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Antiplatelet therapy in ischemic stroke and transient 
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Abstract
	

	 Stroke is a leading cause of serious long-term disability and mortality worldwide. In 
Thailand, the prevalence of stroke is estimated to be 2.7% among elders (aged more than 
65 years old)1. Antiplatelet therapy has been used as a key component in management of 
non-cardioembolic stroke and transient ischemic attack (TIA). There are various types of 
antiplatelet agents that had been studied including monotherapy and combination-therapy. 
The aim of this topic is to summarize the clinical evidences of five antiplatelet agents 
including aspirin, aspirin-dipyridamole, clopidogrel, ticagrelor, and cilostazol that are the 
most mentioned in current practice guidelines and in stroke congress.
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ยาต้านเกล็ดเลือดในโรคสมองขาดเลือด 
และภาวะสมองขาดเลือดชั่วขณะ
พญ.สุพพตา เมธารักษ์ชีพ*, นพ.ธนบูรณ์ วรกิจธำ�รงค์ชัย*
*กลุ่มงานประสาทวิทยา  สถาบันประสาทวิทยา กรุงเทพมหานคร 10400 ประเทศไทย

บทคัดย่อ

	 โรคหลอดเลอืดสมองเปน็สาเหตสุำ�คัญของการเกดิความพกิารและการเสยีชวิีตทัว่โลก ในประเทศไทยพบ
ความชกุของการเกดิโรคหลอดเลือดสมองประมาณรอ้ยละ 2.7 ในผูส้งูอาย ุ(อายมุากกวา่ 65 ป)ี1 ยาตา้นเกลด็
เลือดนับเป็นหนึ่งในยารักษาหลักในการให้การดูแลรักษาผู้ป่วยหลอดเลือดสมองกลุ่ม non-cardioembolic 
และในภาวะสมองขาดเลือดชั่วขณะ ยาต้านเกล็ดเลือดหลายชนิดถูกนำ�มาศึกษาทั้งในลักษณะยาเด่ียว 
(Monotherapy) และการใหย้าร่วม (Combination therapy) บทความถกูเขยีนขึน้เพือ่รวบรวม และสรปุหลกั
ฐานทางการแพทย์ของยาต้านเกล็ดเลือด ได้แก่ aspirin, aspirin-dipyridamole, clopidogrel, ticagrelor 
และ cilostazol ซึ่งเป็นยาต้านเกล็ดเลือดที่ถูกกล่าวถึงในแนวทางปฏิบัติทั้งในประเทศไทยและต่างประเทศ
	
คำ�สำ�คัญ: โรคหลอดเลือดสมอง, ภาวะสมองขาดเลือดชั่วขณะ, ยาต้านเกล็ดเลือด (J Thai Stroke Soc. 

2020;19(2):31-44)
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บทนำ�
	 โรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) นับเป็น
สาเหตุสำ�คัญของการเกิดทุพพลภาพและการเสียชีวิต
ของประชากรทั่วโลก จากข้อมูลทางระบาดวิทยาใน
ประชากรไทยในปีค.ศ. 2011 พบความชุกของโรค
หลอดเลือดสมองประมาณ 2.7% ในประชากรสูงอายุ1 
ผู้ป่วยส่วนใหญ่ราวร้อยละ 70-80 เป็นกลุ่มโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือด (Ischemic stroke) ทั้งนี้สาเหตุ
ของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดอาจแบ่งประเภท
ตามเกณฑ์ของ TOAST classification ได้แก่ 
1.Large-artery atherosclerosis 2.Cardioembolism 
3.Small-vessel occlusion 4.Stroke of other 
determined etiology และ 5.stroke of undetermined 
etiology2 ซึ่งในกลุ่ม Non-cardioembolic stroke นั้น  
ยาต้านเกล็ดเลือดนับเป็นส่วนหนึ่งของการรักษาที่
สำ�คัญทั้งในระยะเฉียบพลันและการป้องกันการเกิด
โรคซ้ำ�ในระยะยาว

กลไกลการออกฤทธิ์ของยาต้านเกล็ดเลือด
	 ยาต้านเกล็ดเลือดมีกลไกการออกฤทธิ์หลาย
ตำ�แหน่ง โดยหลักการคือเพื่อลดการทำ�งานของ
เกล็ดเลือด แบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ ได้แก่
	 1. กลุ่มที่ยับยั้ง Cyclooxygenase (COX 
inhibitors) ได้แก่ 
	 - Aspirin เป็น irreversible non-selective 
COX inhibitor 
	 - Trifusal เป็น irreversible COX-1 
inhibitor
	 2. กลุ่ม P2Y12 receptor blockade : ยากลุ่มนี้ 
ส่ วนมาก เป็ นอนุพั นธ์ ของ  Th i enopy r i d i ne 
(Thienopyridine derivatives) ขัดขวางการทำ�งาน
ของ Adenosine diphosphate (ADP) P2Y12 receptor 
ได้แก่ 
	 - กลุม่ท่ีตวัยาเปน็ Prodrug ได้แก ่Clopidogrel 
Ticlopidine 
	 - กลุ่มที่ตัวยาเป็น Active agent ได้แก่ 
Ticagrelor

	 3. กลุม่ Phosphodiesterase inhibitors ได้แก่
	 - PDE3 inhibitor ได้แก่ Cilostazol
	 - PDE5 inhibitor ได้แก่ Dipyridamole
	 4. TXA2 receptor antagonist ได้แก่ 
Terutoban 
	 5. GP IIb/IIIa antagonist ได้แก่ abciximab 
eptifibatide และ tirofiban

ยาต้านเลือดและหลักฐานทางการแพทย์ในโรค
สมองขาดเลือด
	 ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดกลุ่ม  
Non-cardioembolic stroke นั้น ยาต้านเกล็ดเลือด
นับเป็นยาหลักในการรักษาทั้งในระยะเฉียบพลัน
 (Acute management) และใช้ในการป้องกัน
การกลับเป็นซ้ำ� (Secondary prevention) ในที่นี้จะ
กล่าวถึงยาต้านเกล็ดเลือดที่มีหลักฐานชัดเจนในโรค
หลอดเลือดสมองขาดเลือด และถูกกล่าวถึงในแนวทาง
ปฏิบัติทั้งในต่างประเทศและในประเทศไทย ได้แก่  
Aspirin, Aspirin-dipyridamole, Clopidogrel, 
Ticagrelor และ Cilostazol

	 Aspirin 
	 Aspirin ออกฤทธิ์ยับยั้งการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลือด (Platelet aggregation) โดยออกฤทธิ์
ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม์ Cyclooxygenase 
(COX-1) แบบถาวร (irreversible) ทำ�ให้ระดับของ  
Thromboxane A

