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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ เพื่อทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกับภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมองในด้านอาการ 

การวินิจฉัย ระบาดวิทยา การด�าเนินโรค ปัจจัยเสี่ยง พยาธิสรีรวิทยา เครื่องมือคัดกรอง การรักษาและ

การป้องกันทั้งโดยการใช้ยาและไม่ใช้ยา

วิธีการศึกษา ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องกับภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง ทั้งภาษาไทย 

ภาษาอังกฤษ และภาษาอื่นๆ จากต�ารา หนังสือและบทความวิชาการต่างๆ ที่เกี่ยวข้อง ผ่านฐานข้อมูล 

MEDLINE/Pubmed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials ตัง้แต่ปี พ.ศ. 2466 

ถึง 2561 โดยค�าส�าคัญที่ใช้คือ ภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง ภาวะซึมเศร้า โรคซึมเศร้าและ

โรคหลอดเลือดสมอง ผู้นิพนธ์ได้วิเคราะห์และสังเคราะห์บทความแล้วน�ามาเรียบเรียงให้เป็นบทความ

ภาษาไทย 

ผลการศึกษา ภาวะซึมเศร้าเป็นผลกระทบทางประสาทจิตเวชศาสตร์ที่พบบ่อยท่ีสุดหลังโรค

หลอดเลอืดสมอง ส่งผลต่อการรกัษาและการฟ้ืนฟโูรคหลอดเลอืดสมอง ก่อให้เกิดความบกพร่องในการ

ท�างาน ทัง้ยงัเพิม่อัตราเสยีชวีติอกีด้วย การวนิจิฉยัภาวะซมึเศร้าหลงัโรคหลอดเลอืดสมองมกัถกูมองข้าม

เนื่องจากการแสดงออกของอาการทางคลินิกที่ซับซ้อน ในปัจจุบันมีความแตกต่างกันของปัจจัยต่างๆ 

ทางระบาดวิทยาในแต่ละการศึกษา ซึ่งเป็นผลจากเครื่องมือในการประเมินอาการและสถานที่เก็บวิจัย

ที่แตกต่างกัน พยาธิสรีรวิทยาและปัจจัยเส่ียงของภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมองถูกก�าหนด

จากทั้งปัจจัยทางชีวภาพและปัจจัยทางจิตสังคม เช่น พันธุกรรมและปัจจัยทางสังคม มีหลักฐานแสดง

ถงึประโยชน์ในการรกัษาและป้องกนัภาวะซมึเศร้าหลงัโรคหลอดเลอืดสมองด้วยยาและจติสงัคมบ�าบดั 

สรุป ภาวะซมึเศร้าหลงัโรคหลอดเลอืดสมองมหีลกัฐานเพิม่มากขึน้ในปัจจบุนั การวินิจฉยัควรท�าตัง้แต่

แรกด้วยการประเมนิทางคลินกิและการใช้เครือ่งมอืคดักรองทีเ่หมาะสม การรกัษาด้วยยาและไม่ใช้ยามี

ประสทิธภิาพในการรกัษาและป้องกนัภาวะซมึเศร้าหลงัโรคหลอดเลอืดสมอง อย่างไรกต็าม ยงัต้องการ

การศึกษาเพิ่มเติมเพื่อพัฒนาคุณภาพของหลักฐานให้ดีขึ้นต่อไป

ค�าส�าคัญ  ภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง  ภาวะซึมเศร้า  โรคซึมเศร้า  โรคหลอดเลือดสมอง
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ABSTRACT

Objective : To review evidence of post-stroke depression (PSD) for symptoms, 

diagnosis, differential diagnosis, epidemiology, course, risk factors, pathophysiology, 

screening tools, treatment and prevention including both pharmacological and 

non-pharmacological interventions.

Method : MEDLINE/Pubmed, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials 

and other medical databases were searched for articles published between 1923-2018,  

written in English, Thai and other languages, using factors related to post-stroke 

depression, depression, depressive disorder, stroke and cerebrovascular disease as 

keywords. 

Result : Depression is the most common neuropsychiatric consequence of stroke.  

It affects treatment and rehabilitation for stroke, impairs functional outcome and 

increases mortality rate. Diagnosis of PSD was frequently overlooked because of 

complex clinical manifestation. Currently, there is variance between epidemiological 

factors in each study as a result of various assessment tools and the setting in which 

patients were examined. Pathophysiology and risk factors of PSD are determined by both 

biological and psychosocial factors, for instance, genetics and social factor. Evidence 

has supported the benefits of the pharmacotherapy and psychosocial intervention for 

PSD treatment and prevention. 

Conclusion : Currently, there has been an increasing evidence of PSD. Early 

diagnosis should be done by clinical assessment and appropriate screening tools. 

Both pharmacotherapy and non-pharmacological interventions have efficacy for PSD 

treatment and prevention. However, further research is needed to improve the quality 

of evidence. 

Keywords : post-stroke depression, depression, depressive disorder, stroke, 

cerebrovascular disease
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บทน�า
ภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง (post 

stroke depression, PSD) เป็นความผิดปกติทาง
อารมณ์ทีเ่กดิหลงัโรคหลอดเลอืดสมอง โดยมโีรคหลอด
เลือดสมองเป็นสาเหตุ และไม่มีสาเหตุอื่นที่อธิบาย
อาการได้ดีกว่า ในบทความนี้ ผู้นิพนธ์หมายความรวม
โรคหลอดเลือดสมองทั้งชนิดขาดเลือดและชนิดเลือด
ออกในสมอง รวมภาวะซึมเศร้าท่ีเกิดหลังโรคหลอด
เลือดสมองทันทีและภาวะซึมเศร้าที่เกิดภายหลังเมื่อ
ระยะเวลาผ่านไป

PSD เป็นปัญหาทางประสาทจิตเวชศาสตร์
ที่พบบ่อยที่สุดในผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง1 เป็น
ปัจจัยที่มีผลต่อคุณภาพชีวิตมากที่สุด2 ทั้งยังเพิ่มความ
ทพุพลภาพ3 ส่งผลกระทบต่อกจิวตัรประจ�าวนั (activity  
of daily living, ADL) และความสามารถในการรู้คิด  
(cognitive ability)4 PSD รบกวนการรักษาโรค 
หลอดเลือดสมองและการฟื้นฟูสมรรถภาพทั้งทางการ
เคลื่อนไหวและการสื่อสาร5 เพิ่มโอกาสเป ็นโรค 
หลอดเลือดสมองซ�้า6 และเพิ่มอัตราเสียชีวิตอีกด้วย7

แม้จะเป็นปัญหาส�าคญัและมผีลกระทบมาก แต่
กลบัพบว่ามผีูป่้วยจ�านวนมากถงึร้อยละ 50-80 ไม่ได้รบั
การวินิจฉัย8 อาจเนื่องจากอาการของโรคหลอดเลือด
สมอง เช่น ปัญหาการสือ่สาร การรูค้ดิบกพร่อง (cognitive  
impairment) การไม่รับรู้ความผิดปกติของร่างกาย 
(anosognosia) อาการเหล่านีท้�าให้วนิจิฉยั PSD ได้ยาก
หรอืวนิจิฉยัไม่ได้9 ส่งผลให้ผูป่้วยไม่ได้รบัการรกัษาอย่าง
เหมาะสม ซึ่งการศึกษาพบว่าการรักษา PSD ช่วยฟื้นฟู
สมรรถภาพท้ังทางร่างกายและการรูค้ดิ ท้ังยงัเพิม่โอกาส
รอดชีวิตจากโรคหลอดเลือดสมองอีกด้วย10

อาการของ PSD
อาการของ PSD มีลักษณะคล้ายโรคซึมเศร้า 

(major depressive disorder, MDD) และภาวะซมึเศร้า
ในโรคอืน่11 คอืมอีาการหลายด้าน ได้แก่ (1) อาการด้าน
อารมณ์ (mood symptom) เช่น อารมณ์เศร้า รู้สึกผิด 
รูส้กึไร้ค่า (2) อาการด้านการรูค้ดิ (cognitive symptom) 

เช่น ไม่มีสมาธิ ความคิดอยากตาย และ (3) อาการด้าน
ร่างกาย (somatic or vegetative symptom) เช่น นอน
ไม่หลับ ไม่มีแรง น�้าหนักลด12 เป็นต้น 

อาการท่ีพบบ่อยท่ีสุดในผู้ป่วย PSD ในช่วง
สปัดาห์แรกของการเป็นโรคหลอดเลอืดสมอง คอือาการ
นอนไม่หลับ ความอยากอาหารที่เปลี่ยนแปลงและ
อาการกระสับกระส่าย (agitation)13 และเมื่อติดตาม
ไปจนครบ 1 เดือน พบว่าผู้ป่วย PSD มีอาการเหน่ือย
เพลีย (fatigue) แตกต่างจากผู้ป่วยหลอดเลือดสมองที่
ไม่มีภาวะซึมเศร้าอย่างมีนัยส�าคัญ จะเห็นได้ว่าอาการ
เด่นของ PSD คืออาการด้านร่างกาย 

แม้อาการด้านร่างกายจะเป็นอาการทีส่�าคญัและ
พบบ่อยใน PSD แต่มกัถูกมองข้ามเนือ่งจากความเข้าใจ
ว่าอาการด้านร่างกายสามารถพบได้ปกติในผู้ป่วยโรค
หลอดเลือดสมองทั่วไป ที่ไม่มีภาวะซึมเศร้า11 ซึ่งเป็น
ความเข้าใจท่ีผิด เน่ืองจากพบว่าผู้ป่วย PSD มีอาการ
ด้านร่างกายมากกว่าผูป่้วยหลอดเลอืดสมองทีไ่ม่มภีาวะ
ซมึเศร้าอย่างมนียัส�าคญั14 ความเข้าใจผดิดงักล่าวส่งผล
ให้ผู้ป่วย PSD ไม่ได้รบัการวนิิจฉัยหรอืได้รบัการวนิิจฉัย
ช้ากว่าท่ีควรจะเป็น ส่งผลให้ไม่ได้รับการรักษาหรือได้
รับการรักษาช้า เกิดผลกระทบต่อผู้ป่วยและผู้ดูแลดังที่
ได้กล่าวมาแล้ว
 
การวินิจฉัย PSD

การวินิจฉัย PSD ได้จากการประเมินทางคลินิก 
โดยอาศัยข้อมูลจากการสัมภาษณ์ประวัติ การตรวจ
ร่างกายและการตรวจสภาพจิต ร่วมกับการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ ในปัจจุบันยังไม่มีเกณฑ์การวินิจฉัย 
PSD ท่ีเฉพาะเจาะจงแต่เกณฑ์ท่ีนิยมใช้มากท่ีสุดใน
ทางคลินิกและในการศึกษา คือเกณฑ์การวินิจฉัยของ 
DSM (diagnostic and statistical manual of mental 
disorders)15 ซ่ึงในปัจจุบันเป็นฉบับท่ี 5 ได้จ�าแนก 
PSD ไว้ในกลุ่ม depressive disorder due to another  
medical condition (ตารางที่ 1) เป็นโรคที่อาการ 
ซึมเศร้าเป็นผลจากโรคทางกาย โดยมีหลักฐานอธิบาย
ได้ว่าโรคดงักล่าวน้ันมพียาธสิรีรวิทยาท่ีท�าให้เกดิอาการ
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ซึมเศร้าได้ และอาการดังกล่าวต้องรุนแรงมากพอจน
รบกวนหน้าที่การท�างานหรือความสามารถด้านใดด้าน
หนึ่งที่ส�าคัญต่อชีวิต 

จะเห็นได้ว่าการวินิจฉัยตามเกณฑ์ดังกล่าว 
ไม่เฉพาะเจาะจงเรื่องจ�านวนและลักษณะของอาการ 
ทั้งยังไม่ก�าหนดระยะเวลาท่ีชัดเจนว่าต้องมีอาการนาน

เพยีงใด บอกเพยีงว่าสาเหตขุองอาการซมึเศร้าต้องเป็น
ผลจากโรคทางกายเท่าน้ัน จึงเป็นเกณฑ์การวินิจฉัย
ที่ขาดความจ�าเพาะต่อโรคและไม่ครอบคลุมอาการ 
ซึมเศร้าที่มีสาเหตุจากปัจจัยทางจิตสังคมอันเนื่องมา
จากโรคหลอดเลือดสมอง จึงท�าให้ผู้ป่วย PSD จ�านวน
หนึ่งไม่ได้รับการวินิจฉัย

ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัย depressive disorder due to another medical condition ตาม DSM-515

A. มีช่วงที่ต่อเนื่องของอารมณ์เศร้าหรือความพึงพอใจในสิ่งต่างๆ ลดลงอย่างมาก ในทุกๆ หรือเกือบทุกกิจกรรม ซึ่งเป็นลักษณะ

เด่นของอาการทางคลินิก 

B. มีหลักฐานจากประวัติ การตรวจร่างกาย หรือการตรวจทางห้องปฏิบัติการว่าอาการเป็นผลโดยตรงจากพยาธิสรีรวิทยา 

(pathophysiology) ของโรคทางกาย 

C. ไม่ได้เป็นผลจากโรคอื่น เช่น โรคจากการปรับตัวผิดปกติ (adjustment disorder) 

D. ไม่ได้เกิดอาการในช่วงที่มีภาวะสับสนเฉียบพลัน (delirium)

E. อาการดังกล่าวท�าให้ทุกข์ใจอย่างมากหรือท�าให้เสียความสามารถในการเข้าสังคม, 

การท�างานหรือความสามารถด้านอื่นที่มีความส�าคัญต่อชีวิต
Specify:

with depressive feature: อาการไม่เข้ากับเกณฑ์การวินิจฉัย major depressive episode

with major depressive-like episode: อาการเข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัย major depressive episode (ยกเว้นข้อ C.)

with mixed features: มีอาการ mania หรือ hypomania แต่อาการไม่เด่นในทางคลินิก

ตารางที่ 2 เกณฑ์การวินิจฉัย major depressive episode ตาม DSM-515

A. มีอาการต่อไปนี้ 5 อาการขึ้นไปอยู่นานกว่า 2 สัปดาห์และอาการเปลี่ยนแปลงไปจากเดิม โดยมีอย่างน้อย 1 อาการ จากข้อ 

(1) หรือข้อ (2)

(1) อารมณ์เศร้า ว่างเปล่า สิ้นหวัง โดยมีอาการอยู่ตลอดทั้งวันและเกือบทุกวัน 

(2) ความพึงพอใจหรือความสนใจในสิ่งต่างๆ ลดลงอย่างมาก

(3) ความอยากอาหารหรือน�้าหนักเปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยส�าคัญ อาจลดลงหรือเพิ่มขึ้นก็ได้

(4) นอนไม่หลับหรือนอนหลับมากเกินไป (insomnia or hypersomnia)

(5) การเคลื่อนไหวช้าลงหรือเร็วขึ้น (psychomotor retardation or agitation)

(6) เหนื่อยเพลีย ไม่มีแรง

(7) รู้สึกไร้ค่าหรือรู้สึกผิดมากเกินไปหรือไม่เหมาะสม (โดยอาจเป็นอาการหลงผิดก็ได้)

(8) ไม่มีสมาธิ ตัดสินใจล�าบาก ความสามารถในการคิดลดลง (ผู้ป่วยหรือผู้อื่นสังเกตได้)

(9) มีความคิดอยากตายหรืออยากฆ่าตัวตายซ�้าๆ (โดยไม่ใช่เพียงความกลัวตาย)

B. อาการดังกล่าวท�าให้เสียความสามารถในการท�างานหรือการเข้าสังคมหรือด้านอื่นที่มีความส�าคัญต่อชีวิต

C. ไม่ได้เป็นผลทางสรีรวิทยาจากสารเสพติดหรือโรคทางกายอื่นๆ
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ประเภทของ PSD
1.  แบ่งตามลักษณะอาการ

