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เล่่าเรื่่�อง Stroke News
นพ. วรุตม์ สุทธิคนึง*
*โรงพยาบาลศิริราชปิยมหาราชการุณย์

	 ในช่วงหลายปีที่ผ่านมา มีความพยายามใน
การพัฒนาการรักษาภาวะโรคหลอดเลือดสมองตีบ
เฉียบพลัน ไม่ว่าจะเป็นงานวิจัยเกี่ยวกับชนิดและสูตร
การใหย้าตา้นเกลด็เลอืด (antiplatelet therapy), การให้
ระยะเวลาการยา anticoagulant ทีเ่หมาะสมหลังการเกดิ
โรค, ยาสลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดดำ� (intravenous  
t h r o m b o l y s i s ,  I V T )  ห รื อ ก า ร ทำ �
หั ต ถ ก า ร ล า ก ลิ่ ม เ ลื อ ด ผ่ า น ส า ย ส ว น ห ล อ ด
เ ลื อ ด  ( e n d o v a s c u l a r  t h r omb e c t omy ,  
EVT) ในรายที่มีข้อบ่งชี้ ในส่วนของการให้ยาต้าน 
เกล็ดเลือด ข้อมูลงานวิจัยในช่วงหลังมักมุ่งเน้นไปที่
การใช้ยาต้านเกล็ดเลือดสองชนิด (dual antiplatelet  
therapy, DAPT) ในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
เฉียบพลันที่มีความรุนแรงน้อย (minor stroke,  
National Institutes of Health Stroke Scale หรือ 
NIHSS ไม่เกิน 3-5 คะแนน) หรือกลุ่ม high-risk 
transient ischemic attack (TIA) ไมว่่าจะเปน็งานวิจยั 
CHANCE1, CHANCE-22, INSPIRES3, POINT4, 
THALES5 ซึ่งข้อมูลจากงานวิจัย INSPIRES หรือ 
MATCH6 พบว่าการให้ยาต้านเกล็ดเลือด DAPT 
ในระยะยาวกลับเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดเลือดออก
รุนแรง ถึงอย่างไรก็ดี ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองตีบ
ยังคงมีความเสี่ยงสูงที่จะเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบ
ซ้ำ�โดยเฉพาะอย่างยิ่งในช่วงปีแรก7, 8 ในช่วงหลังจึงมี
แนวคิดของการใช้ยากลุ่มที่ออกฤทธิ์ที่ coagulation 
cascade ร่วมกับยาต้านเกล็ดเลือด (dual pathway 
inhibition) เพื่อลดความเสี่ยงการเกิดโรคซ้ำ�  บนพื้น
ฐานที่ต้องไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก  
เป็นท่ีมาของการพัฒนายากลุ่ม anti-factor XI/XIa 
inhibitor ซึ่งเป็นยาท่ีออกฤทธิ์ที่ intrinsic pathway 
ของ coagulation cascade9 ในบทความนี้ผู้เขียนจะยัง
ขอไม่เขียนรายละเอยีดถงึทฤษฎีและกลไกของยากลุ่มนี ้
หากมีโอกาสผู้เขียนมีความต้ังใจจะเขียนบทความอย่าง
ละเอียดแยกจากบทความนี้ในโอกาสถัดไป
	 กลับมาที่งานวิจัย OCEANIC-STROKE10 

เป็นงานวิจัย randomized controlled trial ที่รวบรวม
คนไข้กว่า 702 โรงพยาบาล จาก 37 ประเทศท่ัวโลก 
โดยจะต้องเป็นผู้ป่วยผู้ใหญ่อายุไม่น้อยกว่า 18 ปี ที่ถูก
วินิจฉัยว่าเป็น acute non-cardioembolic ischemic 
stroke ที่มี NIHSS ไม่เกิน 15 คะแนน หรือ high-risk  
TIA ที่มี ABCD2 score 6 หรือ 7 คะแนน ผู้ป่วย
ทั้งหมดมีอาการแสดงภายใน 72 ชั่วโมง ผู้ป่วยสามารถ
ทำ�การรักษาตามมาตรฐานได้ ไม่ว่าจะเป็นการให้ IVT 
และ/หรือ EVT หรือการใหย้าตา้นเกลด็เลอืด ไมว่า่จะ 1 
หรือ 2 ชนิดตามข้อบ่งชี้ (single antiplatelet therapy, 
SAPT หรือ DAPT ตามลำ�ดับ) ร่วมกับมีข้อใดข้อหนึ่ง
ในสามข้อนี้ คือ (1) acute non-lacunar infarct, (2) 
มีประวัติหลักฐานของ atherosclerosis เช่น coronary 
artery disease (CAD), peripheral arterial disease 
(PAD), carotid stenosis มากกว่าหรือเท่ากับ 50%, 
หรือ (3) มีหลักฐานภาพทางรังสีวิทยาที่บ่งบอกถึง 
atherosclerosis ไม่ว่าจะเป็น extracranial vessels, 
intracranial vessels หรือ aortic arch และรอยโรค
ดังกล่าวไม่ได้จำ�เป็นต้องเป็นเหตุของภาวะโรคหลอด
เลือดสมองในครั้งนี้ ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยจะถูกแบ่งเป็น
สองกลุ่ม ในกลุ่มแรก จะได้ยา asundexian ขนาด 50 
มลิลกิรมั วนัละ 1 ครัง้ ในขณะทีก่ลุม่เทยีบจะไดย้าหลอก 
