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ปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกในสมอง
ภายหลังการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ 

ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ หรืออุดตันเฉียบพลัน
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กลุม่งานเวชศาสตร์ฉกุเฉนิ โรงพยาบาลล�ำปาง

บทคัดย่อ

ภูมิหลัง: ข้อมูลเก่ียวกับภาวะแทรกซ้อนจากเลือดออกในสมอง ภายหลังจากการให้ยาละลายลิ่มเลือด

ทางหลอดเลือดด�ำเพื่อรักษาโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันเฉียบพลันในประเทศไทยยังมีการศึกษา 

ไม่มากนัก

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

ตีบหรืออุดตันเฉียบพลันที่ได้รับการรักษาด้วยยาละลายลิ่มเลือด ในห้องฉุกเฉิน รพ.ล�ำปาง

วัสดุและวิธีการ: เป็นการศึกษาแบบ retrospective cohort study ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบหรือ

อุดตันเฉียบพลัน 391 ราย ที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดที่ห้องฉุกเฉิน รพ.ล�ำปางตั้งแต่ มิ.ย.2551 - ก.ย.2559 

บันทึกข้อมูลพืน้ฐาน ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร ผลเอกซเรย์คอมพวิเตอร์สมอง เปรยีบเทยีบ 3 กลุม่ได้แก่

กลุ่มที่ไม่มีเลือดออกในสมอง, มีเลือดออกในสมองแต่ไม่มีอาการ (asymptomatic ICH, asICH) และมีเลือด

ออกในสมองร่วมกับอาการทางระบบประสาทที่ทรุดลง (symptomatic ICH, sICH) วิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงที่มี

ผลต่อภาวะเลือดออกในสมองด้วยสถิติ ordinal logistic regression 

ผลการศึกษา: พบภาวะแทรกซ้อนเลือดออกในสมองร้อยละ 18.4 (asICH ร้อยละ 11.2, sICH 7.2)  

ปัจจัยเสี่ยงได้แก่ เพศชาย (RR1.88, 95%CI 1.12-3.16, p=0.017) เป็นเบาหวานร่วมกับเคยมี 

หลอดเลือดสมองตีบมาก่อน (RR 4.64, 95%CI 1.23-17.50, p=0.023) มีคะแนนประเมินความรุนแรงของ

โรคหลอดเลอืดสมอง (NIHSS) ทีสู่ง (NIHSS 10-20: RR 1.87, 1.00-3.49, p=0.049; NIHSS>20: RR 2.96, 

95%CI 1.26-6.95, p=0.013) และความดันโลหิตซีสโตลิกก่อนการรักษา ≥150 mmHg (RR 2.09, 95%CI  

1.26-6.95, p=0.004)

สรุป: ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันเฉียบพลันเพศชาย เป็นเบาหวานร่วมกับเคยมีเส้นเลือด

ในสมองตีบมาก่อน มีอาการทางสมองรุนแรง และมีความดันโลหิตสูง มีโอกาสเกิดภาวะเลือดออกในสมอง 

สูงขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญภายหลังจากการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ
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บทน�ำ
	 โรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตนัเฉยีบพลัน 

(acute ischemic stroke) เป็นปัญหาทางสาธารณสขุ

ในล�ำดับต้นๆ ที่น�ำมาสู่ความพิการและการเสียชีวิต 

การให้ยาละลายล่ิมเลือดทางหลอดเลือดด�ำ (intra-

venous thrombolytic therapy) ด้วย recombinant 

tissue plasminogen activator (rt-PA) ในผู้ป่วยที่

มีอาการภายใน 3-4.5 ชั่วโมง จะช่วยลดอัตราการ

ตายและท�ำให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น (1,2) โดย 

ผู้ป่วยควรได้รับยาละลายลิ่มเลือดภายใน 60 นาที 

นบัตัง้แต่มาถงึห้องฉกุเฉนิ (2) ในประเทศไทย การ

ให้ยาละลายล่ิมเลือดดังกล่าวได้เริ่มแพร่หลายมาก

ขึ้นเมื่อส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ ได้

ก�ำหนดให้เป็นการรักษาที่รวมอยู่ในสิทธิการรักษา

พยาบาลโดยไม่คิดค่าใช้จ ่าย ซึ่งก็ยังพบภาวะ

แทรกซ้อนเลือดออกในสมองหรือเสียชีวิตหลัง

การให้ยา โดยการศึกษาในต่างประเทศพบภาวะ

แทรกซ้อนเลือดออกในสมองร่วมกับอาการทาง

ระบบประสาทที่ทรุดลง (symptomatic intracranial  

hemorrhage, sICH) ร้อยละ 1.7-6.4 โดยมีอตัราการ

เสียชีวิตร้อยละ 7.2-17 (3-7) 