จากตารางที่ 1 ได้ระบุการแบ่งกลุ่มในตอนท้าย

ของตารางตามลักษณะของอาการ ได้แก่ 

(1)  With depressive feature อาการซึมเศร้า

ไม่เข้ากับเกณฑ์การวนิจิฉยั major depressive episode 

(MDE) (ตารางที่ 2)

(2)  With major depressive-like episode 

อาการเข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัย MDE 

(3)  With mixed features: มีอาการของ mania 

หรือ hypomania แต่อาการไม่เด่นในทางคลินิก 

สงัเกตว่ากลุม่ที ่(1) อาการทีต้่องมตีามเกณฑ์การ

วินิจฉัยมีเพียงอารมณ์เศร้าหรือความพอใจในสิ่งต่างๆ 

ลดลง ในขณะที่อาการอื่นๆ เช่น ปัญหาการนอน ความ

รู้สึกไร้ค่าหรือความคิดอยากตายเป็นอาการที่จะมีหรือ

ไม่ก็ได้ ทั้งไม่ก�าหนดระยะเวลาของอาการ เช่นเดียวกับ

กลุม่ที ่(3) ทีไ่ม่ได้ระบุลกัษณะอาการ จ�านวนอาการและ

ระยะเวลาของอาการ เกณฑ์ดังกล่าวจึงไม่รัดกุมและ

ไม่จ�าเพาะต่อ PSD ส�าหรับกลุ่มที่ (2) ต้องมีลักษณะ

อาการตามเกณฑ์การวนิจิฉยัโรคซมึเศร้า มอีาการตัง้แต่ 

5 อาการขึ้นไป เป็นเวลาอย่างน้อย 2 สัปดาห์ เรียกว่า

เป็นกลุ่ม major depression

ส�าหรับกลุ่ม minor depression ด้วยข้อจ�ากัด

ของเกณฑ์การวินิจฉัยตาม DSM-5 ดังที่กล่าวมา

แล้ว จึงนิยมใช้เกณฑ์การวินิจฉัยตาม DSM-IV-TR 

(diagnostic and statistical manual of mental 

disorders, 4th edition, text revision)12 ซ่ึงจ�าแนก 

minor depression PSD อยู่ใน minor depressive 

disorder ซึ่งมีเกณฑ์การวินิจฉัยคล้าย MDE แต่นับ

อาการซึมเศร้าตั้งแต่ 2 อาการแต่ไม่ถึง 5 อาการ เป็น

เวลาอย่างน้อย 2 สัปดาห์ 

การแบ่งกลุ ่ม PSD เป็น major และ minor 

depression มีความส�าคัญทางคลินิก เนื่องจากมี

ลักษณะอาการท่ีแตกต่างกัน อีกทั้งสาเหตุของโรคท่ี

อาจจะแตกต่างกัน กลุ่ม major depression มีอาการ

ความพึงพอใจในส่ิงต่างๆ ลดลง การรู้คิดบกพร่อง  

น�า้หนกัลดและมคีวามคดิอยากตายมากกว่ากลุม่ minor 

depression อย่างมนียัส�าคญั16 ยงัพบอกีว่ากลุม่ major 

depression มีประวัติเคยเป็นโรคทางจิตเวชมากกว่า 

พบโรคร่วมเป็น generalized anxiety disorder (GAD) 

มากกว่าและมีรอยโรคใกล้สมองส่วนหน้ามากกว่าเมื่อ

ตรวจด้วยรังสีวินิจฉัยของสมอง ในขณะที่กลุ่ม minor 

depression มักมีรอยโรคท่ีส่วนหลังของสมองซีกซ้าย

มากกว่า17 

ข้อผิดพลาดในเวชปฏิบัติในการวินิจฉัย PSD ที่

ผู้นิพนธ์พบว่าเกิดข้ึนบ่อยคือการไม่วินิจฉัยหรือวินิจฉัย 

PSD น้อยกว่าท่ีควรจะเป็นเนื่องจากเข้าใจว่าต้องมี

อาการครบตามเกณฑ์การวินิจฉัย MDE ซ่ึงเป็นกลุ่ม 

major depression ท�าให้ไม่วินิจฉัย PSD ในกลุ่ม 

minor depression ซึ่งเป็นกลุ่มท่ีมีความส�าคัญทาง

คลินิกเช่นกัน

2. แบ่งตามระยะเวลาหลังโรคหลอดเลือด

สมอง

การศึกษาส่วนใหญ่ศึกษาปัจจัยเกี่ยวกับระยะ

เวลาหลังโรคหลอดเลือดสมอง โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ 

(1) กลุม่ acute onset หรอื early onset คอืผูป่้วยทีไ่ด้รบั

การวนิจิฉัย PSD หลังช่วงทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืดในสมอง

ไม่นาน มักเป็นช่วงที่เข้ารับการรักษาโรคหลอดเลือด

สมองเป็นผู้ป่วยในและ (2) กลุ่ม delay onset หรือ late 

onset คือกลุ่มท่ีได้รับการวินิจฉัย PSD ในช่วงท่ีตรวจ

ตดิตามการรกัษาเป็นผูป่้วยนอก ซึง่เกณฑ์การแบ่งกลุ่ม

ตามระยะเวลาหลงัโรคหลอดเลอืดสมองจะแตกต่างกนั

ไปในแต่ละการศึกษา เช่น การศึกษาของ Llorca และ

คณะ18 ก�าหนดให้กลุม่ early onset คอืผูป่้วยทีไ่ด้รบัการ

วินิจฉัย PSD ภายใน 3 เดือนหลังโรคหลอดเลือดสมอง 

และกลุ่ม delay onset ได้รับวินิจฉัย PSD หลังจากนั้น 

ในขณะที่การศึกษาของ Tateno และคณะ19 ก�าหนดให้

กลุ่ม early onset คือผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย PSD ใน
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ช่วงตั้งแต่ 3 เดือนถึง 6 เดือนหลังโรคหลอดเลือดสมอง 

และกลุ่ม delay onset ได้รับวินิจฉัย PSD ในช่วง 1-2 ปี 

พบว่า major depression PSD กลุ่ม early 

onset มอีายเุฉลีย่น้อยกว่ากลุม่ delay onset อย่างมนัีย

ส�าคัญ20 มีอาการด้านร่างกายได้บ่อยกว่าและมีขนาด

รอยโรคในสมองใหญ่กว่า19 และใน minor depression  

PSD กลุ ่ม early onset มีความสัมพันธ์กับความ

สามารถทางสงัคมทีบ่กพร่องมากกว่ากลุม่ delay onset  

นอกจากนี้  กลุ ่ม early onset จะเข้าสู ่ระยะสงบ 

(remission) ได้เร็วกว่า คือภายใน 1 ปี ในขณะที่กลุ่ม 

delay onset มักใช้เวลานานกว่า 1 ปี21

การวินิจฉัยแยกโรค
มภีาวะอืน่ท่ีมลีกัษณะคล้าย PSD ทีต้่องแยกจาก

กัน เนื่องจากสาเหตุและการรักษาแตกต่างกัน

1.  Adjustment disorder with depressed mood

เป็นการปรับตัวต่อสิ่งกระตุ้นให้เกิดความเครียด 

(stressor) ไม่เหมาะสม อาจแสดงอาการเป็นอารมณ์

ซึมเศร้า วิตกกังวล พฤติกรรมเปลี่ยนแปลงหรือหลาย

อาการก็ได้ ผลกระทบทางจิตสังคมจากการป่วยด้วย

โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุของสิ่งกระตุ้นให้เกิด

ความเครียดดังกล่าว เช่น การท�างานไม่ได้ บทบาท

ทางสังคมที่เปลี่ยนไป การต้องพึ่งพาผู้อื่น เป็นภาระ 

เป็นต้น อาการของภาวะนี้ต้องเกิดภายใน 3 เดือน  

หลงัม ีstressor และอาการต้องมีอยูไ่ม่นานเกนิ 6 เดอืน 

หลัง stressor ดังกล่าวหมดไป15

ข้อแตกต่างจาก PSD คือ adjustment disorder 

ต้องมีอาการภายใน 3 เดือน หลัง stressor ในขณะท่ี 

PSD สามารถเกิดได้แม้ช่วงหลังโรคหลอดเลือดสมอง

นานเกิน 3 เดือน

2.  Pathological laughing and crying (PLC)

เป็นภาวะที่มีการแสดงออกของอารมณ์ที่มาก

ผิดปกติ ไม่เหมาะสมกับอารมณ์ภายใน ณ ขณะนั้น

และไม่สามารถควบคุมการแสดงออกของอารมณ์ได้22 

อาการอาจเกิดได้ตั้งแต่ไม่กี่วินาที จนถึงหลายนาที ชื่อ

อื่นๆ ที่ใช้เรียกภาวะนี้ ได้แก่ emotional incontinence,  

emotionalism, pathological emotions, pseudobulbar  

affect, compulsive laughing or weeping, involuntary  

emotional expression disorder เป็นต้น23 พบอาการ

ร้องไห้ไม่เหมาะสมได้บ่อยกว่าอาการหวัเราะไม่เหมาะสม  

ความถี่และความรุนแรงของอาการจะลดลงเมื่อเวลา

ผ่านไป

ภาวะ PLC แยกจาก PSD โดย PLC มีความ 

ผิดปกติท่ีการแสดงอารมณ์ ไม่ได้มีปัญหาท่ีอารมณ์

ภายใน การท่ีผู้ป่วยควบคุมการแสดงออกของอารมณ์

ไม่ได้มักท�าให้ผู้ป่วยรู้สึกอับอาย จึงอาจหลีกเลี่ยงการ

เข้าสังคมคล้าย PSD ได้เช่นกัน นอกจากน้ี อาจพบ

ภาวะนี้ร่วมกับ PSD ได้ ดังนั้น นอกจากการวินิจฉัย

แยกโรคก็ควรวินิจฉัยโรคนี้ร่วมด้วยหากพบว่ามีทั้งสอง

ภาวะร่วมกัน 

3.  Catastrophic reaction

เป็นภาวะทางอารมณ์และพฤติกรรมท่ีเกิดฉับ

พลัน (sudden) แสดงออกได้หลากหลาย ทั้งอาการ

วิตกกังวล ร้องไห้ ก้าวร้าว การปฏิเสธ เป็นต้น เป็นการ

ตอบสนองและปรับตัวต่อการรับรู้ความบกพร่องทาง

ร่างกายหรอืการรูคิ้ด มกัเกดิข้ึนไม่นานและเกีย่วข้องกบั  

stressor เช่น การตรวจความสามารถในการรู ้คิด 

การตรวจแขนหรือขาข้างที่ไม่มีแรง เป็นต้น 

อย่างไรก็ตามพบว่าผู้ป่วยกลุ่มน้ีมี PSD ร่วม

ด้วยมากกว่าผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองท่ีไม่มีภาวะน้ี 

ทั้งยังมีความสัมพันธ์กับประวัติโรคทางจิตเวช ประวัติ

ครอบครัวของโรคทางจิตเวช และรอยโรคในสมอง

บริเวณ subcortical โดยเฉพาะ basal ganglia24

4.  Post-stroke apathy (PSA)

คือภาวะท่ีไม ่มีการแสดงออกของอารมณ์

และไม่มีความสนใจในส่ิงต่างๆ ท่ีเกิดขึ้นภายหลัง

โรคหลอดเลือดสมอง ส่งผลกระทบต่อการรักษาและ 

การท�ากายภาพบ�าบัดไปจนถึงการมีปฏิสัมพันธ์ใน
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สังคมและการท�างาน เป็นภาวะที่ท�าให้เข้าใจผิดว่า

เป็นอาการซึมเศร้าได้ เนื่องจากผู้ป่วย PSD ก็ขาด

ความสนใจในสิ่งต่างๆ เช่นกัน แตกต่างกันที่ PSA  

ไม่ได้มีปัญหาเรื่องอารมณ์เศร้าและไม่ได้มีความคิด

อยากตาย25 อาการมักสัมพันธ์กับการขาดความยับย้ัง

ชัง่ใจ (disinhibition) และพฤตกิรรมการท�าอะไรผดิปกติ 

(aberrant motor behavior) ในขณะที่ PSD มักมีความ

สัมพันธ์กับอาการวิตกกังวล (anxiety) กระสับกระส่าย 

(agitation) และหงุดหงิด (irritability) มากกว่า26

ภาวะนี้พบร่วมกับ PSD ได้เช่นกัน โดยเฉพาะ

ในกลุ่ม major depression PSD ที่มี PSA ร่วมด้วย  

จะมคีวามสมัพนัธ์กบัภาวะการรูคิ้ดบกพร่อง (cognitive 

impairment) มากกว่า PSD ที่ไม่มี PSA โดยเฉพาะ

เชาวน์ปัญญาด้านการพูด (verbal intelligence) และ

การท�างานของสมองส่วนหน้า (frontal lobe function 

tasks)27

ระบาดวิทยาของ PSD
PSD มีความชุกโดยประมาณร้อยละ 31 โดย

รวบรวมจากงานวิจัย 61 ชิ้น พบความชุกตั้งแต่ร้อยละ 

5-8428 แตกต่างกันในแต่ละการศึกษาข้ึนกับเคร่ืองมือ

ที่ใช้ในการวินิจฉัย ระยะเวลาหลังโรคหลอดเลือดสมอง

และกลุ่มประชากรที่ศึกษา โดยพบความชุกมากที่สุด

ในหน่วยเวชศาสตร์ฟื้นฟูเมื่อเปรียบเทียบกับบริบทอื่น 

จากงานวิจัยแบบ meta-analysis ในปี ค.ศ. 201729  

พบความชุกในหน่วยเวชศาสตร์ฟื ้นฟู แผนกผู ้ป่วย

ในและในชุมชนร้อยละ 43.6, 33.9 และ 28.5 ตาม

ล�าดับ เมื่อแบ่งกลุ่ม major และ minor depression  

พบความชุกร้อยละ 21.7 และ 19.5 ตามล�าดับ30 การ

ศึกษาในประเทศไทยพบความชุกของ PSD แตกต่าง

กันตั้งแต่ร้อยละ 12-72.5 (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3 ความชุกของภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมองในประเทศไทย

 ผู้วิจัย (ปี ค.ศ.) กลุ่มประชากร ขนาด

ตัวอย่าง

ชนิดของโรค

หลอดเลือดสมอง

แบบประเมิน 

ภาวะซึมเศร้า

ระยะเวลาหลัง

โรคหลอดเลือดสมอง

ความชุก 

(ร้อยละ)
Tantibhaedhyangkul31 

(1997)

เวชศาสตร์ฟื้นฟู 50 ทุกชนิด CES-D ไม่ระบุ 38

Jarernswan32 (2003) เวชศาสตร์ฟื้นฟู 85 ทุกชนิด HADS 15.12 เดือน 38.8
Srisumpuwong33 (2004) หน่วยโรคหลอดเลอืด

สมอง (stroke unit)

62 ชนิดขาดเลือด HADS ไม่ระบุ 16.2

Sathirapanya34 (2005) หน่วยโรคหลอดเลอืด

สมอง (stroke unit)

378 ทุกชนิด GDS 2-4 สัปดาห์ 92

Kuptniratsaikul35 (2009) เวชศาสตร์ฟื้นฟู 285 ทุกชนิด HADS 1 เดือนขึ้นไป 37.8
Nidhinandana36 (2010) ผู้ป่วยนอก 

ประสาทวิทยา

101 ทุกชนิด GDS 14.8 เดือน 49.5

Kitisomprayoonkul37 

(2010)

เวชศาสตร์ฟื้นฟู 118 ทุกชนิด GDS ภายใน 72 ชั่วโมง 56.6

Kuptniratsaikul38 (2013) เวชศาสตร์ฟื้นฟู 214 ทุกชนิด HADS 1 ปี 21.2
Sathirapanya39 (2014) ชุมชน 2,843 ทุกชนิด GDS ไม่ระบุ 72.5

ค�าย่อ: CES-D, center for epidemiological studies-depression; HADS, hospital anxiety and depression scale; GDS, geriatric 

depression scale; 
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การด�าเนินโรคของ PSD
การศึกษาของ Whyte และคณะ21 พบว่าความ

