก้ารฉีดยายงัพบความเสีย่งของภาวะโรค
เลือดออกในสมองได้	นอกจากนี้ยังมีข้อห้าม	(contrain-
dications)	ดังรูปที	่3	ทำาใหย้าสามารถใหใ้นผู้ปว่ยทีมี่ขอ้
บ่งชี้และเหมาะสมเพียงร้อยละ	10-1218

รูปที� 3 แสดงข้อบ่งชี้	และ	ข้อห้ามในการให้ยาละลายลิ่มเลือด
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ในประเทศไทยที่ได้เริ่มมีการพัฒนาระบบ	

stroke	 fast	 track	 และได้เริ่มมีรักษาด้วยยาละลาย

ลิ่มเลือดหรือrt-PA	 ตั้งแต่ปี	 พ.ศ.	 2551	 และมีแนวทาง

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองของประเทศไทยออกมา 

	 การมาถงึของการให้ยาละลายลิม่เลอืด	นำาความ

หวังใหม่มายังการรักษาโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาด

เลอืดเฉยีบพลนั	ถงึแมว่้าจะมข้ีอจำากดั	ยาละลายลิม่เลอืด	

rt-PA	ยงันบัเปน็การพฒันาทีส่ำาคญัและเป็นการกรยุทาง

เบ้ืองตน้สำาหรบัการพฒันาการรกัษาใหม่ๆ 	ในอนาคตต่อ

มา	

จดุเริม่ตน้ของการรกัษาดว้ยวธิกีารสวนหลอดเลอืดสมอง	

(The	emergence	of	endovascular	procedure)	

เม่ือใกล้เข้าสู่ปี	 2000	 เริ่มมีการพัฒนาในด้าน

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน

ที่น่าสนใจเกิดข้ึน	 โดยเน้นท่ีการรักษาการตีบหรืออุด

ตันของหลอดเลือดขนาดใหญ่โดยตรง	 (large	 vessel	

occlusion)	 ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของโรคหลอดเลือด

สมองที่รุนแรง	และการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดยังมี

ประสทิธภิาพต่ำา	ผูป้ว่ยกลุม่นีต้อ้งการการรักษาทีแ่ตกตา่ง

และมีประสิทธิภาพทีดีขึ้น	 ทิศทางที่มีความคาดหวังคือ

การทำาหตัถการ	endovascular	therapy	โดยนำาเอาล่ิม

เลือดออกโดยตรง	เทคนิคนี้มีความคาดหวังในการทำาให้

ชัดเจน	 ก็มีอัตราส่วนผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือด

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองของไทยใกล้เคียงกันอยู่ที่

ประมาณร้อยละ	10	(ได้รับยาใน	4.5	ชั่วโมง)21

หลอดเลือดสมองขนาดใหญ่ที่ตีบหรืออุดตัน	กลับมาเปิด	

ขึน้อยา่งรวดเรว็และทำาใหเ้ลอืดกลบัไปเลีย้งเซลลส์มองได้

ทันเวลา	ซึ่งแตกต่างกับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือด

ที่อาศัยคุณสมบัติทางยา	แต่การทำาหัตถการ	endovas-

cular	มุ่งเน้นที่การเอาลิ่มเลือดออกหรือทำาลายลิ่มเลือด

โดยตรงโดยใช้อุปกรณ์ต่างๆ	ที่ทำาผ่านทางสายสวน

การรักษาด้วยยาละลายลิม่เลือดแบบ	intra-ar-

terial	เปน็หนึง่ในเทคนคิ	endovascular	แรกทีไ่ดร้บัการ

ทดสอบ	โดยเปน็การใหย้าละลายลิม่เลอืดแบบ	intra-ar-

terial	 โดยจะทำาการให้ยาละลายลิ่มเลือดภายในหลอด

เลือดแดงที่จุดที่ลิ่มเลือดตีบตัน	ในปี	1999	มีการศึกษา	

PROACT	 II	 ซ่ึงเป็นการศึกษาที่สำาคัญแรกๆ	 ในการเริ่ม

ใชห้ตัถการ	endovascular	สำาหรับโรคหลอดเลอืดสมอง	

โดยเป็นการทดลองควบคุมแบบสุ่ม	 การศึกษานี้ใช้	 ยา

ละลายลิ่มเลือดชื่อ	prourokinase	แบบ	intra-arterial	

ในผูป้ว่ยทีมี่การตบีของ	middle	cerebral	artery	(MCA)	

ภายใน	6	ชั่วโมงหลังจากการเริ่มมีอาการ,	พบว่าผลลัพธ์

ทางคลินิก	ที่	90	วันดีกว่าโดยมีอาการดีขึ้นที่ร้อยละ	40	

เทียบกับร้อยละ	 25	 ในกลุ่มควบคุม9	 แม้ว่าการทดลอง 

รูปที� 4 แสดงร้อยละการรักษาด้วยยา	rtpa	ในผู้ป่วย	cerebral	infarction	ชองเขตสุขภาพในไทย

ที�ม�: สมศักดิ์	เทียมเก่า.	สถานการณ์โรคหลอดเลือดสมอง.	วารสารสมาคมประสาทวิทยา 

แห่งประเทศไทย	2021;37.
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PROACT	 II	 จะมีประโยชน์	 แต่การรักษาด้วยยาละลาย

ลิม่เลอืดแบบ	intra-arterial	ยงัไมไ่ดร้บัการยอมรบัอยา่ง

แพร่หลายเน่ืองจากหลายปัจจัย	 ประการแรกการรักษา

นั้นต้องการทักษะเฉพาะทางและต้องการเครื่องมือที่ทัน

สมัย	 ประการสองนับเป็นเร่ืองที่ยากที่จะให้การรักษา

ภายในช่วงเวลาการรักษา	6	ชั่วโมงเนื่องจากปัญหาด้าน

การจัดการในช่วงเวลานั้น	ประการที่สามคือ	ความกังวล

เกี่ยวกับความเสี่ยงของการเกิดเลือดออกในสมองซ่ึงพบ

ถึงได้ร้อยละ	10	เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีเพียง	ร้อย