ส่วน exclusion criteria คือผู้ป่วยที่มีประวัติ atrial 
fibrillation, มีข้อบ่งชี้ของการใช้ยา anticoagulant, 
มีภาวะ active bleeding ซึ่งรวมถึง parenchymal  
hemorrhage หรือภาวะโรคหลอดเลือดสมองนี้เกิดจาก
เหตุปัจจัยจำ�เพาะบางชนิด เช่นภาวะลิ้นหัวใจติดเชื้อ
อักเสบจากเชื้อแบคทีเรีย หากผู้ป่วยเข้าร่วมวิจัยแล้ว
ในภายหลังมีเหตุต้องใช้ยากลุ่ม anticoagulant จะถูก
ทำ�การรักษาแบบเปิด และหยุดยา asundexian หรือ
ยาหลอก
	 Primary efficacy outcome ของงานวจิยันีค้อื
การเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีซ้ำ� (first occurrence of 
ischemic stroke) และ primary safety outcome คือ
การเกดิ major bleeding ตามนยิามของ International  
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Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 
ส่วน secondary safety outcomes ได้แก่ major  
bleeding or clinically relevant non-major  
bleeding, clinically relevant non-major  
bleeding (CRNM bleeding), symptomatic  
intracranial hemorrhage, hemorrhagic stroke, 
fatal bleeding และ minor bleeding ทัง้นี ้secondary  
efficacy outcomes สามารถดูได้ตาม Table 1.
	 งานวิจัยได้เก็บรวบรวมคนไข้เข้ามาแบ่งกลุ่ม
ได้ทั้งสิ้น 12,327 คน ในช่วงเดือนมกราคม พ.ศ.2566 
ถึงเดือนกุมภาพันธ์ พ.ศ.2568 ซึ่งตรงตามเกณฑ์สถิติ
วิจัยที่คำ�นวณไว้ก่อนหน้าที่ 12,300 คน โดยคาดการณ์
ว่าจะเกิดโรคหลอดเลือดสมองตีบราว 6.3% ต่อปี หรือ
ราว 830 ราย, two-sided type I error 5% และ 90% 
power for hazard ratio 0.8 งานวจิยัมคีา่มธัยฐานของ
การตดิตามการรกัษาราว 1.5 ป ี(IQR 1, 2 ป)ี จากตาราง
ข้อมูลพื้นฐานพบว่าผู้ป่วยมีอายุเฉลี่ย 68 ปี ราวหนึ่งใน
สี่มีอายุเกิน 75 ปี เป็นผู้หญิงประมาณหนึ่งในสาม สอง
ในสามของผูป้ว่ยทีเ่ขา้รว่มงานวิจยัเปน็คนผิวขาว และมี
ผู้ป่วยเชื้อชาติเอเชียถึงประมาณ 28% ส่วนน้อยเป็นคน
ผิวดำ� (6.6%) ผู้ป่วยเกือบทั้งหมด (94.7%) ถูกวินิจฉัย
เป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบเฉียบพลัน ส่วนน้อยเป็นก
ลุ่ม TIA ผู้ป่วย 27.4% ได้รับ IVT และหรือ EVT และ
เข้าร่วมงานวิจัย หากแบง่สาเหตกุารเกดิโรคหลอดเลอืด
สมองตาม TOAST Classification จะพบว่า 42.8% 
เป็น large vessel atherosclerosis, 22.6% ถูกวินิจฉัย
เป็นกลุ่ม small vessel disease และราว 30% เป็นก
ลุ่ม undetermined cause ผู้ป่วยส่วนมาก (62.5%) ได้
รับการรักษาเป็น DAPT regimen ในส่วนของ stroke 
severity ประเมินโดย NIHSS พบว่าค่ามัธยฐานอยู่ที่
เพียง 2 คะแนน มีคนไข้เพียงราว 6-8% ที่มี NIHSS 
อยู่ในช่วง 8-15 คะแนน และไม่มีกลุ่มผู้ป่วยที่มี stroke 
severity ที่รุนแรง (NIHSS >15) เลยตามข้อกำ�หนด
งานวิจัยข้างต้น
	 ผลงานวิจัยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีได้รับยา asundexian 
มีอุบตักิารณก์ารเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีที ่6.2% ซึง่
น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกที่ 8.4% อย่างมีนัยสำ�คัญ
ทางสถิติ (cause-specific hazard ratio 0.74, 95% 
confidence interval 0.65-0.84); p<0.001) number  
needed to treat (NNT) เท่ากับ 53 นอกจากนี้ยัง

มี secondary efficacy outcomes ที่มีความแตก
ต่างจากยากลุ่มหลอกคือ any stroke; death from  
cardiovascular causes, myocardial infarction (MI) 
or stroke; death from any cause, MI or stroke 
ตามรายละเอียดใน Table 1. และ Figure 1. เป็นที่น่า
สงัเกตวา่ยา asundexian ไมไ่ดล้ดความเสีย่ง ischemic 
stroke ในช่วง 90 วันแรกเทียบกับยาหลอก (3% เทียบ 
3.5% ตามลำ�ดบั cause-specific HR 0.84 (0.69-1.02); 
p=0.08) ดังแสดงใน Figure 1.