ชกุของ PSD สงูสดุในช่วง 3-6 เดอืนหลงัโรคหลอดเลอืด

สมอง แล้วจึงค่อยๆ ลดลงจนเหลือร้อยละ 50 ภายใน 

1 ปี แต่การศึกษา meta-analysis ของ Ayerbe และ

คณะ40 พบว่าความชุกใกล้เคียงกันในช่วง 1 ปีหลังโรค

หลอดเลือดสมอง โดยพบความชุกของ PSD ร้อยละ 28 

ภายใน 1 เดือนหลังโรคหลอดเลือดสมอง ร้อยละ 31 ใน

ช่วง 1-6 เดือนหลังโรคหลอดเลือดสมองและร้อยละ 33 

ในช่วง 6-12 เดือนหลังโรคหลอดเลือดสมอง และพบ

ว่าความชุกของ PSD ลดลงในช่วง 1 ปีขึ้นไปหลังโรค

หลอดเลือดสมอง

Robinson และคณะ41 พบว่าผู ้ป่วยกลุ ่ม 

major depression PSD โดยส่วนใหญ่จะเข้าสู่ระยะ

สงบ ภายใน 1-2 ปี โดยไม่ต้องรักษา แต่อย่างไรก็ตาม 

ผู้ป่วย PSD อีกจ�านวนหนึ่งจะยังคงมีอาการเรื้อรัง โดย

ผูป่้วยกลุม่นีมั้กมปัีจจัยเสีย่ง เช่น ปัญหาบคุลกิภาพเดมิ 

ประวัติโรคจิตเวชในครอบครัว เป็นต้น 

ปัจจัยเสี่ยงของ PSD
ปัจจัยเสี่ยงของภาวะ PSD แบ่งเป็นปัจจัยเสี่ยง

ที่ปรับเปลี่ยนได้ (modifiable risk factors) และปัจจัย

เสี่ยงที่ปรับเปลี่ยนไม่ได้ (non-modifiable risk factors) 

จากงานวิจัยแบบ meta-analysis42 ในปี ค.ศ. 2017 

รวบรวมการศึกษาที่เก่ียวข้องจ�านวน 36 การศึกษา 

พบว่าปัจจัยเสี่ยงของ PSD มีดังนี้

1.  ประวัติโรคประจ�าตัวทางจิตเวช พบว่าการมี

ประวัติโรคประจ�าตัวทางจิตเวชรวมถึงโรคซึมเศร้าเพิ่ม

ความเสี่ยงในการเป็น PSD อย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ 

ทั้งในช่วง 3 เดือนแรกหลังเป็นโรคหลอดเลือดสมอง42 

และช่วงหลังจากนั้น43 

2.  ประวตัโิรคทางจติเวชในครอบครวั การศกึษา 

meta-analysis โดย Tenev และคณะ44 พบว่าประวัติ

โรคทางจิตเวชในครอบครัวเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็น 

PSD 1.5 เท่า เมือ่เทยีบกบัผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองที่

ไม่มีประวัติโรคทางจิตเวชในครอบครัว ซึ่งน่าจะมาจาก

ปัจจัยทางพันธุกรรม ดังจะกล่าวต่อไป

3.  บุคลิกภาพแบบวิตกกังวล (neuroticism) 

เป็นหนึ่งในลักษณะบุคลิกภาพเมื่อแบ่งตามทฤษฎี 

five factor model personality traits45 พบว่าการมี

บุคลิกภาพแบบวิตกกังวลเพิ่มความเส่ียงในการเป็น 

PSD46

4.  ความพิการ (disability) ระดับความพิการ

มีผลมาจากการบาดเจ็บของสมอง ส่งผลให้ผู้ป่วยมี

ความยากล�าบากในการท�ากิจวัตรประจ�าวันและการ

ท�างาน พบว่าระดับความพิการที่รุนแรงจะเพิ่มความ

เสี่ยงต่อการเป็น PSD ในช่วง 3 เดือนแรกหลังเป็นโรค

หลอดเลือดสมองและช่วงหลังจากนั้น42 มีหลายการ

ศกึษาพบว่าความพกิารเป็นปัจจยัเสีย่งทีม่คีวามสมัพนัธ์

กับ PSD มากท่ีสุด21, 47 ในขณะท่ีบางการศึกษาไม่พบ

ความสัมพันธ์ระหว่างความพิการกับ PSD48 

5.  ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง 

การศึกษาโดย Kutlubaev และคณะ49 พบว่า PSD 

มคีวามสัมพนัธ์กบัความรนุแรงของโรคหลอดเลือดสมอง

และระดับของความบกพร่องทางร่างกายและการรู้คิด

ทัง้ในช่วง 3 เดอืนแรกหลงัเป็นโรคหลอดเลอืดสมองและ

ช่วงหลังจากนั้น

6.  การแยกตัวจากสังคม (social isolation) 

การศึกษาโดย Andersen และคณะ47 พบว่าการแยกตัว

จากสังคมในช่วงก่อนเป็นโรคหลอดเลือดสมอง 6 เดือน 

เพิ่มความเส่ียงต่อการเป็น PSD ในทางตรงกันข้าม 

การสนับสนุนทางสังคม (social support) ถือเป็นปัจจัย

ปกป้อง (protective factor)50 ไม่ให้เกิดภาวะ PSD

7.  ระดับการศึกษา การศึกษา meta-analysis 

โดย Backhouse และคณะ51 ในปี ค.ศ. 2018 รวบรวม 

33 งานวิจัยพบว่าผู้เข้าร่วมวิจัยที่มีจ�านวนปีการศึกษา
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ไม่เกิน 8 ปีมีความสัมพันธ์กับ minor depression PSD 

แต่ไม่มีความสัมพันธ์กับ major depression PSD 

นอกจากนี้ยังพบว่าผู้ป่วย PSD มีจ�านวนปีการศึกษาท่ี

น้อยกว่าผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่ได้เป็น PSD 

8.  เพศ ข ้อมูลจากงานวิจัยเก่ียวกับปัจจัย

ด้านเพศต่อความเสี่ยงในการเป็น PSD ยังคงไม่

ชัดเจน บางการศึกษาไม่พบว่ามีความสัมพันธ์ระหว่าง

ปัจจัยด้านเพศต่อการเป็น PSD4, 52, 53 บางการศึกษา 

พบว่าเพศหญงิเป็นปัจจยัเสีย่งต่อการเป็น PSD47, 54, 55 แต่

บางการศกึษาพบว่าเพศชายเป็นปัจจัยเสีย่งต่อการเป็น 

PSD56, 57 

พยาธิสรีรวิทยาของ PSD
ยงัไม่มีข้อสรปุท่ีชดัเจนว่า PSD มสีาเหตจุากอะไร 

แต่จากหลักฐานในปัจจุบันสนับสนุนว่ามีหลายปัจจัย

ร่วมกนั (multifactorial) ทัง้ปัจจยัทางชวีภาพและปัจจัย

ทางจิตสังคม58 

1.  ปัจจัยทางชีวภาพ Folstein และคณะ59 

พบว่าอัตราการเกิดปัญหาทางอารมณ์ในผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองมากกว่าในกลุ่มผู ้ป่วยโรคกระดูก

ที่มีระดับความทุพพลภาพใกล้เคียงกัน แสดงให้เห็น

ว่าภาวะซึมเศร้าไม่ได้เป็นเพียงปฏิกิริยาของจิตใจต่อ

ปัญหาจากความพิการเท่านั้น แต่น่าจะมีปัจจัยทาง

ชีวภาพเข้ามาเกี่ยวข้องด้วย 

ปัจจัยทางชีวภาพท่ีมีความสัมพันธ์กับ PSD 

ได้แก่

1.1  ต�าแหน่งรอยโรคในสมอง มีการศึกษา

ถึงความสัมพันธ์ของรอยโรคในสมองกับการเกิด PSD 

พบว่า 

(1)  ซีกของสมอง (laterality) มีหลักฐานว่า

ผู้ป่วย  PSD มีรอยโรคได้ทั้งบริเวณสมองซีกขวาและ

ซ้าย60 โดยผู้ป่วยที่มีรอยโรคในสมองซีกขวาอาจไม่รู้สึก

ถงึความเจบ็ป่วยทีม่ ีในขณะทีผู่ป่้วยทีม่รีอยโรคในสมอง

ซีกซ้ายอาจจะมี catastrophic reaction61

(2)  ความ ใกล้บริเวณด้านหน้าของสมอง 

(anterior  proximity) พบว่ารอยโรคมักอยู ่บริเวณ

ส่วนหน้าข องสมอง ยิ่งใกล้บริเวณด้านหน้าของสมอง

ส่วนหน้าก็ยิ่งพบ PSD ได้บ่อย62

(3)  บริเ วณ cortical-subcortical พบว่า 

มีความสัม พันธ์ระหว่างรอยโรคท่ี cortical และ 

subcortical area ที ่left anterior lobe กบั PSD รอยโรค

บรเิวณดงักล่าวยงัเพิม่ความถีแ่ละความรุนแรงของ PSD 

อีกด้วย63

อย่างไรก็ ตาม การศึกษาของ Vataja และ

คณะ64 ในปี ค.ศ. 2004 พบว่า PSD ไม่ได้มีความ

สัมพันธ์กับต�าแหน่งใดต�าแหน่งหนึ่งของสมอง แต่เป็น

ลักษณะการ ท�างานร่วมกันเป็นวงจรประสาท (neural 

circuit) fronto-subcortical ซึง่รวมสมองส่วน pallidum 

และ caudate nucleus เข้าไปด้วย และการศึกษาของ  

Terroni แ ล ะ คณะ65 พบว่าสมองส่วน amygdala, 

medial pre f rontal cortex, striatum และ thalamus  

มีความส�าคั ญ ในวงจรดังกล ่าว จึงรวมกันเป ็น  

limbic-cor t i cal-striatal-pallidal-thalamic circuit 

(LCSPTC) ซึ่ งเป็นวงจรส�าคัญในการควบคุมอารมณ์

ตามปกติ อย่างไรก็ตาม บางการศึกษา เช่น Aben และ

คณะ66 พบว่ า ไ ม่มีความสัมพันธ์ระหว่างต�าแหน่งของ

รอยโรคในสมองกับ PSD

1.2 สารสือ่ประสาท (neurotransmitter) โรค

หลอดเลือดส ม อ งมีผลกระทบต่อหลอดเลือดท�าให้เกิด

การบาดเจ็บ ข อ งเซลล์ประสาทที่บรรจุสารสื่อประสาท

ไว้ เป็นผล ใ ห้การสร้างสารสื่อประสาทลดลงกว่าปกติ 

ซึง่เป็นทีท่ราบกนัโดยทัว่ไปว่าสารสือ่ประสาทโดยเฉพาะ

กลุ่ม monoamine ได้แก่ serotonin, norepinephrine, 

dopamine มีหน้าที่ในการควบคุมอารมณ์ เมื่อปริมาณ

หรือการท�างานของสารสื่อประสาทผิดปกติไปจึงท�าให้

เกิดภาวะซึมเศร้าขึ้น67
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Robinson แล ะ ค ณะ68 ได้ท�าการทดลอง

โดยท�าให้หนู เ กิดภาวะสมองขาดเลือด พบว่าสารสื่อ

ประสาทกลุ่ม c a techolamine ลดลง โดยสัมพันธ์กับ

การเปลี่ยนแป ล ง ของอารมณ์หนูทดลอง อธิบายจาก

การที่รอยโรคในสมองไปรบกวนการส่งสารสื่อประสาท 

จากสมองส่วน m i dbrain และก้านสมอง ผ่านไปยัง

บรเิวณ thalamus และ basal ganglion จนถงึสมองส่วน

หน้า เป็นผลใ ห้ ปริมาณหรือการกระจายตัวของสารสื่อ

ประสาท serotonin, norepinephrine และ dopamine 

ลดลง เกิดเป็นอาการซึมเศร้าขึ้นมา69

1.3 ระบบภมูคิุม้กนัและการอกัเสบ (immune 

system and i n flammation) เมื่อเกิดการบาดเจ็บ 

ของหลอดเลือด ใ นสมอง เกิดการตายของเนื้อเยื่อและ

เซลล์ประสาท ร ะบบภูมิคุ้มกันจะตอบสนองโดยการ

เพิม่ proinflammatory cytokine ได้แก่ interleukin (IL), 

tumor necrotic factor (TNF) และ interferon (IFN)70 

มีการศึกษาพบ ว่าโรคซึมเศร้ามีความเก่ียวข้องกับการ

อักเสบ มีการเพิ่มขึ้นของ IFN-γ, IL-1β, TNF-α, IL-6, 

IL-1 และการลดลงของ IL-1071 การกระตุ้นการอักเสบ

จึงอาจเป็นหนึ่งในกลไกที่อธิบาย PSD72 

การศึกษาในปั จจุบันพบว่า IL-1, IL-6, 

IFN-γ73, TNF-α, IL-874, IL-1875 และ high-sensitivity 

C-reactive protein (Hs-CRP)76 เป็นปัจจยัส�าคัญในการ

เกิด PSD โดย IL-18 จะเหนี่ยวน�าให้เกิด indoleamine 

2,3-dioxygen ase (IDO) ซึ่งสามารถท�าให้สาร 

สื่อประสาท serotonin ลดลงได้ เกิดเป็นอาการซึมเศร้า

ขึ้นมา74 ในขณะที่ Hs-CRP จะท�าให้เกิด white matter 

hyperintensity ซึ่งน�าไปสู่อาการซึมเศร้าเช่นกัน77

1.4 ก า ร ส ร ้ า ง เ ซ ล ล ์ ป ร ะ ส า ท ใ ห ม ่ 

(neurogenesis) เป็นกระบวนการทีเ่กดิบรเิวณ dentate 

gyrus ของสมอ งส่วน hippocampus ซ่ึงมีบทบาท

ส�าคัญเกี่ยวกับความจ�า การเรียนรู้และการควบคุม

อารมณ์ พบว่าผู้ป่วย PSD มีอัตราในการสร้างเซลล์

ประสาทใหม่ลดลง78 เนือ่งมาจากภาวะเครยีดจะกระตุน้

การหลั่ง gluc ocorticoid ซึ่งมีผลไปลดการสร้างเซลล์

ประสาทใหม่79 นอกจากน้ีภาวะเครียดยังกระตุ้นการ

อกัเสบผ่าน cytokine หลายชนดิ ซึง่มีผลท�าให้การสร้าง

เซลล์ประสาทใหม่ที่ hippocampus ลดลงเช่นกัน80 

ในขณะเดยีวกนั brain-derived neurotrophic  

factor (BDNF) มบีทบาทส�าคัญในการท�างานของเซลล์

ประสาท, neuro plasticity และการควบคุมการสร้าง

เซลล์ประสาทใหม่81 การศกึษาของ Li และคณะ73 พบว่า 

ระดับของ BDNF ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญในผู้ป่วย PSD 

จึงเป็นผลให้ก ารสร้างเซลล์ประสาทใหม่ลดน้อยลง  

นอกจากนี้ การ ศึกษา meta-analysis ของ Xu และ

คณะ82 ในปี ค.ศ. 2018 ยังพบอีกว่าผู้ป่วย PSD มีระดับ

ของ BDNF ที่ล ดลงอย่างมีนัยส�าคัญตั้งแต่ระยะแรก

ของโรคหลอดเลื อดสมอง ท�าให้เกิดการฝ่อของสมอง

ส่วน hippocampus และ synaptic plasticity ที่ลดลง  

น�าไปสู่อาการซึมเศร้าในที่สุด83

1.5 ความหลากหล ายทางพันธุกรรม 

(genetic polymorphism) เป็นการเปลีย่นแปลงท่ีท�าให้

เกิดความแตกต่างของการแสดงออก ทั้งโครงสร้างและ

การท�างาน เช่น serotonin transporter gene มีหน้าที่

ควบคุม serotonin transporter จึงมีบทบาทส�าคัญใน

การควบคุมสมดุลของ serotonin ความหลากหลายทาง

พันธุกรรมจึงท�าใ ห้เกิดความแตกต่างของระดับสารสื่อ

ประสาท serotonin และเป็นผลให้การควบคุมอารมณ์

ได้แตกต่างกัน 

การศกึษาของ Mak และคณะ84 พบว่ามคีวาม

สัมพันธ์ระหว่าง serotonin transporter gene-linked  

promoter region (5-HTTLPR) genotype กับการ

เปลีย่นแปลงทางอารมณ์เมือ่ต้องเผชญิความเครยีด โดย 

5-HTTLPR short variant genotype มคีวามสมัพนัธ์กบั 

major depression PSD เน่ืองจาก S-allele เพิ่มการ

ท�างานของการเก็บกลับและลดการสร้าง serotonin ใน

ขณะที่ L-allele มีผลป้องกันการเกิด PSD 
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2.  ปัจจัยทางจิตสังคม

