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บทคดัย่อ  

ยาต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet) โดยเฉพาะยา aspirin มีบทบาทส าคญัส าหรับ
ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้า (recurrent ischemic stroke) ในผู้ป่วย
ภาวะหลอด เลือดสมองข าด เ ลือ ดที่ ไ ม่ ไ ด้ เ กิด จ ากสิ่ งห ลุ ด จ ากหั ว ใ จ 
(noncardioembolic ischemic stroke; NCIS) หรือภาวะหลอดเลือดสมองขาด
เลือดชัว่คราว (transient ischemic attack; TIA) ทัง้ในระยะเฉียบพลัน (acute 
treatment) และระยะการป้องกนัทุตยิภูม ิ(secondary prevention) ส าหรบับทบาท
ของการใช้ยาต้านเกล็ดเลอืด 2 ชนิด (dual antiplatelet therapy; DAPT) ปัจจุบนั
แนวทางเวชปฏิบัติแนะน าให้สามารถใช้  aspirin ร่วมกับ clopidogrel หรือ 
ticagrelor แบบระยะสัน้ (short-term treatment) ในผู้ป่วย NCIS และ TIA บาง
กลุ่ม ส่วนการรกัษาในช่วง secondary prevention เป็นการใช้ DAPT แบบระยะ
ยาว ( long-term treatment) สามารถใช้ aspirin ร่วมกับ dipyridamole เป็นยา
ทางเลือกของการใช้ aspirin หรือ clopidogrel เพียงชนิดเดียว โดยเฉพาะผู้ที่
ต้องการประโยชน์ในการป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตัน และการใช้ 
aspirin หรอื clopidogrel ร่วมกบั cilostazol อาจพจิารณาในผู้ป่วยที่มคีวามเสีย่ง
สงูในการเกดิ recurrent ischemic stroke โดยบทความวชิาการนี้รวบรวมและสรุป
บทบาทการใช้ DAPT ในผู้ป่วย NCIS หรือ TIA จากแนวทางเวชปฏิบัติทัง้ใน
ประเทศไทยและต่างประเทศและการศึกษาทางคลินิกที่ส าคัญ ซึ่งได้รับการ
เผยแพร่จนถงึปี พ.ศ. 2567 เพื่อสนับสนุนและสรา้งความมัน่ใจใหบุ้คลากรทางการ
แพทย์สามารถเลือกใช้ DAPT ในข้อบ่งใช้ของการป้องกนั recurrent ischemic 
stroke ไดอ้ย่างเหมาะสม 

ค ำส ำคญั: แอสไพริน; ไซลอสตาซอล; โคลพิโดเกรล; ไดไพรดิาโมล; การรกัษา
ด้วยยาต้านเกล็ดเลือด 2 ชนิด; ภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือด; ไทคากรีลอร์; 
ภาวะหลอดเลอืดสมองขาดเลอืดชัว่คราว  
 

 

 

 

Abstract 

Antiplatelet drugs especially aspirin have a major role in preventing recurrent 
ischemic stroke) in patients with noncardioembolic ischemic stroke (NCIS) or 
transient ischemic attack (TIA) either as acute treatment or secondary 
prevention. For the role of dual dual antiplatelet therapy (DAPT), clinical 
guidelines recommend aspirin combined with clopidogrelor ticagrelor in a 
short-term treatment in patients with NCIS and TIA. For secondary 
prevention, DAPT for long-term treatment is recommended with the use of 
aspirin with dipyridamole as an alternative of aspirin or clopidogrel alone 
especially for patients requiring the prevention of thrombosis. The use of 
aspirin with cilostazl or clopidogrel with cilostazol could be considered 
optional for patients with a high risk of recurrent ischemic stroke. In this 
continuing pharmacy education (CPE) article, we identifed relevant studies 
and guidelines including Thailand and international clinical guidelines which 
habe been publsihed up to the end of 2024. We clarified recommendations 
for the use of DAPT in patients with NCIS or TIA so that healthcare providers 
could be more confident in the use of appropriate choices of DAPT for the 
prevention of recurrent ischemic stroke.  

Key words: aspirin, cilostazol, clopidogrel, dipyridamole, dual antiplatelet 
therapy, ischemic stroke, ticagrelor, transient ischemic attack  

 

 

 
 
 
 
 

บทน า 

ภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดที่ไม่ได้เกิดจากสิ่งหลุดจาก
หวัใจ (non-cardioembolic ischemic stroke; NCIS) คอื ภาวะที่มี
ความผิดปกติทางระบบประสาทอย่างเฉียบพลัน ซึ่งสมัพนัธ์กับ
การตายของเนื้อเยื่อ ได้แก่ สมอง ไขสนัหลงั หรอืจอประสาทตา
จากการขาดเลือด (infarction) โดยมีอาการคงอยู่นานตัง้แต่ 24 
ชัว่โมง ส่วนภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดชัว่คราว (transient 
ischemic attack; TIA) คือ  ภาวะที่มีความผิดปกติทางระบบ

ประสาทชัว่คราว (< 24 ชัว่โมง) จากภาวะขาดเลือด (ischemic) 
แต่ไม่มหีลกัฐานการตายของเนื้อเยื่อ (without infarction)1 ผูป่้วย 
TIA ประมาณ 10.5% สามารถพฒันาไปสู่ภาวะหลอดเลอืดสมอง
ขาดเลือดได้ภายใน 90 วนั โดยผู้ป่วยครึ่งหนึ่งเกิดภาวะดังกล่าว
ภายใน 48 ชัว่โมง2 พยาธสิภาพส่วนใหญ่มสีาเหตุจากภาวะหลอด
เลอืดแดงแขง็ (artery atherosclerosis) ทีท่ าใหล้ิม่เลอืดก่อตวัและ
อุดตันที่หลอดเลือดสมอง (thrombosis)3 โดยผู้ที่มีภาวะหลอด
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เลือดแดงในกะโหลกศีรษะตีบ  ( intracranial atherosclerotic 
stenosis; ICAS)4, 5 หรอืมภีาวะหลอดเลอืดแดงนอกกะโหลกศีรษะ
ตีบ  (extracranial atherosclerotic stenosis; ECAS)6 -8  จ ะยิ่ ง มี
ความเสี่ยงสูงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดซ ้ า  
(recurrent ischemic stroke) ในอนาคต 

