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เล่่าเรื่่�อง Stroke News
พญ.วรัชยา วลัยลักษณาภรณ์*
*แพทย์ประจำ�บ้านต่อยอด อนุสาขาประสาทวิทยา โรคหลอดเลือดสมอง และการตรวจหลอดเลือดสมองด้วยคลื่น
เสียงความถี่สูง ศูนย์ความเป็นเลิศทางการแพทย์ด้านโรคหลอดเลือดสมองแบบครบวงจร สาขาประสาทวิทยา โรง
พยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย กรุงเทพมหานคร 10330 ประเทศไทย

Emerging Perspectives on Nonstenotic  
Carotid Plaques in Embolic Stroke of  
Undetermined Source (ESUS): Beyond 
Cardioembolism

	 แม้จะมีความพยายามอย่างมากในการสืบค้น
และป้องกันการเกิดซ้ำ�ของโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุ (embolic stroke of  
undetermined source, ESUS) โดยการใช้ยาละลายลิม่
เลือดในผูป้ว่ยจำ�นวนหลายพนัรายในช่วงหลายทศวรรษ
ที่ผ่านมา ไม่ว่าจะเป็นจากการศึกษาแบบ randomized 
controlled trials ของยา dabigatran (RE-SPECT 
ESUS), rivaroxaban (NAVIGATE ESUS) หรือ 
apixaban (ATTICUS, ARCADIA) ด้วยเกณฑ์การ
คัดเข้าที่ต่างกัน แต่ล้วนเป็นการใช้แนวทางการรักษา
ที่คาดหวังว่าปัจจัยเสี่ยงจากลิ่มเลือดในห้องหัวใจจะถูก
ป้องกันได้และมีความปลอดภัยในการใช้ยา มากกว่า
การใช้ยาวาร์ฟารินในอดีต อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา
ทั้งหลายดังกล่าว ล้วนยังไม่สามารถแสดงประโยชน์ที่มี
นยัสำ�คญัทางสถติใินการปอ้งกนัการกลบัเปน็ซ้ำ�ของโรค
หลอดเลือดสมองประเภท ESUS จากการใช้ยาตา้นการ
แข็งตัวของเลือดเทียบกับการใช้ยาแอสไพรินได้
	 จากความล้มเหลวในแนวทางก่อนหน้าท่ีเน้น
การใช้ยาในกลุ่ม non-vitamin K antagonist oral 
anticoagulants (NOACs) จึงอาจทำ�ให้วงการแพทย์
ต้องหันกลับมาพิจารณาแนวทางการรักษาที่เน้นค้นหา
สาเหตท่ีุแท้จรงิของโรค และพฒันาวิธกีารรกัษาทีเ่หมาะ
สมกบัโปรไฟลค์วามเสีย่งและลกัษณะเฉพาะบคุคลของผู้
ป่วยแต่ละรายมากขึ้น
	 ภาวะ Symptomatic Nonstenotic Carotid 
เป็นอีกหนึ่งสาเหตุของโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่
ไมท่ราบสาเหตซุึง่ไดร้บัความสนใจอย่างมากในปจัจบุนั 
ทั้งในด้านการวินิจฉัยและการปรับเปลี่ยนแนวทางการ
รักษา 

