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Abstract
	 About 1 in 5 of all strokes occur during sleep. Wake-up stroke, 

without exact time of symptom onset, awakens with stroke symptoms, 

remains a therapeutic dilemma. This large group of patients was  

excluded from the treatment trials and often ineligible for acute  

reperfusion therapy in current clinical practice. Studies of neuroimaging 

suggest that many wake-up stroke patients may occur shortly  

before awakening and thus, patients might be within the therapeutic 

time-window. Several imaging approaches are suggested to identify 

wake-up stroke patients likely to benefit from reperfusion therapy,  

including penumbral imaging, and the diffusion weighted imaging- 

fluid attenuated inversion recovery (DWI-FLAIR) mismatch. Small case 

series, observational studies and some pilot studies report no safety 

concerns in treatment of these wake-up stroke. However, true efficacy 

and safety cannot be conclude from these studies, ongoing randomized 

control trials using neuroimaging-based patient selection may identify 

a group patients with wake-up stroke that likely to benefit from acute 

reperfusion therapies. The results of these trials will provide guiding 

clinical evidence and thus, expand treatment options for this large group 

of ischemic stroke patients in the near future. (J Thai Stroke Soc. 2016; 

15 (3): 153-162.)
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Introduction
	 เป็นที่ทราบดีว่าการรักษาโรคสมองขาดเลือด

เฉยีบพลนัในปัจจบัุน ยาสลายล่ิมเลือด ทางหลอดเลือดด�ำ 

(intravenous tissue plasminogen activator: IV-tPA) 

และการรักษา ผ ่านทางสายสวนหลอดเลือดแดง 

(endovascular treatment) ได้กลายเป็นการรักษา

มาตรฐาน ท�ำให้มีการพัฒนาแนวทางการรักษาผู้ป่วย

อย่างก้าวกระโดด แตกต่างจากในอดีตอย่างสิ้นเชิง1

	 แต่อย่างไรกต็าม ช่วงเวลาทีจ่ะสามารถน�ำผูป่้วย

มาเข้ารบัการรกัษาได้นัน้มจี�ำกดั เช่น ในกรณ ีการรกัษา

ด้วยยาสลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ จะได้รับ 

การรับรองและแนะน�ำให้ใช้ เม่ือสามารถเร่ิมรักษาได้

ภายใน 4.5 ชั่วโมงหลังจากเกิดอาการ2 นอกจากนี้  

การศึกษาล่าสุด ยืนยันให้เห็นว่านัยส�ำคัญทางสถิติ 

ของประโยชน์ที่ได้รับจากการรักษาจะหมดไป หากเร่ิม 

การรักษาหลัง 5 ช่ัวโมงด้วยยาสลายล่ิมเลือดทาง 

หลอดเลือดด�ำ3 และภายหลัง 7 ชั่วโมง ด้วยรักษา 

ผ่านทางสายสวนหลอดเลือดแดง4 ดังนั้นข้อจ�ำกัด  

เร่ืองของเวลาน้ี เป็นเหตุส�ำคัญที่บ่อยคร้ังแพทย์ไม่ 

สามารถให้การรักษาผู้ป่วยได้5 ดังนั้นในปัจจุบันจึง ได้มี

ความพยายามอย่างมาก ท่ีจะเพิ่มโอกาสการเข้ารับ 

การรกัษาของผูป่้วย หนึง่ในนัน้คอื กรณผีูป่้วยทีไ่ม่ทราบ

เวลาที่เกิดอาการแน่ชัด โดยเฉพาะการเกิดอาการขณะ

ตื่นนอน (Wake-up stroke) ซึ่งในเวชปฏิบัติปัจจุบัน  

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ถูกตัดออกจากการรักษาที่ได้ผลที่สุด  