ละ	 2	 เช่นเดียวกับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดผ่าน

ทางหลอดเลือดดำาการศึกษานี้ได้เปิดทางสู่การพัฒนา

เทคนิค	endovascular	ที่เป็นทันสมัยยิ่งขึ้น	ทำาให้มีการ

พฒันาเทคโนโลยแีละอปุกรณท์ีใ่ชใ้นหตัถการ	endovas-

cular	ที่ทันสมัยขึ้น

ต้นปี	 2000s	 เริ่มมีการปรากฏของ	mechan-

ical	 thrombectomy	 ซึ่งเกี่ยวกับการนำาเอาลิ่มเลือด

ออกจากหลอดเลือดโดยตรง	 โดยใช้อุปกรณ์แบบเป็น	

coil	 retrievers	 ในการจับและนำาเอาลิ่มเลือดออกมา

โดยตรง	 แม้ว่าจะมีความก้าวหน้าท่ีสำาคัญท่ีเกิดขึ้นต่อ

เน่ืองจากช่วงปลาย	 1990s	 และเข้าสู่ต้น	 2000s,	 การ

รักษาด้วยหัตถการ	 endovascular	 สำาหรับโรคหลอด

เลือดสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน	 ยังคงอยู่ในช่วงเร่ิม

ต้นและประสิทธิภาพไม่ดีนัก	 และมีภาวะแทรกซ้อนสูง	

ในทศวรรษถดัไปจะเหน็การพฒันาเทคนคิเหลา่นีเ้พิม่ขึน้,	

ทำาใหม้กีารรกัษาท่ีมปีระสทิธภิาพยิง่ข้ึนและมกีารนำาการ

รักษานี้ไปใช้กว้างขวางยิ่งขึ้น

ยุคของการพัฒนาและยุคทองของการรักษาด้วยยา
ละลายลิ่มเลือด

ช่วงปลายของปี	1990	และเข้าสู่ต้นปี	2000	ถือ

ไดว้า่เริม่เปน็ยคุของการใหย้าละลายลิม่เลอืดในการรกัษา

โรคหลอดเลอืดสมองชนดิขาดเลอืดเฉยีบพลนั	(AIS)	สง่ผล

ให้มีการเปลี่ยนแปลงทิศทางสำาคัญในการจัดการบริหาร

จัดการ	มีการพัฒนา	stroke	awareness,	มีการประเมิน

โรคหลอดเลือดสมองด้วย	 FAST,	 มีการประเมินความ

รนุแรงโรคหลอดเลอืดสมองดว้ย	NIHSS,	มรีะบบ	stroke	

fast	track,	มีการพัฒนา	EMS	system	และ	มีการนำา 

rt-PA	(recombinant	tissue	plasminogen	activator)	

มาใช้เป็นมาตรฐานการรักษาโรคหลอดเลือด

สมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลันหลังจากได้รับการอนุมัติ

จาก	FDA	ในป	ี1996	ซ่ึงถอืเปน็การเปล่ียนแปลงทีส่ำาคัญ8 

แตก่ารนำา	rt-PA	มาใชใ้นตน้ๆ	ถกูจำากดัดว้ยระยะเวลาการ

รักษาทีแ่คบ	คอื	3	ชัว่โมงหลังจากเร่ิมมอีาการ	จึงมคีวาม

ทา้ทายในการขยายระยะเวลานีเ้พือ่ใหผู้ป้ว่ยมากขึน้ไดร้บั

ประโยชน์จากการให้ยาละลายลิ่มเลือด

ได้มีการพยายามขยายระยะเวลาในการให้ยา

ละลายล่ิมเลือดใหม้ากกวา่	3	ชัว่โมง	โดยการเรียนรูพ้ยาธิ

สภาพในโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน	

ทำาให้เกิดแนวคิดที่เรียกว่า	 ‘ischemic	penumbra’	ที่

อธิบายถึงบริเวณของสมองที่เสี่ยงต่อการตายเนื่องจาก

ขาดเลือด	แต่ยังสามารถรักษาให้ฟื้นกลับมาได้	ซึ่งกลาย

เป็นแนวคิดพื้นฐานที่นำาไปสู่การพัฒนาเทคนิคการถ่าย

ภาพสมองด้วย	diffusion-weight	MRI	ซึ่งแสดงให้เห็น

ว่าบริเวณ	ischemic	penumbra	อาจยังคงอยู่เกินกว่า	

3	 ชั่วโมง	 ซึ่งบ่งบอกว่าอาจมีโอกาสในการรักษาระยะ

เวลาที่ยาวขึ้น22

เริ่มมีการทำาการศึกษา	 ECASS	 I	 ในปี	 1995	

และ	 ECASS	 II	 ในปี	 1998	ที่ให้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้

ป่วยที่มีอาการมากว่า	 3	 ชั่วโมง	 แม้จะไม่สามารถแสดง

ประโยชน์โดยรวมจากการให้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วย

ที่มีอาการนานถึง	6	ชั่วโมงได้	แต่ก็การศึกษานี้สามารถ

แสดงให้เห็นประโยชน์ที่เป็นไปได้ในกลุ่มย่อยของผู้ป่วย

ได้23,24	การทดลองเหล่านี้ไม่สามารถเปลี่ยนแนวทางการ

รักษาได้	เนื่องจากประโยชน์ที่ได้รับจากยาไม่มากไปกว่า

ความเสี่ยงกับการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง

จุดเปลี่ยนได้มาถึงกับการศึกษา	ECASS	III	ในปี	

2008	 การทดลองนี้ทำาการศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลันท่ีได้รับการรักษาระหว่าง	