	 ในปัจจุบัน ยังไม่มีข้อตกลงท่ีชัดเจนท่ีกำ�หนด
เกณฑก์ารวนิจิฉัยของภาวะ Symptomatic Nonstenotic  
Carotid แต่เกณฑ์การวินิจฉัยที่ได้รับการยอมรับโดย
ทั่วไปที่ถูกนำ�เสนอในวารสาร Stroke โดย Savastano 
และคณะ1 ประกอบด้วย 1.ได้รับการวินิจฉัยโรคหลอด
เลอืดสมองขาดเลอืดทีไ่มท่ราบสาเหตุ 2.มรีอยโรคสมอง
ขาดเลือดในอาณาเขตของ internal carotid artery 
อย่างน้อย 1 รอยจากภาพวินิจฉัยด้วย MRI 3.ไม่มีรอย
โรคสมองขาดเลือดเฉียบพลันหรือรอยโรคสมองขาด
เลือดเก่าในอาณาเขตของหลอดเลือดอื่น 4.พบหลอด
เลือดแดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณคอด้านที่ก่อให้เกิดอาการ 
ตีบน้อยกว่า 50% ร่วมกับมีลักษณะภาพที่แสดงถึง
คราบพลาคในหลอดเลอืดนัน้มคีวามเสีย่งสงูอยา่งนอ้ย 1 
ลักษณะจาก 4 ลักษณะ อันประกอบด้วย Intraplaque 
hemorrhage Ulceration Lipid-rich necrotic core 
และ Hypodense plaque หนา ≥3 มิลลิเมตร
	 จากการศึกษาของ Mayo Clinic Group ซึ่ง
ตีพิมพ์ในวารสาร Journal of the American College 
of Cardiology เมื่อปี 20212 พบว่า ในกลุ่มผู้ป่วย
จำ�นวน 123 รายท่ีได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุ เมื่อทำ�การตรวจ 
cardiac magnetic resonance แบบ high-resolution 
3-D T1-weighted magnetization-prepared rapid  
acquisition with gradient echo (MPRAGE) ภายใน 
30 วันหลังเกิดอาการ พบว่าหลอดเลือดแดงใหญ่ส่วน
ตน้บริเวณคอดา้นท่ีกอ่ใหเ้กดิอาการมลีกัษณะเลือดออก
ภายในแผน่คราบพลาค (intraplaque hemorrhage) สงู
ถึง 25.2% เมื่อเทียบกับหลอดเลือดแดงใหญ่ส่วนต้นอีก
ด้านที่พบเพียง 4.1% อีกทั้งในการศึกษาดังกล่าว พบ
ว่าเม่ือผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาและติดตามอาการ
ไปเป็นระยะเวลา 1 ปี 9.5% ของผู้ป่วยในการศึกษา มี
อบุตักิารณเ์กดิภาวะโรคหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดกลบั
เป็นซ้ำ�ในข้างที่มีภาวะ Nonstenotic Carotid สูงถึง 
3.8 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะ intraplaque 
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hemorrhage ดังกล่าว ข้อมูลนี้อาจเป็นจุดเริ่มต้นของ
การตระหนักถึงความสำ�คัญของภาวะ Symptomatic 
Nonstenotic Carotid ในกลุม่ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะโรคหลอด
เลือดสมองขาดเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุนี้ แม้ว่าหากยึด
ตามเกณฑ์การวินิจฉัย TOAST classification จะ
กำ�หนดว่าภาวะการตีบตันของหลอดเลือดที่น้อยกว่า 
50% ยังไม่จัดว่าเป็นสาเหตุหลักของโรคก็ตาม
	 ข้อมูลที่ได้จากการศึกษาดังกล่าวแสดงให้เห็น
ว่า ภาวะ Nonstenotic Carotid อาจเป็นสาเหตุที่ถูก
มองขา้ม การพจิารณาการรักษาโดยยดึตามความรุนแรง
ของการตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณคอ
อย่างเดียวอาจยงัไมเ่พยีงพอ ความเขา้ใจทีม่ากขึน้เกีย่ว
กับภาวะนี้ มีผลต่อการพิจารณาแนวทางการรักษาด้วย
ยาหรือการผ่าตัด เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการป้องกัน
การเกิดโรคซ้ำ�
	 แนวทางการรักษา Symptomatic Nonste-
notic Carotid ในปัจจุบันมุ่งเน้นไปที่การควบคุมปัจจัย
เสี่ยงของโรคหลอดเลือด การใช้ยา และ/หรือการผ่าตัด
เปิดหลอดเลือดคอที่ไปเลี้ยงสมอง (Carotid endarter-
ectomy, CEA) ในหลักการที่คล้ายคลึงกับการรักษา
ภาวะหลอดเลือดคาโรติดตีบในระดับที่รุนแรงกว่า
	 การรักษาประกอบด้วยการใช้ยาต้านเกล็ดเลือด
ชนิดคู่ การควบคุมระดับไขมันและความดันโลหิต รวมถึง
การจัดการปัจจัยเส่ียงจากวิถีชีวิตอ่ืนๆ ดังแสดงในตารางท่ี 1. 
	 แม้ว่าในอดีตกว่า 30 ปีที่ผ่านมา การผ่าตัด
เปดิหลอดเลือดคอทีไ่ปเลีย้งสมองในผูป้ว่ยทีห่ลอดเลือด
แดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณคอตีบน้อยกว่า 50% จะไม่พบ
ประโยชน์ แต่ด้วยความก้าวหน้าของภาพวินิจฉัยและ
ความรู้ที่มากขึ้นในปัจจุบัน เกี่ยวกับความเสี่ยงของการ
เกิดซ้ำ�ของโรคหลอดเลือดสมองตีบมากขึ้นจาก หลอด
เลือดแดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณคอที่ตีบน้อยกว่า 50% 
แต่มีคราบพลาคในหลอดเลือดที่มีลักษณะเสี่ยงสูง พบ
ว่ามีการยอมรับถึงประโยชน์ของการผ่าตัดสำ�หรับกรณี
นี้มากข้ึน จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
และการวิเคราะห์เชิงพรรณนาจากการศึกษา 6 ฉบับ3 
รวมผู้ป่วยทั้งสิ้น 143 รายโดย Larson และคณะ พบว่า
ผูป้ว่ยท่ีมีหลอดเลอืดแดงใหญส่ว่นตน้บรเิวณคอตบีนอ้ย
กวา่ 50% ทีไ่ด้รบัการผา่ตดัเปดิหลอดเลอืดคอทีไ่ปเลีย้ง
สมอง พบว่าก่อนผ่าตัด 55.8% ของผู้ป่วย แม้จะได้รับ
การรักษาด้วยยาต้านเกล็ดเลือดอย่างน้อยหนึ่งชนิด ยัง