การรักษาด้วยยาต้านเกล็ดเลือด (antiplatelet) โดยเฉพาะ 
aspirin มีความส าคญัอย่างมากและเป็นหนึ่งในทางเลือกแรกใน
การรกัษาทัง้ระยะเฉียบพลนั (acute treatment) และระยะป้องกนั
ทุ ติ ย ภู มิ  ( secondary prevention) เ นื่ อ ง จ า ก เ ป็ น ย า ที่ มี
ประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด recurrent ischemic stroke 
อกีทัง้มคีวามปลอดภยัสูง ผูป่้วยสามารถทนต่อยาไดด้ี และมรีาคา
ถูก9 ปัจจุบนัมกีารศกึษาเกี่ยวกบัการใชย้าต้านเกล็ดเลอืด 2 ชนิด 
(dual antiplatelet therapy; DAPT) ในกลุ่มผู้ป่วยดงักล่าวมากขึน้
แ ล ะ ถู ก น า ม า ใ ช้ เ ป็ น แ ห ล่ ง อ้ า ง อิ ง ข อ ง ค า แ น ะ น า  
(recommendations) ในแนวทางเวชปฏิบัติทัง้ของประเทศไทย
และต่างประเทศ10-14 การรกัษาในช่วง acute treatment ส าหรบั
ผู้ป่วยที่ไม่ได้รบัการรกัษาด้วยยาละลายลิ่มเลือดทางหลอดเลือด
ด า  ( intravenous thrombolytic; IV thrombolytic) แนะน า ให้ ใ ช้  
DAPT แบบระยะสัน้ (short-term treatment) ไม่เกนิ 3 เดอืน โดย
ให้ aspirin ร่วมกับ clopidogrel หรือ ticagrelor ในผู้ป่วย NCIS 
หรอืผูป่้วย TIA บางกลุ่ม10-14 การใช ้ticagrelor ควรระวงัในกลุ่มที่
มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออกง่าย 11, 14 จึงอาจใช้เป็น
ทางเลือกในผู้ป่วยที่สูญเสียฟังก์ชนัของ CYP2C19 (CYP2C19 
loss-of-function; CYP2C19 LOF) ซึ่งส่งผลใหม้กีารตอบสนองต่อ 
clopidogrel ไม่ดี15 ส่วนการรกัษาในช่วง secondary prevention 
เป็นการรกัษาหลงัจากผูป่้วยมอีาการคงทีแ่ล้ว แนะน าใหใ้ช ้DAPT 
แบบต่อเนื่องระยะยาว (long-term treatment) ตัง้แต่ 3 เดอืนขึ้น
ไป เพื่อป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือดซ ้าใน
อนาคต โดยการใช้ aspirin ร่วมกับ dipyridamole เป็นหนึ่งใน
ทางเลอืกทีส่ามารถพจิารณาใหแ้ก่ผูป่้วยได้10-13 ส่วนกลุ่มผูป่้วยทีม่ี
ความเสีย่งสูงในการเกดิ recurrent ischemic stroke อาจพจิารณา
ใช้  aspirin หรือ  clopidogrel ร่ วมกับ  cilostazol แทนการ ใช้  
antiplatelet เพยีงชนิดเดยีว11 ในบทความนี้จะขอกล่าวถงึบทบาท
ของการรกัษาด้วย DAPT ในผูป่้วย NCIS หรอื TIA ทัง้การรกัษา
แบบระยะสัน้และแบบระยะยาว รวมทัง้ค าแนะน าตามแนวทางการ
รกัษาในปัจจุบนั 

 
1. บทบำทของ aspirin ร่วมกบั clopidogrel 

Aspirin เป็นยา antiplatelet ที่มีกลไกออกฤทธิใ์นการยับยัง้
เ อ น ไ ซ ม์  cyclooxygenase-1 (COX-1) แ บ บ ไ ม่ ผั น ก ลั บ 
(irreversible) ส่งผลให้กระบวนการสงัเคราะห์ thromboxane A2 
(TXA2) ลดลง รบกวนการกระตุ้นการท างานของเกล็ดเลือด 
(platelet activation) และลดการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด 
(platelet aggregation)16-18 จากการศกึษาทีผ่่านมาแสดงใหเ้ห็นว่า 

aspirin เป็นยาที่ประสิทธิภาพในการรกัษา NCIS และ TIA เป็น
อย่างมาก อกีทัง้มคีวามปลอดภยัสูง ผูป่้วยสามารถทนต่อยาได้ดี 
และมีราคาถูก9 จึงท าให้ aspirin ยังคงเป็นยาหลักในการรกัษา
ภาวะดัง กล่ า งทั ้ง ในช่ ว ง  acute treatment และ  secondary 
prevention10-13 ส่วน clopidogrel เป็นยา antiplatelet อกีชนิดหนึ่ง
ทีอ่ยู่ในรปู prodrug ตอ้งถูกเปลีย่นเป็นรปูทีอ่อกฤทธิ ์(active form) 
ผ่านเอนไซม์ CYP2C19 ก่อนไปออกฤทธิย์บัยัง้ตวัรบั P2Y12 บน
เกล็ด เลือดแบบ  irreversible ท า ให้  adenosine diphosphate 
(ADP) ไม่สามารถจบัตวัรบั P2Y12 ได ้ส่งผลรบกวนกระบวนการ 
platelet activation และลดการเกิด platelet aggregation16-18 โดย 
clopidogrel เป็นที่นิยมส าหรบัใช้เป็นทางเลือกของ aspirin หาก
ทราบว่าผูป่้วยมปีระวตัแิพ ้aspirin10-13 เน่ืองจากมกีารศกึษาพบว่า
ยาทัง้ 2 ชนิดมีประสิทธิภาพใกล้เคียงกันในการป้องกันการเกิด 
recurrent ischemic stroke19 ต่ อ ม า เ ริ่ ม มี ก า ร ศึ ก ษ า ที่ น า  
clopidogrel มาใช้ร่วมกับ aspirin เพื่อคาดหวงัผลในการป้องกัน
การเกิด recurrent ischemic stroke ที่ดีกว่าการใช้ antiplatelet 
เพยีงชนิดเดยีว 
 
1.1. กำรใช้  aspirin ร่วมกับ  clopidogrel แบบ short-term 
treatment  

การศึกษาที่ส าคัญของการใช้ aspirin ร่วมกับ clopidogrel 
แบบ short-term treatment ส าหรับป้องกันการเกิด  recurrent 
ischemic stroke มีด้วยกัน  2 การศึกษา  ได้แ ก่  การศึกษา 
CHANCE (2013) และ POINT (2018) ทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างการ
ใช้ aspirin ร่วมกับ clopidogrel กับ aspirin เพียงชนิดเดียวใน
ช่วงแรกหลงัเกดิอาการของผูป่้วยภาวะหลอดเลอืดสมองขาดเลอืด
เลก็น้อยทีไ่ม่ไดเ้กดิจากสิง่หลุดจากหวัใจ (minor NCIS) ทีป่ระเมนิ
ความรุนแรงด้วย  National Institutes of Health Stroke Scale 
(NIHSS) score ได้ไม่เกิน 3 คะแนน หรอืผู้ป่วยภาวะหลอดเลือด
สมองขาดเลือดชัว่คราวที่มีความเสี่ยงสูงในการเกิดภาวะหลอด
เลือดสมองขาดเลือดในภายหลงั (high-risk TIA) ที่ประเมนิความ
เสี่ยงด้วย ABCD2 score ตัง้แต่ 4 คะแนนขึ้นไป ที่ไม่ได้รบัการ
รกัษาดว้ย IV thrombolytic20, 21 

การศกึษา CHANCE (2013) เป็นการใหย้า clopidogrel ขนาด 
300 mg ในวันแรกและตามด้วยขนาด 75 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึง
วันที่ 90 ร่วมกับ aspirin ขนาด 75-300 mg ในวันแรกและตาม
ดว้ยขนาด 75 mg ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่21 เปรยีบเทยีบกบัการให ้
aspirin เพยีงชนิดเดยีว ขนาด 75-300 mg ในวนัแรกและตามด้วย
ขนาด 75 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึงวันที่ 90 ซึ่งเริ่มให้ยาภายใน 24 
ชัว่โมงหลงัผูป่้วยเกดิอาการและตดิตามผลในวนัที่ 90 พบว่ากลุ่มที่
ไ ด้ รั บ  DAPT เ กิ ด  recurrent stroke (ทั ้ ง  ischemic แ ล ะ 
hemorrhagic stroke) ได้น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รบั aspirin เพยีงชนิด
เดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (8.2% และ 11.7% ตามล าดับ, 
hazard ratio (HR) 0.68; 95%CI (0.57-0.81); P<0.001) และเมื่อ
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พิจารณาเพียงการเกิด recurrent ischemic stroke กลุ่มที่ได้รับ 
DAPT ก็มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวน้อยกว่าเช่นกัน 
(7.9% และ 11.4% ตามล าดับ , HR 0.67; 95%CI (0.56–0.81); 
P<0.001) ในขณะทีท่ ัง้ 2 กลุ่มเกดิภาวะเลอืดออกระดบัปานกลาง
ถงึรุนแรง (moderate to severe bleeding) ไม่ต่างกนั (0.3% และ 
0.3% ตามล าดบั; P=0.73)20  