	 จากการวเิคราะห์อภมิาน (meta-analysis) ในปี  

ค.ศ.2012 พบว่า ปัจจยัเส่ียงคอื อายมุาก, มีอาการรุนแรง, 

ระดับน�้ำตาลในเลือดสูง มีภาวะ atrial fibrillation, 

congestive heart failure, renal impairment, ได้รับ

ยากลุ่ม antiplatelet, leukoaraiosis และมองเหน็รอย

โรคจากภาพถ่ายรังสี อย่างไรก็ตามพบว่า เป็นการ

ยากท่ีจะใช้ปัจจยัตวัใดตวัหนึง่เพือ่จะท�ำนายการเกิด

เลือดออกในสมองได้ (8) ส�ำหรับในประเทศไทยยังมี

การศึกษาเรื่องนี้ไม่มากนัก มีรายงานที่ศึกษาปัจจัย

เสี่ยงต่อ sICH ได้แก่ ค่า INR>1.0, atrial fibrillation 

และ blood glucose concentration >8.325 mmol/L 

(150 mg/dl) ส�ำหรับปัจจยัเส่ียงต่อภาวะเลือดออกใน

สมองที่ไม่มีอาการ (asymptomatic ICH) คือ atrial 

fibrillation และ NIHSS>15 (9) การศกึษาโดย วรินทร  

พุทธรักษ์และคณะ พบปัจจัยเสี่ยงเพียงตัวเดียวคือ 

ค่า baseline modified Rankin Scale สงู (mRS 4) (10) 

จะเห็นได้ว่ามีปัจจัยหลายประการที่ยังแตกต่างกับ

งานวิจัยในต่างประเทศ

	 โรงพยาบาลล�ำปางได้พฒันาการดูแลผูป่้วย

โรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันเฉียบพลันโดย

ใช้ช่องทางด่วนพิเศษ (stroke fast tract) ขึ้นมา ใน

ช่วงแรกของการด�ำเนินงาน (มิถุนายน พ.ศ.2551 -

กุมภาพนัธ์ พ.ศ.2554) พบภาวะแทรกซ้อนจากเลอืด

ออกในสมอง (any ICH) ร้อยละ 6.4 โดยทัง้หมดเป็น 

แบบมีอาการทางระบบประสาท (symptomatic ICH) 

และมีอัตราการตายที ่3 เดือนร้อยละ 9.7 (11) ทัง้นีย้งั

ไม่เคยมีการศึกษาถึงปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะดังกล่าว 

การวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาปัจจัยท่ีมีผล

ต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองของผู้ป่วยโรค

หลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันเฉียบพลันที่ได้รับ

การรักษาด้วยยาละลายล่ิมเลือดทางหลอดเลือดด�ำ 

ในห้องฉุกเฉิน รพ.ล�ำปาง

วัสดุและวิธีการ
	 เป็นการศึกษาแบบย้อนหลงั (retrospective 

cohort study) ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตบีหรือ

อุดตันเฉียบพลันทุกรายท่ีได้รับยาละลายล่ิมเลือด

ทางหลอดเลือดด�ำที่ห้องฉุกเฉิน รพ.ล�ำปางตั้งแต่

เดือนมิถุนายน พ.ศ.2551 ถึงเดือนกันยายน พ.ศ.