2.1 เหตุการณ์กดดันในชีวิต (stressful 

life event) มีความสัมพันธ์กับโรคซึมเศร้า85 และโรค

ทางจิตเวชอื่นๆ ลักษณะของเหตุการณ์กดดันในชีวิต

มักเกี่ยวข้องกับการสูญเสีย การถูกคุกคาม รวมถึง

เหตุการณ์ท่ีต้องปรับตัว ซึ่งโรคหลอดเลือดสมองเป็น

หนึ่งในเหตุการณ์กดดันในชีวิต เน่ืองจากโรคหลอดเลือด

สมองก่อให้เกิดความพิการและความบกพร่องด้าน

การเคลื่อนไหวส่งผลกระทบต่อจิตใจโดยอาจเช่ือมโยง

กับความสูญเสียทั้งอาชีพการท�างาน การเข้าสังคม 

การควบคุมร่างกายตนเอง การสื่อสารและการรู้คิดท่ี

บกพร่องไปจากเดิม

จากการศึกษาของ Bush86 ในปี ค.ศ. 1999 

พบว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัการวนิิจฉยั PSD มจี�านวนเหตกุารณ์

กดดันในชีวิตมากกว่าผู้เข้าร่วมวิจัยที่ไม่ได้เป็น PSD 

อย่างมีนัยส�าคัญต้ังแต่ก่อนเป็นโรคหลอดเลือดสมอง 

และการศึกษาของ Liu และคณะ46 พบว่าเหตุการณ์

กดดันในชีวิตเป็นปัจจัยที่สัมพันธ์กับ PSD

2.2 ป ัจจัยทางพฤติกรรม การเป ็นโรค

หลอดเลือดสมองท�าให ้พฤติกรรมที่ ผู ้ป ่วยท�าอยู ่

สม�่าเสมอต้ังแต่ก่อนเป็นโรคหลอดเลือดสมองหยุด 

ชะงกัลง เนือ่งจากข้อจ�ากดัในการท�ากจิกรรมต่างๆ ทัง้จาก 

ความพิการทางการเคลื่อนไหวหรือจากความผิดปกติ

ด้านภาษารวมทัง้การรูค้ดิบกพร่อง ผูป่้วยจึงท�ากจิกรรม

ต่างๆลดลงและไม่สามารถท�ากิจกรรมบางอย่างที่เคย

ท�าได้ รวมถึงกิจกรรมที่ท�าให้เกิดความพึงพอใจด้วย87 

โดยปกติกิจกรรมที่ท�าให้เกิดความพึงพอใจ

จะเป็นแรงเสริมทางบวก (positive reinforcement)88 

ให้เพิ่มการท�ากิจกรรมให้มากขึ้น จึงเพิ่มโอกาสท่ีจะได้

รับความพึงพอใจมากขึ้นตามไปด้วย แต่เมื่อเป็นโรค

หลอดเลือดสมองและไม่สามารถไปท�ากิจกรรมได้ จึง

ลดโอกาสในการท�ากิจกรรมที่ท�าให้เกิดความพึงพอใจ 

และน�าไปสู่อาการซึมเศร้า 

2.3 ปัจจัยทางสังคม  การเป็นโรคหลอด

เลือดสมองท�าให้ผู ้ป ่วยไม่ได้เข้าร ่วมกิจกรรมทาง

สังคม (social activity)89 ซึ่งพบว่ามีความสัมพันธ์กับ

ภาวะซึมเศร้า90 Feibel และคณะ89 พบว่าผู้ป่วย PSD  

ไม่กลบัไปท�ากจิกรรมทางสงัคมทีเ่คยท�าอยูเ่ดมิมากกว่า

ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองท่ีไม่มีภาวะซึมเศร้าอย่างมี

นัยส�าคัญ เนื่องจากความพิการทั้งทางการเคลื่อนไหว 

การสือ่สารหรอืการรูค้ดิบกพร่อง จงึท�าให้ขาดการตดิต่อ

ทางสังคม (social contact)53 จนในที่สุดก็เกิดการถอย

ออกจากสังคม (social withdrawal)91 เป็นผลให้ขาด

การสนับสนุนทางสังคม (social support) ซึ่งเป็นปัจจัย

ปกป้อง PSD50 นอกจากนี้กิจกรรมทางสังคมยังมีความ 

สัมพันธ ์กับการฟื ้นตัวทั้งการท�ากิจวัตรประจ�าวัน 

และการรู ้คิด โดยเฉพาะในช่วง 3-6 เดือนหลังโรค

หลอดเลือดสมอง92

การประเมินและการคัดกรอง PSD
PSD เป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยและส่งผลกระทบ

หลายด้าน การคัดกรองจึงมีประโยชน์ในการเพิ่มการ

เข้าถงึการวนิจิฉยัและการรกัษาให้แก่ผูป่้วย คณะท�างาน 

ให ้บริการในการป ้องกันของสหรัฐอเมริกา (US 

Preventive Services Task Force) แนะน�าให้ท�าการ

คัดกรองภาวะซมึเศร้าในระบบบรกิารปฐมภมู ิ(primary 

care) ท่ีมีระบบในการวินิจฉัย รักษาและตรวจติดตาม

อย่างเหมาะสม93 และค�าแนะน�าในการดูแลอาการ

ด้านอารมณ์ การรู้คิดและอาการเหนื่อยเพลียหลังโรค

หลอดเลอืดสมองของแคนาดา ปี ค.ศ. 2015 (Canadian 

Stroke Best Practice Recommendations: Mood, 

Cognition and Fatigue Following Stroke practice 

guidelines, update 2015)94 แนะน�าว่าผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองทุกรายควรได้รับการประเมินความ

เสี่ยงที่จะเป็น PSD ซึ่งสามารถเกิดในช่วงใดก็ได้ของ

การฟื้นตัว ค�าแนะน�าเกี่ยวกับการประเมิน PSD มีดังนี้



ภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง ดารุจ อนิวรรตนพงศ์

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 63 ฉบับท่ี 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2561394

(1)  ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทุกรายควรได้รับ

การประเมินภาวะซึมเศร้า

(2)  การคัดกรองควรใช้แบบประเมินที่น่าเชื่อถือ

ในการเพิ่มการวินิจฉัย PSD

(3)  การประเมินผูป่้วยควรประเมนิปัจจยัเสีย่งด้วย

(4)  ผู ้ป่วยที่มีปัญหาการสื่อสาร ควรใช้แบบ

ประเมินที่เหมาะสม

(5)  การคัดกรองสามารถท�าได้หลายช่วงโดย

เฉพาะช่วงที่มีการเปลี่ยนแปลงการรักษา

(6)  การคัดกรองภาวะซึมเศร้าในช่วงแรกควร

ท�าในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง โดยเฉพาะผู้ป่วยที่เคยมี

ประวัติภาวะซึมเศร้ามาก่อน

(7)  การคัดกรองภาวะซึมเศร้าในช่วงที่มีการ

เปลี่ยนแปลงการรักษา เช่น เปลี่ยนจากผู้ป่วยในเป็น

ผู้ป่วยนอก

(8)  การคัดกรองภาวะซึมเศร ้าในช ่วงหลัง

จ�าหน่ายสู่ชุมชนอาจท�าตอนนัดตรวจติดตามอาการ

(9)  หากประเมนิแล้วมคีวามเสีย่ง ให้ส่งต่อผูป่้วย

ไปยังผู้เชี่ยวชาญ PSD ต่อไป

แบบประเมินภาวะซึมเศร้าที่ใช้ประเมิน PSD 

มีหลายชนิด มีท้ังแบบทดสอบที่ให้ผู ้ป่วยให้คะแนน

ด้วยตนเองและแบบทดสอบท่ีผูป้ระเมนิเป็นผูใ้ห้คะแนน 

จ�านวนข้อค�าถามและการให้คะแนนรวมถงึการแปลผล

จะแตกต่างกันในแต่ละแบบประเมิน นอกจากนี้ยังมี

แบบประเมนิทีอ่อกแบบมาเพือ่อาการบางอย่างของโรค

หลอดเลือดสมอง เช่น aphasia อีกด้วย แบบประเมิน

ภาวะซึมเศร้าที่นิยมใช้กัน ได้แก่

1.  Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)95 

มี 9 ข้อค�าถาม ให้คะแนนด้วยตนเอง โดยแต่ละข้อให้

คะแนนตั้งแต่ 0-3 ใช้เวลา 5 นาที สามารถใช้ในการ

คัดกรอง วินิจฉัย ติดตามความถ่ีและความรุนแรงของ

อาการได้ มฉีบบัแปลภาษาไทยโดย มาโนช หล่อตระกลู 

และคณะ96 แปลผลว่าค่าปกติ 0-4 คะแนน ซึมเศร้าเล็ก

น้อย 5-9 คะแนน ซึมเศร้าปานกลาง 10-14 คะแนน 

ซึมเศร้าค่อนข้างรุนแรง 15-19 คะแนน และซึมเศร้า

รุนแรง 20-27 คะแนน

2.  Hospital Anxiety and Depression Scale 

(HADS)97 มี 14 ข้อค�าถาม แบ่งเป็นภาวะซึมเศร้า 7 ข้อ

และภาวะวิตกกังวล 7 ข้อ ให้คะแนนด้วยตนเอง โดย

แต่ละข้อให้คะแนนต้ังแต่ 0-3 ใช้เวลา 5 นาที สามารถใช้

ในการวนิจิฉัยได้ทัง้อาการวติกกงัวลและอาการซมึเศร้า 

ในโรงพยาบาล มีฉบับแปลภาษาไทยโดย ธนา 

นิลชัยโกวิทย์ และคณะ98 แปลผลโดย คิดคะแนนข้อคี่

ทัง้หมด รวมกนัส�าหรบัอาการวติกกงัวลและคดิคะแนน

ข้อคู่ทั้งหมดรวมกันส�าหรับอาการซึมเศร้า ผู้ป่วยที่มี

คะแนนรวมของกลุ่มอาการใดเกินกว่า 11 แสดงว่าอาจ

มีความผิดปกติทางจิตเวชในกลุ่มอาการนั้น

3.  Geriatric Depression Scale (GDS)99  

มีฉบับสั้น 15 ข้อค�าถาม และฉบับยาว 30 ข้อค�าถาม 

ให้คะแนนด้วยตนเอง ใช้เวลา 5 และ 10 นาทีตาม

ล�าดับ มีฉบับแปลภาษาไทยโดยกลุ่มฟื้นฟูสมรรถภาพ

สมอง ประเทศไทย (Train the brain forum Thailand)100 

แปลผลว่าค่าปกติ 0-12 คะแนน เศร้าเล็กน้อย 13-18 

คะแนน เศร้าปานกลาง 19-24 คะแนน และเศร้ารนุแรง 

25-30 คะแนน

4.  The Center for Epidemiologic Studies-

Depression scale (CES-D)101 เป็นแบบประเมินภาวะ

ซึมเศร้าในโรคเรื้อรัง มี 20 ข้อค�าถาม แบ่งเป็น 4 ส่วน 

คือ ความรู้สึกด้านซึมเศร้า, ความรู้สึกด้านดี, อาการ

ทางกายและความสัมพนัธ์ระหว่างบคุคลอืน่ ให้คะแนน

ด้วยตนเอง ใช้เวลา 5 นาที มีฉบับแปลภาษาไทยโดย  

วิไล คุปต์นิรัติศัยกุล และคณะ102 แปลผลจากคะแนน

รวมตั้งแต่ 19 คะแนนขึ้นไปบ่งชี้ภาวะซึมเศร้า

5.  Hamilton Depression Rating Scale 

(HDRS)103 มีหลายฉบับทั้ง 17 และ 21 ข้อค�าถาม 

ใช้ประเมินความรุนแรงของภาวะซึมเศร้า ให้คะแนน



Post-Stroke Depression Daruj Aniwattanapong

J Psychiatr Assoc Thailand
Vol. 63 No. 4 October - December 2018 395

โดยผูป้ระเมนิ ใช้เวลา 20-30 นาท ีมฉีบบัแปลภาษาไทย

โดย มาโนช หล่อตระกูล และคณะ104 แปลผลส�าหรับ

ฉบับ 17 ข้อค�าถามว่าค่าปกติ 0-7 คะแนน เศร้าเล็ก

น้อย 8-12 คะแนน น้อยกว่า major depression 13-17 

คะแนน major depression 18-24 คะแนนและ major 

depression รุนแรง 25-30 คะแนน

6.  Stroke Aphasic Depression Questionnaire- 

Hospital version (SADQ-H)105 เป็นแบบประเมนิภาวะ

ซมึเศร้าทีใ่ช้ในผูป่้วยทีม่ปัีญหา aphasia ร่วมด้วย ม ี21 

ข้อค�าถาม ให้คะแนนโดยผูด้แูล โดยแต่ละข้อให้คะแนน

ตั้งแต่ 0-3 ใช้เวลา 5 นาที ในปัจจุบันยังไม่มีฉบับแปล

ภาษาไทย

มีการศึกษา meta-analysis โดย Meader  

และคณะ106 ในปี ค.ศ. 2012 พบว่า CES-D, HDRS 

และ PHQ-9 เป็นแบบทดสอบทีเ่หมาะสมทีจ่ะใช้ในการ

คัดกรอง PSD แม้ว่า CES-D และ HDRS จะมีความไว 

(sensitivity) สูง แต่อาจไม่เหมาะในทางคลินิกที่มีเวลา

น้อย ในขณะที่ PHQ-9 มีความเหมาะสมมากกว่า

และจากการศึกษา meta-analysis โดย Burton 

และ Tyson107 ในปี ค.ศ. 2015 รวบรวมงานวิจัย 30 

เรื่องที่เกี่ยวข้องกับแบบประเมินอาการซึมเศร้าหลังโรค

หลอดเลือดสมอง พบว่ามีเพียง SADQ-H เท่านั้นที่ตรง

ตามเกณฑ์วัดคุณภาพที่ตั้งไว้ในเรื่องคุณสมบัติเครื่อง

วัดทางจิตวิทยา (psychometric properties) ที่ดีและ

การใช้ประโยชน์ได้ดี ส�าหรับ PHQ-9 สามารถคัดกรอง 

major depression ได้ดีและ GDS สามารถคัดกรอง

อาการซึมเศร้าที่ไม่รุนแรงได้ แบบประเมิน PHQ-9 

และ GDS จึงมีความเหมาะสมในเวชปฏิบัติ ในขณะที่ 

HADS เป็นเพียงแบบประเมินเดียวท่ีสามารถคัดกรอง

อาการวิตกกังวลได้ 

การรักษา PSD
การรกัษา PSD มเีป้าหมายเพือ่ลดอาการซมึเศร้า

และเพิ่มการเข้าสู่ระยะสงบ แบ่งเป็นการรักษาด้วย

การใช้ยาและไม่ใช้ยา เช่น จิตบ�าบัด การกระตุ้นสมอง 

(brain stimulation therapy) เป็นต้น นอกจากนี ้ผูร้กัษา

ควรค�านึงถึงความสัมพันธ์ที่ดีระหว่างแพทย์กับผู้ป่วย

และความร่วมมือของครอบครัวเพื่อช่วยให้การรักษา

เป็นไปได้อย่างต่อเนื่องอีกด้วย108

การรักษาด้วยยา
เป็นการรกัษาทีมี่หลกัฐานมากทีส่ดุใน PSD เมือ่

เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาแบบอืน่ๆ ทัง้ลดอาการซึมเศร้า

