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บทคัดย่อ
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันเป็นเป็นโรคท่ีมีอัตราการเสียชีวิต 62.6 ต่อแสนประชากร 

การรักษา คือ การให้ยาละลายลิ่มเลือด recombinant tissue plasminogen activator (rtPA) แต่การให้ยามีผล
ข้างเคียงที่ส�ำคัญคือเลือดออกในสมองท�ำให้ผู้ป่วยมีอาการแย่ลงหรือเสียชีวิตได้ การทราบปัจจัยอันท่ีส่งผลต่อการ 
มีเลือดออกในสมอง จะช่วยให้สามารถวางแผนป้องกันและลดอัตราตายลงได้

วตัถปุระสงค์ : เพือ่หาปัจจัยทีม่ผีลต่อการมีเลอืดออกในสมอง ส�ำหรบัผูป่้วยหลอดเลอืดสมองอดุตนัเฉียบพลนั 
ภายหลังได้รับยา rtPA ในโรงพยาบาลราชบุรี

วิธีการศึกษา : เป็นการศึกษาย้อนหลัง ในผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาที่ห้องฉุกเฉิน โรงพยาบาลราชบุรี ที่เป็น
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันและได้รับยาละลายลิ่มเลือด rtPA ในช่วงตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2556 จนถึง 
31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยเก็บข้อมูลพื้นฐาน ข้อมูลทางคลินิก การมีเลือดออกในสมอง การตาย เพื่อหาปัจจัย 
ที่เกี่ยวข้องกับการมีเลือดออกในสมอง

ผลการศึกษา : มีผู้ป่วยที่มารักษาด้วยโรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันจ�ำนวน 256 คน มีอยู่ 6 คนที่ 
ไม่สามารถสบืค้นข้อมลูได้ มเีลอืดออกในสมองจ�ำนวน 37 คน คดิเป็นร้อยละ 14.8 ปัจจยัท่ีผลต่อการมเีลอืดออกในสมอง 
คือ ค่าคะแนน NIHSS ซึ่งในกลุ่มที่มีเลือดออกในสมองจะมีคะแนนที่สูงกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 13 (10.5-19.0) 
vs 10 (7-15), p=.002 และเมื่อน�ำกลุ่มที่มีเลือดออกในสมองมาวิเคราะห์ พบว่า กลุ่มที่เสียชีวิตจะมีระดับความดันได
แอสโตลิกและระดับน�้ำตาลที่สูงกว่ากลุ่มรอดชีวิต 104 มม.ปรอท (SD = 18.66) vs 82.79 มม.ปรอท (SD = 14.28), 
p=.001 และ 165 มก./ดล. (IQR = 119.00-257.50) vs 110.50 มก./ดล. (IQR = 99.25-143.00), p=.015 ตามล�ำดับ

สรุป : ระดับคะแนน NIHSS เป็นปัจจัยที่มีผลต่อการมีเลือดออกในสมองในผู้ป่วยหลอดเลือดสมองอุดตัน
เฉียบพลันที่ได้รับยา rtPA

ค�ำส�ำคัญ : ปัจจัย โรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลัน ยาละลายลิ่มเลือด เลือดออกในสมอง

วารสารแพทย์เขต 4-5 2563 ; 39(4) : 604-615.
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ABSTRACT
Mortality rate of acute ischemic stroke is 62.2 per 100,000. Recombinant tissue plasminogen 

activator (rtPA) is recommended to treat acute ischemic stroke but intracranial bleeding is its main 

adverse effect that leads to increase morbidity and mortality.

Objectives : The aim was to determine factors that associated intracranial haemorrhage 

after treatment with rtPA.

Methods : This retrospective study collected stroke fast tract data from 1 January 2013 to 

31 December 2019 in Ratchaburi Hospital. Demographic data, clinical data, and laboratory result 

were collected from the electronic and admission data. All data was analyzed to find factors that 

associated intracranial hemorrhage.

Results : We collected 256 patients from electronic and admission data. Six patients were 

excluded due to incomplete data. Intracranial hemorrhage occurred in 37 patients. It was calculated 

to 14.8 percent. Factor that associated intracranial haemorrhage after treatment with rtPA was NIHSS 

score which in intracranial hemorrhage group was higher than the other group 13(10.5-19.0) vs 10(7-15), 

p=.002. In subgroup analysis of intracranial hemorrhage, the death group had higher diastolic blood 

pressure and blood sugar than the survival group 104 mmHg (SD = 18.66) vs 82.79 mmHg (SD = 14.28), 

p=.001 and 165 mg / dL (IQR = 119.00-257.50) vs 110.50 mg / dL (IQR = 99.25-143.00), p=.015 respectively.