ไปอย่างน่าเสียดาย

Wake-Up Stroke
	 ผูป่้วยทีเ่ข้านอนโดยมีอาการปกตดีิ แต่พบว่าตืน่

มาด้วยอาการของโรคหลอดเลือดสมอง เฉียบพลัน 

(Wake-up stroke: WUS) เป็นภาวะที่พบได้บ่อยครั้งใน

เวชปฏิบัต ิบางรายงาน กล่าวว่าพบได้ประมาณ 15-25% 

ของผูป่้วย6, 7 แม้ว่ายังไม่สามารถอธบิายกลไกทาง พยาธิ

สรีรวิทยาของ WUS ได้อย่างชัดเจนทั้งหมด แต่เชื่อว่ามี

ส ่วนเก่ียวของกับการเปล่ียนแปลง ของสรีรวิทยา 

การควบคุมสมดุลร่างกายที่มีความสัมพันธ์กับวงจร 

การหลบั-ตืน่ (circadian changes of homeostasis) เช่น 

การแข็งตวัของเลือด แรงควบคุมระบบประสาทอตัโนมัติ 

และระดับของสาร catecholamine เป็นต้น ท�ำให้ในช่วง

เช้าพบการเพิม่ข้ึนของ ความดันโลหติ  การเกาะกลุ่มของ

เกล็ดเลือด และปัจจัยการแข็งตัวของลิ่มเลือด แต่พบว่า

มีการลดลงของกลไก การสลายล่ิมเลือดภายในร่างกาย

เป็นต้น8, 9 ซึง่การเปล่ียนแปลงของปัจจยัเหล่านี ้อาจเป็น

สาเหตุส่วนหนึ่งที่ท�ำให้ กลุ่มโรคหัวใจและหลอดเลือด 

รวมถึงโรคหลอดเลือดสมอง พบอุบัติการณ์ได้บ่อยที่สุด

ในช่วงเช้าของวัน โดยประมาณการว่าความเสี่ยงของ 

การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในช่วงเช้าจะเพิ่มขึ้น

ประมาณ 50%เมื่อเทียบกับค่าเฉลี่ยทั้งวัน10 นอกจากนี้ 

ปัจจัยทางโครงสร้างร่างกายบางประการก็อาจมีส่วน 

ในการเกิด WUS ได้แก่ โรคนอนกรนหยุดหายใจ 

ขณะหลับ (Sleep-disordered breathing)11 และภาวะ

หัวใจเต้นพริ้ว ผิดจังหวะ (Atrial fibrillation: AF) เป็นต้น 

ซึ่งพบว่าโรคนอนกรนหยุดหายใจขณะหลับ แบบรุนแรง 

(apnea-hypopnea index >30) เพิ่มความเสี่ยงใน 

การเกิด WUS ถึง 6 เท่า12 และ มีรายงานว่า การตรวจ

เจอภาวะ AF พบได้มากเป็น 3เท่าในผู้ป่วยกลุ่ม WUS13

	 จากการที่มาตรฐานการรักษาปัจจุบัน ที่ได้ใช้

ระยะเวลาที่แน่นอนหลังเกิดอาการ เป็นตัวชี้วัดหลัก  

ในการพิจารณาการรักษา (Time-based criteria) ดังนั้น

ผู้ป่วยกลุ่มนี้ จะถูกตัดออกจากการรักษาด้วยการเปิด

หลอดเลือดอุดตันไปทั้งกลุ่ม ทั้งที่เชื่อได้ว่า มีผู้ป่วย 

บางรายจะได้ประโยชน์จากการรักษา เนื่องจากปัจจุบัน

ยังขาดหลักฐานเชิงประจักษ์ ทางคลินิกที่ท�ำการศึกษา

ในกลุ่มผู้ป่วยกลุ่มนี้โดยตรง การศึกษาเชิงระบาดวิทยา

โดย Mackey และคณะได้รายงานว่า หากไม่นบัเร่ืองเวลา

ที่เกิดอาการเข้ามาเกี่ยวข้องแล้วนั้น จะพบว่า 35.9% 

ของผู้ป่วย WUS มีลักษณะทางคลินิกท่ีเข้าข่ายท่ีจะให้

รักษาด้วย thrombolysis ได้14

Similarities between Wake-Up Stroke and 
While Awake Stroke
	 มีหลักฐานทางคลินิก ที่แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วย 

Wake-up stroke (WUS) กับ Non wake-up (while 

awake) stroke นั้นมีความคล้ายคลึงกัน ข้อมูลจาก 

stroke registry ผู้ป่วย ischemic stroke 1,415 ราย  

พบว่าไม่มีความแตกต่างของลักษณะทางประชากร 

ความรุนแรง ของstroke สาเหตุของโรค และในแง่ผล 

การรักษา ในผู้ป่วย WUS เม่ือเทียบกับผู้ป่วย ท่ีเกิด
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อาการช่วงเช้าแต่ทราบเวลาที่ เกิดอาการแน่ชัด15  

ในการศึกษาแบบ population based study ผู้ป่วย  

ischemic stroke 1,854 รายท่ีมาห้องฉุกเฉิน พบว่า

ลักษณะทางคลินิก และผลการรักษาของผู้ป่วย WUS  

กับ Non WUS ไม่ได้มีความแตกต่างกัน14 นอกจากนี้ 

การศกึษาในช่วงหลังๆทีใ่ช้ทัง้ อาการทางคลินกิและภาพ

ทางรังสีวิทยา ก็ล้วนแต่แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วย WUS  

ส่วนใหญ่ น่าจะเกิดอาการในช่วงใกล้เวลาท่ีจะตื่นนอน 

ตัวอย่างเช่น การศึกษาที่ดูเรื่อง early ischemic change 

ใน CT brain แสดงให้เห็นว่า ผู้ป่วย WUS ที่พบภายใน 

3 ชม.หลังตื่นนอน มีลักษณะทางประชากร ปัจจัยเสี่ยง 

ความรุนแรงของ stroke สัดส่วน ของแต่ละ stroke  

subtype และ ลักษณะที่พบในภาพถ่ายรังสีวิทยา และ 

ASPECTS (Alberta Stroke Program Early CT score) 

ไม่ได้แตกต่างจาก กลุ่ม Non WUS16 การศึกษาทีใ่ช้ MRI 

based หรือ CT perfusion ก็แสดงให้เห็นว่า สัดส่วน 

ของผู้ป่วย WUS ที่มี perfusion-diffusion หรือ CTP  

mismatch และสัดส่วนการมีหลอดเลือดแดงใหญ่อุดตัน 

ไม่ได้แตกต่างกัน กับกลุ่มที่มาพบใน 3 ชม. หลังเกิด

อาการ17, 18

	 โดยสรุปกลุ่มผู้ป่วยที่มาด้วย WUS จะพบว่ามี

ลักษณะทางคลนิกิ และการตรวจ ทางภาพถ่ายรงัสวิีทยา 

ทีโ่น้มน้าวให้เหน็ว่า ช่วงเวลาการเกดิอาการ น่าจะอยูใ่กล้

เวลาท่ีตืน่นอน ท�ำให้มีความเป็นไปได้อย่างมากว่าผูป่้วย

เหล่านี้อาจ มีโอกาสที่จะได้รับประโยชน์ จากการรักษา 

ด้วยการเปิดหลอดเลือดอุดตัน หากสามารถเลือกผู้ป่วย

มาท�ำการรักษาได้อย่างเหมาะสม

Role of Neuroimaging and Wake-Up Stroke
	 ประเด็นหลัก ของผูป่้วย WUS ทีส่ร้างปัญหาใน

การดูแลรักษาคือการท่ี ไม่ทราบเวลาตอนเกิดอาการที่

แน่นอน (“Time Clock”) ดังนั้น บทบาทของ Diagnostic 

neuroimaging ยิ่งทวีความส�ำคัญมากข้ึนในกรณีนี้  

โดยการใช้ ภาพถ่ายรังสีวิทยา ดูสภาวะเนื้อสมองที ่

ขาดเลือด (“Image time” or “Tissue imaging Clock”)19

Noncontrast CT brain (NCCT)