2
 ลดลง ยาออกฤทธิ์ 30-40 นาที  

และเนื่องจากจับ COX แบบถาวร ดังนั้นหากหยุด
ยาจึงต้องรอ 7-10 วัน จนกว่าจะเกิดการสร้างเกล็ด
เลือดใหม่ จึงสามารถทำ�หัตถการได้ Aspirin นับเป็น  
First-line drug ของยาต้านเกล็ดเลือดที่ใช้ในโรค
สมองขาดเลือดในระยะเฉียบพลัน มีหลักฐานทางการ
แพทย์ที่สนับสนุน ได้แก่ 
	 The international Stroke Trial (IST) ในปี  
ค.ศ.1997 ศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ  
จำ�นวน 19,435 คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ 
Aspirin 300 มิลลิกรัม ภายใน 48 ชั่วโมง เทียบกับการ
ไม่ได้รับยาดังกล่าว เมื่อติดตามที่ระยะเวลา 6 เดือน  
พบว่าการให้ยา Aspirin สามารถลดจำ�นวนผู้ป่วย
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ที่เกิดหลอดเลือดสมองขาดเลือดซ้ำ�หรือเสียชีวิตได้  
11 คน หากรักษาด้วยวิธีนี้ 1,000 คน3

	 Chinese Acute Stroke Trial (CAST) ในปี  
ค.ศ.1997 ศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ  
จำ�นวน 21,106 คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ 
Aspirin 160 มิลลิกรัม ภายใน 48 ชั่วโมงเทียบกับยา
หลอก ติดตามไป 4 สัปดาห์ พบว่า Aspirin สามารถ
ลดจำ�นวนผู้ป่วยที่เกิด nonfatal stroke หรือเสียชีวิต
ในระยะเวลาได้ 6.8 คน หากรักษาด้วยวิธีนี้ 1,000 คน4

	 ต่อมาจึงมีการเคราะห์ร่วมกัน (Combined 
analysis of IST and CAST) ตีพิมพ์โดย American 
stroke Association (AHA) ในปี ค.ศ.2000 ศึกษา
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ จำ�นวน 40,000 คน  
เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ Aspirin 160-300 
มิลลิกรัม ภายใน 48 ชั่วโมง เทียบกับยาหลอกหรือการ
ไม่ได้รับยาต้านเกล็ดเลือด พบว่าการให้ยา Aspirin 
สามารถลดจำ�นวนผู้ป่วยที่ เกิดหลอดเลือดสมอง 
ขาดเลือดหรือเสียชีวิตได้ 9 คน หากรักษาด้วยวิธีนี้  
1,000 คน5

	 จากการศึกษาดังกล่าวข้างต้น จึงเป็นที่มาของ
การแนะนำ�ให้ Aspirin 160-300 มิลลิกรัม ภายใน 
24 - 48 ชั่วโมงหลัง onset ในผู้ป่วย Acute ischemic 
stroke และสำ�หรับในผู้ป่วยที่ให้ IV alteplase แนะนำ�
ให้เลื่อนการให้ยา Aspirin ออกไป 24 ชั่วโมง (Class I; 
Level of evidence A) อ้างอิงตาม AHA/ASA 
Guidelines for the early management of patients 
with acute ischemic stoke ปี ค.ศ.20196

	 ในแง่ของการให้ในระยะยาวเพื่อ Long-
term effects หรือการให้เพ่ือป้องกันการกลับเป็นซ้ำ� 
(Secondary prevention) ไดม้กีารศกึษา Meta-analysis 
ปคี.ศ.2009 ในผูป่้วย 6,170 คน พบว่าการใหย้า Aspirin 
สามารถลดการเกดิ serious vascular events ไดร้อ้ยละ 
19 (95%CI, 7-25%) โดยสามารถลดการเกิดโรคหลอด
เลือดสมองได้ร้อยละ 17 (95%CI, 4-28%) และหาก
เจาะจงเป็นกลุ่ม Probable ischemic stroke และ  
Definite ischemic stroke สามารถลดได้ร้อยละ 22 
(p=0.001) และร้อยละ 21 (p=0.05) ตามลำ�ดับ อย่างไร
ก็ดี การให้ยา Aspirin สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองแตก (Hemorrhagic stroke) 

(Relative risk,1.9; 95%CI 1.06-3.44) และการเกิด
เลือดออกในทางเดินอาหาร (Relative risk, 2.69; 
95%CI 1.25-5.76) แต่เมื่อวิเคราะห์ Net risk-benefit 
ratio แลว้ พบวา่การใหย้า Aspirin มปีระโยชนม์ากกวา่
มาก7 สำ�หรับขนาดยา Aspirin ที่ใช้มีการศึกษาตีพิมพ์
ใน ค.ศ.2002 โดยแนะนำ�ให้ใช้ Low dose aspirin 
75 - 150 มิลลิกรัมต่อวัน8 เนื่องจากพบว่าขนาดยาที่มา
กกว่า 75 มิลลิกรัมสามารถลดอัตราการเกิด Vascular 
events ได้อย่างมีนัยสำ�คัญ อีกทั้งปริมาณยาที่มากขึ้น 
เพิม่ความเสีย่งในการเกดิเลือดออกและแผลในกระเพาะ 
ซึง่ใน Topical Review เร่ืองยาต้านเกล็ดเลอืดในผูป่้วย
สมองขาดเลอืดและ Transient ischemic attack (TIA) 
ตีพิมพ์ใน AHA journal ปี ค.ศ.20199 ยังคงกล่าวถึง
การศึกษาใน ค.ศ.2002 นี้เช่นกัน สำ�หรับในแนวทาง
ปฏิบัติ AHA/ASA Guidelines for the prevention 
of stroke in patients with stroke and transient 
ischemic attack ใน ปี ค.ศ.2014 ได้แนะนำ�ให้มีการใช้ 
Aspirin 75 - 325 มิลลิกรัมต่อวัน (Class I; Level of 
evidence A) สำ�หรบั Secondary stroke prevention10

	 นอกจากนี้หากพิจารณาในแง่ของ Stroke 
Etiology ยังมีการแนะนำ�ให้แนะนำ�ให้ Aspirin 325 
มิลลิกรัมต่อวัน สำ�หรับผู้ป่วย Ischemic stroke หรือ  
TIA ที่มีสาเหตุจาก 50-99% Major intracranial 
arterial stenosis (Class I; Level of evidence B)10

	 Aspirin-dipyridamole
	 Dipyridamole ออกฤทธิ์ลดการเกาะกลุ่มของ
เกล็ดเลอืดผา่นหลายกลไก แตก่ลไกหลกั คอื การขดัขวาง
การทำ�งานของ Platelet cAMP-phosphodiesterase 
โดยเป็น PDE5 inhibitor
	 Dipyridamole มักถูกใช้ร่วมกับ Aspirin 
เป็น Dual antiplatelet therapy (DAPT) ในโรค
สมองขาดเลือดและ Transient ischemic attack 
(TIA) มีการศึกษาที่สนับสนุนมากมาย ทั้งนี้ไม่พบการ
ศึกษาในแง่ของการให้ใน Acute stroke treatment 
สำ�หรับการให้ในกรณี Secondary stroke prevention 
มีการศึกษาที่สนับสนุน ดังนี้ 
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	 ESPS-2 ในปี ค.ศ.1996 ศึกษาในผู้ป่วยโรค
หลอดเลือดสมองตีบใน 3 เดือน จำ�นวน 6,602 คน 
เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ยา 4 กลุ่ม ได้แก่
	 1) Aspirin 25 มิลลิกรัม วันละสองครั้ง  
	 2) Dipyridamole 200 มลิลกิรมั วันละสองคร้ัง  
	 3) Aspirin 25 มลิลกิรมั วนัละสองครัง้ รว่มกบั 
Dipyridamole 200 มิลลิกรัม วันละสองครั้ง 
	 4) ยาหลอก (Placebo)
	 จากการศึกษาพบว่าการให้ยาในกลุ่มที่ 3 
สามารถลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง และการเสีย
ชีวิตได้มากที่สุด (Relative risk reduction เมื่อเปรียบ
กับกลุ่มยาหลอกเท่ากับร้อยละ 20.3 ถึงร้อยละ 45.2)11