Conclusions : NIHSS was the factor that associated intracranial haemorrhage after treatment 

with rtPA
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บทน�ำ
	 โรคหลอดเลือดสมองเป็นโรคที่พบได้บ่อย  

ในสหรัฐอเมริกามีผู้ป่วยที่เป็นโรคหลอดเลือดสมองใหม่

หรือเป็นซ�้ำจ�ำนวน 795,000 รายต่อปี และมีอัตราการ

เสยีชีวิต 62.6 ต่อแสนประชากร1 โดยแนวทางการรกัษา

ล่าสดุใน ค.ศ. 2018 คอืการให้ยาละลายลิม่เลอืดควรให้

ภายใน 4.5 ชั่วโมง นับตั้งแต่ผู้ป่วยเริ่มมีอาการของโรค

หลอดเลือดสมองอุดตัน2

	 การให้ยา recombinant tissue plasminogen 

activator (rtPA) มีประโยชน์สามารถท�ำให้ผู้ป่วยที่เป็น

โรคหลอดเลอืดสมองมคีณุภาพชวีติทีด่กีว่าเมือ่เทยีบกบั 

ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา rtPA หลังจากเกิดโรคที่ 3 เดือน3  

โดยจะได้ประโยชน์มากที่สุดเมื่อให้ยาภายใน 3 ชั่วโมง 

และเมื่อมีการติดตามผู้ป่วยพบว่าไม่มีความแตกต่างกัน

ในด้านอัตราการตาย4

	 การให้ยา rtPA มีผลข้างเคียงที่ส�ำคัญคือการ 

มเีลอืดออกในสมองแบบมอีาการ หลงัจากการให้ยา rtPA 

(hemorrhagic transformation) ได้ร้อยละ 2 ถึง 75  

โดยให้มีการติดตามอาการของผู้ป่วยอย่างใกล้ชิด และ

ให้ท�ำการเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมองหลังให้ยา rtPA 

24 ชั่วโมง หรือผู้ป่วยมีอาการทางสมองที่เปลี่ยนแปลง 

เนื่องจากผู้ป่วยมีโอกาสจะเกิดภาวะแทรกซ้อนดังกล่าว
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ภายใน 24 ชั่วโมง ร้อยละ 85.7 ถึง 88.96 โดยผู้ป่วย
ที่มีเลือดออกในสมองภายหลังจากให้ยา rtPA แบ่งได้  
2 กลุม่คอื กลุ่มทีม่อีาการและไม่มอีาการโดยใช้ ECASS-3 
protocol7 และ National Institutes of Health 
Stroke Scale (NIHSS) score8 ประเมินอาการทาง
สมองร่วมด้วย
	 มีหลายการศึกษาที่ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อการ 
มเีลอืดออกในสมองส�ำหรับผูป่้วยหลอดเลอืดสมองอดุตัน 
ที่ได้รับยา rtPA โดยท�ำเป็นลักษณะแบบประเมิน 
ความเสี่ยง หรือ scoring system ได้แก่ อายุมาก,  
NIHSS score, โรคเบาหวานหรือระดับน�้ำตาลสูง,  
โรคความดันโลหิตสูง, โรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial 
fibrillation), การรับประทานยาแอสไพริน, และ 
การมองเหน็รอยโรคหลอดเลอืดสมองอดุตันในระยะแรก 
จากภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง9,10,11,12,13,14,15,16

นอกจากนี้มีการศึกษาของ Guo และคณะ17 

ซึ่งศึกษาในคนเชื้อชาติจีน พบว่า ปัจจัยที่มีผลต่อการ 
มีภาวะเลือดออกในสมองภายหลังได้ยา rtPA ได้แก่  
อายุมาก โรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว (atrial fibrillation)
โรคเบาหวาน เป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบมาก่อน  
ความดันโลหิตสูง ระดับน�้ำตาลในเลือดสูง 

การศึกษาของ Fonarow และคณะ18 พบว่า 
ระยะเวลาต้ังแต่มาถงึโรงพยาบาลจนได้รับยา rtPA (door 
to needle time) ทีเ่กนิ 60 นาท ีจะมผีลท�ำให้มเีลอืดออก 
ในสมองท่ีมีอาการ รวมถึงอัตราการเสียชีวิตมากกว่า
กลุ่มที่มี door to needle time น้อยกว่า 60 นาท ี
แต่ส�ำหรับระยะเวลาต้ังแต่เริ่มมีอาการจนถึงได้รับยา 
rtPA (onset to needle time) พบว่า ไม่มีผลต่อการ
มีเลือดออกในสมองในผู้ป่วยหลอดเลือดสมองอุดตัน
เฉียบพลันที่ได้รับยา rtPA19

ส�ำหรบัในประเทศไทยมกีารศกึษาใน พ.ศ. 2559  
ของ สุรจิต สงวนกูล และ ธานินทร์ โลเกศกระวี20  
ที่ศึกษาปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกในสมองใน 
ผู ้ป่วยที่ได้รับยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือดด�ำ 
ในโรงพยาบาลล�ำปาง พบว่า เพศชาย อาการทางสมอง
ที่รุนแรง เป็นโรคเบาหวานร่วมกับหลอดเลือดสมองตีบ 