	 NCCT แม้เป็นมาตรฐานที่เป็นท่ียอมรับใน

การน�ำมาใช้วนิิจฉยัแยกภาวะ Intracranial hemorrhage 

(ICH) ส�ำหรับผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองเฉียบพลัน  

แต่ในแง่การแสดงให้เห็น รอยโรคสมองขาดเลือด พบว่า

มี sensitivity ที่ต�ำ่ specificity ที่สูง19 มีบางรายงานได้ใช้ 

NCCT เพียงอย่างเดียว มาใช้คัดเลือกผู้ป่วย WUS  

เพื่อรักษาด้วย IV tPA6, 20 ซึ่งโดยหลักการก็คือใช้ NCCT 

ตัดแยกภาวะ ICH และการดู early ischemic signs  

ที่มีขนาดมากกว่า 1 ใน 3 ของ บริเวณเนื้อสมองท่ี  

รับเลือดหล่อเลี้ยงจาก Middle cerebral artery รวมถึง 

การใช้ ASPECTS เป็นต้น

	 ในกรณีที่ ไม่ทราบเวลาท่ีเกิดอาการแน่ชัดเช่น

ดังกรณี Wake-up stroke การใช้ advance imaging 

techniques อื่นๆเพิ่มเติมย่อมมีบทบาทมากข้ึน แต่ใน

กรณีท่ี ตัดสินใจว่าจะไม่มีการพิจารณาให้ reperfusion 

treatment แล้ว เบ้ืองต้นแนะน�ำให้ท�ำ NCCT19 เพื่อ 

การน�ำมาใช้แยกภาวะ ICH

Identification of Tissue at Risk

	 ยงัเป็นทีถ่กเถียงมาอย่างยาวนานส�ำหรับการใช้ 

Penumbral imaging ในการคัดเลือก ผู้ป่วยที่น่าจะได้

ประโยชน์ในการรักษาด้วยการเปิดหลอดเลือดแดง  

โดยมีประเด็นส�ำคัญ สร้างความเคลือบแคลงสงสัยคือ 

การตั้งค่ามาตรฐาน การตรวจวัด ขั้นตอนปฏิบัติต่างๆ 

ในการตรวจและแปลผล รวมไปถึงการปรับใช้ parameter 

และ threshold ที่เหมาะสมที่สุด ในการค้นหา infarct 

core และ penumbra tissue ก่อนท่ีจะน�ำมาใช้ อย่าง 

แพร่หลายในทางคลินิก21, 22 ปัจจุบันเร่ือง Penumbra  

ยังเป็นในแง่แนวคิด ท่ีได้รับการยอมรับว่ามีความเป็น 

ไปได้ แต่มจีดุบกพร่องในการตรวจหาด้วยเทคนคิ ท่ีนยิม

ใช้ในปัจจุบันหลายประการ และท่ีส�ำคัญคือยังขาดหลัก

ฐานประจักษ์ทางคลินิก ที่แสดงให้เห็นประโยชน์ใน

การน�ำมาใช้ในเวชปฎิบัติอีกด้วย22

	 Magnetic resonance imaging (MRI) เช่น 

diffusion-weighted imaging (DWI) และ perfusion 

imaging ท�ำให้เราสามารถตรวจหา เนื้อเย่ือสมองท่ีมี

ความเสี่ยงท่ีจะเกิด infarction โดยการเปรียบเทียบ 

ความแตกต่างของรอยโรคใน DWI และ perfusion  

imaging การศึกษาที่ผ ่านๆมา ได้แสดงให้เห็นว่า  

Penumbral MRI สามารถน�ำไปใช้ได้อย่างปลอดภัย  

ในการคัดเลือกผู้ป่วย เพื่อ บริหารยา thrombolysis  

ในกรณี extended time window23, 24 โดยล่าสุดการระบุ 

perfusion lesion pattern ได้ถูกปรับ และแนะน�ำให้
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ก�ำหนดด้วย Tmax delay > 6 sec ร่วมกับ Perfusion- 