	 ESPRIT ในปี ค.ศ.2006 ศึกษาในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองตีบใน 6 เดือน จำ�นวน 2,739 
คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ยา Aspirin 
30-325 มิลลิกรัม รว่มกบั Dipyridamole 200 มลิลกิรมั 
วนัละสองครัง้ เทียบกับการให ้Aspirin 30-325 มลิลกิรมั 
พบว่าในกลุ่มแรกที่ให้ Dual antiplatelets สามารถลด
อัตราการเกิดเสียชีวิตจาก Vascular causes และ
โรคเลือดสมองได้มีประสิทธิภาพเหนือกว่ากลุ่มที่ให้  
Aspirin อย่างเดียว (Hazard Ratio, 0.80; 95%CI, 
0.66-0.98) และไม่เพิม่ Major bleeding complication 
(Hazard Ratio, 0.67; 95%CI, 0.44-1.03)12

	 Aspirin-dipyridamole meta-analysis 
ในปี ค.ศ.2008 วิเคราะห์ข้อมูลจาก ESPS-2 และ  
ESPRIT กล่าวโดยสรุป พบว่าการให้ Aspirin ร่วมกับ  
Dipyridamole มีประสิทธิภาพในการลดการเกิดโรค
เลือดเลือดสมอง โรคเส้นเลือดหัวใจตีบและการเสียชีวิต
จากโรคหลอดเลือด ได้ดีกว่าเทียบกับการให้ Aspirin 
เพียงอย่าง (Relative risk, 0.82; 95%CI, 0.74-0.91)13

	 การศึกษา PRoFESS ในปี ค.ศ.2008 ศึกษา
ในผู้ป่วย Recent ischemic stroke ใน 90 วัน จำ�นวน 
20,332 คน เปรียบเทียบ Aspirin-dipyridamole กับ  
Clopidogrel โดยมี Primary outcome เป็นการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองซ้ำ�และ Secondary outcome 
เป็นผลรวมของการเกิด Serious vascular events 
ได้แก่ โรคหลอดเลือดสมอง, โรคหัวใจขาดเลือด และ
การเสียชีวิต จากการศึกษาพบว่ามีประสิทธิภาพใกล้
เคียงกันในการลดการเกิดเส้นเลือดสมองตีบ (Hazard 

ratio, 1.01; 95%CI, 0.92-1.11 ) และ Vascular 
events (Hazard ratio, 0.99; 95%CI, 0.92-1.07) 
ทั้งนี้ในกลุ่ม Aspirin-dipyridamole ยังพบ Major 
hemorrhagic complication (Hazard ratio,1.15; 
95%CI, 1.00-1.32) และ Intracranial hemorrhage 
(Hazard ratio,1.42; 95%CI, 1.11-1.83) มากกว่า14

	 อย่างไรก็ดี ถึงแม้การใช้ Aspirin ร่วมกับ  
Dipyridamole จะมีประสิทธิภาพสูงสามารถลดการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองได้ทัดเทียมหรืออาจเหนือกว่า
การให ้Aspirin เพยีงอยา่งเดยีว แตม่ผีลขา้งเคยีง ไดแ้ก ่
อาการปวดศีรษะ และยาต้องรับประทานวันละสองรอบ  
จึงเป็นสาเหตุให้ผู้ป่วยกินยาไม่ต่อเนื่อง เกิดปัญหา 
Poor compliance ยาจึงไม่เป็นที่นิยม
	 กล่าวโดยสรุป ใน Early Management  
ใน Guidelines ปี ค.ศ.2019 ไม่ได้กล่าวถึงการให้ยา
 Aspirin-dipyridamole แต่ในแง่ของ Long-term 
secondary stroke prevention ในผู้ป่วย TIA หรือ  
ischemic stroke  ใน AHA/ASA Guidelines ปี  
ค.ศ.2014 แนะนำ�ใหใ้ช ้Aspirin 25 มลิลกิรมั วนัละสองคร้ัง 
ร่วมกบั extended-release dipyridamole 200 มิลลกิรมั 
วันละสองครั้ง (Class I ; Level of evidence B) ได้10

	 Clopidogrel
	 เป็นยากลุ่ม Thienpyridine derivatives 
เป็น Prodrug ซึ่ง metabolite ของยา ยับยั้งการจับ
ของ Adenosine diphosphate กับ P2Y

12
 Receptor 

มีผลให้ลด Platelet aggregation สำ�หรับปริมาณ
ที่ใช้ใน Acute setting ได้แก่ Loading dose 
300-600 มิลลิกรัม เพื่อให้ออกฤทธิ์อย่างรวดเร็ว  
มีการศึกษาให้ในกรณี Long-term effects ทั้งในการ
ให้แบบ Monotherapy และ Combination therapy 
ในแง่ของการใช้เป็น Monotherapy มีหลักฐานทางการ
แพทย์ที่สนับสนุน ได้แก่ 
	 CAPRIES trial ในปี ค.ศ.1996 ศึกษาใน
ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ จำ�นวน 19,185 คน  
เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ Clopidogrel 75 
มิลลกิรัม เทยีบกบั Aspirin 325 มลิลกิรัม พบวา่สามารถ 
ลดอตัราการเกดิโรคหลอดเลือดสมองไดอ้ยา่งมีนยัสำ�คญั 
(Relative risk reduction, 7.3%; p=0.26)15
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	 สำ �หรับการใช้ เป็น  Long-term dual 
combination ระหว่าง Aspirin กับ Clopidogrel ไม่
พบว่าช่วยลดอัตราการเกิดเส้นเลือดสมองตีบได้อย่าง
มีนัยสำ�คัญ ทั้งยังเพิ่มอัตราการเลือดออก โดยมีการ
ศึกษารูปแบบ Randomized controlled trial (RCT) 
ที่ให้ผลการศึกษาไปในทางเดียวกัน ได้แก่ 
	 - MATCH trial ในปี ค.ศ.2004 เปรียบเทียบ  
Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel เปรียบเทียบกับ
 Clopidogrel โดยมี Primary outcome เป็นผลรวม
ของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง โรคหัวใจขาดเลือด  
การเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือด ผลการศึกษาไม่พบว่า
แตกต่างกัน (Relative risk reduction, 6.4%; 95%CI, 
-4.6 -16.3) และกลุม่ทีใ่ห ้Aspirin รว่มกบั clopidogrel 
ยงัพบ Life-threatening bleeding มากกว่า (Absolute 
risk increase, 1.3%; 95%CI, 0.6-1.9)16