มาก่อน เกรด็เลอืดท่ีน้อยกว่า 250,000 cell/mm3 ระดับ 
prothrombin time (PT) รวมถึงระดับ international 
normalized ratio (INR) และ ความดันโลหิตซีสโตลิก 
>150 mmHg และการศึกษาของ พัณน ์ญรัศ  
พันธุ์เขียน21 พบว่าโรคไขมันในเลือดสูงและขนาดของ
หลอดเลือดสมองท่ีอุดตันท่ีเป็นขนาดใหญ่ (middle 
cerebral artery หรอื internal carotid artery) ก็เป็น
ปัจจัยที่มีผลต่อการเลือดออกในสมอง
	 โดยในโรงพยาบาลราชบุรีมีอัตราของผู้ป่วย
โรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลันและได้ยา rtPA 
และมเีลอืดออกในสมองเท่ากบัร้อยละ 10 ซึง่มผีลท�ำให้ 
ผู ้ป่วยมีภาวะทุพพลภาพและเสียชีวิตเพิ่มขึ้น ผู ้วิจัย
ต้องการศึกษาปัจจัยท่ีมีผลต่อภาวะเลือดออกในสมอง
ภายหลังได้ยา rtPA ของโรงพยาบาลราชบุรี รวมถึง 
มีปัจจัยอื่นๆที่ค้นพบใหม่ ผู ้วิจัยคาดว่าหากสามารถ
ทราบปัจจัยที่มีผลต่อภาวะเลือดออกในสมอง ก็จะ
สามารถป้องกันและให้ข้อมูลในการตัดสินใจได้ดียิ่งขึ้น

วัตถุประสงค์
เพือ่หาปัจจยัท่ีมผีลต่อการมเีลอืดออกในสมอง

ส�ำหรบัผูป่้วยหลอดเลอืดสมองอดุตนัเฉยีบพลนัภายหลงั
ได้รับยา rtPA ของโรงพยาบาลราชบุรี

วิธีการศึกษา
วธิวีจิยัการศกึษานีเ้ป็นการศกึษาแบบย้อนหลงั 

retrospective study โดยเก็บข้อมูลจากป่วยที่เข้ารับ 
การรักษาในช่วง 1 มกราคม พ.ศ. 2556 จนถึง  
31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยมีการคัดเลือกประชากร 
ดังนี้
เกณฑ์การคัดเลือกประชากรเข้า (inclusion criteria)

1.	อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี
2. 	เป็นโรคหลอดเลือดสมองอุดตันเฉียบพลัน
3. 	ระยะเวลาของอาการไม่เกิน 4.5 ชั่วโมง
4.	 ได้รับยาละลายลิ่มเลือด rtPA

91

วารสารแพทย์เขต 4-5 

ปีท่ี 39 ฉบับท่ี 4 ตุลาคม-ธันวาคม 2563

ปัจจัยที่มีผลต่อการมีเลือดออกในสมองส�ำหรับผู้ป่วย

หลอดเลือดสมองอุดตันท่ีได้รับยา rtPA

606



เกณฑ์การคัดเลือกประชากรออก (exclusion criteria)
1.	ผู้ป่วยหัวใจหยุดเต้น (cardiac arrest)
2.	ผู้ป่วยตั้งครรภ์
3.	 ผู้ป่วยเลอืดออกในสมองก่อนได้รบัยา rtPA
4.	ผู้ป่วยอุบัติเหตุในสมอง
5.	ข้อมูลที่บันทึกไว้ไม่ครบถ้วนหรือไม่ได้รับ

การเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมองซ�้ำ
6.	มีข้อห้ามในการให้ยา rtPA

การค�ำนวณขนาดตัวอย่าง 

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อหาปัจจัยที่มี

ผลต่อภาวะเลือดออกในสมองภายหลังได้รับยา rtPA 

โดยค�ำนวณขนาดกลุ ่มตัวอย่าง ตามสูตร infinite 

population proportion กรณีไม่รู้จ�ำนวนประชากร 

ดังนี้22

	 สูตรที่ใช้ในการค�ำนวณ

			   n = ขนาดตัวอย่าง

			   N = ขนาดของประชากร

			   d = ค่าความคลาดเคลื่อนสูงสุดจากการประมาณค่า = 0.05

			   α = ความผิดพลาดของการสรุปลักษณะของประชากร = 0.05

			   Z = confidence coefficient ได้จากความเชื่อมั่นที่ก�ำหนด = 1.959

			   P = สัดส่วน = 0.18

	 โดยก�ำหนดค่า proportion (p) = ค่า

สัดส่วนของจ�ำนวนผู้ป่วยหลอดเลือดสมองอุดตันที่มี

ภาวะเลือดออกในสมองภายหลงัได้รบัยา rtPA = 0.1822 

ค�ำนวณขนาดตัวอย่างประชากรเท่ากับ 227 คน

กระบวนการวิจัย

การศึกษานี้เป็นการศึกษาย้อนหลัง น�ำข้อมูล 

ผูป่้วยทีเ่ข้ารบัการรกัษาทีห้่องฉกุเฉนิ โรงพยาบาลราชบุรี 

ทีเ่ป็นโรคหลอดเลอืดสมองอดุตันเฉยีบพลนัและได้รบัยา

ละลายลิม่เลอืด rtPA ในช่วงต้ังแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2556 

จนถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2562 โดยผู้ป่วยที่เข้ามารักษา

ในห้องฉกุเฉนิทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยัหลอดเลอืดสมองอดุตัน

เฉยีบพลนัทีม่อีาการภายใน 4.5 ชัว่โมง ได้รบัการวนิจิฉยั

โดยแพทย์ ได้ท�ำการเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมองและ 

ได้รบัการรักษาตามมาตรฐานการรกัษาของโรงพยาบาล

ราชบุรี โดยได้รับไว้เป็นผู้ป่วยในที่หอผู้ป่วยอายุรกรรม

และหอผู้ป่วยหลอดเลือดสมองอุดตัน stroke unit โดย

มีการเก็บบันทึกข้อมูลเป็น 2 ส่วน

ส่วนที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย ได้แก่ อายุ 

เพศ โรคประจ�ำตัว ได้แก่ โรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 

(Atrial fibrillation) โรคเบาหวาน เป็นโรคหลอดเลือด

สมองอดุตนัมาก่อน (prior stroke) โรคไขมนัในเลอืดสงู 

การได้รับยา aspirin

ส่วนที่ 2 ความดันโลหิต ระดับน�้ำตาลในเลือด 

คะแนน NIHSS ผลเอกซเรย์คอมพิวเตอร์สมอง

นอกจากนี้จะใช้สถิติเชิงพรรณนา ในการ

อธิบายลักษณะประชากร ได้แก่ ตัวแปรเชิงคุณภาพ 

เช่น เพศ ซึ่งเป็นข้อมูลแจงนับ น�ำเสนอเป็น ความถี่

และร้อยละ ส่วนตัวแปรเชิงปริมาณ เช่น อายุ ซึ่งเป็น

ข้อมลูต่อเนือ่ง น�ำเสนอด้วย ค่าเฉลีย่ และส่วนเบีย่งเบน 

มาตรฐาน หากข้อมูลมีการแจกแจงปกติ ถ้าข้อมูล 
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มีการแจกแจงแบบไม่ปกติน�ำเสนอด้วยค่ามัธยฐานและ

ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ (interquartile range; IQR) 

สถิติ เชิงอนุมาน การศึกษาเปรียบเทียบ 

ความแตกต่างของปัจจัยต่างๆ ระหว่างกลุม่ทีม่เีลอืดออก 

ในสมองและกลุ่มที่ไม่มีเลือดออกในสมองโดยใช้สถิติ 

chi-square หรือ Fisher’s exact test หากปัจจัย

มีลักษณะเป็นข้อมูลแจงนับ และถ้าปัจจัยมีลักษณะ

เป็นข้อมูลต่อเนื่องใช้สถิติ dependent t-test หรือ 

Wilcoxon Signed-Rank test ในกลุ่มเลือดออกใน

สมองจะน�ำมาวิเคราะห์ย่อย โดยการเปรียบเทียบความ

แตกต่างของปัจจัยต่างๆ ระหว่างกลุ่มที่มีเลือดออกใน

สมองที่มีอาการกับกลุ ่มที่มีเลือดออกในสมองท่ีไม่มี

อาการ โดยใช้สถิติ chi-square หรือ Fisher’s exact 

test หากปัจจัยใดมี p-value ≤ .05 ถือว่ามีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ และวิเคราะห์ปัจจัยที่มีผลต่อการเลือดออกใน

สมองโดยใช้ logistic regression

การศกึษานีผ่้านการรบัรองจากคณะกรรมการ

จรยิธรรมการวิจยัโรงพยาบาลหวัหนิ เลขทีโ่ครงการวจิยั 

RECHHH154/2562

นิยามศัพท์

กลุ่มเลือดออกในสมองที่มีอาการ คือ การที่มี 

เลือดออกในสมองหรือภายในกะโหลกศีรษะโดยแบ่ง

เป็น 4 กลุ่ม คือ

1.	Hemorrhagic infarction type 1 (HI1) 

คือ petechial hemorrhages บริเวณรอบนอกของ 

รอยโรคและไม่มีการกดเบียดสมอง

2.	Hemorrhagic infarction type 2 (HI2) 

คือ petechial hemorrhages ภายในรอยโรค และ 

ไม่มีการกดเบียดสมอง 

3.	Parenchymal hematoma type  

1 (PH1) คือ เลือดออกในสมองน้อยกว่าร้อยละ 30  

ของรอยโรค และมีผลกดเบียดสมองบ้างเล็กน้อย

4.	Parenchymal hematoma type  

2 (PH2) คือ เลือดออกในสมองมากกว่าร้อยละ 30  

ของรอยโรค และมีผลกดเบียดสมอง

ร่วมกับมีอาการทางสมองที่แย่ลง โดยใช้ 

National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) score ซ่ึงเป็นแบบประเมินอาการทางสมอง