3	 ถึง	 4.5	 ชั่วโมงหลังจากเร่ิมมีอาการ	 และพบว่าการผู้

ป่วยที่ได้รับยา	 rt-PA	 ภายใน	 4.5	 ชั่วโมง	 มีประโยชน์

อย่างชัดเจนเมื่อเทียบกลุ่มยาหลอก	 โดยที่ไม่เพิ่มการ

เกิดเลือดออกในสมองอย่างมีนัยสำาคัญในกลุ่มที่ได้รับ	

rt-PA	ซ่ึงแสดงใหเ้หน็วา่การรักษานีส้ามารถใชไ้ด้ในระยะ

เวลาที่ขยายขึ้น10	ผลการศึกษานี้	มีผลกระทบอย่างมาก	 
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ต่อแนวทางการจัดการรักษาโรคหลอดเลือดสมองชนิด

ขาดเลือดเฉียบพลันในเวลาต่อมา	 สมาคมโรคหัวใจและ

โรคหลอดเลือดสมองของอเมริกาได้อัพเดตแนวทางการ

รกัษาในป	ี2009	เพือ่แนะนำาการใช้	rt-PA	สำาหรับผูป้ว่ยที่

เหมาะสมและมาถึงภายใน	3	ถึง	4.5	ช่ัวโมงหลงัจากเริม่มี

อาการ25	การขยายระยะเวลาในการให้ยาละลายลิม่เลอืด

ถงึ	4.5	ช่ัวโมงเปน็การพฒันาทีส่ำาคญั	สง่ผลใหม้จีำานวนผู้

ป่วยที่มากขึ้นที่ได้รับการรักษาที่มีประโยชน์ต่อชีวิต

ในประเทศไทยได้เริ่มมีแนวทางเวชปฏิบัติการ

รกัษาโรคหลอดเลอืดสมองด้วยยาละลายลิม่เลอืดตัง้แตป่	ี

2550	(ค.ศ.	2007)	และสง่ผลใหม้กีารเปลีย่นแปลงวธิกีาร

รกัษา	วนิจิฉยั	โรคเป็นอยา่งมาก	ทำาใหป้ระเทศไทย	เริม่มี

ระบบ	stroke	fast	track	เปิดให้บริการ	มีระบบเบิกจ่าย

ยา	rt-Pa	ซึง่ราคาสงู	มกีารเปดิใหใ้ชส้ทิธิก์ารรกัษาฉุกเฉิน

ใน	รพ.เอกชน	ทำาให้ผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองตบีตนัทกุ

รายที่มีอาการภายใน	270	นาทีหรือ	4.5	ชั่วโมงสามารถ

รับยาละลายลิ่มเลือดได้21

อย่างไรก็ตามการขยายระยะเวลาในการรักษา

เป็น	 4.5	 ชั่วโมงก็ยังไม่ได้แก้ปัญหาท้ังหมด	 ยังมีผู้ป่วย

หลายคนที่พลาดเนื่องจากมาสาย	 และยังมีผู้ป่วยบาง

รายที่ไม่ทราบระยะเวลาการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ที่แน่นอนหรือผู้ป่วยมีอาการหลังตื่นนอน	 (wake	 up	

stroke)	 ทำาให้ผู้ป่วยกลุ่มนี้มีข้อห้ามในการให้ยาละลาย

ลิ่มเลือด	ซึ่งได้มีการศึกษาที่ทำาเพื่อเพิ่มโอกาสการรักษา

แก่ผู้ป่วยกลุ่มนี้	เพื่อลดความพิการและเพิ่มคุณภาพชีวิต

ที่ดียิ่งขึ้นต่อไป

ความสำเรจ็และการเริม่ตน้ของการรักษาดว้ยการสวนหลอด

เลือดสมองและดึงลิ่มเลือดออก

จากขอ้จำากดัของประสทิธภิาพการให้ยาละลาย

ลิ่มเลือด	โดยเฉพาะผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาด

เลือดท่ีเกิดจากหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่อุดตัน	 (large	

vessel	 occlusion)	 ซึ่งยาละลายลิ่มเลือดจะได้ผลลัพธ์

ที่ไม่ดี	 ทำาให้เกิดการกระตุ้นการพัฒนาวิธีรักษาที่เพื่อ

จัดการกับลิ่มเลือดโดยตรง	 ซึ่งก็คือการสวนหลอดเลือด

สมอง	(mechanical	thrombectomy)	ที่เริ่มต้นพัฒนา

ตัง้แตป่ลาย	ค.ศ.	1990	และพฒันาตอ่เนือ่งจนถึง	ป	ี2000	

ท้ายที่สุดการรักษาโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือด

เฉียบพลันด้วยด้วยวธีิสวนผ่านหลอดเลือด	(mechanical	

thrombectomy)	แบบได้เปลีย่นแปลงภมูทิศันก์ารรกัษา

และระบบการจัดการโรคหลอดเลือดสมองตลอดไป

อุปกรณ์เริ่มต้นแรกที่ใช้สำาหรับการสวนหลอด

เลือดสมองคือ	 coil	 retrievers	 ซึ่งได้รับแรงบันดาลใจ

จากอุปกรณ์ที่ใช้ในการรักษาโรคหลอดเลือดหัวใจ	 The	

Merci	Retriever	(รูป	5A)	ซึ่งได้รับการอนุมัติจาก	FDA	

ในปี	 2004	 เป็นหนึ่งในอุปกรณ์แรกๆ26	 อุปกรณ์ทรง

กรวยนี้ถูกออกแบบมาเพื่อจับลิ่มเลือด	ทำาให้สามารถดึง

ออกจากร่างกายได้	จากการศึกษาทางคลินิกของ	Merci	

Retriever	 พบว่ามีอัตราการเปิดหลอดเลือดท่ีประมาณ	

50%	 แต่อย่างไรก็ดี	 ผลลัพธ์ทางคลินิกไม่ได้สอดคล้อง

กับการเปิดหลอดเลือดได้	 และอุปกรณ์มียังปัญหาเก่ียว

กับเทคนิคการทำา	และภาวะแทรกซ้อน27

รูปที� 5 แสดงอุปกรณ์ที่ใช้ในการทำา	endovascular	intervention	ตั้งแต่	5A	Merci	retriever	 