2559 เกณฑ์คัดออกได้แก่

	 - ไม่ได้รับการเอกซเรย์คอมพวิเตอร์สมองซ�ำ้

ที่ 24 ชั่วโมงหลังการรักษา และไม่สามารถติดตาม

อาการผู้ป่วยจากเวชระเบียนได้

	 - ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือด

ด�ำไม่ครบขนาดยาที่ก�ำหนดไว้ล่วงหน้า เนื่องจาก
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สาเหตบุางอย่าง เช่น พบข้อห้ามในการให้ยาในภาย

หลัง หรือเกิดภาวะแทรกซ้อนระหว่างการให้ยา (ใน

ช่วง พ.ศ.2551-2554 มีผู้ป่วย 73 รายได้รับยาตาม

แนวทางของงานวิจัยในประเทศญี่ปุ่นและไม่ได้คัด

ออกจากงานวิจัย โดยแบ่งเป็น 0.6 mg/kg, 0.75 

mg/kg และ 0.9 mg/kg ตามระยะเวลา onset-to-

treatment time ทีแ่ตกต่างกนั แต่หลังจากมีแนวทาง

ที่ชัดเจนของสมาคมโรคหลอดเลือดสมองไทย และ

นโยบายจากส�ำนักงานหลักประกันสุขภาพถ้วนหน้า 

จึงมีการปรับเป็นขนาดยามาตรฐานทุกรายคือ 0.9 

mg/kg)

	 - ผู้ป่วยกลุ่มอาการ stroke subtype 4(14) : 

Other determined etiology เช่น SLE, HIV, vascu-

litis, septic emboli, protein C, protein S deficiency 

เป็นต้น

	 - ผูป่้วยทีมี่พยาธิสภาพในสมองซึง่ตรวจพบ

ในภายหลัง เช่น เนื้องอก เป็นต้น

	 บันทึกข้อมูลพื้นฐาน เช่น เพศ, อายุ, โรค

ประจ�ำตัว, ความดันโลหิต, ระดับน�้ำตาลในเลือด, 

ระดับความรุนแรงของอาการโดยใช้ NIHSS,  

prothrombin time (PTT), international normalized  

ratio (INR), ระยะเวลาที่ใช้ตั้งแต่ผู ้ป่วยเริ่มเกิด

อาการจนกระทั่งได้รับยาละลายล่ิมเลือด ตัวแปร

ต้นท่ีข้อมูลสญูหายใช้กระบวนการ data imputation  

จากนั้นน�ำข ้อมูลมาเปรียบเทียบ 3 กลุ ่มตาม

ความรุนแรงของอาการ ได้แก่ กลุ่มที่ไม่มีเลือด

ออกในสมอง (no ICH) กลุ่ม asymtomatic ICH 

(asICH) และกลุ่ม symptomatic ICH โดยใช้สถิติ  

non-parametric test for trend วิเคราะห์ปัจจัยที่

มีผลต่อภาวะเลือดออกในสมองโดยใช้สถิติ ordinal 

logistic regression ก�ำหนดค่านัยส�ำคัญทางสถิติ

ท่ี p<0.05 งานวิจัยได้ผ่านการรับรองจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัย รพ.ล�ำปาง

	 การค�ำนวณขนาดตัวอย่างใช้สัดส่วนผู้ป่วย 

sICH:no ICH = 4/58 ตามข้อมูลจาการศึกษาของ

ธานินทร์ โลเกศกระวีและคณะ(11) เป็นการทดสอบ

สองทิศทาง (two-sided test) ค่า alpha error  

ร้อยละ 5 และ power ร้อยละ 80 ค�ำนวณขนาด

ตวัอย่างได้ 429 ราย (sICH 28 ราย, no ICH 401 ราย)  