และยังมีประโยชน์ต่ออาการทางระบบประสาทอีกด้วย 

การให้ยาไม่เพียงเลือกตามข้อบ่งชี้และประสิทธิภาพ

เท่านัน้ แต่ควรค�านงึถงึผลข้างเคยีงจากยา โรคประจ�าตวั

ทีผู่ป่้วยมแีละปฏกิริยิาระหว่างยากบัยาอืน่ทีผู้่ป่วยได้รบั

อยู่109 นอกจากน้ีควรติดตามอาการและผลข้างเคียงหลัง

ให้ยาและส่ือสารเรือ่งการใช้ยากบัผู้ป่วยและผู้ดูแลด้วย 

ค�าแนะน�าในการดแูลผูป่้วย PSD ของประเทศแคนาดา 

ปี ค.ศ. 201594 แนะน�าให้แบ่งกลุ่มผู้ป่วยก่อน กรณีเป็น 

minor depression PSD สามารถเฝ้าระวังได้โดยยังไม่

ต้องเริม่ยา และควรเริม่ยาเมือ่ผู้ป่วยมอีาการซมึเศร้าอยู่

ตลอด (persistent) รบกวนชีวิตประจ�าวัน อาการแย่ลง

หรือกลายเป็น major depression

ระยะของการรักษาใน PSD มีลักษณะเดียวกัน

กับโรคซึมเศร้า คือแบ่งเป็น 3 ระยะ110 ได้แก่ 

(1)  ระยะเฉียบพลัน (acute) เป็นระยะเริ่มต้นใน

การให้ยา จดุมุง่หมายคอืลดความรนุแรงของอาการและ

ประเมนิเรือ่งผลข้างเคยีงยา เป็นระยะเวลา 4-12 สปัดาห์

(2)  ระยะต่อเนื่อง (continuation) เป็นระยะที่

ติดตามอาการที่หลงเหลือ (residual symptom) และ

ป้องกันการกลับเป็นซ�้า เป็นระยะเวลา 4-9 เดือน
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(3)  ระยะยาว (maintenance) เป็นระยะทีต้่องใช้

ยาเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่น อาการรุนแรง 

อาการก�าเริบบ่อย มีอาการโรคจิตร่วมด้วย เป็นระยะ

เวลา 5 ปีหรือตลอดชีวิต

ทัง้สมาคมโรคหวัใจของสหรฐัอเมรกิา (American  

Heart Association, AHA)111 และค�าแนะน�าในการดแูล

ผู้ป่วย PSD ของแคนาดา ปี ค.ศ. 201594 ต่างแนะน�า

ให้ใช้ยาต่อเนื่องไปอย่างน้อย 6-12 เดือนหลังฟื้นตัว 

(recovery) เพือ่ป้องกนัการกลบัเป็นซ�า้ของ PSD112 เมือ่

ระยะเวลาในการให้ยาครบ 6-12 เดือน หากจะหยุดยา

แนะน�าให้ค่อยๆลดยาภายในเวลา 1-2 เดอืน หากผูป่้วย

มีความเสี่ยงสูงแนะน�าให้กินยาต่อเนื่องระยะยาว94

ยาที่มีหลักฐานในการใช้รักษา PSD ได้แก่

1. ยาแก้ซึมเศร้า (antidepressant) ยาแก้

ซมึเศร้าเป็นการรกัษาหลกัของ PSD แบ่งตามกลไกการ

ออกฤทธิไ์ด้เป็นหลายกลุม่ ยาแต่ละกลุม่มหีลกัฐานของ

ประสิทธิภาพและผลข้างเคียงที่แตกต่างกัน ดังนี้

1.1  ยากลุ่ม selective serotonin reuptake 

inhibitor (SSRI) เป็นยาที่ได้รับการแนะน�าให้ใช้เป็น

อันดับแรก (first-line treatment) ในแนวทางการรักษา

ต่างๆ เนื่องจากมีหลักฐานมากและมีผลข้างเคียงน้อย

ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด SSRI แต่ละตัวล้วนมี  

หลักฐานวิจัยว่ามีประสิทธิภาพในการรักษา PSD 

ได้แก่ fluoxetine113, sertraline114, fluvoxamine115, 

paroxetine116 และ citalopram117 แต่มักเป็นการ

ศึกษาท่ีจ�านวนกลุ่มตัวอย่างไม่มากนัก และมีงานวิจัย 

network meta-analysis ล่าสุดในปี ค.ศ. 2017118 

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของ SSRI แต่ละตัว พบว่า  

paroxetine มีประสิทธิภาพสูงสุดในการลดอาการ 

ซมึเศร้า ในขณะที ่citalopram มปีระสทิธภิาพเหนอืกว่า

ยาอื่นในการเข้าสู่ระยะสงบ แต่โดยรวมเมื่อค�านึงถึงทั้ง

ประสทิธภิาพและการยอมรบัได้ (acceptability) พบว่า  

paroxetine อาจเป็นตัวเลือกที่ดีที่สุดในการรักษา PSD 

ในขณะที่ fluoxetine เป็นตัวเลือกอันดับหลังสุด119 

อย่างไรก็ตาม ยากลุ่มดังกล่าวมีข้อควรระวังในการใช้ 

ได้แก่

 (1)  ปฏิกิริยาระหว่างยา (drug-drug 

interaction) เน่ืองจากผู้ป่วยมักได้รับยาเพื่อรักษา

และป้องกันโรคหลอดเลือดสมองและโรคประจ�าตัวที่

เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดสมอง เช่น warfarin  

จะมรีะดบัทีส่งูขึน้ เม่ือใช้ร่วมกบั fluvoxamine เน่ืองจาก 

fluvoxamine ยับยั้งเอนไซม์ cytochrome P450 (CYP) 

2C9 ซึ่งใช้ในการเปล่ียนสภาพยา (metabolize) 

warfarin จึงอาจเกิดผลข้างเคียงจากระดับ warfarin  

ที่สูงขึ้น120

 (2)  ผลข้างเคียงโดยเฉพาะเรื่องความ

เสี่ยงต่อภาวะเลือดออก พบว่ายา SSRI เพิ่มความเสี่ยง

ต่อภาวะเลือดออกในอวยัวะต่างๆ แต่ส�าหรบัภาวะเลือด

ออกในสมอง (intracranial hemorrhage) พบว่า SSRI 

เพิ่มความเส่ียงเล็กน้อยในระดับท่ีไม่มีนัยส�าคัญทาง

สถติิ121 แต่กช่็วยลดการกลบัเป็นซ�า้ของภาวะสมองขาด

เลือด การใช้ยา SSRI จึงควรค�านึงถึงทั้งประโยชน์และ

ความเสี่ยงดังที่ได้กล่าวมาแล้ว

1.2  ยากลุ่ม tricyclic antidepressant 

(TCA) เป็นยาทีไ่ด้รบัการศกึษาว่ามปีระสทิธภิาพด ีโดย

มหีลกัฐานมาก่อนยากลุม่อืน่ ตัง้แต่ปี ค.ศ.1984 Lipsey 

และคณะ122 ท�าการศึกษาเปรยีบเทียบประสิทธภิาพของ 

nortriptyline กบัยาหลอก พบว่า nortriptyline สามารถ

ลดคะแนนซึมเศร้าในผู้ป่วย PSD ได้อย่างมีนัยส�าคัญ 

และงานวิจัยเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ nortrip-

tyline กับ fluoxetine พบว่า nortriptyline มีอัตราการ

ตอบสนองต่อ PSD ได้ดีกว่า fluoxetine ทั้งยังลดอาการ

วติกกงัวลและเพิม่ความสามารถในกจิวตัรประจ�าวันได้ 

ดีกว่า118, 123 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม TCA คือการ

ยับยั้งการเก็บกลับของสารสื่อประสาท serotonin และ 
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norepinephrine จึงท�าให้สารสื่อประสาทดังกล่าวเพิ่ม

ขึน้ ใช้ในการรกัษา PSD ทีพ่บว่ามีสารสือ่ประสาทกลุม่น้ี 

ลดลง68 อย่างไรก็ตาม TCA ยังมีฤทธิ์ยับยั้งตัวรับสาร 

สือ่ประสาท acetylcholine และฤทธิต่์อสารสือ่ประสาทอืน่ 

อีกหลายชนิดที่มีผลต่อการรู้คิด TCA จึงมีผลข้างเคียง 

anticholinergics เช่น ปากแห้ง ท้องผูก ม่านตาขยาย 

การรู้คิดบกพร่อง และยังลด seizure threshold ท�าให้

ชักได้ง่ายข้ึน TCA ยังมีข้อห้ามใช้ในผู้ป่วยที่มีประวัติ

โรคหัวใจเต้นผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) โรค

ต้อหินชนิดมุมแคบ (narrow angle glaucoma) และ 

orthostatic hypotension122 จงึควรใช้ยากลุม่ TCA ด้วย

ความระมัดระวัง

1.3  ยากลุ่ม serotonin norepinephrine 

reuptake inhibitor (SNRI) ยากลุ ่ม SNRI ได้แก่ 

venlafaxine, milnacipran, duloxetine เป็นต้น เป็น

ยาอีกกลุ่มท่ีมีหลักฐานว่ามีประสิทธิภาพในการรักษา 

PSD มีการศึกษาของ Dahmen และคณะ124 พบว่า 

venlafaxine สามารถลดอาการซึมเศร้าในผู้ป่วย PSD 

ได้ โดยผู้เข้าร่วมวิจัยส่วนใหญ่ไม่มีผลข้างเคียง แต่มี 1 

รายท่ีเป็นโรคตับอักเสบเรื้อรังอยู่เดิม มีค่าเอนไซม์ตับ

สูงขึ้นหลังใช้ยา อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวยัง

เป็นการศึกษาขนาดเล็กและไม่มีกลุ่มควบคุม ส�าหรับ

ยาอื่นในกลุ่มนี้ เช่น milnacipran125 ก็มีหลักฐานว่ามี

ประสิทธิภาพในการรักษา PSD เช่นเดียวกัน

มีการศึกษาเปรียบเทียบยากลุ่ม SNRI กับ 

SSRI ในการรักษา PSD โดยการศึกษาของ Cravello 

และคณะ126 พบว่าเมือ่เปรยีบเทยีบระหว่าง venlafaxine 

กับ fluoxetine ยาทั้งสองชนิดมีประสิทธิภาพในการลด

อาการซึมเศร้าใน PSD ไม่แตกต่างกัน แต่ venlafaxine 

ช ่วยลดความรุนแรงของการไม ่รู ้อารมณ์ตนเอง  

(alexithymia) ได้มากกว่า fluoxetine อย่างมีนัยส�าคัญ 

ต่อมามีการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยา 

duloxetine กับ citalopram และ sertraline พบว่ายา 

duloxetine สามารถลดอาการซึมเศร้าและวิตกกังวล

ได้ดีกว่าและเร็วกว่ายาอีกสองชนิด127

ยากลุ่ม SNRI มีกลไกยับยั้งการเก็บกลับ

ของสารส่ือประสาท serotonin และ norepinephrine 

คล้ายใน TCA แต่แตกต่างจาก TCA ที่ไม่ได้มีฤทธิ์

ยับยั้งตัวรับสารสื่อประสาท acetylcholine จึงไม่ท�าให้

การรู้คิดแย่ลง ผลข้างเคียงจึงมาจาก serotonin และ 

norepinephrine เช่น คลื่นไส้ ท้องผูก เหงื่อแตก และ

ความดันโลหิตสูง เป็นต้น128 ซึ่งความดันโลหิตสูงเป็น

ปัจจัยเส่ียงต่อโรคหลอดเลือดสมองด้วย แต่จากการ

ศึกษาของ Lee และคณะ129 พบว่าเมื่อเปรียบเทียบยา 

SNRI กับ SSRI พบว่ายา SNRI เพิม่ความเสีย่งเลก็น้อย

ในระดับท่ีไม่มีนัยส�าคัญทางสถิติต่อภาวะเลือดออกใน

สมองและภาวะสมองขาดเลือด

1.4  ยากลุ่ม norepinephrine reuptake 

inhibitor (NRI) การศกึษาพบว่า NRI ได้แก่ reboxetine 

มปีระสทิธภิาพในการลดอาการซมึเศร้า โดยเฉพาะ PSD 

ท่ีมีอาการเชื่องช้า (retardation) โดยมีรายงานว่ามีผล

ข้างเคยีงน้อย130 แต่ยงัเป็นการศกึษาทีจ่�านวนผูร่้วมวจิยั

น้อย จากงานวิจัย network meta-analysis ในปัจจุบัน 

พบว่า reboxetine ลดคะแนนภาวะซมึเศร้าได้มากทีส่ดุ

เมื่อเทียบกับยากลุ่มอื่น118 จึงเป็นยาท่ีเลือกใช้ในกรณี 

PSD ที่ไม่ตอบสนองต่อ SSRI หรือ TCA131 

กลไกการออกฤทธ์ิของยากลุ่ม NRI คือการ

ยบัยัง้การเกบ็กลบัของสารสือ่ประสาท norepinephrine 

จงึท�าให้สารสือ่ประสาทดงักล่าวเพิม่ขึน้ จงึมผีลช่วยลด

อาการซึมเศร้าใน PSD ท่ีพบว่ามีสารส่ือประสาทน้ีลด

ลงจากปกติ68

1.5  ยากลุ่ม noradrenergic and specific 

serotonergic antidepressant (NaSSA) ยากลุ่ม 

NaSSA ได้แก่ mirtazapine, miaserin มีการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพของยา mirtazapine โดย Niedermaier 

และคณะ132 พบว่าผูป่้วย PSD 15 คนจากทัง้หมด 16 คน 



ภาวะซึมเศร้าหลังโรคหลอดเลือดสมอง ดารุจ อนิวรรตนพงศ์

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 63 ฉบับท่ี 4 ตุลาคม - ธันวาคม 2561398