5B	Penumbra	system	5C	stent	retrievers

	 A	 B	 C
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ระบบ	Penumbra	(รูป	5B)	คืออีกหนึ่งอุปกรณ์

การสวนหลอดเลือดสมองในช่วงเริ่มต้น	 ใช้หลักการดูด

เพื่อนำาลิ่มเลือดออก	 ได้รับการอนุมัติจาก	 FDA	 ในปี	

2007,	 ระบบ	 Penumbra	 แสดงอัตราการเปิดหลอด

เลอืดทีส่งูกวา่	Merci	Retriever	แตผ่ลลพัธท์างคลนิกิยงั

คงไม่ดีพอ28	 อุปกรณ์รุ่นแรกเหล่านี้ได้เน้นไปที่ศักยภาพ
ของการสวนหลอดเลือดสมองแต่ก็ยังมีความท้าทายจน
นำาไปสู่การพัฒนาอุปกรณ์และเทคนิคใหม่ๆ

ความก้าวหน้าท่ีสำาคัญคือการมาของ	 stent	
retrievers	(รูป	5C)	อุปกรณ์เหล่านี้	ซึ่งประกอบไปด้วย	
Solitaire	 FR	 และ	 Trevo	 ProVue	 คือการใช้	 stent	
deployer	ณ	จุดที่มีการอุดตัน	ดึงและจับลิ่มเลือดแล้ว
เอาออกมา	 Stentrievers	 มีความสัมพันธ์กับอัตราการ
เปิดหลอดเลือดที่สูงขึ้นมากกว่าที่ร้อยละ	60	ถึง	90	และ
มีผลลัพธ์ทางคลินิกที่ดีกว่าเมื่อเทียบกับอุปกรณ์รุ่นก่อน
หน้า29	 ผลลัพธ์ท่ีเป็นบวกจากการทดลองเช่น	 Solitaire	
With	the	Intention	For	Thrombectomy	(SWIFT)	
และ	Trevo	versus	Merci	Retrievers	for	Thrombec-
tomy	Revascularisation	of	Large	Vessel	Occlu-
sions	in	Acute	Ischaemic	Stroke	(TREVO	2)	นำาไป
สู่การได้รับการอนุมัติจาก	 FDA	 สำาหรับอุปกรณ์เหล่านี้
ในปี	201230,31	แม้จะมีความก้าวหน้า	แต่ก็ยังคงมีความ
ไม่แน่ใจเกี่ยวกับประสิทธิภาพของการสวนรักษาหลอด
เลอืดสมอง	(MT)	เนือ่งจากผลทีข่ดัแยง้กนัจากการศกึษา
ทางคลินิก	 ประกอบด้วย	 3	 การศึกษา	 ท่ีเผยแพร่ในปี	
2013	ไดแ้ก่	Interventional	Management	of	Stroke	
(IMS)	 III,	 Synthesis	 Expansion	 และ	Mechanical	
Retrieval	and	Recanalization	of	Stroke	Clots	Us-
ing	Embolectomy	(MR	RESCUE)	ที่ไม่สามารถแสดง
ประโยชนท์ีม่ากกว่าของการทำาการรกัษาทางหลอดเลอืด	
endovascular	procedure	รวมถึง	MT	(mechanical	
thrombectomy)	เมือ่เทยีบกบัการรกัษามาตรฐาน	หลัง
ให้ยาละลายลิม่เลอืด32-34	แตก่ารทดลองเหลา่นีถ้กูวจิารณ์
เกี่ยวกับวิธีการดำาเนินการทดลอง	เกณฑ์การเลือกผู้ป่วย	
เช่น	 การรวมผู้ป่วยท่ีมีการปิดกั้นของหลอดเลือดขนาด
เล็กและการปิดกั้นท่ีตำาแหน่งท่ีไกล	 และรวมถึงการใช้
อปุกรณ์รุน่แรกในการรกัษา	ทำาใหส้ง่ผลตอ่ประสทิธภิาพ
การวิจัย

	 จุดเปลี่ยนแปลงที่สำาคัญ	มาถึงในปี	2015	หลัง

การเผยแพร่ผลการศึกษาแบบสุ่ม	 5	 การศึกษาต่อเนื่อง

พร้อมๆ	กันประกอบด้วย	MR	CLEAN,	 ESCAPE,	 EX-

TEND-IA,	SWIFT	PRIME	และ	REVASCAT	การศึกษา

เหล่านี้แสดงให้เห็นประสิทธิภาพที่ดีกว่าของการรักษา

ด้วย	mechanical	thrombectomy	ร่วมกับการรักษา

มาตรฐานเมื่อเทียบกับการรักษามาตรฐานเพียงอย่าง

เดียว	 สำาหรับโรคหลอดเลือดสมองท่ีมีการอุดตันของ

หลอดเลือดขนาดใหญ่ใน	anterior	circulation10-16	สิ่ง

ทีส่ำาคญัคอืการทีก่ารศกึษาทัง้หมดใช	้stentrievers	และ

เทคนิคการถ่ายภาพขั้นสูง	 (advance	neuro	 imaging	

technique)	 ในการเลือกผู้ป่วย	 ท่ีเป็นปัจจัยสำาคัญต่อ

ประสิทธภิาพการรักษา	ซ่ึงเปน็การเตรียมพ้ืนฐานสำาหรบั

ยุคสมัยใหม่ของ	mechanical	thrombectomy

การวเิคราะหแ์บบเมต้าทีอ่อกตามมาใน	Lancet	

ป	ี2015	คอื	Highly	Effective	Reperfusion	evaluated	

in	Multiple	Endovascular	Stroke	Trials	 (HERES)	