โดยขนาดตัวอย่างนี้สามารถพิสูจน์ความแตก

ต่างระหว่างกลุ่มของตัวแปรเพศชาย เบาหวาน  

ไขมันในเลือดสูง โรคหลอดเลือดสมองตีบ ความดัน

โลหิตไดแอสโตลิกและคะแนน NIHSS

ค�ำจ�ำกัดความ
	 NIHSS (National Institute of Health 

stroke scale)(12) หมายถึง คะแนนประเมินระดับ

ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมอง มีค่าตั้งแต่ 

0-42 คะแนนสูงแปลว่ามีความรุนแรงของโรคมาก

	 any ICH (1) หมายถึง ภาวะเลือดออกใน

สมองที่เกิดขึ้นภายหลังให้ยาละลายล่ิมเลือดทาง

หลอดเลือดด�ำ โดยอาจมีอาการหรือไม่ก็ได้

	 asICH (1) หมายถงึ ภาวะเลือดออกในสมอง

ที่เกิดขึ้นภายหลังให้ยาละลายล่ิมเลือดทางหลอด

เลือดด�ำ โดยไม่มีอาการทางระบบประสาท 

	 sICH (1) หมายถึง ภาวะเลือดออกในสมอง

หลังให้ยาละลายล่ิมเลอืดทางหลอดเลือดด�ำ ร่วมกับ

มีอาการทางระบบประสาทที่ทรุดลง (NIHSS สูงขึ้น

ตั้งแต่ 4 คะแนนขึ้นไป หรือภาวะเลือดออกในสมอง

ที่น�ำไปสู่การเสียชีวิต)

	 DM with prior stroke หมายถึง ผู้ป่วย 

เบาหวานที่เคยมีโรคหลอดเลือดสมองตีบมาก่อน

	 Hyperdense artery sign หมายถึง 

มองเห็นรอยโรคเส้นเลือดสมองตีบจากเอกซเรย์

คอมพิวเตอร์สมอง โดยรังสีแพทย์เป็นผู้อ่านผลทุก

รายก่อนได้รับยาละลายลิ่มเลือด
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ผลการศึกษา
	 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบและอุดตัน

เฉียบพลันที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดมี 400 ราย คัด

ออก 9 ราย เนื่องจากไม่มีผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

สมองซ�้ำท่ี 24 ชั่วโมงและไม่สามารถติดตามเวช

ระเบียนได้ เหลือผู้ป่วยในการศึกษา 391 ราย ใน

จ�ำนวนนี้มีภาวะเลือดออกในสมอง any ICH ร้อยละ 

 18.4 โดยแบ่งเป็น asICH ร้อยละ 11.2 และ sICH 

ร้อยละ 7.2 ส่วนใหญ่พบในเพศชาย, กลุ่มผูป่้วย atri-

al fibrillation, เป็นเบาหวานร่วมกับเคยมีโรคหลอด

เลือดสมองตีบมาก่อน, มีระดับความรุนแรงมาก

โดยประเมินจากค่าNIHSS ที่สูง, มีค่า INR สูงกว่า, 

ระดับเกร็ดเลือดต�่ำกว่าและเอกซเรย์คอมพิวเตอร์

สมองพบ hyperdense artery sign ส่วนข้อมูลพื้น

ฐานอื่นๆ ไม่แตกต่างกัน (ตารางที่ 1-2)

	 เม่ือน�ำปัจจัยที่คาดว่ามีผลต่อภาวะเลือด

ออกในสมองหลังให้ยาละลายลิ่มเลือด (พิจารณา

เลือกตัวแปรที่ค่า p<0.08) มาวิเคราะห์ทีละตัวแปร

ด้วยสถิติ univariable ordinal logistic regression 

พบว่าเพศชายเสีย่ง 1.86 เท่า, เป็นเบาหวานร่วมกับ

เคยมีโรคหลอดเลอืดสมองตบีมาก่อนเสีย่ง 4.77 เท่า, 

ค่า NIHSS 10-20 คะแนน เสี่ยง 2.30 เท่า  

ในขณะที่ค่า NIHSS >20 คะแนนเสี่ยง 4.10 เท่า

และผลเอกซเรย์คอมพวิเตอร์สมองพบ hyperdense 

artery sign เสี่ยง 1.72 เท่า (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 1  ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดจ�ำแนกตามกลุ่ม (n=391)	

ข้อมูล sICH(n=28)

ราย (ร้อยละ)

asICH(n=44)

ราย (ร้อยละ)

no ICH (n=319)

ราย (ร้อยละ)

ค่า p

เพศชาย

อายุ (ปี) mean±SD

โรคประจ�ำตัว

          DM

          Ischemic stroke

          DM with prior stroke

          ความดันโลหิตสูง 

          ไขมันในเลือดสูง

          โรคหัวใจขาดเลือด

          โรคลิ้นหัวใจ

          ภาวะหัวใจวาย

          AF or current AF

Aspirin

Clopidogrel

Aspirin + Clopidogrel

Warfarin

22 (78.6)

64.86±9.62

6 (21.4)

4 (14.3)

3 (10.7)

19 (67.9)

9 (32.1)

1 (3.6)