	 - CHARISMA ในปี ค.ศ.2006 เปรียบเทียบ
 Aspirin/Clopidogrel กับ Aspirin โดยมี Primary 
outcome เช่นเดียวกับใน MATCH trial ผลการศึกษา
ไม่พบการให้ยา 2 กลุ่ม ให้ผลที่แตกต่างกัน (Relative 
risk, 0.93%; 95%CI, 0.83-1.05; p=0.22) และกลุ่ม
ที่ให้ Aspirin ร่วมกับ clopidogrel ยังพบ Severe 
bleeding มากกว่า (Relative risk, 1.25%; 95%CI, 
0.97-1.61, p=0.09)17

	 - SPS3 ในปี ค.ศ.2012 เปรียบเทียบ Aspirin/
Clopidogrel กับ Aspirin พบว่าลดการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองซ้ำ�ไม่แตกต่างกัน (Hazard ratio, 
0.92; p=0.48) และกลุ่ม combination therapy ยังเพิ่ม
ความเสี่ยงในการเกิด Major hemorrhage (Hazard 
ratio,1.97; p<0.001)18

	 อย่างไรก็ดี มีการศึกษาที่สนับสนุนว่าการใช้ 
Combination therapy อาจมีประโยชน์ในการลดการ
เกิดเส้นเลือดสมองตีบซ้ำ�ในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบที่
มีความเสี่ยงสูงบางกลุ่ม ได้แก่  
	 CARESS Trial ในปี ค.ศ.2005 ศึกษาใน
ผู้ป่วยที่มี Symptomatic carotid stenosis พบว่าการ
ใหก้ารละลายลิม่เลอืด Aspirin รว่มกบั Clopidogrel มี
ประสิทธิภาพสูงกว่าการให้ Aspirin เพียงอย่างเดียว ใ 
นการลดการเกิด Asymptomatic embolism โดย 
 

วัดจาก Doppler MES detection (Relative risk 
reduction 39.8%; 95%CI, 13.8-58.0, p=0.0046)19

	 CLAIR study ในปี ค.ศ.2010 ศึกษาใน
ผู้ป่วยที่มี Symptomatic carotid stenosis และ
ผู้ป่วย Symptomatic cerebral stenosis พบว่าการ
ให้ยาต้านเกล็ดเลือด Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel มี
ประสิทธิภาพสูงกว่าการให้ Aspirin เพียงอย่างเดียว 
ในการลดการเกิด Microembolic signals (Relative 
risk reduction 42.4%; 95%CI, 4.6-65.2, p=0.025)20

	 ในปี ค.ศ.2011 มีการตีพิมพ์ SAMMPRIS 
Trial ศึกษาในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดท่ีมี  
Intracranial arterial stenosis พบว่าการใช้ยาละลาย
ลิ่มเลือดแบบ Combination therapy ได้แก่ Aspirin 
325 ร่วมกับ Clopidogrel 75 mg เป็นเวลา 90 วัน  
ร่วมกับการควบคุมปัจจัยเสี่ยงอย่างเคร่งครัดสามารถ 
ลดการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดไดด้กีวา่กลุม่ที่
ใหก้ารรกัษาดว้ย PTAS (Percutaneous transluminal 
angioplasty and stenting) รว่มด้วย โดยเมือ่ตดิตามไป 
30 วนั พบการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองหรอืการเสยีชวีติ 
14.4% ในกลุ่ม PTAS และ 5.3% ในกลุ่มที่ให้ medical 
treatment เพียงอย่างเดียว (p=0.002) จนทำ�ให้การ
ศึกษาต้องยุติก่อนกำ�หนด21 
	 ต่อมามีการศึกษาที่สร้างความเปลี่ยนแปลง
แนวทางการปฏิบัติ ทำ�ให้การให้ยาต้านเกล็ดเลือดแบบ
 Combination therapy เข้ามามีบทบาทใน Acute 
stroke and TIA management  ได้แก่ 
	 CHANCE trial ในปี ค.ศ.2013 เป็นการ
ศึกษาในผู้ป่วยชาวจีนที่มาด้วย Minor stroke หรือ  
Transient ischemic attack จำ�นวน 5,170 คน เปรียบ
เทียบการใช้ Combination Therapy เป็นเวลา 21 วัน  
ไดแ้ก ่Aspirin รว่มกบั Clopidogrel ภายใน 24 ชัว่โมงแรก  
หลังจากที่มีอาการเปรียบเทียบกับการให้ยา Aspirin 
เพียงชนิดเดียว และวัด Primary outcome ที่ 90 วัน 
ผลการศึกษาพบว่าอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ในกลุ่มที่ได้รับยา Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel พบ
ร้อยละ 8.2 และกลุ่มที่ได้รับยา Aspirin เพียงอย่าง
เดียวพบร้อยละ 11.7 (Hazard ratio, 0.68; 95%CI 
0.57-0.81, p<0.001)22



37J Thai Stroke Soc. Volume 19 (2), 2020

	 POINT study ในปี ค.ศ.2018 ศึกษาใน
ผู้ป่วยชาวตะวันตกที่มาด้วย Minor stroke หรือ High 
risk transient ischemic attack จำ�นวน 4,881 คน  
เปรียบการใช้ Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel เป็น
เวลา 90 วัน โดยให้ยาภายใน 24 ชั่วโมงแรกหลังจาก
ที่มีอาการเปรียบเทียบกับการให้ยา Aspirin เพียง
ชนิดเดียว ผลการศึกษาพบว่าอัตราการเกิด Major 
ischemic events ในกลุ่มที่ได้รับยา Aspirin ร่วมกับ 
Clopidogrel พบร้อยละ 5 และกลุ่มที่ได้รับยา Aspirin 
ร่วมกับยาหลอกพบร้อยละ 6.5 (Hazard ratio, 0.7; 
95%CI 0.59-0.95, p=0.02) อย่างไรก็ดี การศึกษา
นี้พบว่าเกิดผลข้างเคียง Major hemorrhage ได้
มากกว่ากลุ่มที่ใช้ Aspirin เพียงชนิดเดียว (Hazard 
ratio, 2.32; 95%CI 1.10-4.87, p=0.02)23

	 ต่อมาจึงได้มีการศึกษาวิเคราะห์ข้อมูลการศึกษา  
CHANCE และ POINT ตีพิมพ์ในปี ค.ศ.2019 ศึกษา
หาเวลาท่ีเหมาะสมในการให้ Dual antiplatelet ได้แก่  
การให้ Clopidogrel ร่วมกับ Aspirin ในผู้ป่วยกลุ่ม  
Minor stroke และ High-risk TIA โดยมี Primary 
outcome เป็นการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด,  
หัวใจขาดเลือด และการเสียชีวิตจากโรคหลอดเลือด  
ผลการศึกษาพบว่า 21 วัน เป็นระยะเวลาท่ีมีประโยชน์
สูงสุด (0-21 วันพบ Hazard ratio, 0.65; 95%CI, 0.50-
0,85; p=0.0015 เทียบกับ 22-90 วัน พบ Hazard ratio, 
1.38; 95%CI, 0.81-2.35; p=0.24) และไม่เพ่ิมความเส่ียง
ในการเกิด Major hemorrhage (0-21 วันพบ 95%CI 
-0.52-0.10% เทียบกับ 22-90 วัน พบ 95%CI -1.00% 
to -0.08%)24