การศึกษา POINT (2018) เป็นการให้ยา clopidogrel ขนาด 
600 mg ในวันแรกและตามด้วยขนาด 75 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึง
วนัที่ 90 ร่วมกบั aspirin ขนาด 50-375 mg ตัง้แต่วนัแรกถึงวนัที่ 
90 เปรยีบเทยีบกบัการให้ aspirin เพยีงชนิดเดยีวขนาด 50-375 
mg ตัง้แต่วนัแรกถึงวนัที่ 90 ซึ่งเริม่ให้ยาภายใน 12 ชัว่โมงหลัง
ผู้ป่วยเกิดอาการและติดตามผลในวันที่  90 พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
DAPT เ กิ ด  recurrent ischemic stroke กล้ า ม เนื้ อ หัว ใ จต า ย 
(myocardial infarction) และเสยีชวีติจากภาวะขาดเลอืดในหลอด
เลือด (death from ischemic vascular causes) น้อยกว่ากลุ่มที่
ได้รับ aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (5.0% 
และ  6.5% ตามล าดับ , HR 0.75; 95%CI (0.59-0.95; P=0.02) 
และเมื่อพจิารณาเพยีงการเกดิ recurrent ischemic stroke กลุ่มที่
ได้รับ DAPT ก็มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวน้อยกว่า
เช่นกัน (4.6% และ 6.3% ตามล าดับ, HR 0.72, 95%CI (0.56–
0.92); P=0.01) แต่กลุ่มที่ได้รับ DAPT มีรายงานการเกิดภาวะ
เลือดออกระดับรุนแรง (severe bleeding) มากกว่า (0.9% และ 
0.4% ตามล าดบั, HR 2.32; 95%CI (1.10-4.87); P=0.02)21 

นอกจาก 2 การศึกษาข้างต้นพบว่าการศึกษา INSPIRES 
(2023) มีรูปแบบการศึกษาคล้ายกับการศึกษาของ CHANCE 
(2013) และ POINT (2018) โดยให้ clopidogrel ขนาด 300 mg 
ในวันแรกและตามด้วยขนาด 75 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึงวันที่ 90 
ร่วมกบั aspirin ขนาด 100-300 mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 
100 mg ตัง้แต่วนัที่ 2 ถึงวนัที่ 21 เปรยีบเทยีบกบัการให้ aspirin 
เพยีงชนิดเดยีว ขนาด 100-300 mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 
100 mg ตัง้แต่วนัที่ 2 ถึงวนัที่ 90 แต่มีการขยายกลุ่มผู้เข้าร่วม
ทดลองให้ครอบคลุมถึงผู้ป่วยภาวะหลอดเลือดสมองขาดเลือด
เล็กน้อยถึงปานกลางที่ไม่ได้เกิดจากสิง่หลุดจากหวัใจ (minor to 
moderate NCIS) ประเมินความรุนแรงด้วย NIHSS score ได้ไม่
เกิน 5 คะแนน และขยายช่วงเวลาเริ่มการให้ยาเป็นภายใน 72 
ชัว่โมงหลงัเกิดอาการ ซึ่งติดตามผลการทดลองในวนัที่ 90 โดย
ผูป่้วย 80% มภีาวะ ICAS หรอื ECAS ≥50% และ 87% ไดร้บัยา
ระหว่าง 24-72 ชัว่โมง พบว่ากลุ่มที่ได้รบั DAPT เกิด recurrent 
stroke (ทัง้ ischemic และ hemorrhagic stroke) น้อยกว่ากลุ่มที่
ได้รับ aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (7.3% 
และ 9.2% ตามล าดบั, HR 0.79; 95%CI 0.66 ถงึ 0.94; P=0.008) 
และเมื่อพจิารณาเพยีงการเกดิ recurrent ischemic stroke กลุ่มที่
ได้รับ DAPT ก็มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวน้อยกว่า
เช่นกนั (7.9% และ 11.4% ตามล าดบั, HR 0.67, 95%CI (0.56–

0.81); P<0.001) แต่ กลุ่ มที่ ไ ด้ รับ  DAPT มีร ายง านการ เกิด 
moderate to severe bleeding ม ากก ว่ า  ( 0.9% แ ล ะ  0.4% 
ตามล าดบั, HR 2.08; 95%CI (1.07-4.04); P=0.03) หลงัจากการ
วิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup analysis) เฉพาะผู้ป่วยกลุ่มทีมี
ภาวะ ICAS หรือ ECAS ≥50% พบว่าการใช้ DAPT สามารถ
ป้องกนัการเกิดโรคซ ้าได้มากกว่าการใช้ aspirin เพยีงชนิดเดียว
อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(7.7% และ 9.8% ตามล าดบั, HR 0.77, 
95%CI (0.64–0.94))22 แม้ว่าการศึกษาของ INSPIRES (2023) 
ยงัไม่ถูกอ้างอิงไว้ในแนวทางเวชปฏิบตัิ เนื่องจากการศึกษานี้พึ่ง
จะได้ตีพมิพ์ในปี ค.ศ. 2023 แต่อย่างไรก็ตามผู้เรยีบเรยีงเห็นว่า
การศึกษานี้มน่ีาจะมอีิทธิพลต่อการเลือกใช้ DAPT ในอนาคตจึง
ท าการทบทวนและสรุปผลการศกึษาไวใ้นบทความนี้ 

จากการศึกษาข้างต้นสรุปได้ ว่าการใช้  aspirin ร่วมกับ 
clopidogrel แบบ  short-term treatment ในกลุ่ ม ผู้ ป่ วย  minor 
NCIS (NIHSS score ≤3) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) 
ทีไ่ม่ไดร้บัการรกัษาด้วย IV thrombolytic สามารถลดการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองซ ้าได้มากกว่าการใช้ aspirin เพียงชนิดเดียว 
โดยแนะน าใหเ้ริม่ DAPT ภายใน 24 ชัว่โมงเป็นเวลา 21 วนั ตาม
แนวทางของการศึกษา CHANGE (2013) เนื่องจากมคีวามเสี่ยง
ในการเกดิภาวะเลอืดออกไม่ต่างกบัการใช ้aspirin เพยีงชนิดเดยีว 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษา INSPIRES (2023) อาจพจิารณาให้
การรกัษานี้ภายใน 72 ชัว่โมงหลงัเกิดอาการในผู้ป่วยทีม่ี NIHSS 
score ≤5 หรือมี ICAS หรือ ECAS ≥50% ได้เช่นกันแต่ควรมี
การติดตามภาวะเลือดออกที่อาจเกิดขึ้นกับผู้ป่วย ทัง้นี้การเพิ่ม
ขนาดยา clopidogrel ในวนัแรกเป็น 600 mg และการขยายเวลา
การรกัษาด้วย DAPT เป็น 90 วนั ตามการศกึษา POINT (2018) 
ผลการศึกษาพบว่าสามารถป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ซ ้าไดเ้ช่นกนั แต่ผูป่้วยกลบัมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออก
เพิม่ขึ้น โดยปัจจยัที่ส่งผลให้ผู้ป่วยมคีวามเสี่ยงต่อการเกิดภาวะ
เลอืดออก คอื การขยายระยะเวลา DAPT เป็น 90 วนั เนื่องจากมี
หลกัฐานสนับสนุนชดัเจนว่าการใช้ DAPT ในช่วง 21 วนัแรกเป็น
ช่วงเวลาทีใ่หป้ระโยชน์สงูสุดในการป้องกนัการเกดิโรคหลอดเลอืด
สมองซ ้า โดยมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะเลอืดออกน้อยทีสุ่ด23-25 