2 (7.1)

2 (7.1)

10 (37.0)

7 (25.0)

0 (0)

7 (25.0)

1 (3.6)

23  (52.3)

69.07±8.00

7 (15.9)

1 (2.3)

1 (2.3)

24 (54.6)

8 (18.2)

3 (6.8)

4 (9.1)

4 (9.1)

21 (47.7)

9 (20.5)

1 (2.3)

9 (20.5)

1 (2.3)

163 (51.1)

63.50±12.54

48 (45.1)

25 (7.8)

4 (1.3)

178 (55.8)

80 (25.1)

13 (4.1)

17 (5.3)

9 (2.8)

87 (27.5)

57 (17.9)

9 (2.8)

61 (19.1)

5 (1.6)

0.016

0.109

0.413

0.663

0.002

0.334

0.809

0.780

0.459

0.058

0.032

0.337

0.387

0.467

0.427
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ตารางที่ 2  ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดจ�ำแนกตามกลุ่ม (n=391)	

ข้อมูล sICH(n=28) asICH(n=44) no ICH (n=319) ค่า p

NIHSS, median (IQR)

Blood pressure prior thrombolysis 

     SBP (mmHg) mean±SD

     DBP (mmHg) mean±SD

Blood glucose, (mg%) mean±SD

PT, (sec) mean±SD

INR, (ratio) mean±SD

APTT, (sec) mean±SD

Hyperdense artery sign ราย (ร้อยละ)

Nicardipine during treatment ราย (ร้อยละ)

Onset-to-Treatment time, (นาที) mean±SD

Onset-to-Treatment time >3hr ราย (ร้อยละ)

rt-PA Dose, (mg/kg) mean±SD

18 (14,20)

152.57±25.19

83.00±16.63

154.71± 112.28

12.35±1.01

1.04±0.08

25.31±2.70

13 (48.2)

6 (21.4)

162.93± 52.76

8 (28.6)

0.85±0.10

14  (9,19)

147.30± 17.84

81.33± 13.31

130.59±45.21

12.34±1.30

1.03±0.11

24.83± 2.67

17 (39.5)

8 (18.2)

152.70±  41.70

10 (22.7)

0.88±0.06

11  (8,15)

145.32±21.95

80.58±12.37

133.71± 63.27

11.94±1.15

1.00±0.10

24.61±2.74

91 (29.2)

36 (11.3)

155.43± 49.40

92 (28.8)

0.85±0.09

<0.001

0.071

0.523

0.355

0.008

0.010

0.230

0.019

0.059

0.659

0.727

0.150

ตารางที ่3  ปัจจยัท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง (any ICH) โดยใช้การวเิคราะห์ univariable  

ordinal logistic regression

ข้อมูล
ภาวะเลือดออกในสมอง

Odds ratio* 95% CI ค่า  p

เพศชาย
AF or current AF
DM with prior stroke
NIHSS  <10
          10-20
          >20
SBP prior thrombolysis <150 mmHg
                                  ≥150 mmHg
INR      <1.0
          ≥1.0	
เกร็ดเลือด 
          >250,000 cell/mm3

          <250,000 cell/mm3

Hyperdense artery sign
ใช้ยา Nicardipine ขณะรักษา

1.86
1.52
4.77
1.00
2.30
4.10
1.00
1.54
1.00
1.61
1.00
1.00
1.60
1.72
1.70

1.16-2.98
0.95-2.43
1.44-15.83
Reference
1.31-4.04
1.89-8.86
Reference
0.98-2.43
Reference
1.01-2.57
1.00-1.00
Reference
0.97-2.65
1.08-2.75
0.94-3.08