	 นอกจากน้ียัง มีการศึกษาการใช้ Triple 
antiplatelets ในการศึกษา TARDIS ตีพิมพ์ปี ค.ศ.2018 
ศึกษาในผู้ป่วย Ischemic stroke หรือ TIA จำ�นวน  
3,096 คน เปรียบเทียบระหว่างการให้ Intensive 
antiplatelet therapy ไดแ้ก ่Aspirin Clopidogrel และ
 Dipyridamole เทียบกับ Guideline-based therapy 
ได้แก่ Clopidogrel หรือ Aspirin-dipyridamole ซึ่ง
พบว่าการให้ Intensive antiplatelet therapy ไม่ช่วย
ลดการเกิดเส้นเลือดสมองตีบซ้ำ� (Adjusted common 
odds ratio[cOR], 0.90; 95%CI, 0.67-1.20; p=0.47) 

และเพิ่มความเสี่ยงของ Major bleeding (Adjusted 
cOR 2.54, 95%CI 2.05-3.16, p<0.0001)25

	 จากการศกึษาดงักลา่วขา้งตน้ ใน AHA/ASA 
Guidelines for the early management of patients 
with acute ischemic stoke ปี ค.ศ.20196 กล่าวว่า
	 - ผู้ป่วยที่มาด้วย Minor noncardioembolic 
acute ischemic stroke (NIHSS ≤ 5) แนะนำ�ให ้Dual 
antiplatelet ได้แก่ Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel 
ภายใน 24 ชั่วโมงหลังเกิดอาการและให้ต่อเนื่อง 21 วัน 
มีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิดหลอดเลือดสมอง
ตีบซ้ำ� (Recurrent ischemic stroke) ในเวลา 90 วัน 
นับจาก onset (Class I; Level of evidence A)
	 - ผู้ป่วยที่มาด้วย noncardioembolic acute 
ischemic stroke นั้น การให้ Triple antiplatelet 
therapy ได้แก่ Aspirin ร่วมกับ Clopidogrel และ
 Dipyridamole เป็นอันตราย เพิ่มความเสี่ยงภาวะ
เลือดออก จึงไม่ควรให้ (Class III;B-R) 
	 สำ�หรับการใช้  Clopidogrel ในแง่ของ  
Secondary prevention ใน AHA/ASA Guidelines 
ปี ค.ศ.201410 กล่าวว่า
	 - การให้ Dual antiplatelet ได้แก่ Aspirin 
และ Clopidogrel หลังจากเกิด minor stroke หรือ 
TIA ต่อเนื่องเป็นเวลา 2 - 3 ปี เพิ่มความเสี่ยงในการ
เกิดภาวะเลือดออก จึงไม่แนะนำ�ใน Routine long-
term secondary prevention (Class III; Level of 
evidence A)
	 - พจิารณาให ้Clopidogrel 75 มลิลกิรมัตอ่วนั 
เป็นยาทางเลือกในการใช้เป็น secondary prevention 
(Class IIa; Level of evidence B) รวมถึงในกรณ ี
ผู้ป่วยแพ้ยา Aspirin 
	 - ในกลุ่ม Intracranial atherosclerosis  อาจ
พิจารณาให้ Clopidogrel 75 มิลลิกรัมต่อวัน เสริม
จากการให้ Aspirin เป็นระยะเวลา 90 วัน ในผู้ป่วย
 recent stroke หรือ TIA ภายใน 30 วัน ที่มีสาเหตุ
จาก 70-99% Major intracranial artery stenosis 
(Class IIb ; Level of evidence B)
	 Ticagrelor
	 Ticagrelor ขัดขวางการจับ P2Y

12
 Receptor 

แบบ Reversible จึงทำ�ให้ลดการเกิด Platelet 
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aggregation ออกฤทธิ์แบบ Short acting จึงต้องให้
ยาวันละสองครั้ง ในแง่ของการให้ยาละลายลิ่มเลือดใน
ระยะเฉียบพลัน มีการศึกษาทางการแพทย์ แต่ไม่พบ
นัยสำ�คัญทางสถิติ ได้แก่
	 SOCRATES trial ตีพิมพ์ ปี ค.ศ.2016 ศึกษา
ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบกลุ่ม Nonsevere 
ischemic stroke หรือ High-risk TIA จำ�นวน 13, 
199 คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้ Ticagrelor 
180 มิลลิกรัม load ตามด้วย 90 มิลลิกรัมวันละ 2 ครั้ง  
ภายใน 24 ชั่วโมง เทียบกับการได้รับยา Aspirin 300 
มิลลิกรัม load ตามด้วย 100 มิลลิกรัมต่อวัน ติดตาม  
Primary outcome ได้แก่ Recurrent stroke, 
myocardial infarction และการอัตราเสียชีวิตที่ 90 วัน 
จากการศกึษานีไ้มพ่บว่า Ticagrelor เหนอืกว่า Aspirin 
(Hazard ratio, 0.89; 95%CI, 0.78-1.01; p=0.07)  
แตใ่นแงข่อง Safety พบว่าการเกดิ Major bleeding ไม่
แตกต่างกัน (Hazard ratio, 0.83; p=0.45)26

	 ต่อมาได้มีการตีพิมพ์ Subgroup analysis 
จาก SOCRATES trial พบว่าหากเจาะจงเฉพาะ
ในกลุ่มประชากรที่เคยได้รับ Aspirin มาก่อนพบว่า  
Ticagrelor อาจมีประสิทธิภาพสูงกว่า Aspirin ใน
การลด Primary outcome โดยในการศึกษาพบว่า
ในกลุ่มที่เคยได้ aspirin มาก่อนพบ Hazard ratio, 
0.76; 95%CI, 0.61-0.95; p=0.02 และกลุ่มที่ไม่
เคยได้รับ aspirin มาก่อนพบ Hazard ratio, 0.96; 
95%CI, 0.0.82-1.12; p=0.5927 ดังนั้นจึงเป็นที่มาของ  
THALES trial
	 THALES trial ตีพิมพ์ในปีค.ศ.2020 เป็น 
Randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการ
ให้ยา Ticagrelor ร่วมกับยา Aspirin ต่อเนื่องเป็น
เวลา 30 วันเปรียบเทียบกับการให้ Aspirin กับยา
หลอก Primary outcome ได้แก่ ผลรวมของการเกิด
โรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดหรือการเสียชีวิตจาก
โรคหลอดเลือด จากการศึกษาพบว่าอัตราการเกิด  
Primary-outcome events ในกลุ่ม combination 
therapy ร้อยละ5.5 และกลุ่มที่ได้ Aspirin ร่วมกับ
ยาหลอกพบร้อยละ6.6 (Hazard ratio, 0.83;95% 
CI, 0.71-0.96; p=0.02) ทั้งนี้พบ severe bleeding  