คงมอีาการโรคหลอดเลือดสมองขาดเลอืดซ้ำ�ในสมองซกี
เดมิ สว่นในผูป้ว่ย 138 รายทีไ่ด้รบัการผา่ตดั เมือ่ตดิตาม
ต่อไปหลังการผ่าตัดเปิดหลอดเลือดคอที่ไปเลี้ยงสมอง
ที่ระยะเวลาเฉลี่ยทั้งสิ้น 36 เดือน ไม่พบอุบัติการณ์การ
เกิดภาวะสมองขาดเลือดในสมองซกีเดิมซ้ำ�อกีแมแ้ตร่าย
เดียว
	 ขอ้มลูนีแ้สดงใหเ้หน็วา่ลกัษณะของคราบพลาค
ที่มีความเสี่ยงสูงในหลอดเลือดแดงคาโรติด โดยเฉพาะ
อยา่งยิง่ intraplaque hemorrhage อาจเปน็ปจัจยัเสริม
ในการพิจารณาการรักษาด้วยยาและการผ่าตัด นอก
เหนือไปจากการพิจารณาที่ระดับความรุนแรงของการ
ตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่บริเวณคอเพียงอย่างเดียว
ดังในอดีตที่ผ่านมา
	 การผา่ตดัเปดิหลอดเลอืดคอทีไ่ปเล้ียงสมอง ใน
กรณีที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณ
คอน้อยแต่มีลักษณะของคราบพลาคที่มีความเสี่ยง
สูงนั้น ปัจจุบัน มีข้อมูลเชิงประจักษ์ที่แสดงให้เห็นถึง
ประโยชนใ์นการปอ้งกนัการเกดิโรคซ้ำ�ทีม่คีวามเสีย่งสงู 
ดว้ยยาและ/หรือการผา่ตัด ซึง่อาจไดรั้บการยอมรบัและ
พจิารณาใหม้บีทบาทสำ�คญัในการรักษาโรคหลอดเลอืด
แดงใหญ่ส่วนต้นบริเวณคอตีบน้อยกว่า 50% ในอนาคต
อันใกล้
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ตารางที่ 1. แสดงแนวทางการรักษาแบบไม่ผ่าตัดในภาวะ Symptomatic Nonstenotic Carotid (แปลจาก 
Symptomatic Nonstenotic Carotids: A Topical Review โดย Savastano และคณะ)1

ยาต้านเกล็ดเลือด การใช้ยาต้านเกล็ดเลือดคู่ (Dual Antiplatelet Therapy, DAPT) 
ประกอบด้วย aspirin ขนาด 81 มก. และ clopidogrel ขนาด 300 
มก. หนึง่คร้ังตามดว้ยขนาด 75 มก. ตอ่วนั (หรือใชย้า ticagrelor ใน
ผู้ป่วยที่มีการแพ้ยา clopidogrel) เป็นระยะเวลาทั้งสิ้น 21 วัน จาก
นั้นจึงเปลี่ยนเป็นการใช้ยา aspirin ขนาด 81 มก. เดี่ยวต่อเนื่องเป็น
ระยะเวลาอย่างน้อย 1 ปี

ยาลดไขมัน ยา atorvastatin เร่ิมตน้ท่ีขนาด 80 มก.ตอ่วนั หรือ ใชก้ลุม่ยา statin 
อื่นที่มีประสิทธิภาพสูง เช่น rosuvastatin ขนาด 20-40 มก. โดย
มีเป้าหมายเพื่อลดระดับ LDL-cholesterol ให้ต่ำ�กว่า 70 มก.ต่อ
เดซิลิตร

ควบคุมความดันโลหิต ควบคุมระดับความดันโลหิตให้อยู่ต่ำ�กว่า 130/80 มม.ปรอท

การจัดการปัจจัยเสี่ยงและออกกำ�ลังกาย เป้าหมายการออกกำ�ลังกายตามคะแนน PACE อยู่ในช่วง 4–8 
โดยคะแนน PACE ที่ระดับ 4 หมายถึงการออกกำ�ลังกายแบบ
หนักน้อยกว่า 3 ครั้งต่อสัปดาห์ หรือการออกกำ�ลังกายแบบปาน
กลางน้อยกว่า 5 ครั้งต่อสัปดาห์