ได้ยืนยันผลงานวิจัยเหล่านี้อีกคร้ัง	 โดยการวิเคราะห์

แบบเมต้านี้	 ได้รวมการศึกษาทั้งห้ารายการท่ีกล่าวถึง

ข้างต้นและ	THRACE	และ	PISTE	พบว่าการรักษาด้วย	

mechanical	thrombectomy	สามารถลดความพิการ

ใน	 90	 วัน,	 ด้วยจำานวนท่ีต้องการรักษาเพียง	 2.6	 ราย	

(NNT	=2.6)	เพ่ือลดความพิการของผู้ปว่ยจนกลบัมาหาย

ใกล้เคียงปกติ17

นอกเหนือจากประสิทธิภาพแล้ว	 การรักษา

ด้วย	 mechanical	 thrombectomy	 ยังมีโปรไฟล์

ความปลอดภยัทีดี่	พบวา่	อตัราการเกดิเลือดออกภายใน

กะโหลกแบบที่มีอาการไม่ได้แตกต่างจากการรักษาแบบ

มาตรฐาน	 ทำาให้เป็นตัวเลือกการรักษาที่ปลอดภัยและ

มีประสิทธิภาพ	 สำาหรับผู้ป่วยที่เหมาะสมกับการรักษา

แบบนี้37

การทดลอง	DAWN	และ	DEFUSE	3	ที่ทำาการ

ศึกษาต่อมายังได้ขยายช่วงเวลาสำาหรับ	mechanical	

thrombectomy	ไปถงึ	24	ชัว่โมงสำาหรับกลุ่มผู้ปว่ยทีถ่กู

เลือกและมคีณุลกัษณะท่ีสามารถใหก้ารรักษาได้35,36	การ

ทดลองเหลา่นีใ้ช	้perfusion	imaging	เพือ่ระบผุูป่้วยทีมี่

เนือ้เยือ่สมองทีส่ามารถกูค้นืได้	(ischemic	penumbra)	
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แนวคิดว่า	‘เวลาคือสมอง’	มีความซับซ้อนมากกว่าที่คิด