ในกลุ่ม combination therapy ร้อยละ0.5 มากกว่าใน
กลุ่ม aspirin monotherapy พบร้อยละ0.1 (p=0.001)28

	 แนวทางปฏิบัติในปัจจุบัน ตาม AHA/ASA 
Guidelines ปีค.ศ.2019 จึงไม่แนะนำ�ให้ Ticagrelor 
ทดแทนการให้ Aspirin ใน Acute treatment ในผู้ป่วย 
Minor stroke (Class III; Level of evidence B-R) 
เนือ่งจากการศกึษาพบวา่ Ticagrelor ไมม่ปีระสทิธภิาพ
เหนือ Aspirin อย่างไรก็ตาม อาจพิจารณาเป็นตัว
เลือกในกลุ่มที่มีข้อห้ามในการใช้ยา Aspirin เนื่องจาก 
มี Safety profile ไม่แตกต่างกัน6

	 Cilostazol
	 Cilostazol ออกฤทธิ์จำ�เพาะต้านเอนไซม์  
Phosphodiesterase III (PDE-III inhibitor) เพิ่ม  
cyclic AMP ทำ�ให้ลดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด
และช่วยซ่อมแซม Endothelial cell function การ
ศึกษาวิจัยของยานี้ในผู้ป่วยชาวเอเชียโดยประเทศ
ญี่ปุ่นเป็นหลัก ซึ่งมีความชุกของการเกิดภาวะเลือด
ออกในสมองมากกว่าชาวตะวันตก ในแง่ของการให้ยา
ละลายลิ่มเลือดในระยะเฉียบพลัน มีหลักฐานทางการ
แพทย์ ได้แก่
	 CAIST Trial ในปี ค.ศ.2011 เป็นการศึกษา 
Randomized Double-blind non-inferioritytrial
ศกึษาในผูป้ว่ยโรคหลอดเลอืดสมองตบี จำ�นวน 458 คน  
เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้  Ci los tazol 
200 มิลลิกรัมภายใน 48 ชั่วโมง เปรียบเทียบกับ  
Aspirin 300 มิลลิกรัม ติดตามที่ 90 วัน พบว่าเกิด  
Cardiovascular events ร้อยละ 3 ในกลุ่มที่ใช้ยา  
Cilostazol และร้อยละ 4 ในกลุ่มที่ใช้ยา Aspirin 
(p=0.41) ทั้งนี้ผลข้างเคียงเลือดออก (Bleeding 
complication) ไม่แตกต่างกัน (Cilostazol 11%, 
aspirin 13%, p=0.43)29

	 ในแง่ของ Secondary stroke prevention  
มีหลักฐานที่สนับสนุน ได้แก่
	 CSPS ในปี ค.ศ.2000 ศึกษาในผู้ป่วย
เส้นเลือดสมองตีบ จำ�นวน 1,095 คน เปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพการให้ยา Cilostazol 200 มิลลิกรัม เทียบกับ 
การให้ยาหลอก พบว่าสามารถลดการเกิด Recurrent 
stroke ได้อย่างมีนัยสำ�คัญ (Relative-risk reduction, 
41.7%; 95%CI, 10.3-62.9%, p=0.0127) ในแง่ความ
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ปลอดภัย ไม่พบอัตราการเกิดผลข้างเคียงแตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่มท่ีได้รับยาและกลุ่มท่ีได้รับยาหลอก30

	 CSPS 2 trial ในปี ค.ศ.2010 เป็นการศึกษา  
Non-inferiority trial ในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบ  
Non-cardioembolic stroke  จำ�นวน 2,757 คน เปรยีบ
เทียบประสิทธิภาพการให้ยา Cilostazol 200 มิลลิกรัม  
เทยีบกบัการใหย้า Aspirin 81 มลิลกิรมั ตดิตามที ่1-5 ป ี 
(mean follow-up 29 months, SD 16) พบว่า 
Cilostazol มีประสิทธิภาพเหนือกว่า Aspirin ในการ
ลดการเกิด Recurrent stroke (Hazard ratio,0.734; 
95%CI, 0.564-0.981; p=0.0357) และยังเกิด 
Hemorrhagic events ได้แก่ cerebral hemorrhage, 
subarachnoid hemorrhage และภาวะเลือดออกที่
ต้องนอนโรงพยาบาลน้อยกว่า (Hazard ratio, 0.458; 
95%CI, 0.296-0.711; p=0.0004)31

	 สำ�หรับการศึกษา Cilostazol ในผู้ป่วยกลุ่ม 
Intracranial stenosis  ได้แก่ 
	 TOSS I ในปี ค.ศ.2005 ศึกษาในผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองตีบกลุ่ม Intracranial stenosis 
จำ�นวน 135 คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้  
Cilostazol 200 มิลลิกรัมร่วมกับ Aspirin 100 
มิลลิกรัม เทียบกับการได้รับยา Aspirin 100 มิลลิกรัม
เพียงอย่างเดียว วัดผลที่เวลา 6 เดือนโดย Primary 
outcome วัดจาก progression of symptomatic 
stenosis ใน MRA และ Secondary outcome วัดจาก  
Transcranial doppler (TCD) ผลจากการศึกษานี้
ไม่พบการเกิดโรคเลือดเลือดสมองในทั้งสองกลุ่ม และ
พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับ Cilostazol ร่วมกับAspirin  
มี Progression ของ Symptomatic intracranial 
stenosis ร้อย 6.7 ในขณะที่กลุ่มที่ได้ Aspirin อย่าง
เดยีวพบรอ้ยละ 24.4 จงึสรปุไดว้า่การใหย้า Cilostazol 
เสริมจาก aspirin สามารถชะลอ Progression ของ  
Symptomatic intracranial stenosis ได้อย่างมี
นัยสำ�คัญทางสถิติ (p=0.008)32

	 ต่อมา TOSS II ในปี ค.ศ.2011 ศึกษาในผู้ป่วย 
โรคหลอดเลือดสมองตีบกลุ่ม Intracranial stenosis 
จำ�นวน 457 คน เปรียบเทียบประสิทธิภาพการให้  
Cilostazol 200 มิลลิกรัม ร่วมกับ Aspir in 
75-125 มิลลิกรัม เทียบกับการได้รับยา Clopidogrel  

75 มิลลิกรัม ร่วมกับ Aspirin 75-125 มิลลิกรัม วัดผลที่
เวลา 7 เดอืน โดย Primary outcome วดัจาก Progression  
of symptomatic stenosis ใน MR Angiogram และ
 Secondary outcome วัดจาก MRI ดู new lesion  
รวมถึงการเกิด Cardiovascular events จากการ
ศึกษานี้พบว่าการให้ Cilostazol ร่วมกับ Aspirin มี
ประสทิธภิาพไมแ่ตกตา่งกบัการให ้Clopidogrel รว่มกบั 
Aspirin ในการชะลอ Progression ของ Symptomatic 
intracranial stenosis (Odds ratio, 0.61;p=0.092) และ
ในแง่ของการป้องกันการเกิด Cardiovascular events 
และอุบติัการณ์เกดิ Major hemorrhagic complication 
พบว่าไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติเช่นกัน  
(p=0.312 และ p=0.163 ตามลำ�ดับ)33