ของผู้ป่วยมีคะแนนเพิ่มขึ้น 4 คะแนน หรือท�ำให้ผู้ป่วย

เสียชีวิต โดยเลือดออกในสมองเป็นสาเหตุหลักท่ีท�ำให้

อาการผู้ป่วยแย่ลง

ผลการศึกษา

	 พบว่ามีผู้ป่วยที่มารักษาด้วยโรคหลอดเลือด

สมองอุดตันเฉียบพลันจ�ำนวน 256 คน มี 6 คน 

ท่ีไม่สามารถสืบค้นข้อมูลได้ เนื่องจากแฟ้มข้อมูล 

ได้ถูกท�ำลายไป จึงท�ำให้มีผู ้ป่วยที่เก็บข้อมูลจ�ำนวน  

250 คน พบผู ้ป ่วยสมองขาดเลือดเฉียบพลันที่มี 

เลอืดออกในสมองหลงัจากได้รบัยา rtPA จ�ำนวน 37 คน  

คิดเป็นร้อยละ 14.8 ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1
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โดยเป็นผู้ชายจ�ำนวน 125 คน คิดเป็นร้อยละ 

50 อายุเฉลี่ย 64.6 ปี มีโรคประจ�ำตัวเป็น เบาหวาน, 

โรคหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว, ไขมันในเลือดสูง,และ prior 

stroke จ�ำนวนร้อยละ 22.4, 12.4, 38.4,และ 5.2 ตาม

ล�ำดับ รับประทานยาแอสไพริน จ�ำนวน 14 คน คิดเป็น

ร้อยละ 5.6 รับประทานยา clopidogrel จ�ำนวน 1 คน 

ไม่พบผู้ป่วยทีไ่ด้รับยาแอสไพรนิร่วมกบัยา clopidogrel 

แผนภูมิที่ 1 แสดงการคัดเลือกประชากร

ผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

อุดตันเฉียบพลัน

ทั้งหมด 256 คน

ไม่มีเลือดออกในสมอง

213 คน

ไม่เสียชีวิต

28 คน

เสียชีวิต

9 คน

เลือดออกในสมอง 

37 คน

ผู้ป่วยหลอดเลือดสมอง

อุดตันเฉียบพลันที่น�ำมา

วิเคราะห์  250 คน

ไม่สามารถค้นข้อมูลได้ 6 คน

เมือ่น�ำข้อมลูพืน้ฐานมาวเิคราะห์ข้อมลู พบว่า อาย,ุ เพศ, 

โรคเบาหวาน, ไขมันโลหิตสูง, prior stroke, Atrial 

fibrillation, การรับประทานยาแอสไพริน, หรือ ยา 

clopidogrel ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติระหว่างกลุ่มท่ีมีเลือดออกในสมองและกลุ่มท่ี

ไม่มีเลือดออกในสมอง ดังตารางที่ 1

ตารางที ่1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วยทัง้หมดและระหว่างกลุม่ท่ีมเีลอืดออกในสมองกบักลุม่ท่ีไม่มเีลอืดออกในสมอง

ข้อมูล ทั้งหมด (%) 
ICH (%)
(n=37)

No ICH (%)
(n= 213)

P value

เพศชาย 125(50) 17(45.9) 108(50.7) .72

อายุ median (IQR) 65(57-75) 71(62-76) 65(56-75) .12

โรคเบาหวาน 56(22.4) 7(18.9) 49(23.0) .73

Atrial fibrillation 31(12.4) 4(10.8) 27(12.7) >.999
median = ค่ามัธยฐาน
IQR = interquartile range พิสัยระหว่างควอไทล์
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	 จากการวเิคราะห์ข้อมลูทางด้านคลนิิกและห้อง
ปฏิบัติการพบว่า NIHSS scores ในกลุ่มที่มีเลือดออก
ในสมองจะมีค่ามากกว่ากลุ่มที่ไม่มีเลือดออกในสมอง
อย่างมนัียส�ำคญัทางสถติ ิ13 (10.5-19.0) vs 10 (7-15) 
p=.002 ส่วน blood pressure ทั้ง systolic และ 
diastolic รวมถึง blood sugar ค่า PT INR ไม่มีความ
แตกต่างกันทางสถิติในทั้งสองกลุ่ม ระยะเวลา door 

ตารางที ่1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วยทัง้หมดและระหว่างกลุม่ทีมี่เลอืดออกในสมองกบักลุม่ทีไ่ม่มีเลอืดออกในสมอง (ต่อ)

median = ค่ามัธยฐาน
IQR = interquartile range พิสัยระหว่างควอไทล์

ข้อมูล ทั้งหมด (%) 
ICH (%)
(n=37)

No ICH (%)
(n= 213)

P value

โรคไขมันในเลือดสูง 96(38.4) 12(32.4) 84(39.4) .53

Prior stroke 13(5.2) 0(0) 13(6.1) .22

รับประทานยา แอสไพริน 14(5.6) 2(5.4) 12(5.6) >.999

รับประทานยา clopidogrel 1(0.4) 0(0) 1(0.5) >.999

to needle time ในกลุ่มท่ีมีเลือดออกในสมอง จะมี
ค่าน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่มีเลือดออกในสมอง แต่ไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ในทางเดียวกัน 
onset to needle time นั้นพบว่ากลุ่มที่มีเลือดออก
ในสมองมีระยะเวลาน้อยกว่า แต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

ดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2	แสดงข้อมูลทางคลินิกและห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มที่มีเลือดออกในสมองกับกลุ่มท่ีไม่มี 

	 เลือดออกในสมอง

ข้อมูล
ICH (n=37)

Median (IQR)
No ICH (n= 213)

Median (IQR)
P value

NIHSS score 13(10.5-19.0) 10(7-15) .002

SBP* (mmHg, mean[SD]) 154.35(24.73) 156.89(28.30) .609

DBP** (mmHg, mean[SD]) 87.95(17.76) 86.95(16.90) .744

Blood sugar (mg / dL) 120(102-171) 121(103-147) .922

Platelet (cell / mm3) 240,000
(194,500-288,000)

229,500
(187,250-285,000)

.576

PT (min) 12.25(11.40-12.95) 11.90(11.20-12.60) .089

INR 1.03(0.96-1.09) 1.00(0.95-1.06) .092

DTN*** (min) 62.00(52.56-80.50) 63.00(53.00-79.00) .746

OTN**** (min [SD]) 150.22(47.71) 167.30(51.57) .061

*systolic blood pressure  ** diastolic blood pressur  *** door to needle time (min) **** onset to needle time (min)
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	 เมื่อน�ำตัวแปรที่มีความเกี่ยวข้องกับการมี 

เลอืดออกในสมองอย่างมนัียส�ำคญัทางสถิต ิมาวเิคราะห์

เพื่อหาความสัมพันธ์ของปัจจัยกับการมีเลือดออก 

ในสมอง พบว่า มคีวามสมัพนัธ์อย่างมนียัทางสถติริะหว่าง  

ตารางที่ 3 แสดงปัจจัยที่สัมพันธ์กับการมีเลือดออกในสมองโดยใช้ binary logistic regression

ปัจจัย Coefficient (β) SE Coefficient P value Odds ratio 95% CI

NIHSS 0.096 0.032 0.003 1.101 1.034-1.172

ตารางที่ 4 แสดงการจ�ำแนกลักษณะของเลือดออกในสมอง จ�ำนวนผู้เสียชีวิต และอัตราตาย

ชนิด จ�ำนวน (ร้อยละ) จ�ำนวนผู้เสียชีวิต (อัตราตาย)

Hemorrhagic infarction type 1 (HI1) 6(16.2) 0(0)

Hemorrhagic infarction type 2 (HI2) 4(10.8) 2(50)

Parenchymal hematoma type 1 (PH1) 15(40.5) 3(20)

Parenchymal hematoma type 2 (PH2) 12(32.4) 4(33)

NIHSS scores กับการมีเลือดออกในสมอง โดยพบว่า 

เมื่อ NIHSS scores เพิ่ม 1 คะแนน ผู้ป่วยจะมีโอกาส

เลือดออกในสมองเพิ่มข้ึนร้อยละ 10.1 ดังแสดง 

ในตารางที่ 3

	 กลุ่มที่มีเลือดออกในสมอง พบว่า มีลักษณะ 

parenchymal hematoma type 1 (PH1) มาก

ที่สุดร้อยละ 40.5 โดยลักษณะการมีเลือดออกในสมอง  

ได้แสดงในตารางที่ 4

	 ส ่วนกลุ ่มที่มีอัตราตายมากที่สุดคือกลุ ่ม 

hemorrhagic infarction type 2 (HI2) ร้อยละ 50 

ท�ำการวิเคราะห์ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเสียชีวิตในกลุ่ม 

เลือดออกในสมอง พบว่า กลุ่มที่เสียชีวิตจะมีระดับ 

ความดนัโลหติไดแอสโตลกิและระดบัน�ำ้ตาลในเลอืดสงู

กว่ากลุม่ท่ีรอดชีวติ อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิต ิส่วนปัจจยั

อื่นไม่พบความแตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 5

ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลระหว่างกลุ่มที่เสียชีวิตกับกลุ่มรอดชีวิต ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกในสมอง

ข้อมูล Death (%) (n=9) Survive (%) (n= 28) P value

เพศชาย 4 13 1.000

อายุเฉลี่ย (SD) 66.33(16.27) 67.96(11.60) 0.742

โรคเบาหวาน 4 3 0.327

Atrial fibrillation 0 4 0.554

โรคไขมันในเลือดสูง 4 8 0.432

Prior stroke 0 0 NA

แอสไพริน 0 2 1.000

Clopidogrel 0 0 NA

NIHSS score 17.22(6.37) 13.25(4.78) 0.054

96

Region 4-5 Medical Journal 

Vol. 39 No. 4 October-December 2020

611 Factors Associated Intracranial Haemorrhage after rtPA 

in Acute Stroke



ตารางที่ 5 แสดงข้อมูลระหว่างกลุ่มที่เสียชีวิตกับกลุ่มรอดชีวิต ในผู้ป่วยที่มีเลือดออกในสมอง (ต่อ)