0.010
0.077
0.011

-
0.004

<0.001
-

0.063
-

0.044
0.109

-
0.066
0.023
0.081

*Ordinal odds ratio
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ตารางที ่4 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมอง (any ICH) โดยใช้การวเิคราะห์ multivariable  

ordinal logistic regression 

ข้อมูล
ภาวะเลือดออกในสมอง

Odds ratio* 95% CI ค่า  p

เพศชาย

AF or current AF

DM with prior stroke

NIHSS 

          <10

          10-20

          >20

SBP prior thrombolysis

          <150 mmHg

          ≥150 mmHg

INR 

          <1.0

          ≥1.0

เกร็ดเลือด 

          >250,000 cell/mm3

          <250,000 cell/mm3

Hyperdense artery sign

1.88

1.24

4.64

1.00

1.87

2.96

1.00

2.09

1.00

1.46

1.00

1.32

1.49

1.12-3.16

0.73-2.13

1.23-17.50

Reference

1.00-3.49

1.26-6.95

Reference

1.26-6.95

Reference

0.87-2.47

Reference

0.74-2.34

0.89-2.51

0.017

0.426

0.023

-

0.049

0.013

-

0.004

-

0.156

-

0.347

0.133

*Ordinal odds ratio

	 หลังการวิเคราะห์ความแปรปรวนแบบ

แบบหลายตัวแปร (multivariable ordinal logistic  

regression) พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อภาวะแทรกซ้อน

เลอืดออกในสมองได้แก่ เพศชาย (RR 1.88, 95% CI 

1.12-3.16, p=0.017), ผู้ป่วยเบาหวานที่เคยมีโรค

หลอดเลือดสมองตีบมาก่อน (RR 4.64, 95%CI 

1.23-17.50, p=0.023), ระดับ NIHSS ที่สูงขึ้น  

(NIHSS 10-20: RR 1.87, 95% CI 1.00-3.49, 

p=0.049; NIHSS>20: RR 2.96, 95%CI 1.26-6.95,  

p=0.013) และความดันซีสโตลิก ≥150 mmHg ก่อน

การให้ยา (RR 2.09, 95%CI 1.26-6.95, p=0.004, 

ตารางที่ 4)
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วิจารณ์
	 ภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญของการให้ rt-PA  

ในผู ้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตันคือ 

ภาวะเลือดออกในสมอง การศึกษานี้พบภาวะ 

sICH ร้อยละ 7.2 ซึ่งสูงกว่าการศึกษาก่อนหน้า 

เล็กน้อย (ร้อยละ1.7-6.4)(1,3-7) อย่างไรก็ตามการ

ศึกษาดังกล่าวผู้ป่วยจะได้รับยาภายใน 3 ชั่วโมง

หลังมีอาการ ซึ่งต่างจากการศึกษานี้ที่ได้รวมผู้ป่วย

ได้รับยาภายในช่วง 4.5 ชั่วโมงเอาไว้ด้วยตามการ

ปรับปรุงแนวทางการรักษาของ American Heart 

Association (AHA) ในปี ค.ศ.2010 (2)

	 ผู้ป่วยเบาหวานร่วมกับเคยเป็นโรคหลอด

เลือดสมองตีบมาก่อน มีความเสี่ยงต่อภาวะเลือด

ออกในสมองมากข้ึนเนื่องจากหลอดเลือดและ 

เนื้อสมองมีพยาธิสภาพอยู่ก่อนแล้ว แนวทางการ

รักษาที่ปรับปรุงในปี ค.ศ.2010 จึงก�ำหนดให้แพทย์

ปรับลดระยะเวลา golden period จาก 4.5 ชัว่โมงลง

มาเป็น 3 ชั่วโมง เพื่อลดภาวะแทรกซ้อนจากการให้

ยา (2) ซึ่งการศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยเบาหวานร่วมกับ

เคยเป็นโรคหลอดเลือดสมองตบีมาก่อนกย็งัมีความ

เสีย่งต่อเลอืดออกในสมองแม้ว่าจะได้รับยาภายใน 3 

ชั่วโมงก็ตาม

	 ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดสมองนั้น

ประเมินจากคะแนน NIHSS ซึ่งเป็นการประเมิน

ระบบประสาทแบบองค์รวมท้ังด้าน consciousness, 

motor, perception และ cognition คะแนน NIHSS  

ท่ีสูงข้ึนจะสัมพันธ์กับรอยโรคของสมองขาดเลือด

ที่ มีขนาดกว้างซึ่งท�ำให ้สมองบวมมาก การมี 

เลือดออกในสมองหลังให้ยาจึงมีความรุนแรงมาก

ขึ้น(13,14) ปัจจุบันยังไม่มีค่าแน่นอน (cut-point)  