	 ในส่วนของ secondary outcomes พบว่า 
การให้ยา asundexian ร่วมกับการรักษามาตรฐาน
ด้วยยาต้านเกล็ดเลือด ไม่ได้เพิ่มความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะเลือดออก ทั้งในแง่ของ major bleeding 
ที่เป็น primary safety outcome (1.9% ในกลุ่ม  
asundexian เทยีบ 1.7% กลุ่มยาหลอก cause-specific  
HR 1.1 (0.85-1.44); p=0.46) หรือ secondary 
safety outcomes ทั้งหมด ภาพรวมสอดคล้อง
กับงานวิจัย phase 2 study ของยา asundexian  
ทั้ง PACIFIC-Stroke และ PACIFIC-AF ที่พบว่า
ยา asundexian มีความปลอดภัย ไม่ได้เพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดเลือดออก (major or CRNM bleeding)
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Figure 1. ภาพแสดง primary efficacy outcome of first occurrence recurrent ischemic stroke และ secondary  
efficacy outcome ในแง่ของการเกิด recurrent ischemic stroke ในช่วง 90 วันแรก (ดัดแปลงจากภาพงานวิจัย
ต้นฉบับ10)

Table 2. Subgroup analysis of the primary efficacy outcome (ดัดแปลงจากงานวิจัยต้นฉบับ10)
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	 Subgroup analysis แสดงผลตามตาราง 
Table 2. โดยภาพรวม กลุ่มที่ได้ยา asundexian มี 
primary efficacy outcome ที่ดีกว่ายาหลอก เช่น 
กลุ่มย่อยจำ�แนกตามเพศ, ช่วงอายุ, การได้ยา SAPT 
หรือ DAPT, ผลตรวจทางรังสีที่ไม่ว่าจะมีลักษณะรอย
โรค non-lacunar infarct หรือไม่ก็ตาม, กลุ่ม stroke 
subtype ที่เป็น large vessel atherosclerosis หรือ 
small vessel disease หรือ stroke of undetermined 
cause
	 นอกเหนือจากนี้ ผล subgroup analysis 
ในผู้ป่วยที่ถูกวินิจฉัยเข้าเกณฑ์ embolic stroke of  
undetermined source (ESUS) ที่งานประชุม  
International Stroke Conference (ISC) 2026 ซึ่งมี
ผู้ป่วยอยู่ราว 920 คนต่อกลุ่ม นำ�มาประเมิน พบว่ากลุ่ม
ผูป้ว่ย ESUS ทีไ่ดร้บัยา asundexian เทยีบยาหลอก มี
แนวโน้มการเกิด ischemic stroke event นอ้ยกวา่ HR 
0.53 (0.37-0.78) และไมเ่พิม่ความเสีย่งการเกดิ major 
bleeding, HR 1.11 (0.54-2.27) จากขอ้มลูดงักลา่ว อาจ
เป็นโอกาสในการพัฒนางานวิจัยต่อยอดในอนาคตใน
กลุ่มผูป้ว่ย ESUS ซึง่เคยมคีวามพยายามนำ�ผูป่้วยกลุม่
นี้มาให้ยากลุ่ม Direct oral anticoagulant (DOACs) 
เชน่ rivaroxaban (NAVIGATE ESUS13), dabigatran  
(RE-SPECT ESUS14), apixaban (ATTICUS15)  
โดยทั้งหมดไม่สามารถแสดงประสิทธิภาพที่เหนือกว่า
การให้ยาต้านเกล็ดเลือดตามมาตรฐานในการลดความ
เสี่ยงการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