เข้าสูร่ะยะสงบหลงัจากได้ยา mirtazapine 30 มลิลกิรมั

ต่อวัน ในขณะที่ mianserin ยังไม่พบหลักฐานในการ

รักษา PSD

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ ่ม NaSSA 

คือการยับยั้ง α
2
 adrenergic auto receptor และ 

heteroreceptor มีผลท�าให้สารสื่อประสาท serotonin 

และ norepinephrine มมีากขึน้133 ซึง่โรคหลอดเลอืดสมอง

มีการลดลงของสารสื่อประสาทดังกล่าว68 ผลข้างเคียง 

ที่ส�าคัญของยากลุ่มนี้คืออาการง่วงนอนและน�้าหนัก 

เพิ่มขึ้น จึงสามารถใช้ผลข้างเคียงยาในการช่วยลด

อาการ PSD เช่น อาการนอนไม่หลับและเบื่ออาหารได้

จะเห็นได้ว่าการศึกษายากลุ่มน้ียังมีจ�านวน

จ�ากดั และยงัมขีนาดตวัอย่างน้อย จงึยงัไม่สามารถสรปุ

ประสทิธภิาพของยาได้ชดัเจน ควรศกึษาข้อมลูงานวจัิย

เพิ่มเติมต่อไปในอนาคต

1.6 ยากลุ ่ม serotonin antagonist /

reuptake inhibitors (SARI) ยากลุ่ม SARI ได้แก่ 

trazodone เป็นต้น มีงานวจิยัโดย Raffaele และคณะ134 

ท�าการทดลองในผูป่้วยโรคหลอดเลอืดสมองทีก่�าลงัเข้า

โปรแกรมฟื้นฟูสมรรถภาพ โดยสุ่มแบ่งผู้เข้าร่วมวิจัย

เป็นกลุม่ทีไ่ด้รบัยา trazodone 300 มลิลกิรมัต่อวนั และ

กลุ่มควบคุมที่ได้รับยาหลอก พบว่าผู้เข้าร่วมวิจัยกลุ่ม

ทดลองมีความสามารถในกิจวัตรประจ�าวันที่ดีขึ้นอย่าง

มีนัยส�าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม SARI คือ

ยบัยัง้ตวัรบั 5-HT
2A

, 5-HT
2C

 และยบัยัง้การเกบ็กลบัของ

สารสื่อประสาท serotonin แต่การออกฤทธิ์ของยากลุ่ม 

SARI จะแตกต่างกนัขึน้กับขนาดยา ทีข่นาดยาเริม่ต้นจะ

ออกฤทธิ์เพียงยับยั้งตัวรับ 5-HT
2A

, H1-histamine และ 

α
1
 ซึ่งช่วยท�าให้หลับได้ดี และเมื่อขนาดยาระดับกลาง

ขึน้ไปจะเพิม่การยบัยัง้ตวัรบั 5-HT
2C

 และยบัยัง้การเกบ็

กลบัของ serotonin135 ดงันัน้ยา trazodone ในขนาดต�า่

จงึมีประสทิธภิาพในการรกัษาอาการนอนไม่หลบัซ่ึงเป็น

หนึ่งในอาการที่พบได้บ่อยที่สุดของ PSD โดยที่ไม่มีผล

ข้างเคียงของ serotonin และในขนาดที่สูงขึ้นจะมีฤทธิ์

แก้ซึมเศร้าเพิ่มขึ้น

อย่างไรก็ตาม การศึกษาประสิทธิภาพยา 

กลุ่มน้ียังมีจ�ากัด จึงยังไม่สามารถสรุปประสิทธิภาพ

ของยาได้ชัดเจน ควรศึกษาข้อมูลงานวิจัยเพิ่มเติม 

ต่อไปในอนาคต

1.7  ยากลุ่ม melatonin receptor agonist  

ยากลุ่ม melatonin receptor agonist เช่น agomelatine 

มีหลักฐานสนับสนุนถึงประสิทธิภาพในการรักษา PSD 

โดย Bogolepova และคณะ136 ในปี ค.ศ. 2011 พบว่า 

ผู ้ป่วย PSD 40 ราย ที่ได้รับยา agomelatine 25 

มิลลิกรัม เป็นเวลา 3 เดือน มีการตอบสนองท่ีดีและ 

ทนยาได้ และยังมีการเคลื่อนไหวและการรู้คิดที่ดีขึ้น

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม melatonin 

receptor agonist คอื MT
1
, MT

2
 receptor agonist และ

ยบัยัง้ตวัรบั 5-HT
2C

 มผีลเพิม่สารสือ่ประสาท dopamine 

และ norepinephrine โดยไม่ยบัยัง้การเกบ็กลบัของสาร

สือ่ประสาท จึงมผีลข้างเคยีงน้อยในเรือ่งสมรรถภาพทาง

เพศ137 นอกจากนี้ ยังมีงานวิจัยพบว่ายากลุ่มนี้สามารถ

เพิ่ม proliferation ในสมองส่วน hippocampus ได้อีก

ด้วย 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาประสิทธิภาพยา 

กลุ่มน้ียังมีจ�ากัด จึงยังไม่สามารถสรุปประสิทธิภาพ

ของยาได้ชัดเจน ควรศึกษาข้อมูลงานวิจัยเพิ่มเติม 

ต่อไปในอนาคต

1.8  ยากลุม่ monoamine oxidase inhibitor 

(MAOI) มีกลไกการยับย้ังเอนไซม์ monoamine 

oxidase ท่ีมีหน้าท่ีเปล่ียนสภาพสารส่ือประสาทกลุ่ม 

monoamine เมื่อให้ยาไปยับยั้งเอนไซม์ดังกล่าว จึง

ท�าให้สารสื่อประสาทกลุ่มนี้มีมากขึ้น จึงน่าจะมีผลช่วย

ลดอาการซึมเศร้าใน PSD ท่ีพบว่ามีสารส่ือประสาท

กลุ่มน้ีลดลงจากปกติ68 แต่ยากลุ่มน้ีมีผลข้างเคียงเรื่อง
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ความดันโลหิตสูง คลื่นไส้ หัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น 

จึงมักใช้ยากลุ่มนี้ในการรักษาโรคซึมเศร้าที่ดื้อต่อการ

รักษา138

การศึกษาชนิด RCT โดย Bartolo และ

คณะ139 ในปี ค.ศ. 2015 ศึกษาผู้ป่วยโรคหลอดเลือด

สมอง 47 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยา selegiline 10 

มลิลกิรมัต่อวนั เป็นเวลา 6 สปัดาห์ เปรยีบเทยีบกบักลุม่

ควบคมุทีไ่ด้รบัยาหลอก พบว่ากลุม่ทดลองมกีารรูค้ดิทีด่ี

กว่า เช่น สมาธ ิการบรหิารจดัการ เป็นต้น อย่างไรก็ตาม 

แม้ว่า selegiline จะมปีระโยชน์ในการรูค้ดิด้านต่างๆ แต่

พบว่าไม่มีประสิทธิภาพในการรักษา PSD

1.9  ยากลุ่ม dopamine norepinephrine  

reuptake inhibitor (DNRI) เช่น bupropion มีกลไก

ยบัยัง้การเกบ็กลับของสารสือ่ประสาท dopamine และ 

norepinephrine จงึท�าให้ไม่มีผลข้างเคยีงทีเ่กดิจากสาร

สื่อประสาท serotonin เช่น ปัญหาสมรรถภาพทางเพศ 

(sexual dysfunction) เป็นต้น จึงเป็นยาที่สามารถใช้

แทนยากลุม่ SSRI ทีเ่ป็นยาหลกั ในกรณทีีไ่ม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาด้วย SSRI หรือไม่สามารถทนผลข้างเคียง

ของ SSRI ได้ ข้อควรระวังในการใช้ยากลุ่มนี้คือการ

ชัก ซึ่งจะเสี่ยงมากข้ึนในขนาดยาตั้งแต่ 450 มิลลิกรัม

ขึ้นไป140

Bupropion ไม่เพียงเป็นยาแก้ซึมเศร้าท่ีมี

ประสิทธิภาพดีในการรักษาโรคซึมเศร้า โดยเฉพาะโรค

ซมึเศร้าในผูส้งูอายแุละโรคซมึเศร้าทีม่อีาการหมดความ

สนใจหรืออาการไม่มีเร่ียวแรง141 แต่ยังเป็นยาท่ีได้รับ

การแนะน�าให้ใช้เป็นอนัดบัแรกในการเลิกบหุรี่142 ซึง่การ

สูบบุหรี่เป็นปัจจัยเสี่ยงในการเป็นโรคหลอดเลือดสมอง

ซ�้า อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีหลักฐานถึงประสิทธิภาพใน

การรักษา PSD ทั้งในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ จึงยัง

ไม่สามารถสรุปประสิทธิภาพของยากลุ่ม DNRI ในการ

รักษา PSD ได้ ควรศึกษาข้อมูลงานวิจัยเพิ่มเติมต่อไป

ในอนาคต 

1.10 ยากลุ่ม multimodal antidepressant 

ได้แก่ vortioxetine มีกลไกการออกฤทธิ์หลากหลาย 

ทั้งยับยั้งการเก็บกลับของสารสื่อประสาท serotonin 

คล้ายในยากลุ่ม SSRI แต่เพิ่มการออกฤทธิ์ที่ตัวรับอื่น

อย่างเฉพาะเจาะจงด้วย เช่น ยบัยัง้ตวัรบั 5-HT
3
, 5-HT

7
, 

5-HT
1D

 และ 5-HT
1B

 receptor partial agonist, 5-HT
1A

 

receptor agonist143 ผลข้างเคียงของ vortioxetine ท่ีพบ

ได้บ่อยคืออาการคลื่นไส้ 

มหีลกัฐานว่า vortioxetine มปีระสิทธภิาพใน

การรักษาโรคซึมเศร้าท่ีมีการรู้คิดบกพร่องร่วมด้วยโดย

ผ่านกลไกการเพิ่ม pyramidal cell ซึ่งน�าไปสู่ synaptic 

plasticity ในสมองส่วน hippocampus144 จึงน่าจะเป็น

ยาท่ีเหมาะกบั PSD เน่ืองจากเป็นภาวะซึมเศร้าทีพ่บการ

รู้คิดบกพร่องร่วมด้วยได้บ่อย145

อย่างไรก็ตาม ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษา 

RCT ถึงประสิทธิภาพของ vortioxetine ในการรักษา 

PSD จึงต้องติดตามข้อมูลการศึกษาต่อไป

1.11 ยากลุ่ม serotonin partial agonist 

reuptake inhibitor (SPARI) ได้แก่ vilazodone มกีลไก

การออกฤทธิ์ยับย้ังการเก็บกลับของสารส่ือประสาท 

serotonin คล้ายในยากลุ่ม SSRI และ 5HT
1A

 partial 

agonist ซึ่งท�าให้ยากลุ่มน้ีมีฤทธ์ิรักษาอาการซึมเศร้า 

และลดผลข้างเคียงของปัญหาสมรรถภาพทางเพศ146 

มกีารศึกษาถงึประสิทธภิาพของ vilazodone 

ในการรักษาโรคซึมเศร้า147 พบว่าผู ้ป่วยที่ได้รับยา 

vilazodone 40 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 8 สัปดาห์ 

มค่ีาคะแนนซมึเศร้าลดลงอย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิเมือ่

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอก 

อ ย ่ า ง ไ ร ก็ ต า ม  ยั ง ไ ม ่ มี ก า ร ศึ ก ษ า ถึ ง

ประสิทธิภาพของยากลุ่ม SPARI ในการรักษา PSD จึง

ควรติดตามข้อมูลการศึกษาวิจัยต่อไป  
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2.  ยากลุ่มอื่นๆ

2.1  ยากลุ ่ม psychostimulant มีการ

ศึกษาถึงประสิทธิภาพของ methylphenidate ขนาด

เฉลี่ย 22.2 มิลลิกรัม เทียบกับยาหลอก พบว ่า 

methylphenidate สามารถลดอาการซึมเศร้า ฟื้นฟู

สมรรถภาพของกล้ามเนื้อและความสามารถในกิจวัตร

ประจ�าวัน148 และเมื่อเทียบกับยา nortriptyline พบว่า

มีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกันในการลดอาการซึมเศร้า 

แต่ methylphenidate ให้ผลตอบสนองต่อการรักษาได้

เร็วกว่าโดยที่ผลข้างเคียงไม่แตกต่างกัน149 

ก า ร ศึ ก ษ า ใ น สั ต ว ์ ท ด ล อ ง พ บ ว ่ า 

methylphenidate ออกฤทธิ์ผ่านกลไกการกระตุ้นการ

หลั่งสารสื่อประสาท dopamine และ norepinephrine 

ร่วมกับยับยั้งการเก็บกลับของ catecholamine ซึ่ง

โรคหลอดเลือดสมองมีการลดลงของสารสื่อประสาท

ดังกล่าว68 

แม้ psychostimulants จะมีประสิทธิภาพที่

ดี แต่การศึกษายังมีน้อยและต้องการข้อมูลการศึกษา

เพิ่มเติมถึงประสิทธิภาพและผลข้างเคียงต่อไป

2.2 ยาท�าให้อารมณ์คงที ่(mood stabilizer)  

ได้แก่ ลเิธยีม (lithium) ยากนัชกับางชนดิ เช่น valproate, 

lamotrigine เป็นต้น จากหลกัฐานในปัจจบุนัยังไม่มกีาร

ศึกษาถึงประสิทธิภาพของยากลุ่มน้ีในการรักษา PSD 

การศึกษาโดย Yan และคณะ150 ทดสอบประสิทธิภาพ

ของลิเธียมในหนูทดลอง โดยท�าให้สมองขาดเลือดจน

เกิดการตายของเซลล์ประสาทบริเวณน้ัน พบว่าเซลล์

ประสาทบริเวณ CA1 ของสมองส่วน hippocampus  

มีการตายลดลงเมื่อหนูได้รับลิเธียม ซึ่งสมองส่วน  

hippocampus มีหน้าทีเ่กีย่วข้องกบัความจ�า, การเรยีนรู ้

และอารมณ์ และมีงานวิจัยในมนุษย์พบว่าสามารถใช้ 

ลเิธยีมเป็นยาเสรมิ (augmentation) ยารกัษาซมึเศร้าใน

การรักษาโรคซึมเศร้าได้อย่างมีประสิทธิภาพ151 จึงเป็น

ไปได้ว่าลิเธียมอาจมีประโยชน์ต่อการรักษา PSD 

อย่างไรก็ตาม ยังต้องการข้อมูลการศึกษา

วจิยั RCT ในผูป่้วยกลุม่ PSD ต่อไปในอนาคตเพือ่ยืนยนั

ประสิทธิภาพของลิเธียมในการรักษา PSD 

2.3 ยารักษาโรคจิตกลุ ่มใหม่ (atypical 

antipsychotic) ได้แก่ risperidone, quetiapine, 

olanzapine เป็นต้น ยากลุ่มน้ีมีฤทธ์ิยับย้ังตัวรับ D
2
 

และ 5HT
2A 

และยา aripiprazole มีฤทธิ์ D
2
 partial 

agonist, 5HT
1A 

agonist และยับยั้งตัวรับ 5HT
2A 

ท�าให้

การส่งสารส่ือประสาท dopamine ลดลง ลดอาการ

หลงผิด ประสาทหลอน152 และมีหลักฐานว่ายาก

ลุ ่มน้ีมีประสิทธิภาพในการรักษาโรคทางอารมณ์ 

(mood disorder) เช่น โรคซึมเศร้า โรคอารมณ์สองขั้ว  

เป็นต้น จึงอาจเป็นยาที่สามารถใช้รักษา PSD ได้

เช่นกัน แต่ยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่ก็มีผลข้างเคียง 

เช่น extrapyramidal symptom (EPS), metabolic 

syndrome เป็นต้น

การศึกษาโดย Yan และคณะ152 พบว่าการ

ทดลองในหนูท่ีสมองขาดเลือดแล้วมีอาการคล้าย

ซึมเศร้าและวิตกกังวล เม่ือหนูได้รับยา quetiapine 

พบว่ามีอาการดังกล่าวลดลงและยังพบว่า quetiapine 

มีฤทธิ์ปกป้องระบบประสาท (neuroprotective effect) 

ในบรเิวณสมองส่วน hippocampus อกีด้วย นอกจากน้ี 

ยา olanzapine153 risperidone154 และ aripiprazole155  

กพ็บว่ามฤีทธิป์กป้องระบบประสาทด้วยกลไกทีแ่ตกต่าง

กัน 

อ ย ่ า ง ไ ร ก็ ต า ม  ยั ง ไ ม ่ มี ก า ร ศึ ก ษ า ถึ ง

ประสิทธิภาพของยารักษาโรคจิตกลุ่มใหม่ต่อ PSD 

จึงต้องติดตามข้อมูลจากการศึกษาวิจัยต่อไป

2.4 ยา phosphodiesterase 3 inhibitor 

(PDE3 inhibitor) ได้แก่ cilostazol ซึ่งมีกลไกการออก

ฤทธิ์โดยเพิ่ม cyclic adenosine monophosphate 

(cAMP) ภายในเซลล์โดยการยับยั้งกระบวนการ 

hydrolysis โดย phosphodiesterase-3
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มีการศึกษาโดย Kim และคณะ156 ท�าการ

ทดลองในหนทูี่สมองขาดเลอืดและมพีฤตกิรรมผิดปกติ

คล้ายซึมเศร้า พบว่า cilostazol สามารถลดพฤติกรรม

คล้ายซึมเศร้าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยัง

พบว่า cilostazol ลดการเหีย่ว (atrophy) ของสมองส่วน 

striatum และ hippocampus โดยผ่านการยับย้ังการ

ตายของเซลล์ประสาท และยังพบว่ามีการเพิ่มขึ้นของ 

cAMP response element-binding protein (CREB) 