ที่จะใช ้บอกความเส่ียงของเลือดออกในสมอง  

การศึกษาที่ผ่านมามีการก�ำหนดค่าที่แตกต่างกัน

ได้แก่ NIHSS≥10(15), ≥11(16), >12(17), ≥15(10), 

≥20(18), >20(13,19) การศึกษานีใ้ช้ระดับ NIHSS 10-20 

และ >20 คะแนน เนือ่งจากเป็นค่าทีจ่ดจ�ำง่ายเม่ือน�ำ

ไปใช้ปฏิบัต ิและพบว่ามีความสมัพนัธ์กับภาวะเลอืด

ออกในสมองภายหลงัการให้ยาละลายล่ิมเลือดอย่าง

มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

	 ความดันโลหิตสูงก่อนการให้ยา rt-PA เป็น

ความเสี่ยงต่อเลือดออกในสมองเช่นกัน (1) แนวทาง

การรักษาของ AHA 2010 และ สมาคมโรคหลอด

เลือดสมองแห่งประเทศไทย แนะน�ำให้ควบคุมระดับ

ความดันไม่ให้เกิน 185/110 mmHg ระหว่างการให้

ยา rt-PA แต่ในการศึกษานี้พบว่าความดันซีสโตลิก

ตัง้แต่ 150 mmHg ขึน้ไปก็มีความเสีย่งต่อเลอืดออก

ในสมองถึง 2.1 เท่า สอดคล้องกับการศึกษาในผูป่้วย

ชาวจนีของ Wu และคณะ(20) ทีพ่บว่า ภาวะเลือดออก

ในสมอง จะเพิ่มขึ้นหากระดับความดันซีสโตลิกเกิน 

160 mmHg ภายใน 2 ชั่วโมงหลังได้ยา rt-PA

	 การศึกษานี้พบว่า เพศชายเป็นปัจจัยเสี่ยง

ต่อภาวะแทรกซ้อนเลอืดออกในสมอง สอดคล้องกับ

การศกึษาของ GRASP risk score(21) สาเหตอุาจมา

จากภาวะหลอดเลือด atherosclerosis ไม่ยืดหยุ่น

คล้ายคลึงกับการเกิด atherosclerosis ของหลอด

เลือดส่วนปลายหรือหลอดเลือดโคโรนารี โดยอาจ

เกิดจากการสูบบุหรี่หรือพฤติกรรมเสี่ยงต่างๆ ซึ่ง

ไม่ได้เก็บข้อมูลในการศึกษานี้

	 ผู้ป่วยที่มี hyperdense artery sign และค่า 

INR >1.0 แม้จะพบว่าเป็นปัจจัยเสี่ยง เมื่อวิเคราะห์

โดยพิจารณาทีละตัวแปร แต่กลับไม่มีนัยส�ำคัญทาง

สถิตเิม่ือวเิคราะห์ความแปรปรวนแบบหลายตวัแปร 

สอดคล้องกับการศึกษาโดย วรินทร พุทธรักษ์และ

คณะในผู้ป่วย 162 รายที่ รพ.ศรีนครินทร์ (10) ที ่

ไม่พบว่า dense middle cerebral artery sign เป็น

ปัจจัยเสี่ยงต่อภาวะเลือดออกในสมอง ในขณะที่  

พรภัทร ธรรมสโรชและคณะ ศึกษาผู้ป่วย 192 ราย
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ใน รพ.ธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติ (9) กลับพบว่า 

ค่า INR >1.0 เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อ symptomatic ICH 