diffusion mismatch ratio > 1.2 และ Infarct core ต้อง

ไม่เกิน 70mL25

	 ในหลายคร้ังการเข้าถงึ MRI อาจไม่ใช่ทางเลือก

แรก ท�ำให้ multi-parametric CT เช่น Perfusion CT 

(CTP) ถูกน�ำมาใช้มากข้ึน จุดส�ำคัญที่เป็นปัญหาท่ียัง 

ถกเถยีงกันอยู่ก็คือ การเลือก parameter และ threshold 

ท่ีเหมาะสม โดยต้องเลือกทั้ง ischemic core และ  

perfusion lesion เช่นที่น�ำมาใช้ในปัจจุบัน คือ rCBF 

<30% หรือ CBV < 2 mL/100 และ MTT > 145% หรือ 

Tmax > 6s ตามล�ำดับ26

Estimation of stroke lesion age

	 เนือ่งจากมีความชัดเจนอย่างมาก ว่าการการให้

ยา tPA มีความปลอดภัย และได้ประโยชน์ ภายในช่วง

หน้าต่างเวลาที่จ�ำกัดที่ 4.5 ชั่วโมง ดังนั้นการหา ตัวชี้วัด 

ทาง imaging เพื่อชี้ ว่ารอยโรคนั้นๆยังอยู่ในห้วงเวลาที่

น่าจะยงัได้ประโยชน์จากการรกัษา จงึเป็นเรือ่งท่ีน่าสนใจ

มาก จากท่ีทราบกนัดีว่า การเปลีย่นแปลงของรอยโรค จาก 

สมองขาดเลอืด จะด�ำเนินตามเวลาทีผ่่านไป ผลการตรวจ

ด้วย MRI จะแสดงลักษณะ และรูปแบบเฉพาะตัว ตั้งแต่

ภายในชั่วโมงแรกๆ หลังการขาดเลือด เร่ิมจากเม่ือมี

ความผิดปกติ ในการท�ำงาน ระดับเซลล์ก็จะพบการลด

ลงของ apparent diffusion coefficient (ADC) ใน DWI 

ได้ตั้งแต่ ไม่ก่ีนาทีแรก หลังจากนั้นในระยะเวลา 1-4 

ชั่วโมง เมื่อ osmolarity ของเนื้อเยื่อเพิ่มขึ้น จะท�ำให้เกิด

การค่อยๆเพิ่มความบวมของเนื้อเยื่อ จนท�ำให้เริ่มตรวจ

พบการเปลี่ยนแปลงได้ด้วย T2-weighted MRI และ 

fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) จาก

คุณลักษณะ ที่มีการหน่วงของการเปล่ียนแปลงของ 

FLAIR ตามหลัง DWI นี้ ท�ำให้การตรวจพบรูปแบบของ 

DWIผิดปกติ แต่ FLAIR ปกติ (DWI-FLAIR mismatch) 

นีพ้บได้เสมอในชัว่โมงแรกๆ ของการ เกิดสมองขาดเลือด 

ท�ำให้เกิดแนวคิดในการน�ำ DWI-FLAIR mismatch มา

ใช้ในการค้นหา ผู้ป่วยที่น่าจะยังอยู่ในห้วงเวลา 3-4.5 

ชั่วโมงแรก ในกรณีของ WUS หรือกรณีของ Stroke ที่

ไม่ทราบเวลาก�ำเนิดอาการที่แน่ชัด27

	 จาก observational study รายงานว่ารูปแบบ

ของ DWI-FLAIR mismatch มี positive predictive  

value (PPV) ที่สูงในการค้นหาผู้ป่วยที่มีอาการภายใน  

3 ชั่วโมง28 ต่อมาการศึกษา แบบ retrospective study 

ขนาดใหญ่ (PRE-FLAIR) พบว่า DWI-FLAIR mismatch 

มี PPV ราว 90% ในการจ�ำแนกผูป่้วยเป้าหมาย ในการให้ 

ยาละลายลิ่มเลือด ที่มาภายใน 4.5 ชั่วโมง29

Imaging Approach in WUS
	 ในสถานพยาบาลท่ีมีศักยภาพในการรักษาหรือ

ส่งต่อ หากพบผู้ป่วย WUS ที่ถ้านับจาก เวลาตื่นนอน

แล้ว พบว่าอยู่ในข่ายที่สามารถให้การรักษาด้วยเปิด

หลอดเลือดได้ ผูเ้ขยีนมี ความเหน็ว่าผูป่้วยเหล่านีส้มควร

ที่จะได ้ รับการตรวจทางรังสีวิทยาอย ่างเต็มท่ีสุด 

ความสามารถ เพื่อให้ได้ข้อมูลท่ีดีที่สุดมาประกอบ 

การตัดสินใจ ร่วมกับผู้ป่วยหรือญาติเป็นรายกรณีๆไป 

แม้ว่า ปัจจบัุนแนวทางการรกัษาโรคหลอดเลอืดสมองจะ

ยังไม่แนะน�ำให้รักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้ก็ตาม30

	 โดยหลักเบ้ืองต้น เคร่ืองมือและเทคนิคของ

ภาพถ่ายทางรังสีวิทยาเพื่อตรวจค้นภาวะ WUS ไม่ได้

แตกต่างจาก ในกรณี non-WUS โดยจะประกอบด้วย 

“Parenchymal Imaging” เช่น CT brain หรือ MRI brain 

และ “Vascular Imaging” เช่น CT angiography (CTA) 

หรือ MR angiography (MRA) การตรวจด้วย NCCT 

เป็นมาตรฐานที่ใช้แยกถาวะเลือดออกภายใน กระโหลก

ศีรษะได้เป็นอย่างดี2 สมควรที่จะเลือกใช้เป็นการตรวจ

แรก ค�ำถามที่ส�ำคัญ ส�ำหรับผู้ป่วย WUS หากไม่พบว่า

มีภาวะเลือดออกในสมอง และลักษณะอื่นที่เป็นข้อห้าม 

ของการรักษาด้วยการเปิดหลอดเลือด คอื 1) มีการอดุตนั 

ของหลอดเลือดแดงเล้ียงสมอง หรือไม่ 2) ขนาด 

ของ ischemic core เป็นอย่างไร 3) ischemic core 

อธิบายอาการทางคลินิกทั้งหมด ในขณะนั้นหรือไม่ และ 

4) มีโอกาสการขยายตวัของเนือ้สมองตายมากน้อยเพยีงใด

	 เป้าหมายในการรักษาด้วยการเปิดหลอดเลือด 

ก็คอืต�ำแหน่งหลอดเลือดสมองท่ีอดุตนั ซึง่สามารถตรวจ

พบได้ด้วย Noninvasive vascular imaging เช่น CTA 

หรือ MRA ถ้าพบว่า มีการอุดตันของหลอดเลือดแดง

สมองจงึจะพจิารณาการรักษาต่อไป โดยการดูขนาดของ 

ischemic core ซึ่งสามารถแสดงได้ดีจาก DWI/ADC ใน 

MRI และ NCCT ที่คุณภาพดี31, 32 กรณีที่ตรวจพบ 

ขนาดของ ischemic core ที่ใหญ่ ตัวอย่างเช่น ขนาด

ที่มากกว่า 1/3 ของ middle cerebral artery (MCA) 
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territory หรือ ASPECTS น้อยกว่าหรือเท่ากับ 7 จะเป็น