ส่วนปัจจยัที่ยงัไม่มีหลักฐานสนับสนุนชดัเจนแต่มีแนวโน้มเพิ่ม
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะเลือดออก ได้แก่ การเริม่ยาช้าลงเป็น
ภายใน 72 ชัว่โมง22 และการเพิม่ขนาดยา clopidogrel ในวนัแรก
เป็น 600 mg อย่างไรกต็ามการศกึษา CHANCE (2013) แสดงให้
เหน็ว่าการให้ clopidogrel ในวนัแรกเพยีง 300 mg กใ็หผ้ลในการ
รกัษาที่ด ีดงันัน้ควรให้ aspirin ขนาด 75-300 mg ในวนัแรกและ
ตามด้วยขนาด  75 mg ตั ้ง แต่ วันที่  2 ถึ ง วันที่  21 ร่ วมกับ 
clopidogrel ขนาด 300 mg ในวนัแรกและตามด้วยขนาด 75 mg 
ตัง้แต่วนัที่ 2 ถึงวนัที่ 90 รวมระยะเวลา DAPT ทัง้สิ้น 21 วนั ใน
ผู้ ป่ ว ย  minor NCIS (NIHSS score ≤3) หรื อ  high-risk TIA 
(ABCD2 score ≥4) ที่ไม่ได้รับการรักษาด้วย IV thrombolytic 
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ภายใน 24 ชัว่โมงหลังเกิดอาการ ทัง้นี้สามารถเริ่มยาช้าลงเป็น
ภายใน 72 ชัว่โมงและอาจพจิารณาใช้กบัผูท้ีม่ ี NIHSS score ≤5 
หรอืม ีICAS หรอื ECAS ≥50% ไดเ้ช่นกนั และควรมกีารตดิตาม
ภาวะเลอืดออกอย่างใกลช้ดิ 
 
1.2. กำรใช้  aspirin ร่วมกับ  clopidogrel แบบ short-term 
treatment ในผู้ท่ีม ีICAS  

ภาวะ artery atherosclerosis เป็นพยาธิสภาพหลักของการ
เกิด ischemic stroke3 โดยผู้ป่วยที่มี ICAS4, 5 หรอื ECAS6-8 จะมี
ความเสี่ยงสูงในการเกิด recurrent ischemic stroke ในอนาคต 
ส าหรบัภาวะ ECAS สามารถใหก้ารรกัษาดว้ยการผ่าตดัน าคราบ
ไขมันที่อุ ดตัน ในหลอด เลือดแดง ใหญ่ที่ คอออก  (carotid 
endarterectomy) ซึ่งเป็นการรกัษาทีช่่วยลดความเสีย่งในการเกิด 
recurrent ischemic stroke ลงได ้แต่ในผูท้ีม่ ีICAS ไม่สามารถท า
หตัถการดงักล่าวได้ จงึแนะน าใหใ้ชย้า antiplatelet ในการรกัษา11 
จากการศกึษาเบื้องต้น (pilot study) ไดแ้ก่ CARESS (2005) และ 
CLAIR (2010) ที่ทดลองให้ aspirin ร่วมกับ clopidogrel นาน 7 
วนัเปรยีบเทยีบกบัการให้ aspirin เพยีงชนิดเดยีว ในผูป่้วย NCIS 
หรอื TIA และตดิตามผลในวนัที ่7 หลงัเริม่ยา การศกึษา CARESS 
(2005) ทดลองในผูป่้วยทีม่ภีาวะหลอดเลอืดแดงทีค่อตีบ (carotid 
stenosis) ≥50% และเริม่ยาภายใน 3 เดอืนหลงัเกิดอาการ ส่วน
การศึกษา CLAIR (2010) ทดลองในผู้ป่วยที่มีภาวะหลอดเลือด
สมองหรอืหลอดเลอืดแดงที่คอตบี (cerebral or carotid stenosis) 
≥50% โดยผูป่้วย 93% มภีาวะ ICAS ≥50% และเริม่ยาภายใน 7 
วนัหลงัเกิดอาการ ผลการศึกษาทัง้ 2 สอดคล้องกนัพบว่ากลุ่มที่
ได้รบั DAPT ตรวจพบลิ่มเลือดขนาดเล็ก (microembolic signal; 
MES) (34.1% และ 62.3% ตามล าดับ , relative risk (RR) 0.54; 
95%CI (0.40-0.75); P=0.002) และมีรายงานการเกิด recurrent 
ischemic stroke (0% และ 5.6% ตามล าดบั, risk difference (RD) 
-0.06; 95%CI (-0.11 ถงึ -0.01); P=0.03) น้อยกว่าอกีกลุ่มอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ 26, 27 ในด้านความปลอดภัย  การศึกษา 
CARESS (2005) พบรายงานการเกิดภาวะเลือดออกทุกรูปแบบ 
(any bleeding) ในทั ้ง  2 กลุ่ ม ไม่ ต่ า งกัน  (3.9% แล ะ  1.8% 
ตามล าดบั; P>0.05)26 ส่วนการศึกษา CLAIR (2010) รายงานว่า
ไม่มผีูป่้วยรายใดเกดิภาวะเลอืดออกในกะโหลกศรีษะ (intracranial 
hemorrhage) หรือ  severe bleeding แต่กลุ่มที่ได้รับ  DAPT มี
ผูป่้วย 2 ราย คดิเป็น 4.3% เกดิ minor bleeding27 

นอกจากนี้ยังมีการศึกษา SAMMPRIS (2011) ที่เ ป็นการ
รกัษาด้วยการท าบอลลูนที่หลอดเลือดแดงร่วมกบัการใส่ขดลวด 
( percutaneous transluminal angioplasty and stenting; PTAS) 
ร่วมกบัการรกัษาทางการแพทยอ์ย่างเขม้งวด (การใช ้DAPT ดว้ย 
aspirin ขนาด 325 mg ร่วมกับ clopidogrel ขนาด 75 mg แบบ 
short-term treatment เป็นเวลา 90 วนัและตามดว้ย aspirin ขนาด 
325 mg ต่อเน่ืองร่วมกบัการควบคุมปัจจยัเสีย่งของโรคหลอดเลอืด

สมอง) เปรยีบเทยีบกบัการรกัษาทางการแพทยอ์ย่างเขม้งวดเพยีง
อย่างเดยีวในผู้ป่วย minor NCIS หรอื TIA ที่มภีาวะ ICAS แบบ
รุนแรง (หลอดเลอืดตบี 70-99%) โดยเริม่การรกัษาภายใน 30 วนั
หลงัเกิดอาการ พบว่ากลุ่มที่ได้รบัการรกัษาทางการแพทย์อย่าง
เ ข้ ม ง วด เพีย ง อย่ า ง เ ดีย ว เ กิ ด  stroke (ทั ้ง  ischemic แล ะ 
hemorrhagic stroke) และการเสียชีวิตน้อยกว่าอีกกลุ่มที่อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติที่เวลา 30 วนั (5.8% และ 14.7% ตามล าดบั; 
P=0.002) และ 1 ปี (12.2% และ 20.0% ตามล าดับ ; P=0.009) 
หลงัจากเริม่การทดลอง ส่วนดา้นความปลอดภยั กลุ่มทีไ่ดร้บัการ
รกัษาทางการแพทย์อย่างเข้มงวดเพียงอย่างเดียวเกิด severe 
hemorrhage ที่เวลา 1 ปี น้อยกว่าอีกกลุ่มที่อย่างมนีัยส าคญัทาง
สถติเิช่นกนั (1.8% และ 9.0% ตามล าดบั; P<0.001)28 