แต่แรก	 และมีความเก่ียวข้องกับลักษณะเฉพาะของผู้

ป่วยแต่ละรายมากข้ึน	 โดยไม่ต้องอาศัยการนับเวลาเกิด

เหตุแต่เพียงอย่างเดียวในการตัดสินแนวทางการรักษา	

ผลกระทบของ	mechanical	thrombectomy	

ต่อระบบสาธารณสุขและสังคมมีความสำาคัญมาก	 โดย

สามารถการลดความพิการ	อัตราการเสียชีวิต	รวมทั้งใน

เรือ่งของค่าใช้จา่ยดา้นการดแูลสขุภาพและผลกระทบตอ่

สังคม	 จากการวิเคราะห์ความคุ้มค่าที่พบว่า	 แม้ว่าค่าใช้

จ่ายในการดำาเนินการจะสูง	mechanical	 thrombec-

tomy	ยงัคุม้คา่ในระยะยาวเนือ่งจากลดการดูแลหลังจาก

โรคหลอดเลอืดสมองและเพิม่ผลติภาพ37	ในประเทศไทย

การรักษาด้วย	 endovascular	 thrombectomy	 นั้น	

ได้รับการสนับสนุนงบประมาณภาครัฐให้สามารถทำาได้

ตั้งแต่ปี	 พ.ศ.	 2565	 ในศูนย์โรคหลอดเลือดสมองที่มี

สมรรถภาพทำาได้21

ความสำาเรจ็ของ	MT	ไดท้ำาใหร้วมอยูใ่นแนวทาง

การรักษาโรคหลอดเลือดสมองทั่วโลก	 ทั้งสมาคมโรค

หัวใจและหลอดเลือดสมองของอเมริกาและสมาคมโรค

หลอดเลือดสมองยุโรปแนะนำา	MT	สำาหรับผู้ป่วยที่มีโรค

หลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลันที่มีสาเหตุมา

จากการปิดก้ันหลอดเลือดขนาดใหญ่ในระบบเลือดด้าน

หน้าและมีอาการภายใน	24	ชั่วโมง38,39

สรุปแล้ว	MT	 ได้เป็นการทะลุทางในการรักษา	

AIS	 ให้การรักษาที่มีประสิทธิภาพและปลอดภัยสำาหรับ

ผู้ป่วยที่มีการปิดกั้นของหลอดเลือดขนาดใหญ่	 ความ

สำาเร็จของ	MT	เป็นการยืนยันความคุ้มค่าของนวัตกรรม

และการวจิยัทางคลนิกิทีเ่ขม้งวดในการเดนิหนา้ด้านการ

ดูแลผู้ป่วย	

แต่การรักษานี้ก็ยังมีความท้าทายอยู่ในผู้ป่วย

บางกลุม่	เชน่	ภาวะ	brain	stem	stroke	หรอืภาวะสมอง

ขาดเลอืดทีม่ขีนาดใหญ	่รวมถึงกลุม่ผูป่้วยมอีาการไมม่าก

แต่มีหลอดเลือดอุดตัน	ซึ่งต้องอาศัยการศึกษาต่อไป

การขยายโอกาสและอนาคตใหมข่องการรกัษาโรคหลอด

เลือดสมองชนิดขาดเลือด

ในสามทศวรรษที่ผ่านมา	 การจัดการโรค 

หลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดในระยะเฉียบพลันได้

เปลี่ยนแปลงไปอย่างสังเกตเห็นได้	 โดยเฉพาะระบบใน

การดูแลผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลัน	 การเกิด

ขึ้นของ	EMS	system,	stroke	fast	track	และ	stroke	

ready	hospital	หรือ	stroke	centerโดยเฉพาะภายหลั
งการปรากฏของการให้ยาละลายล่ิมเลือด	ท่ีทำาใหถู้กอา้ง
ถึงว่าเป็น	“ยุคของการให้ยาละลายลิ่มเลือด”	ซึ่งเริ่มต้น
ตัง้แตก่ารอนมุตักิารใชย้า	rt-PA	ทางหลอดเลอืดโดย	FDA	
ในปี	1996	เพือ่รกัษาโรคหลอดเลอืดสมองชนดิขาดเลอืด

การอนมุตันิีเ้กดิขึน้เนือ่งจากการทดลองทีส่ำาคญั
ของ	NINDS	rt-PA	Stroke	ซึง่แสดงวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา	rt-
PA	ภายใน	3	ชัว่โมงหลังจากการเกดิโรคหลอดเลือดสมอง
ชนดิขาดเลอืดมโีอกาสมากขึน้	30%	ทีจ่ะไมมี่ความพกิาร
หรือมีความพิการน้อยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม7 
ผลการค้นพบนี้เน้นให้เห็นถึงความสำาคัญของหลักการ
ว่า	“เวลาคือสมอง”	ในการจัดการโรคหลอดเลือดสมอง
ชนิดขาดเลือด	 โดยเน้นการตรวจจับ	 การประเมิน	 และ
การรักษาโรคหลอดเลือดสมองเร่งด่วน	

ในเวลาต่อมาได้มีการพยายามขยายช่วงเวลา
การให้ยา	 rt-PA.	การศึกษา	ECASS	 III	ทำาให้ขยายช่วง
เวลาการให้ยาได้พึง	4.5	ชั่วโมง	ทำาให้ผู้ป่วยที่ไม่สามารถ
รับการรักษาภายใน	 3	 ชั่วโมงแรกสามารถรับการรักษา
ได้10	การขยายช่วงเวลานี้เป็นเหตุการณ์สำาคัญ	แต่ยังมีผู้
ป่วยโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดที่ไม่สามารถรับ
การให้ยาละลายลิ่มเลือดได้

การพัฒนาที่สำาคัญมากขึ้นอีกคือการพิจารณา
การให้ยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วยท่ีตื่นขึ้นมาพบว่ามี
อาการของโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือด	 (wake	
up	stroke)	ซึ่งเวลาที่เกิดโรคไม่ทราบแน่ชัด	หรือผู้ป่วย
ไม่ทราบเวลาที่เกิดเหตุชัดเจน	 (unknown	 onset)	 ซึ่ง
พบประมาณ	 30%	 ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ
ที่เข้ารับการรักษาที่แผนกฉุกเฉินมีประวัติเวลาเร่ิมต้น
อาการโรคหลอดเลือดสมองไม่ชัดเจน	หรือมีอาการหลัง
ต่ืนนอน	 ทำาให้ยากท่ีจะกำาหนดว่าผู้ป่วยควรที่จะได้รับ	
intravenous	 thrombolysis	หรือปลอดภัยหรือไม่	การ
ประเมินความปลอดภัยและประสิทธิภาพของ	 rtPA	 ใน
กรณขีองโรคหลอดสมองชนดิขาดเลอืดเฉยีบพลนัทีไ่มท่ราบ
เวลาเริ่มต้น	 ได้ถูกวิจัยในการศึกษาชื่อ	WAKE-UP40	 และ 
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การทดลอง	A	Study	of	Intravenous	Thrombolysis	
With	 Alteplase	 in	MRI-Selected	 Patients	 (MR	
WITNESS)41	โดยเฉพาะ	MR	WITNESS	ได้ถูกออกแบบ
มาเพือ่ประเมนิความปลอดภยัมากกวา่ประสทิธภิาพของ
การให้	 IV	 tPA	 การทดลอง	WAKE-	 DWI-FLAIR	mis-
match	criteria	คือการเทียบการเปลี่ยนแปลงที่เห็นบน	
DWI	technique	โดยทีย่งัไมม่กีารเปล่ียนแปลงสญัญาณ	
FLAIR	technique	ในตำาแหนง่เดยีวกนั)	(รปูที	่6)	ในขณะ
ที่	 MR	WITNESS	 ใช้การคำานวณค่าสัญญาณความเข้ม
ของ	FLAIR	ในบริเวณที่เกิดการขาดเลือดเทียบกับสมอง
ด้านตรงข้ามที่ปกติ	≤1.15	 เป็นเกณฑ์สำาหรับการให้	 IV	
tPA	ถึงแม้ว่าการทดลอง	WAKE-UP	จะถูกยุติ	ก่อนเวลา