ตัวชี้วัดส�ำคัญ ที่จะพิจารณาไม่ให้การรักษา33

	 ผู้เขียนมีความเห็นว่า การส่งตรวจ Perfusion 

Imaging ยังไม่เหมาะสมกับเวชปฎิบัติ ในภาวะปัจจุบัน 

เน่ืองจากข้อจ�ำกัดในการส่งตรวจและความยุ่งยากใน 

การแปลผล สิ้นเปลืองเวลา ที่ส�ำคัญคือยังไม่มีหลักฐาน

เชิงประจักษ์ท่ีดีพอในการน�ำมาใช้ แต่อย่างไรก็ตามใน

ระหว่างที ่เรายังไม่มี penumbral imaging อืน่ๆ ทีเ่หมาะ

สมนัน้ การประเมินขนาดของ penumbra น้ันอาจจะท�ำได้

ง่ายกว่าโดยจะใช้อาการทางคลินกิ (เช่น NIHSS) ท่ีแสดง

ว่ามีพืน้ท่ี การขาดเลือดของเนือ้สมองมากกว่าขนาดของ 

ischemic core ที่ได้ประเมินเอาไว้ เรียกว่า “Clinical- 

Imaging Mismatch” ซึ่งพอน�ำไปพิจารณาร่วมกับภาวะ

การอุดตันของหลอดเลือด สมอง (small core-occlusion 

based paradigm) จะท�ำให้มีข้อมูลประกอบการตัดสินใจ 

ได้มากข้ึนในแง่ การประเมินขนาดของเนื้อสมองที่อาจ

ช่วยไว้ได้ (salvageable brain tissue) ทดแทนการใช้ 

perfusion Imaging22 นอกจากนี้หลักการประเมินอายุ

ของรอยโรค ด้วย DWI-FLAIR mismatch ในกรณี WUS 

ก็จะเป็นการ ใช้ “Image time” ทดแทนเวลาเกิดอาการ 

ท่ีไม่แน่ชัด โดยอาจช่วยบอกว่าผู้ป่วยรายนั้นๆน่าจะ 

ยังอยู่ในหน้าต่างเวลา ที่ยังสามารถ ได้รับประโยชน์จาก

การรักษาตามท่ีกล่าวไว้ในหัวข้อก่อนหน้านี้ เป็นข้อมูล

เสริมท่ีส�ำคัญที่ได้จาก MRI ที่มีโอกาสเข้าถึงได้มากข้ึน

ในปัจจุบัน ที่ส�ำคัญคือไม่ได้เสียเวลามากนักและแปลผล

ได้ทันที

	 ในป ัจจุบันมีความหลากหลายในข้ันตอน 

และล�ำดับการเลือกตรวจค้นด้วย ภาพถ่ายรังสี ของโรค

หลอดเลือดสมองระยะเฉียบพลันในแต่ละสถาบัน เช่น  

ใช้ CT หรือ MR เป็นหลัก หรือใช้แบบผสมผสานกัน  

ทั้งนี้ย่อมขึ้นกับการเข้าถึงทรัพยากร และระยะเวลา 

การรอคอย ของแต่ละสถาบนัเป็นปัจจยัส�ำคญั โดยทัว่ไป

อาจกล่าวได้ว่า CT ท�ำได้ง่ายกว่าเร็วกว่า แต่ MR จะ

สามารถแปลผลได้ดีกว่า34 แต่อย่างไรก็ตามการตรวจด้วย 

MR จะต้องไม่เป็นการถ่วงเวลา ทีใ่ช้รักษาผูป่้วยให้ล่าช้า 

ดังนั้นการใช้MR ตั้งแต่แรก หรือต่อเนื่องจาก CT อาจ

จ�ำกัด อยู่ในสถาบันที่มีเครื่อง MR มากเพียงพอท่ีจะ 

ส่งตรวจได้ในทันทีเท่านั้น

Intravenous Thrombolysis in Wake-Up 
Stroke
	 จนถึงปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลจาก randomized 

clinical trials (RCT) ท่ีจะท�ำให้สรุป ประสิทธิภาพ 

และความปลอดภัย ของการบริหารยา tPA ในกรณีของ 

WUS หรือกรณีที่ ไม่ทราบเวลาก�ำเนิดอาการที่แน่ชัด  

มีข้อมูลจาก case reports และ case series ที่รายงาน 

ถึงการบริหารยาละลายลิ่มเลือดในผู้ป่วย WUS ด้วย 

การพิจารณาผลการตรวจ ภาพถ่ายสมอง ด้วยวิธ ี

ต่างๆ เช่น CT หรือ multiparametric CT, และ  

multiparametric MRI 

	 การศึกษา RESTORE เป็น prospective  

observational study ทีมี่การให้ tPA (ท้ังทางหลอดเลือด

ด�ำ หลอดเลือดแดง หรือร่วมกัน) ในผู้ป่วย 83 ราย  

จาก 430 ราย โดยการคัดเลือกด้วย perfusion-diffusion 

mismatch มากกว่า 20% และ ภาพ FLAIR แสดง  

ผล negative หรือ subtle hyperintensity ผลการรักษา

แสดง 44.6% favorable modified Rankin scale (mRS) 

ที่ 3 เดือน และ พบ symptomatic intracerebral  

hemorrhage (sICH)35

	 การศึกษา ของ Barreto และคณะ (Wake-up 

stroke investigator) มุ่งแสดงถึงความปลอดภัย ใน 

การบริหารยา tPA ทางหลอดเลือดด�ำในผู้ป่วย WUS  

40 ราย (median NIHSS 6.5) ที่เลือกด้วยการดูเพียง

ลักษณะจาก NC-CT (เช่น ไม่มี hypodensity เกิน 1 ใน 

3 ของ middle cerebral artery territory) และให้การรักษา

ด้วย 0.9 mg/kg ของ rTPA ภายใน ระยะเวลา 3 ชั่วโมง

หลังจากตื่นนอน ผลการศึกษา ไม่พบผู้ป่วย sICH เลย36

	 การศึกษา MR WITNESS (NCT01282242) 