*systolic blood pressure ** diastolic blood pressure *** door to needle time **** onset to needle time

ข้อมูล Death (%) (n=9) Survive (%) (n= 28) P value

SBP* (mmHg, mean[SD]) 164.78(32.66) 151.00(21.25) 0.149

DBP** (mmHg, mean[SD]) 104(18.66) 82.79(14.28) 0.001

Blood sugar (mg / dL, median [IQR]) 165(119.00-257.50) 110.50(99.25-143.00) 0.015

Platelet (cell / mm, median [IQR]) 240000
(195500-290500)

240000
(188250-291500)

1.000

PT (min, median [IQR]) 12.10(11.15-13.50) 12.30(11.40-13.00) 0.830

INR (median [IQR]) 1.02(0.95-1.17) 1.03(0.96-1.09) 0.943

DTN*** (min, median [IQR]) 62(52.56-80.00) 61.50(53.00-82.25) 0.876

OTN**** (min, mean [SD]) 145.11(44.04) 151.86(49.48) 0.718

วิจารณ์
	 การศกึษานีพ้บว่า อตัราการเลอืดออกในสมอง

ในผู้ป่วยสมองอุดตันเฉียบพลัน หลังจากได้รับยา rtPA 

อยู่ท่ีร้อยละ 14.8 ใกล้เคียงกับการศึกษาของ สุรจิต 

สงวนกลู และ ธานนิทร์ โลเกศกระวี20 และการศึกษาของ 

พัณน์ญรัศ พนัธุเ์ขยีน21 ซึง่เป็นการศกึษาในประเทศไทย

ก่อนหน้าน้ี โดยมอีตัราการเลอืดออกในสมองอยูท่ี ่ร้อยละ 

18.41 และร้อยละ 18.48 ตามล�ำดับ ซึ่งน้อยกว่าการ

ศึกษาของ Tashkin และคณะ7 ซึ่งมีเลือดออกในสมอง

สงูถงึร้อยละ 27 โดยพบว่า ในการศึกษาน้ีอตัราการใช้ยา 

antiplatelet มเีพยีงร้อยละ 6 ซึง่แตกต่างจากการศึกษา

ของ Tashkin ซึ่งมีการใช้ antiplatelet สูงถึงร้อยละ 

31.1 และระยะเวลา onset to treatment ต�่ำกว่าการ

ศกึษาของ Tashkin ส่วนอตัราตายหลงัจากได้รับยา rtPA 

อยู่ที่ร้อยละ 7.2 ซึ่งใกล้เคียงกัน

	 การศึกษาน้ีพบว่า ปัจจัยที่ผลต่อการมีเลือด

ออกในสมองคือค่าคะแนน NIHSS เป็นปัจจัยเดียวท่ี

พบว่า มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ ระหว่าง

กลุ ่มที่มีเลือดออกในสมองและกลุ่มท่ีไม่มีเลือดออก 

ในสมอง สอดคล้องกับการศึกษาก ่อนหน้านี้ 9-16  

โดย NIHSS เป็นการประเมินอาการทางสมองของ 

ผูป่้วยท่ีครอบคลุมการท�ำงานส่วนต่างๆ ของสมอง ยิง่ถ้า

คะแนน NIHSS มากกย็ิง่มีโอกาสเลือดออกในสมองมากขึน้ 

ส�ำหรบัการศกึษานีพ้บว่า NIHSS scores เพิม่ขึน้ 1 คะแนน 

จะท�ำให้มีโอกาสเลือดออกในสมองสูงข้ึนร้อยละ 10.1 

มีการศึกษาของ Guo และคณะ23 เป็นการศึกษาที่เป็น 

meta-analysis ก็พบว่า NIHSS เป็นปัจจัยหนึ่งที่มีผล

ต่อการมีเลือดออกในสมอง และการศึกษาของ สุรจิต  

สงวนกูล และ ธานินทร์ โลเกศกระวี พบว่า NIHSS  

10-20 จะมี odds ratio เท่ากับ 1.87 เมื่อเทียบกับ 

กลุ่มที่มี NIHSS น้อยกว่า 10

	 ส่วนปัจจัยอื่นไม่พบว่ามีผลต่อการมีเลือด

ออกในสมอง แต่มีประเด็นของระดับความดันโลหิตซึ่ง

การศึกษาของ พัณน์ญรัศ พันธุ์เขียน พบว่า ระดับความ

ดนัโลหติทัง้ซสิโตลกิและไดแอสโตลกิ ไม่ได้เป็นปัจจยัทีม่ี

ความแตกต่างกันของท้ัง 2 กลุม่ แต่ความดนัโลหติภายหลงั 

ที่ได้รับยา rtPA ตั้งแต่ 30 นาทีเป็นต้นไป พบว่ามีความ

แตกต่างกนัโดยกลุม่ท่ีเลอืดออกในสมองมคีวามดนัโลหติ
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ที่สูงกว่า แต่ทั้ง 2 กลุ่มมีค่าความดันไม่เกิน 180/105 
ซึ่งเป็นไปตาม guideline ของ American Stroke 
Association 2018 ฉะนั้นแล้วอาจต้องมีการศึกษาเพิ่ม
เตมิเพ่ือหาระดบัความดันโลหติทีเ่หมาะสมภายหลงัการ
ให้ยา rtPA