จากการศกึษาขา้งต้นสามารถสรุปไดว่้าการใช้ aspirin ร่วมกบั 
clopidogrel แบบ short-term treatment เป็นเวลา 90 วนั อาจช่วย
ลดความเสี่ยงการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าในผู้ป่วยที่มี ICAS 
แบบรุนแรงได้ เนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้ยงัคงมคีวามเสีย่งสูงต่อการ
เกดิโรคหลอดเลอืดสมองซ ้า แมพ้น้ช่วง 30 วนัหลงัเกิดอาการไป
แลว้28, 29 อย่างไรกต็ามหลกัฐานทีส่นับสนุนขอ้สรุปดงักล่าวมอีย่าง
จ ากดัและแต่ละการศกึษามขีอ้จ ากดัหลายประการ เช่น การศกึษา 
CARESS (2005) และ CLAIR (2010) แมจ้ะแสดงใหเ้หน็ว่าการใช ้
aspirin ร่วมกบั clopidogrel มแีนวโน้มป้องกนัการเกิด recurrent 
ischemic stroke ในผู้ป่วยที่มภีาวะหลอดเลือดแดงตีบได้ โดยไม่
เพิม่ความเสีย่งในการเกดิภาวะเลอืดออก แต่ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษามี
ความรุนแรงของ ICAS แตกต่างกัน มีภาวะหลอดเลือดแดงตีบ
นอกเหนือจาก ICAS มรีะยะเวลาตดิตามผลเพยีง 7 วนั และไม่ได้
ใช้ผลลัพธ์ทางคลินิกเป็นเกณฑ์หลักในการประเมินผล ส่วน
การศึกษา SAMMPRIS (2011) มุ่งเน้นประเมินผลของการใช้  
aspirin ร่วมกับ clopidogrel ร่วมกับการควบคุมปัจจยัเสี่ยงอื่นๆ 
แต่การใช้ aspirin ร่วมกบั clopidogrel นาน 90 วนั ยงัคงมคีวาม
ปลอดภยั ดงันัน้ในผูป่้วยทีม่ภีาวะ ICAS 70-99% อาจพจิารณาให ้
aspirin ขนาด 325 mg ร่วมกับ clopidogrel ขนาด 75 mg เป็น
เวลา 90 วนั และตามดว้ย aspirin ขนาด 325 mg ต่อเน่ือง ร่วมกบั
แนะน าการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมควบคุมปัจจยัเสี่ยง เช่น การ
ควบคุมระดบัความดนัโลหติ ระดบัไขมนัในเลอืด และระดบัน ้าตาล
ในเลือด รวมถึงการคุมน ้าหนักและการออกก าลงักายที่เหมาะสม 
ทัง้นี้ควรให้การติดตามผลการรกัษาและเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์
อย่างใกลช้ดิ 

 
1.3. กำรใ ช้  aspirin ร่ วมกับ  clopidogrel แบบ long-term 
treatment  

การศึกษา MATCH (2004) เป็นการให้ยา aspirin ขนาด 75 
mg ร่วมกับ clopidogrel ขนาด 75 mg เปรียบเทียบกับการให้ 
clopidogrel เพีย งชนิ ด เดีย ว  ขนาด  75 mg แบบ  long-term 
treatment เป็นเวลา 18 เดอืน ในผู้ป่วยที่มปีระวตัิเป็น ischemic 
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stroke หรือ TIA ในช่วง 3 เดือนที่ผ่านมา พบว่าทัง้ 2 กลุ่มเกิด 
ischemic stroke, myocardial infarction ห รื อ  death from 
ischemic vascular causes ไม่ต่างกนั (16% และ 17% ตามล าดบั, 
absolute risk reduction (ARR) 1.0%; 95%CI (-0.6 ถึ ง  2.7), 
relative risk reduction (RRR) 6.4%; 95%CI (-4.6 ถึ ง  16.3); 
P=0.244) และเมื่อพิจารณาเพียงการเกิด recurrent ischemic 
stroke ทัง้ 2 กลุ่มกม็รีายงานการเกดิเหตุการณ์ดงักล่าวไม่ต่างกนั
เช่นกนั (8% และ 9% ตามล าดบั, ARR 0.62%; 95%CI (-0.6 ถึง 
1.9), RRR 7.1%; 95%CI (-8.5 ถึ ง  20.4); P=0.353) แต่ กลุ่ มที่
ได้รบั DAPT มรีายงานการเกิดภาวะเลือดออกที่อนัตรายถึงชวีติ 
( life-threatening bleeding) มากกว่า (3% และ 1% ตามล าดับ, 
mean difference (MD) 1.26%; 95%CI (0.64-1.88); P<0.0001) 
โดยเฉพาะ intracranial hemorrhage (1% และ <1% ตามล าดบั, 
MD 0.4%; 95%CI (0.04-0.76); P<0.029)30 

การศึกษา CHARISMA (2006) เป็นการให้ยา aspirin ขนาด 
75-162 mg ร่วมกับ clopidogrel ขนาด 75 mg เปรียบเทียบกับ
การให ้aspirin ขนาด 75-162 mg เพยีงชนิดเดยีว แบบ long-term 
treatment เป็นเวลา 28 เดอืน ในผู้ป่วยที่มคีวามเสี่ยงในการเกิด
โรคหลอดเลอืดอุดตนั มปีระวตัเิป็นโรคหลอดเลอืดหวัใจ โรคหลอด
เลอืดสมองภายใน 5 ปี หรอืโรคหลอดเลอืดส่วนปลาย พบว่าทัง้ 2 
กลุ่มเกิด myocardial infarction, recurrent stroke (ทัง้ ischemic 
และ hemorrhagic stroke) หรือเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอด
เลือดไม่ต่างกัน (6.8% และ 7.3% ตามล าดบั, RR 0.93; 95%CI 
(0.83–1.05); P=0.22) และเมื่อพิจารณาเพียงการเกิด recurrent 
ischemic stroke ทัง้ 2 กลุ่มกม็รีายงานการเกดิเหตุการณ์ดงักล่าว
ไม่ต่างกนั (1.7% และ 2.1% ตามล าดบั, RR 0.81, 95%CI (0.64–
1.02); P=0.07) แต่ ก ลุ่ ม ที่ ไ ด้ รับ  DAPT มี ร า ย ง านกา ร เ กิ ด 
moderate bleeding มากกว่า (2.1% และ 1.3% ตามล าดับ, RR 
1.62%; 95%CI 0 (1.27–2.08); P<0.001)31 

การศึกษา SPS3 (2012) เป็นการให้ยา aspirin ขนาด 325 
mg ร่วมกับ clopidogrel ขนาด 75 mg เปรียบเทียบกับการให้ 
aspirin ขนาด 325 mg เพยีงชนิดเดยีว แบบ long-term treatment 
เป็นเวลา 3.5 ปี ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิป็นโรคหลอดเลอืดสมองขนาด
เล็ก (lacunar stroke) ในช่วง 6 เดอืนที่ผ่านมา พบว่าทัง้ 2 กลุ่ม
เกิด recurrent stroke (ทัง้  ischemic และ hemorrhagic stroke) 
ไม่ต่างกัน (2.5% และ 2.7% ต่อปี ตามล าดบั, HR 0.92; 95%CI 
(0.72–1.16); P=0.48) ) และเมื่อพจิารณาเพยีงการเกิด recurrent 
ischemic stroke ทัง้ 2 กลุ่มกม็รีายงานการเกดิเหตุการณ์ดงักล่าว
ไม่ต่างกัน (2.0% และ 2.4% ต่อปี ตามล าดบั, HR 0.82, 95%CI 
(0.63–1.09); P=0.13) แต่กลุ่มที่ได้รับ DAPT มีรายงานการเกิด 
severe bleeding มากกว่า (2.1% และ 1.1% ต่อปีตามล าดบั, HR 
1.97, 95%CI (1.41-2.71); P<0.001)32 

จากการศกึษาขา้งต้นสามารถสรุปไดว่้าการใช้ aspirin ร่วมกบั 
clopidogrel แบบ long-term treatment มีประสิทธิภาพในการ

ป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองซ ้าไม่ต่างจากการใช้ aspirin 
เพยีงชนิดเดยีว แต่การให้ DAPT กลบัเพิม่ความเสี่ยงในการเกิด
ภาวะเลือดออกมากขึ้น โดยเฉพาะ intracranial hemorrhage 
ขณะนี้ยงัไม่การศกึษาใดระบุระยะเวลาทีแ่น่นอนของการใช้ DAPT 
แต่จากหวัข้อ 1.1. การศึกษา CHANCE (2013), POINT (2018) 
และ INSPIRES (2023) แสดงใหเ้หน็ว่าการเพิม่ระยะเวลา DAPT 
ให้นานขึ้นจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออก  ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัการศกึษาการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ
วิ เ ค ร า ะห์ อภิม าน  ( systematic review and meta-analysis) ที่
พบว่าการใช้ DAPT เป็นเวลา 21 วนั 30 วนั และ 90 วนั แม้ว่า
ผู้ป่วยยงัคงได้ประโยชน์จากการใช้ DAPT อยู่ แต่กลบัมรีายงาน
การเกิดภาวะเลือดออกเพิ่มขึ้นตามล าดับ 23, 33, 34 ดังนัน้จึงไม่
แนะน าใหใ้ช ้aspirin ร่วมกบั clopidogrel นานเกนิ 90 วนั ส าหรบั
การป้องกนัการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองซ ้า 
 