	 PICASSO trial ตีพิมพ์ในปี ค.ศ.2018 ทำ�การ
ศึกษาในผู้ป่วยเส้นเลือดสมองตีบชาวเอเชียที่มีความ
เสี่ยงในการเกิดเส้นเลือดสมองแตก โดยมีประวัติ
ว่าเคยมีเลือดออกในสมองหรือตรวจพบ Multiple 
microbleeds มากกว่าเท่ากับ 2 ตำ�แหน่งขึ้นไป 
จำ�นวน 1,534 คน พบว่ายา Cilostazol ประสิทธิภาพ
ลดการเกิด Cardiovascular events ไม่ด้อยกว่ายา  
Aspirin (Hazard ratio, 0.80; 95%CI 0.57-1.11; 
non-inferiority p=0.0077; superiority p=0.18) และ
อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองแตกไม่แตกต่างกัน
ทางสถิติ (Hazard ratio, 0.65; 97.5%CI 0.27-1.57; 
p=0.55)34

	 CSPS.com study ในปี ค.ศ.2019 ทำ�การ
ศึกษาในผู้ป่วย High risk non-cardioembolic 
stroke จำ�นวน 1,884 คน ที่ตรวจพบ intracranial 
artery หรือ extracranial artery stenosis มากกว่า
เท่ากับ 50% หรือมีปัจจัยเสี่ยงมากกว่าเท่ากับ  
2 ข้อ การศึกษานี้เป็น open-label, randomized 
controlled trial แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 4 กลุ่ม กลุ่มที่ให้ 
Monotherapy 2 กลุ่ม ได้แก่ Aspirin 81-100 มิลลิกรัม  
หรือ Clopidogrel 50-75 มิลลิกรัม และ กลุ่มที่ให้ 
Dual therapy อีก 2 กลุ่ม ได้แก่ การที่ให้ Cilostazol 
200 มิลลิกรัม ร่วมกับ Aspirin หรือ Clopidogrel  
ในปริมาณยาเท่ากับกลุ่ม monotherapy ผลการศึกษา
พบว่าการให้ Dual therapy ทั้ง 2 กลุ่ม มีประสิทธิภาพ
ลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดได้ดีกว่ากลุ่ม  
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monotherapy อย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (Hazard 
ratio, 0.49;95%CI, 0.31-0.76; p=0.001) และอุบัติ
การณ์เกิด severe or life-threatening bleeding 
ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยสำ�คัญ (Hazard ratio, 0.66; 
95%CI, 0.27-1.60, p=0.35)35

	 ใน AHA/ASA Guideline ปีค.ศ.2019 
ยังไม่ได้กล่าวถึงยา Cilostazol ใน Acute stroke 
management ทั้งนี้ อาจเนื่องจากการศึกษาทำ�ใน
ประชากรเอเชีย สำ�หรับในแง่ Secondary stroke 
prevent ion นั้นใน AHA/ASA Guidel ine 
ปีค.ศ.2014 ได้กล่าวว่า สำ�หรับผู้ป่วย Ischemic stroke 
หรือ TIA ที่มีสาเหตุจาก 50-99% Major intracranial 
arterial stenosis นั้น ยังไม่มีข้อมูลเพียงพอในการ
ให้คำ�แนะนำ�การใช้ยาละลายลิ่มเลือด Clopidogrel 
Aspirin-dipyridamole และ Cilostazol (Class IIb; 
Level of evidence C)10 ทั้งนี้เนื่องจากมีข้อมูลใหม่
จากหลายการศึกษาที่ถูกตีพิมพ์ภายหลัง Guidelines 
ทั้งฉบับนี้
	 ยาต้านเกล็ดเลือดชนิดอื่นที่ ไม่ได้มี ใช้ ใน
 Ischemic stroke ในปัจจุบัน ได้แก่ Ticlopidine 
กลไกลเช่นเดียวกับ Clopidogrel มีการศึกษา
 ที่รับรองในแง่ Long-term monotherapy ได้แก่ 
CATS ในปี ค.ศ.198936 ในอดีตมีการใช้และถูกเขียน
ในแนวทางปฏิบัติในหลายประเทศ แต่ปัจจุบันถูกถอน
ออกเนื่องจากมีผลข้างเคียงรุนแรง ได้แก่ Aplastic 
anemia, agranulocytosis, thrombocytopenia 
purpura เป็นต้น37 สำ�หรับยาต้านเกล็ดเลือดเลือด 
Trifusal, Terutroban และ Prasugrel จากการศึกษา
ไม่พบว่ามีประสิทธิภาพเหนือ Aspirin ในการลดการ
เกิดเส้นเลือดสมองตีบ
	 ในกรณีที่ผู้ป่วยที่ใช้ยาต้านเกล็ดเลือดแล้ว  
แต่ยังมีการเกิด Recurrent ischemic stroke ใน 
AHA/ASA Guidelines ปี ค.ศ.201410 ได้ให้คำ�แนะนำ�
ว่าในผู้ป่วยที่ได้รับยา Aspirin แล้วยังเกิด Ischemic 
stroke หรือ TIA ซ้ำ�นั้น ยังไม่มีหลักฐานเพียงพอ
ว่าการปรับเพิ่มปริมาณยา Aspirin มีประโยชน์ในการ
รักษา ทั้งนี้ มักพิจารณาเปลี่ยนชนิดยาต้านเกล็ดเลือด  
อย่างไรก็ตามยังไม่มีหลักฐานเพียงพอว่าการเปลี่ยน
ยาต้านเกล็ดเลือดหรือการให้ยาต้านเกล็ดเลือดชนิดอื่น