	 อาจมีข้อสังเกตจากผู้ เขียนเพ่ิมเติม เช่น  
subgroup ของเชื้อชาติ เนื่องจากประชากรส่วน
ใหญ่เป็นคนผิวขาว ในกลุ่มคนผิวดำ�มีสัดส่วนในงาน
วิจัยเพียง 2% รวมไปถึงกลุ่มคนเช้ือชาติเอเชียที่อาจ
มี stroke etiology ในสัดส่วนที่อาจแตกต่างจาก
ชนชาติอ่ืน ใน subgroup analysis พบไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยยะเทียบกับกลุ่มยาหลอก หรือ
ในกรณี subgroup analysis จำ�แนกตามความ
รุนแรงของอาการโรคหลอดเลือดสมอง (NIHSS)  
จะพบว่าในกลุ่มที่มี NIHSS ตั้งแต่ 8 คะแนนขึ้นไป มี
สัดส่วนที่ค่อนข้างน้อยเพียง 6% และไม่พบความแตก
ต่างอย่างมีนัยยะสำ�คัญทางสถิติระหว่างสองกลุ่ม ใน
งานวิจัยนี้ยังไม่มีข้อมูลรายละเอียดเกี่ยวกับขนาดของ
สมองที่ขาดเลือดจากการตรวจทางรังสีวิทยา ซึ่งการใช้

ยา asundexian อาจมีผลต่อความเสี่ยงการเกิดเลือด
ออกในสมองโดยเฉพาะส่วนที่ได้รับความเสียหาย รวม
ไปถงึอตัราการถอนตวัจากงานวจิยัทีค่อ่นขา้งสงูถงึ 26% 
เหลา่นี ้(ซึง่ไมแ่ตกต่างจากกลุม่ทีไ่ดย้าหลอก) นอกเหนอื
ไปจากข้อสังเกตข้างต้น เนื่องจากยากลุ่ม factor XI 
หรือ factor XIa inhibitor เป็นยาที่ค่อนข้างใหม่ ยัง
ไม่มีข้อมูลหรือการศึกษาในเรื่องของสารต้านฤทธิ์ยาก
ลุม่นี ้จงึอาจมีประเดน็ความปลอดภยัเชน่ในกรณทีีผู้่ปว่ย
มีภาวะแทรกซ้อน ส่งผลให้เลือดออกรุนแรง หรือมีการ
ผ่าตัดความเสี่ยงสูงแบบเร่งด่วนเฉียบพลัน
	 กลา่วโดยสรปุ งานวจิยั OCEANIC-STROKE  
นีแ้สดงถงึประสทิธภิาพของยา asundexian ซึง่สามารถ
ให้ร่วมกับการรักษามาตรฐานในผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมองตีบเฉียบพลันที่ไม่ได้เกิดจากภาวะล่ิมเลือดอุดตัน
จากหัวใจ ในการลดความเสี่ยงการเกิดโรคหลอดเลือด
สมองตีบซ้ำ� และมีความปลอดภัยสูง ไม่เพิ่มความเสี่ยง
ต่อการเกิดเลือดออก และยังสามารถให้ร่วมกับยาต้าน
เกล็ดเลือดในระยะยาวได้อย่างปลอดภัย ในปัจจุบันยัง
ไม่ได้มีคำ�แนะนำ�จากแนวทางเวชปฏิบัติเกี่ยวกับยาดัง
กล่าว และยังไม่ได้มีการนำ�ยามาใช้ในทางเวชปฏิบัติ 
แต่จากข้อมูลงานวิจัย ผู้เขียนมีความเชื่อมั่นว่ามีโอกาส
จะได้ใช้ยาในกลุ่มนี้ในอนาคตอันใกล้
	 นอกจากนี ้ยงัมงีานวจิยัยา milvexian ซึง่เปน็
ยากลุ่มเดียวกับ asundexian ทั้ง LIBREXIA-AF16 

และ LIBREXIA-STROKE17 โดยงานวิจัยแรก 
เป็นการเทียบประสิทธิภาพการใช้ยา milvexian กับ
ยากลุ่ม DOACs ในการป้องกันการเกิดภาวะลิ่มเลือด 
ซึ่งคล้ายกับงานวิจัย OCEANIC-AF ที่ตีพิมพ์ไปก่อน
หน้า ในขณะที่งานวิจัยหลังมีลักษณะการวิจัยคล้ายกับ 
OCEANIC-STROKE เช่นกัน ทั้งสองคาดว่าน่าจะ
แล้วเสร็จและตีพิมพ์ในช่วงปลายปีนี้
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