2. บทบำทของ aspirin ร่วมกบั ticagrelor 
Ticagrelor เป็นยา antiplatelet มีกลไกออกฤทธิเ์หมือนกับ 

clopidogrel โดยการยบัยัง้ตัวรบั P2Y12 บนเกล็ดเลือด แต่มีข้อ
แตกต่างกนัตรงที่ ticagrelor ไม่ไดอ้ยู่ในรูปของ prodrug และออก
ฤทธิแ์บบผนักลบัได้ (reversible) ท าใหย้าออกฤทธิแ์ละหมดฤทธิ ์
ได้เร็วกว่า clopidogrel16-18 ไม่แนะน าให้ใช้ ticagrelor แบบเดี่ยว 
ส าหรับป้องกันการเกิด recurrent ischemic stroke เนื่องจากมี
ประสทิธิภาพใกล้เคยีงกบั aspirin แต่กลบัเพิม่ความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกมากกว่า อย่างไรก็ตามจากการท า subgroup 
analysis พบว่าผู้ป่วยที่เคยได้ aspirin มาก่อนแล้วเปลี่ยนมาใช้ 
ticagrelor มแีนวโน้มไดร้บัประโยชน์35 จงึเริม่มกีารศกึษาเกี่ยวกบั
การใช้ ticagrelor ร่วมกับ aspirin เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการเกิด recurrent ischemic stroke เปรียบเทียบกับการ
ใช ้aspirin แบบเดีย่ว 

 
2.1. กำรใ ช้  aspirin ร่ วมกับ  ticagrelor แบบ  short-term 
treatment  

การศึกษา THALES (2020) เป็นการให้ยา ticagrelor ขนาด 
180 mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 90 mg วนัละ 2 ครัง้ ตัง้แต่
วนัที ่2 ถงึวนัที ่30 ร่วมกบั aspirin ขนาด 300-325 mg ในวนัแรก
และตามดว้ยขนาด 75-100 mg ตัง้แต่วนัที่ 2 ถงึ 30 เปรยีบเทยีบ
กบัการให ้aspirin เพยีงชนิดเดยีว ขนาด 300-325 mg ในวนัแรก
และตามด้วยขนาด 75-100 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึง 30 ในผู้ป่วย 
minor to moderate NCIS (NIHSS score ≤5) หรอื high-risk TIA 
(ABCD2 score ≥6) หรือผู้ที่มีอาการแสดงของภาวะ ICAS หรือ 
ECAS ≥50% และไม่ได้รับการรักษาด้วย IV thrombolytic โดย
เริม่ให้ยาภายใน 24 ชัว่โมงหลงัเกิดอาการและติดตามผลในวนัที่ 
30 พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั DAPT เกดิ recurrent stroke (ทัง้ ischemic 
และ hemorrhagic stroke) หรือเสียชีวิตน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
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aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (5.5% และ 
6.6% ตามล าดับ , HR 0.83; 95%CI (0.71-0.96); P=0.02) และ
เมื่อพิจารณาเพียงการเกิด recurrent ischemic stroke กลุ่มที่
ได้รับ DAPT ก็มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวน้อยกว่า
เช่นกัน (5.0% และ 6.3% ตามล าดับ , HR 0.79; 95%CI (0.68-
0.93); P=0.004) แต่กลุ่ม  DAPT พบรายงานการเกิด  severe 
bleeding (0.5% และ 0.1% ตามล าดบั, HR 3.99; 95%CI (1.74-
9.14); P=0.001) และ intracranial hemorrhage (0.4% และ 0.1% 
ตามล าดบั, HR 3.33; 95%CI (1.34–8.28); P=0.01) มากกว่า36  

การศึกษาต่อมาได้ท า subgroup analysis โดยใช้ข้อมูลจาก
การศึกษา THALES (2020) เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและ
ความปลอดภยัของการใช ้aspirin ร่วมกบั ticagrelor เป็นเวลา 30 
วนักับกลุ่มที่ได้รบั aspirin เพียงชนิดเดียว ทัง้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มี
ภาวะ ICAS หรอื ECAS ≥30% และกลุ่มทีไ่ม่มภีาวะดงักล่าว โดย
ตดิตามผลในวนัที่ 30 พบว่าส าหรบัผูท้ีม่ภีาวะ ICAS หรอื ECAS 
≥30% กลุ่มที่ได้รับ DAPT เกิด recurrent stroke (ทัง้ ischemic 
และ hemorrhagic stroke) หรือเสียชีวิตน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ 
aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (8.1% และ 
10.9% ตามล าดบั, HR 0.73; 95%CI (0.56-0.96); P=0.023) และ
เมื่อพิจารณาเพียงการเกิด recurrent ischemic stroke กลุ่มที่
ได้รับ DAPT ก็มีรายงานการเกิดเหตุการณ์ดังกล่าวน้อยกว่า
เช่นกัน (7.7% และ 10.5% ตามล าดบั, HR 0.72; 95%CI (0.55-
0.95); P=0.02) ส าหรบัการเกดิ severe bleeding และ intracranial 
hemorrhage พบว่าทัง้ 2 กลุ่มมีรายงานการเกิดภาวะดังกล่าว
ใกลเ้คยีงกนัมากและไม่สามารถวเิคราะหผ์ลทางสถติไิด ้โดยกลุ่มที่
ได้รบั DAPT เกิดจ านวน 4 ราย (0.4%) และกลุ่มที่ได้รบั aspirin 
เพียงชนิดเดียวเกิดจ านวน 3 ราย (0.2%) ในส่วนผู้ที่ไม่มีภาวะ 
ICAS หรอื ECAS กลุ่มที่ได้รบั DAPT เกิด recurrent stroke (ทัง้ 
ischemic และ hemorrhagic stroke) หรือเสียชีวิต  (4.8% และ 
5.4% ตามล าดับ , HR 0.89; 95%CI (0.74-1.08); P=0.23) และ
เกดิ recurrent ischemic stroke (4.3% และ 5.1% ตามล าดบั, HR 
0.84; 95%CI (0.69-1.02); P=0.085) ไม่ ต่ า ง กับ กลุ่ ม ที่ ไ ด้ รับ 
aspirin เพียงชนิดเดียว  แต่กลับมีรายงานการเกิด  severe 
bleeding และ intracranial hemorrhage มากกว่า  (0.5% และ 
0.1% ตามล าดบั, HR 5.87; 95%CI (2.04-16.9); P=0.001)37  

จากการศกึษาขา้งต้นสามารถสรุปไดว่้าการใช้ aspirin ร่วมกบั 
ticagrelor ภายใน 24 ชัว่โมงหลังเกิดอาการ แบบ short-term 
treatment เป็นเวลา 30 วัน ในกลุ่มผู้ป่วย minor to moderate 
NCIS (NIHSS score ≤5) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥6) 
หรอืมอีาการแสดงของภาวะ ICAS หรอื ECAS ≥50% และไม่ได้
รับการรักษาด้วย IV thrombolytic ตามแนวทางของการศึกษา 
THALES (2020) สามารถลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าได้
มากกว่าการใช้  aspirin เพียงชนิดเดียว แต่ควรระวังภาวะ
เลือดออกที่อาจเกิดขึ้น ภายหลงัได้มีการท า subgroup analysis 