เป็น open-label single-armed observational study  

โดยใช้ DWI-FLAIR mismatch เลือกให้ tPA ในผู้ป่วย 

80 ราย ที่ไม่ทราบเวลาก�ำเนิดอาการที่แน่ชัด (71% เป็น 

WUS) ผลการศึกษา พบ sICH 1ราย (1.25%)

	 โดยรวมแล้วข้อมูลจากรายงานการศึกษาแบบ 

open-label non randomized เหล่านี้ล้วนแต่แสดงถึง

ความเป็นไปได้ในการใช้ Imaging ในการเลือกให ้

การรักษา ผู้ป่วย WUS ด้วย IV tPA โดยผลแทรกซ้อน

จากการรักษาท่ีส�ำคัญคือ sICH ไม่ได้แตกต่างจาก 

การให้ยาในกรณีปกติ7, 27 แต่อย่างไรก็ตาม ข้อสรุปเรื่อง 
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ประสิทธิภาพและความปลอดภัยยังต้องอาศัยข้อมูล 

จาก RCT ต่อไป

Endovascular treatment of Wake-Up 
Stroke
	 การศึกษาใหม่ๆได้แสดงถึงประโยชน์ของ  

endovascular treatment โดยเฉพาะการใช้ stent  

retriever ร่วมกับการรักษามาตรฐาน ในการรักษา 

โรคสมองขาดเลือดเฉียบพลัน จากหลอดเลือดสมอง 

แดงใหญ่ในสมองอุดตัน แต่การศึกษาเหล่านี้ ไม่ได้มี

การน�ำผู้ป่วย กลุ่มที่ไม่ทราบเวลาเกิดอาการแน่ชัด หรือ

ผู้ป่วย WUS รวมอยู่ในการศึกษาด้วย37

	 ในการศึกษา ESCAPE แม้จะยอมรับผู้ป่วยที่มี

อาการที ่< 12 ชัว่โมง เข้าสูก่ารศกึษา ซึง่อาจท�ำให้ผูป่้วย

บางรายของ WUS อาจเข้าข่ายตามการศึกษานี้ได้  

แต่ทว่าผู้ป่วยเพียง 49 ราย (15%) เท่านั้นในการศึกษา

นี้ที่เข้าการศึกษาด้วยอาการมากกว่า 6 ชั่วโมง38

	 ใน WUS การใช้ endovascular treatment  

มีการรายงานผลท่ีหลากหลายทั้งด้าน ประสิทธิผล  

และด้านความปลอดภัย รวมถึงข้อมูลเหล่านี้มีข้อจ�ำกัด

ค่อนข้างมาก ส่วนใหญ่มักจะใช้ ยาละลายล่ิมเลือด  

(intra-arterial pharmacological thrombolysis) หรือ ใช้

อุปกรณ์ลากดึงลิ่มเลือดยุคแรก39 รายงาน Case series 

ต่างๆที่ใช้ endovascular treatment ในกลุ่ม ผู้ป่วยที่ 

ไม่ทราบเวลาเกิดอาการแน่ชดัเหล่านี ้แม้จะใช้ CTP หรือ 

MRI ในการคัดเลือกผู้ป่วย พบว่าอัตราการมี good  

outcome อยู่ระหว่าง 11-50% อัตราการเกิด sICH อยู่

ระหว่าง 4-21% ซึ่งดูจะสูงกว่าการให้ tPA ตามปกติ27

	 เร็วๆนี้ Mokin และคณะได้ท�ำการศึกษา โดยใช้

อุปกรณ์ stent retriever (Solitaire FR) ในผู้ป่วย WUS 

52 ราย ที่คัดเลือกผู้ป่วยด้วย CTP พบว่าสามารถ 

เปิดหลอดเลือดได้ส�ำเร็จ (Thrombolysis in Cerebral  

Infarction (TICI) 2b/3) 69% ได้ผู้ป่วยที่ผลการรักษาดี 

48% และมีอัตราการเกิด sICH เท่ากับ 14%40

Ongoing Clinical Trials in treatment of 
Wake-Up stroke

Trials of Intravenous Thrombolysis Using MRI 
(DWI–FLAIR Mismatch)

	 การศึกษา Efficacy and Safety of MRI-Based 

Thrombolysis in Wake-Up Stroke: A Randomized, 

Double-Blind, Placebo-Controlled trial (WAKE-UP: 