นอกจากน้ีผู้วิจัยได้ท�ำการวิเคราะห์เพิ่มเติม 
พบว่าผูท้ีม่เีลอืดออกในสมองจะมอีตัราตายมากกว่ากลุม่
ทีไ่ม่มเีลอืดออกในสมองอย่างมนียัส�ำคัญทางสถติิ 24.32 
vs 4.41 p=.001 odds ratio = 7.28 ลกัษณะของเลอืด
ออกในสมองชนิด PH1 เป็นลักษณะที่พบมากที่สุด แต่
ชนิดที่อัตราตายสูงสุดกลับเป็นชนิด HI2 ร้อยละ 50 ซึ่ง
ขดัแย้งกบัการศกึษาของ Fiorelli และคณะ24 โดยพบว่า 
ลกัษณะทีอ่ตัราตายสงูสดุคอืชนดิ PH2 สงูถงึร้อยละ 76 
และการศึกษาของ Berger และคณะ25 พบว่าลักษณะ
เลือดออกในสมองชนดิ PH2 เป็นสาเหตใุห้อาการทีแ่ย่ลง 
โดยมกีารกดเบยีดของสมองจากขนาดของก้อนเลอืด แต่
ในการศึกษานี้กลุ่ม HI2 เป็นกลุ่มที่มีลักษณะกดเบียด
เนื้อสมองเช่นเดียวกัน แต่เกิดจากสมองขาดเลือดเป็น
บริเวณกว้างและมีการบวมของเนื้อสมองมากจนเกิด
การกดเบยีดภายในสมอง ซึง่เป็นสาเหตุของการเสยีชวีติ

เมื่อท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อย พบว่าปัจจัย
ที่ท�ำให้เกิดการเสียชีวิตในกลุ่มที่มีเลือดออกในสมอง  
กค็อืระดบัความดันไดแอสโตลกิ และระดับน�ำ้ตาลในเลอืด 
โดยในกลุ่มที่เสียชีวิตมีระดับความดันไดแอสโตลิกที่สูง
กว่า 104 มม.ปรอท (SD = 18.66), vs 82.79 มม.ปรอท 
(SD = 14.28), p=.001 รวมถึงระดับน�้ำตาลที่สูงกว่า  
165 มก. / ดล. (IQR = 119.00-257.50) vs 110.50  มก. / ดล. 
(IQR = 99.25-143.00), p=.015 ซึ่งจะเป็นประโยชน์
ในการป้องกันผู ้ป่วยที่มีเลือดออกในสมองภายหลัง
จากการได้รับยา rtPA โดยการควบคุมความดันโลหิต 
ไดแอสโตลิก และระดับน�้ำตาลเพื่อลดอัตราตาย
ข้อจ�ำกัด

1.	การศกึษาคือเป็นเพียงการศึกษาเพียงสถาน
ที่เดียว (single center) ซึ่งอาจไม่ครอบคลุมประชากร
ทั้งประเทศ ซึ่งถ้าสามารถท�ำในลักษณะความร่วมมือ 
(multi center) ก็จะสามารถเก็บข้อมูลได้มากขึ้นและ
ครอบคลุมความหลากหลายของประชากรในประเทศ 

2.	การศึกษานี้เก็บข้อมูล NIHSS ก่อนให้ยา 
rtPA อย่างเดยีวจึงไม่สามารถจ�ำแนกเป็นกลุม่เลอืดออก
ในสมองท่ีมอีาการและไม่มอีาการได้ ซึง่หลายการศกึษา
มีการใช้ กลุ่มเลือดออกในสมองที่มีอาการมาวิเคราะห์ 
ซึ่งการศึกษานี้จึงไม่สามารถวิเคราะห์เปรียบเทียบได้ 

สรุป
	 ระดับคะแนน NIHSS เป็นปัจจัยท่ีมีความ
สัมพันธ์ต่อการมีเลือดออกในสมองในผู้ป่วยหลอดเลือด
สมองอดุตนัเฉยีบพลนัทีไ่ด้รบัยา rtPA โดย NIHSS ทีเ่พ่ิม 
1 คะแนน ผู้ป่วยจะมีโอกาสเลือดออกในสมองเพิ่มขึ้น
ร้อยละ 10.1

ข้อเสนอแนะ
	 ควรท�ำการศึกษาต่อยอดหาความสัมพันธ์เชิง
เหตุผล ระหว่างปัจจัยต่างๆ การมีเลือดออกในสมอง 
และการเสียชีวิตในผู ้ป ่วยหลอดเลือดสมองอุดตัน
เฉียบพลัน โดยใช้ structural equation modeling 

เพื่อหาความสัมพันธ์เชิงสาเหตุที่แท้จริงต่อไป 
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