แต่จากผลการวิเคราะห์ผลของผู้ป่วย	 503	 คนที่ลง
ทะเบียนพบ	ว่า	53.5%	ของกลุ่ม	 IV	tPA	ได้รับผลการ
รักษาที่มี	mRS	ระหว่าง	0-1	ใน	90	วันเทียบกับ	41.8%	
ในกลุ่มที่รับยาหลอก	(P	=	.02)	การทดลอง	WAKE-UP	
แสดงว่าการให้ยาละลายลิ่มเลือดโดยใช้เครื่อง	MRI	เป็น
ตัวชีน้ำาทางและทำาใหส้ามารถใหย้าละลายล่ิมเลือด	rt-PA	
ได้	 สามารถรักษาได้อย่างปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ	
และทำาให้ในปี	2021	สมาคมโรคหลอดเลือดสมองยุโรป	
(ESO)	ได้ปรับเปลี่ยนคำาแนะนำาให้ใช้ยา	rt-PA	สำาหรับผู้
ป่วยที่มีอาการ	AIS	ที่มีระยะเวลา	4.5-9	ชั่วโมง	(ทราบ
เวลาเริ่มต้น)	 หรือ	wake	 up	 stroke	 ที่มี	 DWI-	mis-
match	จาก	MRI	และไม่มีข้อบ่งชีใ้นการทำา	mechanical	

thrombectomy	

รูปที� 6 แสดงภาพ	MRI	brain	แสดง	DWI	-Flair	mismatch	ซึ่งใช้ประเมินได้ว่าผู้ป่วยน่าจะ 

มีอาการไม่น่าเกิน	4.5	ชั่วโมง

ขอบเขตใหมท่ี่นา่สนใจคอื	ยาละลายลิม่เลอืดตัว

ใหม่	ที่เป็นตัวเลือกหนึ่งคือ	tenecteplase	ซึ่งเป็นยาที่

พฒันามาจาก	rt-PA	มขีอ้ดหีลายประการ	เชน่	คา่คร่ึงชวีติ

ทีย่าวกวา่และและมคีวามเฉพาะเจาะจงตอ่ไฟบรนิมากก

ว่าทำาให้สามารถสามารถฉีดยาแบบ	bolus	dose	ได้ซึ่ง

ต่างจากยา	rt-PA	ที่ต้องใช้เวลาให้กว่า	1	ชั่วโมง

การทดลองในช่วงแรกท่ีเปรียบเทียบระหว่าง	

tenecteplase	 และ	 rt-PA	 ได้แสดงผลที่น่าสนใจมาก	

ตัวอย่างเช่น	 การทดลอง	 EXTEND-IA	 TNK42	 ได้แสดง

วา่อตัราการฟืน้ฟขูองการไหลเวยีนเลอืดและผลการฟืน้ฟู

ฟังก์ชันของร่างกายดีขึ้นกับการใช้	 tenecteplase	 เมื่อ 

เทียบกับ	 rt-PA	 ในผู้ป่วยที่รับการผ่าตัดเพื่อดึงล่ิมเลือด

ออก	การทดลอง	TRACE-243	พบว่าความปลอดภัยและ

ประสิทธิภาพของสองยาเหล่านี้เทียบเท่ากัน	 และทำาให้

สมาคมโรคหลอดเลือดสมองยุโรป	(ESO)	ได้ปรับเปลี่ยน

คำาแนะนำาให้ใช้ยา	Tenecteplase	ได้	สำาหรับผู้ป่วยที่มี

อาการ	AIS	ที่มีระยะเวลา	4.5	ชั่วโมง	ก่อนเริ่มทำา	me-

chanical	thrombectomy	ในปี	202344

สรุปแล้ว	 ยุคของการให้ยาละลายลิ่มเลือดถือ

ไดว้า่เปน็การพฒันาทีส่ำาคญัในการรกัษาโรคหลอดสมอง

ชนดิขาดเลอืดทีช่ว่ยลดการเสยีชวีติและความพกิาร	การ

ขยายชว่งเวลาการรกัษา	การเพิม่ผูป้ว่ย	wake	up	stroke



206North-Eastern Thai Journal of Neuroscience

Vol.18 No.4 Topic Review

และการพัฒนายาละลายลิ่มเลือดใหม่	 การพัฒนาเหล่า

นี้ได้เปลี่ยนแปลงการจัดการโรคหลอดเลือดสมองชนิด

ขาดเลือดในระยะเร่งด่วนของการรักษาอย่างรากฐาน	

ปรับปรุงผลลัพธ์สำาหรับการรักษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมองชนดิขาดเลอืดอยา่งมาก	เราสามารถคาดหวงัวา่จะ

มีการพัฒนาต่อไปในสาขาที่สำาคัญนี้

สรุป:	 อดีต	 ปัจจุบัน	 และ	 อนาคต	 การรักษาโรคหลอด

เลือดสมอง

ส ามสิ บปี ที่ ผ่ า นม า ไ ด้ เ ป็ น เว ล าที่ มี ก า ร

เปล่ียนแปลงที่สำาคัญในการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง

ชนิดขาดเลือดเฉียบพลัน	 มีการพัฒนาเปิดขอบเขตใหม่

ในการดูแลผู้ป่วย	 ซึ่งการพัฒนานี้มีนวัตกรรมอย่างต่อ

เนื่องและมีการปรับเปล่ียนกลยุทธ์ที่หลากหลายและมี

ประสิทธิภาพ	 เริ่มตั้งแต่ยุคแรกของการให้ยาละลายลิ่ม

เลือดจนถึงยุคของการรักษาที่หลายหลายวิธี	ซึ่งได้นำาไป

สูก่ารปรบัปรงุผลลพัธ์การรกัษาของผู้ปว่ยโรคหลอดเลือด

สมองชนิดขาดเลือดเฉียบพลันได้อย่างน่าทึ่ง

การเกิดขึ้นของ	 intravenous	 recombinant	

tissue	 plasminogen	 activator	 (IV	 rt-PA)	 ในปี	

1996	 และได้รับการรับรองโดย	 FDA	 ได้ก่อให้เกิดการ

เปลี่ยนแปลงที่สำาคัญในการรักษา	 แนวทางการวินิจฉัย	

และการบริหารจัดการระบบมากมาย	 โดยสามารถ

ประกาศยกให้เป็นยุคของการให้ยาละลายลิ่มเลือด	 ใน

ยุคน้ีได้เห็นความพยายามในการขยายเวลาท่ีเหมาะสม

สำาหรับการให้ยาละลายลิ่มเลือดเกินจาก	 3	 ชั่วโมงเดิม	

ด้วยการศึกษาที่สำาคัญเช่น	EกCASS	III	ที่ขยายเวลาการ

รกัษาเปน็	4.5	ชัว่โมง	นอกจากนีย้คุของ	‘drip	and	ship’	