และการแสดงออกของ BDNF เพิ่มมากขึ้นอีกด้วย

Nishimura และคณะ157 ได้รายงานผู้ป่วย 1 

ราย ทีว่นิจิฉยั PSD มอีาการเคลือ่นไหวช้า ไม่ตอบสนอง

ต่อยาแก้ซึมเศร้าเดิม จึงเปลี่ยนเป็น cilostazol ที่ขนาด

สูงสุด 100 มิลลิกรัมต่อวัน ผ่านไป 4 วัน พบว่าคะแนน

ซมึเศร้าลดลงมาก แต่ต่อมาต้องหยดุยาไปเนือ่งจากผล

ข้างเคียงชีพจรเต้นเร็ว (tachycardia)

อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษา RCT ถึง

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยา cilostazol 

ในการรักษา PSD จึงต้องติดตามข้อมูลจากการศึกษา

วิจัยต่อไป

การรักษาโดยไม่ใช้ยา
1.  การกระตุ้นสมอง (brain stimulation 

therapy) 

1.1  electroconvulsive therapy (ECT) มี

การศึกษาถึงประสิทธิภาพของ ECT ในการรักษา PSD 

อยู่จ�ากัดและยังไม่มีการศึกษาแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม 

(randomized controlled trial, RCT) มีการศึกษาของ 

Murray และคณะ158 พบว่า ECT มีประสิทธิภาพในการ

รักษา PSD โดยจ�านวนครั้งเฉลี่ย 7.7 ครั้ง และไม่พบว่า

มผีูเ้ข้าร่วมการศกึษาทีก่ลบัเป็นโรคหลอดเลอืดสมองซ�า้ 

แต่จากการศึกษาของ Currier และคณะ159 เก็บข้อมูล

ผูป่้วย PSD ทีร่บัการรกัษาด้วย ECT ในช่วง 9 ปี พบว่าผู้

เข้าร่วมการศกึษาร้อยละ 37 กลบัมาเป็น PSD ซ�า้แม้จะ

กนิยารกัษาซมึเศร้าป้องกนั โดยมกักลบัมาเป็นซ�า้ในช่วง 

4 เดือนหลังท�า ECT ผู้เข้าร่วมศึกษาร้อยละ 23 มีภาวะ

แทรกซ้อน เช่น อาการสับสน หลงลืม ซึ่งเป็นอาการที่

สามารถกลับเป็นปกติได้ จากหลักฐานที่ยังจ�ากัด ECT 

จึงยังไม่เป็นการรักษาหลักส�าหรับ PSD

ในปัจจุบัน มักใช้ ECT ส�าหรับผู้ป่วย PSD 

ที่มีความเสี่ยงการฆ่าตัวตายสูง, ไม่ตอบสนองต่อ

การรักษาด้วยยาหรือเป็น PSD ที่ ด้ือต่อการรักษา 

(refractory PSD)160 โดยแนะน�าให้เลือกต�าแหน่งแบบ 

right unilateral เริ่มด้วยระดับพลังงานท่ีน้อยท่ีสุดท่ี

มีประสิทธิภาพ ใช้กระแสไฟฟ้าแบบคลื่น (pulsatile 

current), เพิ่มระยะห่างระหว่างครั้ง เช่น เว้นระยะ 2-5 

วันระหว่างการท�า ECT แต่ละครั้งและลดจ�านวนครั้ง

ที่ท�าการรักษาเพื่อลดผลข้างเคียงจาก ECT111

1.2  repetitive transcranial magnetic 

stimulation (rTMS) เป็นการกระตุน้สมองโดยการเหนีย่ว

น�ากระแสไฟฟ้าสร้างสนามแม่เหล็ก ซึ่งจะไปเหนี่ยวน�า

เยื่อหุ้มเซลล์ประสาทบริเวณเปลือกสมอง (cortex) เกิด

การส่งข้อมลูต่อไป มผีลให้สารสือ่ประสาทเปลีย่นแปลง 

รวมถึงวงจรประสาทและการสร้างเซลล์ประสาทใหม่ก็

มีการเปล่ียนแปลงเช่นกัน องค์การอาหารและยาของ

สหรัฐอเมริกา (The Food and Drug Administration, 

FDA) ให้การรับรอง rTMS เป็นการรักษาโรคซึมเศร้าที่

ดื้อต่อการรักษา161 

มีหลักฐานจาก meta-analysis ล่าสุด162 ปี 

ค.ศ. 2017 รวบรวมการศึกษาชนิด RCT 22 เรื่อง พบว่า 

rTMS มปีระสทิธภิาพในการรกัษา PSD เมือ่เปรยีบเทยีบ

กับกลุ่มควบคุม โดยลดอาการซึมเศร้า เพิ่มอัตราการ

ตอบสนอง เพิ่มการเข้าสู่ระยะสงบ นอกจากน้ียังท�าให้

อาการทางระบบประสาทดีข้ึนอีกด้วย อย่างไรก็ตาม  

มีรายงานเรื่องผลข้างเคียงได้บ้าง เช่น ปวดศีรษะ  

ปากแห้ง ไปจนถงึการชกั แต่บางการศกึษากไ็ม่พบว่ามี

ผลข้างเคียงจากผู้เข้าร่วมการศึกษา163
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1.3  transcranial direct current stimulation 

(tDCS) เป็นการกระตุน้สมองด้วยไฟฟ้ากระแสตรงผ่าน

กะโหลกศีรษะ มีผลเปลี่ยนแปลงความต่างศักย์ของ

เยื่อหุ้มเซลล์ประสาทขณะพัก (resting membrane 

potential) หรือยับย้ังอัตราการส่งกระแสประสาทใน

บรเิวณของสมองทีต้่องการ เพ่ือเปลีย่นแปลงการท�างาน

ของสมองในส่วนท่ีควบคุมอารมณ์164 มีการศึกษาโดย 

Fritsch และคณะ165 พบว่า tDCS เพิ่มการหลั่ง BDNF 

ซ่ึงจะไปกระตุ ้นให้เกิดการสร้างเซลล์ประสาทใหม่

อีกด้วย

มีการศึกษาโดย Valiengo และคณะ166 ใน

ปี ค.ศ. 2017 ท�าการรักษา PSD โดยการใช้ tDCS 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับการรักษาหลอก 

(sham-controlled) พบว่า tDCS มีประสิทธิภาพใน

การลดอาการซึมเศร้าอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ทั้งยัง

มอีตัราการตอบสนองและการเข้าสูร่ะยะสงบทีม่ากกว่า 

กลุ่มควบคุม โดยที่ไม่พบว่ามีผลข้างเคียงทั้งเรื่องการ

รู้คิดบกพร่องและผลข้างเคียงที่รุนแรง การใช้ tDCS จึง

น่าจะเป็นตัวเลือกที่ดีในการรักษา PSD ต่อไป

อย่างไรก็ตาม แม้ว่า tDCS จะมีการศึกษาที่

ยืนยันถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัย แต่จ�านวน

การศึกษายังมีจ�ากัด จึงควรศึกษาข้อมูลการศึกษาเพิ่ม

เติมต่อไปในอนาคต

2.  จิตบ�าบัด (psychotherapy)

แ ม ้ จิ ต บ� า บั ด ต ่ า ง ๆ  จ ะ มี ห ลั ก ฐ า น ว ่ า มี

ประสิทธิภาพในการรักษาโรคซึมเศร้า แต่หลักฐาน

ส�าหรับ PSD ยังจ�ากัด จิตบ�าบัดที่ มีหลักฐานใน

การรักษา PSD ได้แก่ จิตบ�าบัดทางความคิดและ

พฤติกรรม (cognitive behavioral therapy, CBT) การ

บ�าบัดเพื่อการแก้ปัญหา (problem solving therapy, 

PST) การสัมภาษณ์เพื่อสร้างแรงจูงใจ (motivational 

interviewing, MI) และจิตบ�าบัดประคับประคอง 

(supportive psychotherapy) เป็นต้น

2.1 จิตบ�าบัดทางความคิดและพฤติกรรม 

(cognitive behavioral therapy, CBT) เป็นจิตบ�าบัดที่

เน้นความส�าคัญของความคิดและพฤติกรรม สามารถ

เปลี่ยนแปลงอารมณ์ที่เป็นปัญหา เช่น อารมณ์ซึมเศร้า 

โดยการปรับเปล่ียนความคิดและพฤติกรรม โดยการ

ให้ความรู้ (education), การบันทึกกิจกรรม (activity 

scheduling) และปรับเปล่ียนความคิดและพฤติกรรม

ท่ีเป็นปัญหาด้วยการปรับเปล่ียนวิธีคิด (cognitive 

restructuring) หรือพฤติกรรม เช่น การเผชิญหน้า 

(exposure) เป็นต้น167

จากการศึกษาแบบ meta-analysis โดย 

Wang และคณะ168 ในปี ค.ศ. 2018 รวบรวมงานวจิยั 23 

เรือ่งทีใ่ช้ CBT ในการรกัษา PSD โดยมงีานวจิยัคณุภาพ

สงูร้อยละ 39.1 พบว่าทัง้การบ�าบดัด้วย CBT อย่างเดยีว

และการบ�าบัดด้วย CBT ร่วมกับยาแก้ซึมเศร้าล้วนมี

ประสิทธิภาพในการลดอาการซึมเศร้าใน PSD ได้อย่าง

มนียัส�าคญัทางสถติ ิทัง้ยงัช่วยให้เข้าสูร่ะยะสงบเรว็ขึน้, 

ลดอาการวิตกกังวลและยงัเพิม่ความสามารถในการท�า

กิจวัตรประจ�าวันอีกด้วย 

2.2  การบ�าบัดเพื่อการแก้ปัญหา (problem 

solving therapy, PST) มีเป้าหมายเพื่อสอนผู้รับการ

บ�าบัดให้สามารถแก้ปัญหา โดยการท�าให้ปัญหาง่าย

ขึ้นและสามารถจัดการได้มากขึ้น โดยการตั้งเป้าหมาย

ท่ีเฉพาะเจาะจง วดัได้ มพีืน้ฐานอยูบ่นความเป็นจรงิ ท้ัง

ยังลดพฤติกรรมที่ไม่มีประสิทธิภาพลง เพิ่มความมั่นใจ

และภูมิใจในตนเอง169 

การศึกษา RCT ของ Hadidi และคณะ170 

ทดสอบประสทิธภิาพของ PST โดยแบ่งกลุม่ผู้ป่วย PSD 

เป็นกลุ่มทดลองด้วย PST เทียบกับกลุ่มควบคุมเป็น

เวลา 10 สัปดาห์ พบว่ากลุ่มทดลองมีคะแนนซึมเศร้า

ลดลงแตกต่างจากกลุ่มควบคุม แม้จะยังไม่แตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ แต่ผู้เข้าร่วมวิจัยวิจารณ์

ว่าเป็นการรักษาที่มีประโยชน์อย่างมาก จึงควรติดตาม

การศึกษาเพิ่มเติมต่อไป
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2.3  การสัมภาษณ์ เพื่ อสร ้างแรงจูงใจ 

(motivational interviewing, MI) มีเป้าหมายเพื่อช่วย

ผู ้รับบ�าบัดปรับเปลี่ยนพฤติกรรมโดยเสริมสร้างแรง

จูงใจและความมุ่งม่ันเพื่อที่จะไปถึงเป้าหมายท่ีตั้งไว้

อย่างเฉพาะเจาะจง171 เม่ือผู้รับบ�าบัดท�าส�าเร็จจะช่วย

เพิม่ความภูมใิจในตนเองและท�าให้มองโลกในแง่ดมีาก

ขึน้172 ผูส้มัภาษณ์ถามค�าถามปลายเปิด ฟังและสะท้อน

กลบัให้ผูรั้บบ�าบดั เสนอค�าแนะน�า ทัง้ยงัให้ก�าลงัใจและ

ประคับประคองจิตใจ

การศึกษา RCT โดย Caroline และคณะ172 

ในปี ค.ศ. 2007 พบว่าผู้เข้าร่วมกลุ่มทดลองที่ได้รับ MI 

มีอารมณ์ปกติเมื่อติดตามที่ 3 เดือนหลังเป็นโรคหลอด

เลือดสมอง เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับการ

ดูแลรักษาตามปกติ ในขณะที่การศึกษาโดย Kerr และ

คณะ173 ในปี ค.ศ. 2018 ศึกษาผลของ MI ในการลด

อาการซึมเศร้าใน PSD โดยแบ่งผู้เข้าร่วมวิจัยที่เป็นโรค

หลอดเลือดสมองเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มทดลอง 18 ราย  

ได้รับการท�า MI 3 ครั้งเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

20 ราย พบว่าอาการซึมเศร้า วิตกกังวลและคุณภาพ

ชีวิตยังไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ และการศึกษา 

Cochrane171 ในปี ค.ศ. 2015 พบว่ายังมีหลักฐานไม่

เพียงพอที่จะสนับสนุนให้ใช้ MI ในการพัฒนาความ

สามารถในกิจวัตรประจ�าวัน แต่พบว่าผู้เข้าร่วมกลุ่ม

ทดลองที่ได้รับ MI มีแนวโน้มจะมีอารมณ์ท่ีปกติกว่า 

ผู้เข้าร่วมวิจัยในกลุ่มควบคุมที่ได้รับการดูแลรักษาตาม

ปกติ

3.  การรักษาอื่นๆ

3.1  การออกก�าลังกาย (exercise) การ

ศึกษาแบบ single-blinded ของ Lai และคณะ174 โดย

แบ่งผูเ้ข้าร่วมวจิยั PSD เป็นกลุม่ทดลอง ให้ฝึกโปรแกรม

ออกก�าลังกาย 3 ครั้งต่อสัปดาห์ เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 

เทียบกับกลุ่มควบคุมที่ได้รับการรักษาตามปกติ พบว่า

มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ แต่เนื่องจากผู้เข้า

ร่วมวจิยัรูว่้าตนเองได้เข้ากลุ่มไหนจงึเป็นอคตทิ�าให้การ

ศึกษาดังกล่าวไม่น่าเชื่อถือเท่าท่ีควร จึงยังไม่สามารถ

สรปุได้ว่าการออกก�าลงักายมปีระสทิธภิาพในการรกัษา 

PSD

3.2 ดนตรีบ�าบัด (music therapy) มีการ

ศึกษาประสิทธิภาพของดนตรีบ�าบัดในการรักษา PSD 

โดยท�าดนตรีบ�าบัดให้ผู้เข้าร่วมวิจัย 9 คน ครั้งละ 40 

นาที สัปดาห์ละ 2 ครั้ง ทุกสัปดาห์ เป็นเวลา 1 เดือน 

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าสามารถลดอาการ

ซมึเศร้าได้เลก็น้อย175 แต่การศกึษาดงักล่าวยงัมจี�านวน

กลุ่มตัวอย่างน้อยและผลการศึกษายังไม่ชัดเจน ทั้งยัง

ไม่มีงานวิจัยอื่นๆ มากนัก จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่า

ดนตรีบ�าบัดมีประสิทธิภาพในการรักษา PSD

3.3  ศิลปะบ�าบัด (art therapy) ศิลปะ

บ�าบัดมีหลักฐานในการรักษาโรคทางจิตเวชหลายชนิด 

งานวิจัยชนิด RCT ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองกลุ่ม

ที่ท�ากายภาพบ�าบัดอย่างเดียวเปรียบเทียบกับกลุ่มที่

ท�ากายภาพบ�าบัดร่วมกับการท�าศิลปะบ�าบัด 2 ครั้ง

ต่อสัปดาห์ เป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ พบว่าทั้งสองกลุ่ม

มีการรู ้คิด การท�างานของร่างกายและคุณภาพชีวิต

ท่ีดีขึ้น แต่กลุ่มท่ีได้รับการท�าศิลปะบ�าบัดร่วมด้วยมี

อาการซึมเศร้าลดลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ176 แม้

จะมีหลักฐานถึงประสิทธิภาพของศิลปะบ�าบัด แต่การ

ศึกษายังมีจ�ากัด และขนาดกลุ่มตัวอย่างไม่มากนัก 

จึงควรติดตามการศึกษาเพิ่มเติมท่ีจะสามารถยืนยัน

ประสิทธิภาพที่ชัดเจนของศิลปะบ�าบัดต่อไป

3.4  การฝังเข็ม (acupuncture therapy) 