ส�ำหรบัการวเิคราะห์อภมิาน ในปี ค.ศ.2012 กไ็ม่พบ

ว่า ค่า INR มีความสัมพันธ์กับภาวะเลือดออกใน

สมอง แต่การเหน็รอยโรค acute cerebral ischemic 

lesion จากภาพถ่ายรังสเีป็นปัจจยัเสีย่งทีมี่นยัส�ำคัญ

	 ก า ร ศึ ก ษ า เ ก่ี ย ว กั บ ป ั จ จั ย เ สี่ ย ง ต ่ อ

ภาวะแทรกซ้อนเลือดออกในสมองก่อนหน้านี้  

มักแบ่งกลุ ่มผู ้ป ่วยเป ็นสองกลุ ่มคือ no ICH 

และ sICH โดยรวมผู ้ป ่วยกลุ ่ม asICH ไว้ใน

กลุ่ม no ICH แต่ในการศึกษานี้แบ่งผู ้ป่วยตาม

ความรุนแรงของภาวะแทรกซ้อนเป็น 3 กลุ ่ม  

(no ICH, asICH และ sICH) เพื่อน�ำมาพิสูจน์ความ

เป็น proportional odds ratio แล้วจึงวิเคราะห์โดย

สถติ ิmultivariable ordinal logistic regression ท�ำให้

มี power และ efficiency ท่ีดีกว่า นอกจากน้ี งานวจิยั

นี้มีขนาดตัวอย่างมากถึง 391 ราย มากกว่าการ

ศึกษาก่อนหน้านี้ในประเทศไทย 2 เท่า (192 รายที่  

รพ.ธรรมศาสตร์เฉลิมพระเกียรติและ 162 รายที่  

รพ.ศรีนครินทร์) โดยมีจ�ำนวนผู้ป่วย sICH 28 ราย

เท่ากับที่ค�ำนวณไว้ อย่างไรก็ตามการศึกษาคร้ังนี้

พบว่า หลายๆปัจจัยที่พบจากการวิเคราะห์อภิมาน 

ในปี ค.ศ.2012 กลบัไม่มีนยัส�ำคัญ ทัง้นีอ้าจเนือ่งจาก

ขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้มีน้อยกว่านั่นเอง  

ในอนาคตหากมีการเพิ่มขนาดตัวอย่างและศึกษา

แบบ multi-center ก็น่าจะเห็นปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ 

ชดัเจนขึน้ หรืออาจมีพฒันาต่อไปเป็นเกณฑ์ท�ำนาย

ทางคลินิก (clinical prediction rule) เพื่อความ

สะดวกในการน�ำไปประยุกต์ใช้

สรุป
	 เพศชาย อาการทางสมองที่รุนแรง เป็นโรค

เบาหวานร่วมกับหลอดเลือดสมองตีบมาก่อน และ

ความดันโลหิตซีสโตลิก >150 mmHg เป็นปัจจัย

เสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกในสมองภายหลัง

จากการให้ยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำใน

ผูป่้วยโรคหลอดเลือดสมองตบีหรอือดุตนัเฉยีบพลัน

กิตติกรรมประกาศ
	 ขอขอบคุณเจ้าหน้าท่ีงานอุบัติเหตุและ

ฉุกเฉิน คณะกรรมการโรคหลอดเลือดสมอง และ 

ศ.ดร.นพ.ชยันตร์ธร ปทุมานนท์ ที่ให้ค�ำปรึกษาและ

ค�ำแนะน�ำในงานวิจัย
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Abstract

Background: There is limited information about risk factors of intracerebral hemorrhage (ICH) in  

patients treated with intravenous recombinant tissue plasminogen activator (IVrt-PA) for stroke 

fast track program  in Thailand.

Objective: To determine factors associated with ICH following IVrtPA in stroke fast track program  

in Lampang Hospital.

Material and method: Retrospective cohort study was conducted on 391 patients with acute 

ischemic stroke whom treated with IVrt-PA at emergency department of Lampang Hospital 

between June 2008 - September 2016. Baseline characteristics, laboratory tests, findings of 

brain CT scan images were recorded.  Risk factors were compared between patients without 

ICH, asymptomatic ICH and symptomatic ICH by using ordinal logistic regression analysis.

Results : The incidence of ICH was 18.4% (asymptomatic ICH 11.2%, symptomatic ICH 7.2%). Risk 

factors for ICH were male (RR1.88, 95%CI 1.12-3.16, p=0.017), DM with prior stroke (RR 4.64, 

95%CI 1.23-17.50, p=0.023), increasing NIHSS scores (NIHSS 10-20: RR 1.87, 1.00-3.49, p=0.049; 

NIHSS>20: RR 2.96, 95% CI 1.26-6.95, p=0.013) and systolic blood pressure prior thrombolysis 

≥150 mmHg (RR 2.09, 95% CI 1.26-6.95, p=0.004).

Conclusion: Male, DM with prior stroke, severe stroke symptoms and high systolic blood  

pressure prior thrombolysis were risk factors for ICH among patients with acute ischemic stroke 

treated with IVrt-PA.