เสริมเป็น Combination therapy นั้นมีประโยชน์ใน
ผูป้ว่ยกลุม่นี ้(Class IIb; Level of evidence C) ตอ่มา
มีการศึกษา Systemic Review และ Meta-analysis  
ในปีค.ศ.2017 ในผู้ป่วยเกิด Ischemic stroke ซ้ำ�  
(Breakthrough stroke) ขณะที่ยังใช้ยา Aspirin 
monotherapy พบว่า การให้ยาต้านเกล็ดเลือดชนิด
อื่นเสริมกับ Aspirin หรือการเปลี่ยนชนิดยาต้าน
เกล็ดเลือดอาจสามารถลดการเกิด Vascular events 
ได้ทั้งคู่โดยเฉพาะในการตั้งแต่วันแรกๆ หลังจากเกิด
อาการ38 นอกจากนีห้ากพจิารณาถงึ Stroke etiologies  
ในกลุ่มผู้ป่วย Moderate to severe intracranial หรือ 
extracranial artery stenosis ยังมีการศึกษา CSPS.
com study ในปี ค.ศ.2019 ดังที่กล่าวไปแล้ว ที่พบว่า 
การให ้Dual therapy ไดแ้ก ่การให ้Cilostazol รว่มกบั  
Aspirin หรือ Clopidogrel มีประสิทธิภาพลดการ
เกิดเส้นเลือดสมองตีบได้ดีกว่ากลุ่ม monotherapy  
อย่างมีนัยสำ�คัญ
	 อยา่งไรกด็ ีใน AHA/ASA Guidelines ลา่สดุ  
ค.ศ.2019 กล่าวว่า สำ�หรับผู้ป่วยที่ใช้ยา Aspirin แล้ว
เกิด Acute ischemic stroke นั้น การปรับเพิ่มโดสยา 
Aspirin หรือการเปลีย่นชนดิยาต้านเกล็ดเลอืด เพือ่คาด
หวงัประโยชนใ์นแง ่Secondary stroke prevention นัน้ 
ประโยชน์ยังไม่ชัดเจน (Class IIb; B-R)6

	 GIIb/IIIa receptor antagonists
	 สำ�หรับกลุ่มยาต้านเกล็ดเลือด ที่ออกฤทธิ์ต้าน  
GIIb/IIIa Receptor ได้แก่ Tirofiban, Epifibatide 
และ abciximab มีข้อมูลสรุป ตาม AHA/ASA 
Guidelines ค.ศ.2019 ดังนี้6

	 - การฉีดยา Tirofiban หรือ Epifibatide 
เข้าทางเส้นเลือดร่วมกับการให้ IV alteplase ยังไม่มี
ข้อมูลชัดเจน (Class IIb,B-R)
	 - ไม่ควรฉีดยา Abciximab เข้าทางเส้นเลือด
ร่วมกับการให้ IV alteplase เนื่องจากอาจเป็นอันตราย
แก่ผู้ป่วย (Class III:Harm,B-R)

องค์ความรู้ใหม่ 
	 กล่าวโดยสรุป การให้ยาต้านเกล็ดเลือดมี
ความสำ�คัญในการดูแลรักษาผู้ป่วยสมองขาดเลือด  
Non-cardioembolic ischemic stroke ตั้งแต่อดีต
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จนถึงปัจจุบัน ยาต้านเกล็ดเลือด Aspirin นับเป็น  
First-line drug แต่ก็ไม่สามารถป้องกันการเกิด  
Recurrent stroke ได้ทั้งหมด หลักฐานในปัจจุบันพบ
ว่าการใช้ Dual antiplatelets เข้ามามีบทบาทมาก
ขึ้น ทั้งในแง่ของ Acute treatment และ Long-term 
prevention  อีกทั้งในกรณีที่ผู้ป่วยแพ้ยาหรือมีข้อ
ห้ามในการใช้ Aspirin นั้น ยาต้านเกล็ดเลือดอื่นที่มี
หลักฐานอาจถูกพิจารณานำ�มาใช้ทดแทน นอกจาก
นี้การค้นหาสาเหตุการเกิดสมองขาดเลือด (Stroke 
etiologies) ของผู้ป่วยแต่ละราย นับเป็นข้อมูลที่สำ�คัญ
ยิ่งในการพิจารณาเลือกต้านเกล็ดเลือดแต่ละชนิดได้
อย่างเหมาะสม
	 1. การให้ยาต้านเกล็ดเลือดใน Acute 
treatment 
	 - Aspirin 160-300 mg (Class I,A) [IST, 
CAST]
	 - Dual antiplatelets ได้แก่ การให้ Aspirin 
ร่วมกับ Clopidogrel นาน 21-90 วัน ใน Minor 
stroke หรือ High risk TIA (Class IIa,B-R) 
[CHANCE, POINT]
	 - ไม่แนะนำ� Ticagrelor ก่อนการเลือกใช้  
Aspirin แต่อาจพิจารณาในกรณีผู้ป่วยมีข้อห้ามใน
การใช้ยา Aspirin (Class III,B-R) [SOCRATES]  
	 - ยังไม่มีหลักฐานการใช้ยาต้านเกล็ดเลือด
ชนิดอื่นในรูปแบบ Monotherapy ในระยะ Acute 
treatment
	 2. การให้ยาต้านเกล็ดเลือดใน Long-
term prevention
	 - Aspirin 50-325 มิลลกิรมัต่อวัน (Class I,A) 
[ATC-3 mata-anlysis]
	 - Aspirin 25 มิลลิกรัม ร่วมกับ extened- 
dipyridamole 200 mg วันละสองครั้ง (Class I,B) 
[PRoFESS]
	 - Clopidogrel 75 มลิลกิรมัตอ่วนั (Class IIa,B)  
[PRoFESS]
	 - ไมแ่นะนำ� Dual antiplatelet ไดแ้ก ่Aspirin 
ร่วมกับ Clopidogrel (Class III,A) [MATCH, SPS, 
CHARISMA]
	

	 3. การให้ยาต้านเกล็ดเลือดอิงตามกลไก
ลการเกิดโรค
	 - Severe major intracranial artery 
stenosis (70-99%) พิจารณาการให้ clopidogrel  
75 มิลลิกรัม เสริมจากการให้ Aspirin นาน 90 วัน  
(Class IIb, Level B) [SAMMPRIS, CLAIR]
	 - Major intracranial artery stenosis 
(50-99%) แนะนำ�ให้ใช้ Aspirin 325 มิลลิกรัมต่อ
วันมากกว่าการใช้ Warfarin (Class I, Level B) 
[WASID]
	 - Symptomatic carotid stenosis พิจารณา
การให้ clopidogrel 75 มิลลิกรัม เสริมจากการให้ 
Aspirin นาน 90 วัน [CARESS, CLAIR]
	 - High risk stroke ไดแ้ก ่กลุม่ทีม่ ีIntracranial 
artery stenosis (> 50%) หรือ extracranial stenosis 
(> 50%) หรือมีปัจจัยเสี่ยงมากกว่า 2 ข้อ พิจารณา 
ให้ Cilostazol 200 มิลลิกรัมร่วมกับ Aspirin 
81-100 มิลลิกรัม หรือ Clopidogrel 50-75 มิลลิกรัม 
3-6 เดอืน (ยังไมถ่กูกลา่วถงึใน AHA/ASA guideline) 
[CSPS.COM]

บทสรุป
	 ยาต้านเกลด็เลอืดนบัเปน็หนึง่ในการรกัษาหลกั
ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดกลุ่ม Non-cardioembolic 
stroke มีบทบาทท้ังในระยะเฉียบพลัน (Acute 
management) และปอ้งกนัการกลบัเปน็ซ้ำ� (Secondary 
prevention) การเลอืกยาตา้นเกลด็เลอืดทีเ่หมาะสมอา้ง
อิงตามข้อมูลจากหลักฐานทางการแพทย์จะช่วยให้การ
รักษาของประสาทแพทย์เป็นไปได้อย่างมีประสิทธิภาพ 
และเกิดประโยชน์สูงสุดแก่ผู้ป่วย 
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