โดยอาศัยข้อมูลจากการศึกษา THALES (2020) พบว่าในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีภาวะ ICAS หรือ ECAS ≥30% ก็สามารถป้องกันการ
เกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าได้เช่นกัน โดยไม่เพิม่ความเสี่ยงใน
การเกดิภาวะเลอืดออก ดงันัน้การใช ้aspirin ขนาด 300-325 mg 
ในวันแรกและตามด้วยขนาด 75-100 mg ตัง้แต่วันที่ 2 ถึง 30 
ร่วมกับ ticagrelor ขนาด 180 mg ในวนัแรกและตามด้วยขนาด 
90 mg วันละ 2 ครัง้ ตัง้แต่วันที่ 2 ถึงวันที่ 30 รวมระยะเวลา 
DAPT ทัง้สิ้น 30 วัน อาจพิจารณาไว้เป็นอีกทางเลือกหนึ่งใน
ผู้ป่วย minor to moderate NCIS (NIHSS score ≤5) หรือ high-
risk TIA (ABCD2 score ≥6) หรือมีอาการแสดงของ ICAS หรือ 
ECAS ≥30% แต่ควรมกีารตดิตามภาวะเลอืดออกอย่างใกลช้ดิ  

 
2.2. กำรใช้ aspirin ร่วมกบั ticagrelor ในผู้ท่ีสูญเสียฟังก์ชนั
ของ CYP2C19 (CYP2C19 loss-of-function; CYP2C19 LOF) 

จากการศกึษา CHANCE (2013) และ POINT (2018) ทีก่ล่าว
ไวใ้นหวัขอ้ 1.1. แสดงใหเ้หน็ว่าการใช ้DAPT ดว้ย aspirin ร่วมกบั 
clopidogrel แบบ short-term treatment มีประสิทธิภาพที่ดีกว่า
การใช้ aspirin เพยีงชนิดเดียวในผู้ป่วย minor NCIS หรอื high-
risk TIA20, 21 แต ่clopidogrel เป็นยาทีอ่ยู่ในรปู prodrug จ าเป็นตอ้ง
ถูกเปลี่ยนเป็น active form ผ่านเอนไซม์ CYP2C19 ก่อนไปออก
ฤทธิ ์ท าให้ผู้ป่วยที่สูญเสียฟังก์ชันของ CYP2C19 (CYP2C19 
LOF) ตอบสนองต่อการใช้ clopidogrel ลดลง เมื่อท า subgroup 
analysis เฉพาะกลุ่ มที่มี  CYP2C19 LOF โดยใช้ข้อมู ล จาก
การศึกษา CHANCE (2013) พบว่ากลุ่มที่ได้รบั aspirin ร่วมกับ 
clopidogrel สามารถป้องกัน recurrent ischemic stroke ไม่ต่าง
จากกลุ่มที่ได้รับ aspirin เพียงชนิดเดียว38 ซึ่งภาวะ CYP2C19 
LOF สามารถพบในชาวเอเชยีได้ประมาณ 60%39 และในคนไทย
พบไดป้ระมาณ 11-12%40 

การศึกษา PRINCE (2019) เป็นการให้ยา ticagrelor ขนาด 
180 mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 90 mg วนัละ 2 ครัง้ ตัง้แต่
วนัที ่2 ถงึวนัที ่90 เปรยีบเทยีบกบัการให ้clopidogrel ขนาด 300 
mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 75 mg ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่90 
โดยทัง้ 2 กลุ่มได้รบั aspirin ขนาด 100-300 mg ในวนัแรกและ
ตามดว้ยขนาด 100 mg ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่21 ในผูป่้วย minor 
NCIS (NIHSS score ≤3) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) 
โดยเริม่ให้ยาภายใน 24 ชัว่โมงหลงัผู้ป่วยเกิดอาการและติดตาม
ผลในวนัที่ 90 ซึ่งผู้ป่วยประมาณ 58% มีภาวะ CYP2C19 LOF 
พบว่ากลุ่มที่ได้รับ ticagrelor ร่วมกับ aspirin มีการท างานของ
เกล็ดเลือด (platelet activity) น้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับ clopidogrel 
ร่วมกับ aspirin อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (12.5% และ 29.7% 
ตามล าดบั, HR 0.40%; 95%CI (0.28-0.56); P<0.001) โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งในกลุ่มที่มีภาวะ CYP2C19 LOF (10.8% และ 35.4% 
ตามล าดบั, HR 0.31%; 95%CI (0.18-0.49); P<0.001)41 
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การศกึษา CHANCE-2 (2021) เป็นการใหย้า ticagrelor ขนาด 
180 mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 90 mg วนัละ 2 ครัง้ ตัง้แต่
วนัที ่2 ถงึวนัที ่90 เปรยีบเทยีบกบัการให ้clopidogrel ขนาด 300 
mg ในวนัแรกและตามดว้ยขนาด 75 mg ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่90 
โดยทัง้ 2 กลุ่มไดร้บั aspirin ขนาด 75-300 mg ในวนัแรกและตาม
ดว้ยขนาด 75 mg ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่21 ในผูป่้วย minor NCIS 
(NIHSS score ≤3) หรือ high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) ที่มี 
CYP2C19 LOF โดยใหย้าภายใน 24 ชัว่โมงหลงัผูป่้วยเกดิอาการ
และติดตามผลในวนัที่ 90 พบว่ากลุ่มที่ได้รบั ticagrelor ร่วมกับ 
aspirin เกิด recurrent stroke (ทัง้  ischemic และ hemorrhagic 
stroke) ไดน้้อยกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั clopidogrel ร่วมกบั aspirin อย่าง
มีนัยส าคัญทางสถิติ (6.0% และ 7.6% ตามล าดับ, HR 0.77%; 
95%CI (0.64-0.94); P=0.008) และเมื่อพิจารณาเพียงการเกิด 
recurrent ischemic stroke กลุ่มทีไ่ดร้บั ticagrelor ร่วมกบั aspirin 
กม็รีายงานการเกดิเหตุการณ์ดงักล่าวน้อยกว่าเช่นกนั (5.9% และ 
7.4% ตามล าดบั, HR 0.78; 95%CI (0.65–0.95)) ในขณะทีโ่อกาส
เกิด moderate to severe bleeding ของทัง้  2 กลุ่มไม่ต่ างกัน 
(0.3% แล ะ  0.3% ต ามล าดับ , HR 0.82; 95%CI (0.34-1.98); 
P=0.66) แต่หากพิจารณาการเกิด any bleeding พบว่ากลุ่มที่
ได้รบั ticagrelor ร่วมกับ aspirin เกิดมากกว่า (5.3% และ 2.5% 
ตามล าดบั, HR 2.18; 95%CI (1.66–2.85))15 

จากการศกึษาขา้งต้นสามารถสรุปไดว่้าการใช้ aspirin ร่วมกบั 
ticagrelor เป็นเวลา 21 วนั ในผูป่้วย minor NCIS (NIHSS score 
≤3) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) ทีม่ ีCYP2C19 LOF 
และเริม่ยาภายใน 24 ชัว่โมง สามารถป้องกนัการเกิดโรคหลอด
เลือดสมองซ ้าได้ดี ดงันัน้อาจพิจารณาเลือกใช้ ticagrelor แทน 
clopidogrel ได้ ในผู้ที่มีภาวะ CYP2C19 LOF ซึ่งส่งผลให้ผู้ป่วย
ตอบสนองต่อ clopidogrel ไม่ดี ส าหรบัผู้ป่วยที่เกิดโรคซ ้าขณะ
ได้รับ clopidogrel การเปลี่ยนมาใช้ ticagrelor แทน อาจช่วย
ป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าในอนาคตได้ ซึ่งแสดงให้
เห็นจากการศึกษา PRINCE (2019) ที่พบว่ากลุ่มที่ได้รบั aspirin 
ร่วมกบั ticagrelor มกีารท างานของ platelet activity น้อยกว่า แต่
การศึกษาดังกล่าวมีผู้ป่วยประมาณครึ่งหนึ่งเท่านัน้ที่มีภาวะ 
CYP2C19 LOF และไม่ได้ใช้ผลลพัธ์ทางคลินิกเป็นเกณฑ์ในการ
ประเมินผล ดังนัน้การน าไปปรับใช้กับผู้ป่วยที่เกิดโรคซ ้าขณะ
ได้รบั clopidogrel ควรติดตามผลการรกัษาและเหตุการณ์ไม่พงึ
ประสงค์อย่างใกล้ชิด เนื่องจากยงัไม่มขี้อมูลการศึกษาที่ชดัเจน 
แมว่้าการใช ้aspirin ร่วมกบั ticagrelor แทนการใช ้aspirin ร่วมกบั 
clopidogrel ในผู้ป่วย CYP2C19 LOF จะยังไม่ถูกอ้างอิงไว้ใน
แนวทางเวชปฏิบัติ อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยชาวไทยที่มีภาวะ 
CYP2C19 LOF สามารถพบได้รูปแบบ intermediate และ poor 
metabolizer40 ซึ่งส่งผลให้ clopidogrel นัน้ไม่มีประสิทธิภาพใน
การป้องกันโรคหลอดเลือดสมองตีบซ ้า ดงันัน้การใช้ยา aspirin 
ขนาด 75-300 mg ในวันแรกและตามด้วยขนาด 75 mg ตัง้แต่