NCT01525290) เป็นการศกึษาแบบ RCT ท่ีท�ำในหลาย

ประเทศในยุโรป จุดมุ ่งหมาย คือต้องการทดสอบ

ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการให้ ยา IV-tPA 

(ขนาด 0.9 mg/kg) ในผู้ป่วยที่ไม่ทราบเวลาที่เกิดอาการ

แน่ชัด โดยใช้ลักษณะผลการตรวจพบ “DWI-FLAIR 

mismatch” ในการเลือกผู้ป่วยท่ีคาดว่าจะยังอยู่ในห้วง

เวลาไม่เกิน 4.5 ชั่วโมง จากเวลา ที่เกิดอาการ ร่วมกับมี

ขนาดรอยโรคจาก DWI ไม่เกิน 100mL หรือ 1/3 ของ 

MCA territory โดยมีข้อห้ามอืน่ๆตามมาตรฐานการใช้ยา 

tPA การศกึษานีใ้ช้ผูเ้ข้าร่วมราวๆ 800 ราย ผลการศกึษา

หลัก ชี้วัดด้วย mRS 0-1 ที่ 3 เดือน เบื้องต้นผลประเมิน

ความปลอดภัย ในระหว่างด�ำเนินการศึกษา ไม่พบ

ประเด็นน่าเป็นห่วงแต่อย่างใด

	 การศึกษา Thrombolysis for Acute Wake-Up 

and Unclear-Onset Strokes With Alteplase at 0.6 

mg/kg (THAWS: NCT02002325) ท�ำในประชากร

ญี่ปุ ่น300ราย โดยใช้ขนาดยา tPA 0.6 mg/kg ซึ่ง 

เป็นขนาดยาที่ได้รับการอนุมัติให้ใช้ในประเทศญี่ปุ่น  

การศึกษานี้ใช้ Imaging criteria เดียวกับการศึกษา 

WAKE-UP

	 การศึกษา The Norwegian Tenecteplase 

Stroke Trial (NOR-TEST: NCT01949948) เป็น 

การศึกษาเปรียบเทียบการรักษาด้วยยาละลายล่ิมเลือด

รุ่นใหม่ คือ Tenecteplase 0.4mg/kg เทียบกับ ยา tPA 

(Alteplase) โดยในการศึกษานี้ นอกจากกลุ่มผู้ป่วยที่

ทราบเวลาที่เกิดอาการแน่ชัดภายใน 4.5 และ 6 ชั่วโมง

แล้วยังมีกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการภายใน 4.5 ชั่วโมงหลังตื่น

นอนร่วมในการศึกษาด้วย โดยใช้หลักการของ DWI-

FLAIR mismatch ในการคัดเลือกผู้ป่วยกลุ่มนี้
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Trials of Intravenous Thrombolysis Using  

Penumbral Imaging 

	 การศึกษา EXTEND (Extending the Time for 

Thrombolysis in Emergency Neurological Deficits: 

NCT01580839) เป็นการศกึษาแบบ RCT เทยีบระหว่าง 

tPA (0.6-0.9mg/kg) กับยาหลอก ในกลุ่มผูป่้วยท่ีอยูน่อก 

time window ปกติ (3-4.5 ชั่วโมง) แต่ไม่เกิน 9 ชั่วโมง 

กลุ่มผู้ป่วยท่ีเป็น WUS สามารถเข้าร่วม การศึกษาได้

หาก เวลาจากจดุก่ึงกลางระยะเวลาทีห่ลับ (นบัจากเวลา

เข้านอนถึงเวลาตื่นนอน) ไม่เกิน 9 ชั่วโมงก่อนการเริ่ม

รักษา การศึกษานี้คัดเลือกผู ้ป่วยด้วย penumbral  

imaging (MRI หรือ CTP โดยก�ำหนด Tmax > 6s และ 

DWI หรือ CBF ในการระบุ perfusion และ core)  

penumbral pattern คอื Penumbra:core ratio >1.2 และ 

absolute difference >10mL โดยจะตัดผู้ป่วยที่มี infarct 

ขนาดใหญ่คือ > 70mL การศึกษานี้จะด�ำเนินการใน 

ออสเตรเลีย และเอเชีย ใช้กลุ่มตัวอย่าง 400ราย

	 การศึกษา ECASS-4: ExTEND (European 

Cooperative Acute Stroke Study-4: Extending the 

Time for Thrombolysis in Emergency Neurological 

Deficits)41 เป็นการศึกษาในยุโรป โดยมีรูปแบบและ 

การด�ำเนินการคล้ายกับการศึกษา EXTEND แต่ใช้ 

เฉพาะ MRI เท่านัน้ในการเลือกผูป่้วย และใช้ tPA ขนาด 

0.9 mg/kg คาดว่าจะใช้ผู้เข้าร่วม 264 ราย

Trials of Endovascular Treatment in Unknown 
Time Window

	 การศึกษา Diffusion Weighted Imaging  

or Computerized Tomography Perfusion Assessment 

With Clinical Mismatch in the Triage of Wake  

Up and Late Presenting Strokes Undergoing  

Neurointervention (DAWN: NCT02142283) เป็น 

prospective RCT ที่จะใช้ mechanical thrombectomy 

(Trevo) เทียบกับ การรักษามาตรฐาน ในกลุ่มผู้ป่วย  

ที่ไม่ทราบเวลาท่ีเกิดอาการแน่ชัด (last seen normal 

6-24 ชั่วโมง) และมีหลอดเลือดอุดตันใน anterior  

circulation การศกึษานีค้ดัเลือกผูป่้วยเข้าการศึกษาด้วย 

“Clinical-Imaging Mismatch” โดยเทียบ ขนาดของ  

infarct core ที่ได้จาก DWI หรือ rCBF กับ NIHSS  

คาดว่า จะใช้ผู้เข้าร่วม ราวๆ 500 ราย 

	 การศึกษา Perfusion Imaging Selection  

of Ischemic Stroke Patients for Endovascular  

Therapy (POSITIVE: NCT01852201) เป็นการศึกษา

ที่ต้องการทดสอบ ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

mechanical thrombectomy ในการรักษาผู้ป่วยท่ีมี

อาการ ด้วยหลอดเลือดแดงใหญ่ในสมองอุดตันไม่เกิน  

12 ชั่วโมง ซึ่งผู้ป่วย WUS สามารถ เข้าสู่การศึกษานี้ได้

ถ้า last seen normal ไม่เกิน 12 ชั่วโมง การคัดเลือก 

ผู้ป่วย ท�ำโดยใช้ข้อมูล Penumbral pattern จาก MRI 

หรือ CT คาดว่าจะใช้ผู้เข้าร่วมราวๆ 750 ราย

Conclusion 
	 ผูป่้วยสมองขาดเลือดเฉยีบพลนัท่ีไม่ทราบเวลา

ที่เกิดอาการแน่ชัด ยังเป็นปัญหา ในการให้การรักษาท่ี

เหมาะสมในปัจจุบัน เนื่องจากไม่มีข้อมูล จากการศึกษา

ทางคลินิก ที่ดีพอจะแนะน�ำการรักษาโดยการเปิด 

หลอดเลือดแดง(Reperfusion therapy) เช่น การให้ยา

ละลายลิ่มเลือด หรือการรักษา ผ่านสายสวนหลอดเลือด

แดงกับผู้ป่วยเหล่านี้ พบว่าหากไม่นับเรื่องเวลาที่เกิด

อาการเข้ามาเกี่ยวข้องแล้วนั้น จะพบว่า ราวหนึ่งในสาม 

ของผู้ป่วย WUS มีลักษณะทางคลินิกท่ีเข้าข่ายท่ีจะให้

รักษาด้วย thrombolysis ได้

	 แนวโน้มในปัจจุบัน แนวทางการคดัเลือกผูป่้วย

ด้วยการใช้ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา น่าจะเป็นเครื่องมือที่