แม้จะยังไม่เป็นการรักษาหลักส�าหรับ PSD แต่ก็มีการ

ศึกษา meta-analysis รวบรวมการศึกษา RCT ศึกษา

ประสิทธิภาพของการฝังเข็ม177 และการฝังเข็มไฟฟ้า 

(electroacupuncture, EA)178 ในการลดอาการซมึเศร้า

เปรยีบเทยีบกบัยาแก้ซมึเศร้า โดยอธบิายผ่านกลไกการ
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ควบคมุสารสือ่ประสาทในระบบประสาทส่วนกลางรวม

ถงึระบบต่อมไร้ท่อของ hypothalamus จงึมผีลต่อ PSD 

พบว่าการฝังเข็มและยาแก้ซึมเศร้ามีประสิทธิภาพไม่

แตกต่างกันในการลดอาการซึมเศร้าแต่การฝังเข็มมีผล

ข้างเคียงน้อยกว่า จึงอาจใช้การฝังเข็มเป็นการรักษา

ทางเลือกในกรณีที่ไม่สามารถทนผลข้างเคียงจากยา

ได้หรือไม่สามารถติดตามการรักษาด้วยยาได้อย่าง 

ต่อเน่ือง อย่างไรกต็าม การศกึษาโดยส่วนใหญ่ยงัท�าใน

กลุ่มประชากรเอเชีย โดยเฉพาะชาวจีน ข้อมูลในบริบท

อื่นจึงยังมีจ�ากัด

3.5 การบ�าบัดด ้วยออกซิ เจนความกด

บรรยากาศสูง (hyperbaric oxygen therapy, HBOT) 

มีการศึกษาที่พบว่า HBOT สามารถลดคะแนนภาวะ

ซึมเศร้าในผู้ป่วย PSD ได้ และการใช้ HBOT ร่วมกับ

ยา fluoxetine สามารถลดอาการซึมเศร้าได้มากกว่าการ

รักษาด้วย HBOT หรือยาเพียงอย่างเดียว179 การศึกษา

ดังกล่าวไม่มีกลุ่มควบคุมและยังมีจ�านวนกลุ่มตัวอย่าง

น้อย จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่า HBOT มีประสิทธิภาพ

ในการรักษา PSD

การป้องกัน PSD
เนื่องจาก PSD ส่งผลกระทบมากทั้งต่อชีวิต 

คุณภาพชีวิตและต่อการรักษาโรคหลอดเลือดสมอง 

การป้องกันต้ังแต่ยังไม่มีอาการจึงเป็นอีกวิธีที่ช่วยลด

ผลกระทบได้อย่างมาก อย่างไรก็ตาม การป้องกันไม่ได้

มีเพียงประโยชน์ แต่อาจมีอันตรายต่อผู้ป่วยด้วย เช่น 

ผลข้างเคียงจากยา เป็นต้น การเลือกวิธีการป้องกันจึง

ควรค�านึงถึงประโยชน์และโทษที่ผู้ป่วยอาจได้รับ โดย

ประเมินจากหลักฐานการศึกษาและค�าแนะน�าในการ

ป้องกันท่ีมีความน่าเชื่อถือและเหมาะกับบริบทที่จะน�า

ไปใช้ 

การป้องกันด้วยยา
สมาคมโรคหัวใจของสหรัฐอเมริกา111 แนะน�าว่า 

การใช้ยาอาจมีประโยชน์ในการป้องกัน PSD แต่ควร

ติดตามการศึกษาเพิ่มเติมถึงประสิทธิภาพและระยะ

เวลาที่เหมาะสมในการใช้ยา

การศึกษา meta-analysis180 ในปี ค.ศ. 2007 

รวบรวมการศกึษาชนดิ RCT ทัง้หมด 10 เรือ่ง ผูเ้ข้าร่วม

จ�านวน 703 ราย พบว่าเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่

ได้รบัยาแก้ซมึเศร้ากบักลุ่มควบคุม มจี�านวนผู้ป่วย PSD 

ทีเ่กดิขึน้ใหม่เป็นจ�านวนร้อยละ 12.54 และ 29.17 ตาม

ล�าดบั แตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิและยงัพบ

ว่าผลของยาในการป้องกัน PSD ไม่สัมพันธ์กับระยะ

เวลาในการใช้ยา 

ยาที่พบว่ามีหลักฐานในการป้องกัน PSD ได้แก่ 

1.  ยากลุ่ม selective serotonin reuptake 

inhibitor (SSRI) การศกึษา meta-analysis181 ในปี ค.ศ. 

2013 พบว่าผู้ป่วยกลุ่มที่ได้รับยา SSRI มีโอกาสได้รับ

การวนิิจฉัย PSD ลดลงเมือ่เปรยีบเทียบกบักลุ่มควบคุม 

โดยเฉพาะเมื่อได้รับยาเป็นเวลา 1 ปีขึ้นไป ผลข้างเคียง

ที่พบบ่อย ได้แก่ คลื่นไส ้ถ่ายเหลว เหนื่อยเพลีย และ

เวียนศีรษะ แต่ไม่พบว่าแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

การศึกษาโดย Robinson และคณะ182 ในปี ค.ศ. 

2008 พบว่าในกลุ่มผู้เข้าร่วมวิจัย 58 ราย ที่ได้รับยา 

escitalopram ขนาด 5-10 มิลลิกรัม เมื่อเปรียบเทียบ

ระหว่างกลุม่ทีไ่ด้รบัยากบักลุม่ควบคมุ มอีบุติัการณ์ของ 

PSD ร้อยละ 8.5 และ 22.4 ตามล�าดับ โดยควบคุมผล

จากอาย ุเพศ ความรนุแรงของโรคหลอดเลอืดสมองและ

ความพิการแล้ว พบว่ากลุ่มควบคุมมีความเสี่ยงเพิ่มขึ้น 

4 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยา แต่มีผู้เข้าร่วม

วิจัยบางส่วนมีอาการซึมเศร้าเกิดขึ้นหลังหยุดยาท่ีใช้

ต่อเนื่องมา 1 ปี183
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น อ ก จ า ก นี้ ยั ง มี ห ลั ก ฐ า น ก า ร ศึ ก ษ า ถึ ง

ประสิทธิภาพของ SSRI อื่นๆในการป้องกัน PSD ได้แก่ 

sertraline184, fluoxetine185 เป็นต้น

2.  ยากลุ่ม tricyclic antidepressant (TCA)  

การศึกษาโดย Narushima และคณะ186 แบ่งผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมอง 48 รายเป็น 3 กลุ่ม คือกลุ่มที่ได้ยา 

nortriptyline กลุ่มที่ได้ยา fluoxetine และกลุ่มควบคุม

ที่ได้ยาหลอกเป็นเวลา 3 เดือน พบว่า nortriptyline 

มีประสิทธิภาพในการป้องกัน PSD แต่พบว่าเมื่อหยุด

ใช้ยาเป็นเวลา 6 เดือน ผู้เข้าร่วมวิจัยกลุ่ม nortriptyline 

กลับมามีภาวะซึมเศร้ามากกว่าและอาการรุนแรง

มากกว่าอีก 2 กลุ่มอย่างมีนัยส�าคัญ

แม้ nortriptyline จะมีประสิทธิภาพที่ดีในการ

ป้องกนั PSD แต่การศกึษายงัมขีนาดกลุม่ตวัอย่างน้อย

จงึควรมีการศกึษาถงึระยะเวลาทีเ่หมาะสมในการใช้ยา

เพื่อลดการกลับเป็นซ�้าต่อไป

3.  ยากลุ ่ม serotonin norepinephrine 

reuptake inhibitor (SNRI) การศึกษาโดย Zhang และ

คณะ187 ผู้เข้าร่วมวิจัยที่เป็นโรคหลอดเลือดสมองชนิด

สมองขาดเลือดจ�านวน 95 ราย แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ

ยา duloxetine ขนาด 30-90 มิลลิกรัมกับกลุ่มควบคุม

ที่ได้รับการดูแลตามปกติเป็นเวลา 12 สัปดาห์ พบว่า 

duloxetine สามารถป้องกันทั้ง major และ minor PSD 

ได้ร้อยละ 16 นอกจากน้ี duloxetine ยังช่วยให้การฟ้ืนฟู

ผูป่้วยเรว็ขึน้ และสมัพนัธ์กบัการรูค้ดิและคณุภาพชวีติที่

ดีกว่า 

 การศึกษาโดย Tsai และคณะ188 พบว่าอุบัติ

การณ์ของ major PSD ในกลุ่มที่ได้ยา milnacipran  

เปรียบเทียบกับกลุ ่มควบคุมเท่ากับร ้อยละ 2.22 

และ 15.22 ตามล�าดับ แตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ 

milnacipran จงึมปีระสทิธภิาพในการป้องกนั PSD โดย

ไม่พบผลข้างเคียงที่รุนแรง 

4.  ยากลุ่ม noradrenergic and specific 

serotonergic antidepressant (NaSSA) การศึกษา

โดย Niedermaier และคณะ189 ศึกษาผู ้ป ่วยโรค

หลอดเลือดสมอง 35 ราย แบ่งเป็นกลุ่มท่ีได้รับยา 

mirtazapine 30 มิลลกิรัมต่อวนัเปรยีบเทยีบกับกลุม่ทีไ่ด้

รับยาหลอก พบว่ากลุ่มทดลองได้รับการวินิจฉัย major 

PSD น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�าคัญ คือร้อยละ 

5.7 และ 40 ตามล�าดบั แต่การศกึษาดงักล่าวไม่ได้แบ่ง

กลุ่มแบบปกปิด (blind) อีกท้ังยังมีขนาดกลุ่มตัวอย่าง

น้อย จึงควรติดตามการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป

มีการศึกษาโดย Palomäki และคณะ190 ศึกษา

ผูป่้วยหลอดเลอืดสมองจ�านวน 100 ราย แบ่งเป็นกลุม่ที่

ได้รบัยา mianserin 60 มลิลิกรมัต่อวนั และกลุ่มควบคุม

ที่ได้รับยาหลอก เป็นเวลา 1 ปี พบว่ากลุ่มทดลองมีค่า

คะแนนซึมเศร้าดีข้ึนมากกว่ากลุ่มควบคุม แต่ยังไม่พบ

ว่ามคีวามแตกต่างกนัอย่างมนียัส�าคญัทางสถติ ิจงึควร

ติดตามการศึกษาต่อไป

การป้องกันโดยจิตสังคมบ�าบัด
การศึกษา Cochrane review191 ในปี ค.ศ. 2004 

รวบรวมการศึกษาชนิด RCT ทั้งหมด 12 เรื่อง ผู้เข้า

ร่วมการศึกษาจ�านวน 1,245 ราย ประกอบไปด้วยการ

ป้องกันด้วยยาชนิดต่างๆ และการท�าจิตบ�าบัด ผู้ป่วย

ส่วนใหญ่เข้าร่วมงานวิจัยภายใน 1 เดือนหลังได้รับ

การวินิจฉัยโรคหลอดเลือดสมอง และได้รับการป้องกัน

ด้วยวิธีต่างๆ เป็นระยะเวลา 2 สัปดาห์ถึง 1 ปี พบว่า

ยาไม่มีผลที่ชัดเจนในการการป้องกัน PSD ในขณะที่

การท�าจิตบ�าบัดมีประโยชน์ในการป้องกัน PSD อย่าง

มีนัยส�าคัญ แต่พบว่ายังได้ผลน้อย 

จติบ�าบดัทีม่กีารศกึษาเกีย่วกบัการป้องกัน PSD 

ได้แก่ 

1.  การบ�าบัดเพื่อการแก้ปัญหา (problem 

solving therapy, PST) จากการศึกษาโดย Robinson 
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และคณะ182 ท�าการทดลองแบ่งกลุม่ผูป่้วยเป็นกลุม่ทีไ่ด้

รับ PST เป็นเวลา 3 เดือน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 

พบว่าผูป่้วยกลุม่ควบคมุได้รบัการวนิจิฉยั PSD มากกว่า

กลุ่มทดลองอย่างมีนัยส�าคัญ แต่เมื่อควบคุมปัจจัยท่ี

อาจมีผล เช่น อายุ เพศ และความรุนแรงของโรคแล้ว 

ไม่พบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม PST กับกลุ่มควบคุม

อย่างมีนัยส�าคัญ แต่ต่อมามีการศึกษาพบว่า PST เพิ่ม

ระยะเวลาก่อนจะเสียชีวิตได้อย่างมีนัยส�าคัญหลัง

ควบคุมปัจจัยด้านอื่นๆ เช่น อายุ เพศ และความรุนแรง

ของโรคแล้ว

2.  ก า ร สั ม ภ า ษ ณ ์ เ พื่ อ ส ร ้ า ง แ ร ง จู ง ใ จ 

(motivational interviewing, MI) ผลการศึกษาถึง

ประสิทธิภาพของ MI ยังมีความขัดแย้ง การศึกษาโดย 

Watkins และคณะ192 พบว่า MI มีประโยชน์ในการ

ป้องกนั PSD เมือ่เปรยีบเทยีบกบัการดแูลโรคหลอดเลอืด

สมองตามปกติ แต่การศึกษา Cochrane review โดย 

Chang และคณะ171 ในปี ค.ศ. 2015 พบว่าเมื่อเปรียบ

เทียบระหว่าง MI กับการดูแลโรคหลอดเลือดสมอง 

ตามปกติ ไม่พบความแตกต่างกัน แต่พบว่า MI มี

ประโยชน์อยู่บ้าง โดยกลุ่มที่ได้รับ MI มีอารมณ์ที่ปกติ

กว่ากลุ่มควบคุมแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญ

สรุป
ภาวะซึมเศร ้าหลังโรคหลอดเลือดสมองมี

หลักฐานเพิ่มมากขึ้นในปัจจุบัน ทั้งยังเป็นปัญหาที่

ส�าคัญ และมีผลกระทบมาก แต่ยังได้รับการวินิจฉัย

น้อยกว่าที่ควรจะเป็น การวินิจฉัยจึงควรท�าตั้งแต่แรก

ด้วยการประเมินทางคลินิกและการใช้เครื่องมือในการ

คัดกรองที่เหมาะสม PSD มีปัจจัยทางระบาดวิทยา

แตกต่างกันไปตามแต่ละการศึกษา ขึ้นกับเครื่องมือที่

ใช้ในการวินิจฉัย ระยะเวลาหลังโรคหลอดเลือดสมอง

และกลุ่มประชากรที่ศึกษา ปัจจัยเสี่ยงของ PSD ได้แก่ 

ประวัติโรคประจ�าตัวทางจิตเวช ประวัติโรคทางจิตเวช

ในครอบครัว บุคลิกภาพแบบวิตกกังวล ความรุนแรง

ของโรคหลอดเลือดสมอง การแยกตัวจากสังคมและ

ระดับการศึกษา พยาธิสรีรวิทยามีท้ังปัจจัยทางชีวภาพ

และจิตสังคม เช่น พันธุกรรมและปัจจัยทางสังคม การ

รกัษาประกอบด้วยการใช้ยาและไม่ใช้ยา การใช้ยาควร

ค�านึงถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของผู้ป่วย

เป็นส�าคัญ โดยยาที่ได้รับการแนะน�าให้ใช้เป็นอันดับ

แรกคือ SSRI การกระตุ้นสมองและการท�าจิตบ�าบัด

ก็พบว่ามีประสิทธิภาพดี การป้องกันท้ังการใช้ยาและ

จิตสังคมบ�าบัดพบว่าได้ผลบ้างแต่ยังไม่ชัดเจน จึงควร

ติดตามการศึกษาเพื่อพัฒนาคุณภาพของหลักฐานใน

การวินิจฉัย รักษาและป้องกัน PSD ต่อไป
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