ยังเพ่ิมประสิทธิภาพของการให้ยาละลายลิ่มเลือดเร็วๆ	

ขณะเดียวกันยังรักษาโอกาสในการรับการรักษาเฉพาะ

ทางที่ศูนย์รักษาโรคหลอดเลือดสมองระดับสูง

การเกิดขึ้นของ	mechanical	 thrombecto-

my	 นับเป็นการพัฒนาการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง

ชนิดขาดเลือดที่พัฒนาไปอีกขั้น	 และมีประสิทธิภาพสูง	

ทำาให้สามารถช่วยชีวิตและลดความพิการของผู้ป่วยที่

มีการอุดตันของหลอดเลือดสมองขนาดใหญ่	 ที่ยาไม่มี

ประสิทธิภาพดีเพียงพอที่	 นอกจากนี้การทดลองเช่น	

DIRECT-MT	และ	SKIP	ยังได้สำารวจความเป็นไปได้ของ

การดำาเนินการ	MT	โดยตรงโดยไม่ต้องใช้	IV	rt-PA	ก่อน	

ซึ่งท้าทายและปรับเปลี่ยนวิธีการรักษาแบบดั้งเดิม

ในกลุม่คนทีตื่น่มาแลว้พบวา่เปน็โรคหลอดเลอืด

สมองตบี	ซึง่กอ่นหนา้นีถ้กูยกเวน้จากการใหย้าละลายลิม่

เลือดเนือ่งจากไมท่ราบเวลาเกดิเหตุทีไ่มแ่นน่อน	ได้ถกูนำา

มาเป็นส่วนหนึ่งของการรักษาผ่านการศึกษา	WAKE-UP	

หรือ	MR-WITNESS	ทำาให้สามารถเลือกผู้ป่วยที่สามารถ

ใหย้าละลายลิม่เลอืดไดแ้ละไดร้บัประโยชนจ์ากการรกัษา	

และยังมีการศึกษาเช่น	เช่น	DAWN	และ	DEFUSE	3	ใช้

การตรวจทาง	neuro-imaging	 เพื่อให้ทราบถึงเนื้อเยื่อ

สมองที่ยังมีชีวิต	ทำาให้มีเวลาพอ	และคาดเดาเวลาที่โรค

เกิดขึ้น	 และสามารถขยายเวลาให้การรักษาผู้ป่วยได้ถึง	

24	 ชั่วโมง	 สร้างโอกาสการฟ้ืนฟูและการหายจากโรค

หลอดเลือดสมองให้แก่ผู้ป่วย

การพัฒนายาละลายลิ่มเลือดตัวใหม่โดยเฉพาะ	

Tenecteplase	 เป็นทางเลือกสำาหรับ	 rt-PA	 ยาตัวนี้ได้

ถูกปรับปรุงทางพันธุกรรมในการผลิต	 มีอายุคร่ึงชีวิตที่

ยาวขึ้นและมีความเฉพาะเจาะจงต่อไฟบรินที่เพิ่มขึ้น	ได้

แสดงผลที่มีแนวโน้มดีในการทดลองเช่น	 EXTEND-IA	

TNK	 และ	 NOR-TEST	 และเพิ่มความสะดวกในการใช้

ขึ้นจากการให้แบบ	bolus	dose	ทำาให้เหมาะไปใช้ร่วม

กบัผู้ปว่ยทีต้่องได้รบัยากอ่นไปทำา	mechanical	throm-

bectomy	ทำาใหผู้ป้ว่ยได้ประโยชนจ์ากการรกัษารว่มกนั

ระหว่าง	IVT	+	ET	มากขึ้น

โดยสรุปภูมิทัศน์ของการรักษา	 AIS	 ได้มีการ

เปลีย่นแปลงอยา่งมากในรอบสามทศวรรษทีผ่า่นมา	และ

ได้ปรับเปลี่ยนผลการรักษาของผู้ป่วยและวิธีการจัดการ

กับโรคหลอดเลือดสมอง	 การมาถึงของการให้ยาละลาย

ลิ่มเลือด	การปรับเปลี่ยนแผนกระบวนทัศน์ในการรักษา	

การเติบโตของ	endovascular	intervention	และการ

ทำา	mechanical	thrombectomy	การขยายเวลาใหก้าร

รักษา	และการมีทางเลือกของยาละลายลิ่มเลือดตัวใหม่	

แสดงถงึอนาคตของการรกัษา	AIS	มแีนวโนม้ทีดี่	ซึง่ไดร้บั

การยืนยันโดยนวัตกรรมอย่างต่อเนื่อง	ทำาให้เมื่อเรามอง

ไปข้างหนา้	การพัฒนาเหล่านีจ้ะต่อเน่ืองและการกำาหนด

วิธีการรักษาโรคหลอดเลือดสมองชนิดขาดเลือดใหม่ทีดี

ยิ่งขึ้น	 นำาไปสู่การปรับปรุงคุณภาพในการักษาดูแลเพื่อ 
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ลดอัตราการเสียชีวิตและความพิการในอนาคต
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