น�ำมาใช้ประกอบการตัดสินใจในกรณีนี้ได้ดี ไม่ว่าจะใช้

หลักการ ของการประเมินอายุของเนื้อสมองตาย โดยใช้ 

MRI (DWI-FLAIR mismatch) หรือการใช้ Penumbral 

imaging ก็ตาม การศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็นถึง 

ความสะดวก และปลอดภัย ในการใช้ภาพถ่ายทาง

รังสีวิทยาคัดเลือกผู้ป่วยเหล่าน้ีเพื่อเข้ารับการรักษา  

แต่อย่างไรก็ตาม ข้อมูลดังกล่าวยังไม่เพียงพอท่ีจะ

แนะน�ำให้ใช้ยาละลายลิ่มเลือด หรือการรักษา ผ่านสาย

สวนหลอดเลือดแดง ผู้ป่วยสมองขาดเลือดเฉียบพลันท่ี

ไม่ทราบเวลา ท่ีเกิดอาการแน่ชดัรวมถงึผูป่้วย WUS เป็น

กรณีทั่วไปในปัจจุบัน

	 หลักฐานทางคลนิกิจาก RCT ขนาดใหญ่ทีก่�ำลัง

ด�ำเนินการศึกษาอยู่ ล้วนแต่ใช้ ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา 

ไม่ว่าจะเป็น DWI-FLAIR หรือ Penumbral Imaging ใน

การคัดเลือก ผู้ป่วย ย่อมเป็นการแสดงให้เห็นถึงถึง
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บทบาทการใช้ “tissue clock” ในการค้นหากลุ่มผู้ป่วย  

ที่น่าจะได้รับประโยชน์จากการรักษา ผู้เขียนเชื่อมั่นเป็น

อย่างย่ิงว่า ในอนาคตอนัใกล้นี ้เราจะมีข้อมูลทีม่ากขึน้ใน

การพิจารณาการรักษาป่วยกลุ่มนี้อย่างแน่นอน และมี

ความเห็นว่า ในสถานพยาบาลทีมี่ศกัยภาพนัน้ ก่อนทีจ่ะ

พจิารณาตดัผูป่้วย WUS ทียั่งอยูใ่นข่าย ทีจ่ะให้การรักษา

ด้วยเปิดหลอดเลอืดนบัจากเวลาทีต่ืน่นอน จากการรักษา

ทีไ่ด้ผลทีสุ่ดไป สมควรเป็นอย่างยิง่ท่ีจะต้องท�ำการตรวจ

ค้นทางรังสีวิทยาอย่างเต็มที่สุดความสามารถ เพื่อให้ได้

ข้อมูลที่ดีที่สุดมาประกอบการตัดสินใจการรักษาร่วมกัน
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บทคัดย่อ
ราว 1 ใน 5 ของป่วยโรคหลอดเลือดสมองจะพบอาการขณะตื่นนอน (wake-up stroke) ซึ่งปัญหา

ในการดูแลรักษาผูป่้วยเหล่านี ้คือการทีไ่ม่สามารถระบุเวลาทีแ่น่นอน ของการเกิดอาการได้ ท�ำให้ในปัจจบัุน

ผูป่้วยเหล่านีมั้กจะพลาดจากการรกัษาด้วยการเปิด หลอดเลอืดแดงอดุตนัไป  ทีผ่่านมามีการศกึษาทีใ่ช้ภาพ

ทางรงัสีวทิยาแสดงให้เหน็ว่า ผูป่้วยสมองขาดเลือดเฉยีบพลันส่วนใหญ่น่าจะเกิดอาการขึน้ก่อนเวลาตืน่นอน

ไม่นานนัก ท�ำให้ในความเป็นจริงแล้วผู้ป่วยสมองขาดเลือดกลุ่มนี้อาจจะอยู่ในช่วงเวลาท่ียังสามารถให้  

การรักษาได้ การใช้ภาพทางรังสีวิทยา เช่น penumbral imaging และ การความแตกต่างกัน ของรอยโรคที่

ปรากฏในภาพ DWI-FLAIR อาจช่วยในการค้นหาผู้ป่วยที่น่าจะได้รับประโยชน์ จากการรักษาได้ รายงาน

จากการศึกษาขนาดเล็กๆและการศึกษาน�ำร่องที่ผ่านมาไม่พบ ประเด็นเร่ืองความปลอดภัยจากการรักษา 

แต่อย่างไรก็ตามประสิทธภิาพและความปลอดภัย ของการรักษาด้วยการเปิดหลอดเลอืดแดงอดุตนัในผูป่้วย

กลุ่มน้ีต้องรอการศึกษาเพิม่เตมิต่อไป ซึง่ผลทีไ่ด้จากการศกึษาเหล่านีอ้าจจะเป็นหลกัฐานประจกัษ์ทางคลินกิ

ที่ช่วยท�ำให้การรักษา ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบท�ำได้ได้อย่างเหมาะสมและมีประสิทธิภาพมากข้ึน 

ภายในอนาคตอันใกล้นี้

ค�ำส�ำคัญ: โรคสมองขาดเลือด หลอดเลือดแดงเล้ียงสมองตีบ พบอาการขณะตื่นนอน ภาพทางรังสีวิทยา 

การเปิดหลอดเลือดแดงอุดตัน