วนัที่ 2 ถึงวนัที่ 21 ร่วมกบั ticagrelor ขนาด 180 mg ในวนัแรก
และตามดว้ยขนาด 90 mg วนัละ 2 ครัง้ ตัง้แต่วนัที ่2 ถงึวนัที ่90 
รวมระยะเวลา DAPT ทัง้สิน้ 21 วนั ในผูป่้วย minor NCIS (NIHSS 
score ≤3) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) ทีม่ ีCYP2C19 
LOF ภายใน 24 ชัว่โมงหลงัเกดิอาการ จงึอาจเป็นทางเลอืกในการ
ป้องการเกดิโรคหลอดเลอืดสมองตบีซ ้าได ้
 
2.3. กำร ใ ช้  aspirin ร่ วมกับ  ticagrelor แบบ  long-term 
treatment  

ปัจจุบนัยงัไม่มขีอ้มลูการศกึษาเกี่ยวกบัการใช้ aspirin ร่วมกบั 
ticagrelor ในรูปแบบ long-term treatment จึงไม่สามารถสรุปได้
ว่าผู้ป่วยจะได้ประโยชน์หรอืโทษมากกว่ากนั อย่างไรก็ตามหาก
พิจารณาจากหัวข้อก่อนหน้า ได้แก่ หวัข้อ 1.3. ที่พบว่าการใช้ 
aspirin ร่วมกับ clopidogrel แบบ long-term treatment เกิดโทษ
มากกว่าประโยช น์  ก็ เ ป็นไปได้ ว่ าการ ใช้  ticagrelor แทน 
clopidogrel อาจใหผ้ลคลา้ยกนั และจากหวัขอ้ 2.1. ทีพ่บว่าการใช ้
aspirin ร่วมกบั ticagrelor เป็นเวลา 30 วนั ส่งผลเพิม่ความเสี่ยง
ต่อการเกิดภาวะเลือดออก ดังนัน้จึงยังไม่แนะน าให้ใช้ aspirin 
ร่วมกับ ticagrelor ทัง้แบบ short-term treatment ที่นานเกิน 30 
วนั และแบบ long-term treatment นานเกิน 90 วนั จนกว่าจะมี
การศึกษาเพิ่มเติมที่ยืนยนัประสทิธิภาพและความปลอดภัยของ
แนวทางนี้ 

 
3. บทบำทของ aspirin ร่วมกบั dipyridamole 

Dipyridamole เป็นยากลุ่ม antiplatelet ที่มีกลไกออกฤทธิใ์น
การยบัยัง้การเก็บ adenosine เขา้เซลล์และยบัยัง้การท างานของ
เอนไซม์ phosphodiesterase ท าให้ระดบั cAMP และ cGMP ใน
เซลล์ เพิ่มขึ้น  ส่ งผลให้ เกิดการขยายตัวของหลอดเลือด 
( vasodilation) และลดการ เกิด  platelet aggregation16-18 จาก
การศึกษาก่อนหน้าพบว่าการใช้ dipyridamole รูปแบบทยอย
ปลดปล่อยตัวยา (extended release) เพียงชนิดเดียวสามารถ
ป้องกันการเกิด recurrent stroke ได้ แต่เมื่อน ามาใช้ร่วมกับ 
aspirin ขนาดต ่า พบว่ามีประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิด 
recurrent stroke มากขึน้กว่าการใช้ antiplatelet ชนิดใดชนิดหนึ่ง
เพยีงชนิดเดยีว42 การศกึษาต่อมาจงึน ายาทัง้ 2 ชนิดมาใชร้่วมกนั
แบบเม็ดเดียว  (single-pill combination) ซึ่งประกอบไปด้วย 
aspirin ขนาด 25 mg ซึง่เป็นขนาดยาทีต่ ่ากว่าปกต ิและ extended 
release dipyridamole ขนาด 200 mg โดยให้วันละ 2 ครัง้ เพื่อ
คาดหวงัผลในการป้องกนัการเกดิ recurrent stroke ทีด่ยีิง่ขึน้ 

 
3.1. กำรใช้ aspirin ร่วมกับ dipyridamole แบบ short-term 
treatment 

ปัจจุบนัยงัไม่มขีอ้มลูการศกึษาเกี่ยวกบัการใช้ aspirin ร่วมกบั 
dipyridamole แบบ short-term treatment จงึไม่สามารถสรุปได้ว่า
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ผู้ป่วยจะได้ประโยชน์หรือโทษมากกว่ากัน การศึกษาที่ผ่านมา
มุ่ ง เ น้ นก า ร ใ ช้ แบบ  long-term treatment เ พื่ อ ส า ห รับ เ ป็ น 
secondary prevention ซึ่งผลการรักษาจะแสดงประสิทธิภาพ
อย่างชัดเจนหลังใช้ยาไปนานระยะเวลาหนึ่ง  ทัง้นี้จะกล่าวถึง
รายละเอยีดต่อไปในหวัขอ้ 3.2. ดงันัน้จงึยงัไม่แนะน าใหใ้ช ้aspirin 
ร่วมกับ dipyridamole แบบ short-term treatment ในช่วง acute 
treatment จนกว่าจะมกีารศกึษาเพิม่เตมิทีย่นืยนัประสทิธภิาพและ
ความปลอดภยัของแนวทางนี้ 
 
3.2. กำรใช้  aspirin ร่วมกับ dipyridamole แบบ long-term 
treatment  

การศึกษา ESPRIT (2006) เป็นการให้ยา aspirin ขนาด 30-
325 mg ต่อวันร่วมกับ extended release dipyridamole ขนาด 
200 mg วนัละ 2 ครัง้ เปรยีบเทยีบกบัการให้ aspirin เพยีงชนิด
เดยีว ขนาด 30-325 mg ต่อวนั แบบ long-term treatment นาน 5 
ปี ในผู้ป่วย ischemic stroke หรือ TIA โดยเริ่มให้ยาภายใน 6 
เดือน  หลัง เกิดอาการ  พบว่ากลุ่ มที่ ได้รับ  aspirin ร่ วมกับ 
dipyridamole มีผู้เสียชีวิตโดยมีสาเหตุจากหลอดเลือด (death 
from all vascular causes) มีอาการโรคหลอดเลือดสมองที่ไม่
อนัตรายถงึชวีติ (non-fatal stroke) หรอือาการโรคกล้ามเนื้อหวัใจ
ตายที่ไม่อันตรายถึงชีวิต (non-myocardial infarction) น้อยกว่า
กลุ่มที่ได้รับ aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
(10.9% และ 13.9% ตามล าดับ , HR 0.78; 95%CI (0.63-0.97)) 
แต่ทัง้ 2 กลุ่มเกิด recurrent ischemic stroke (7.0% และ 8.4% 
ตามล าดบั, HR 0.84; 95%CI (0.64-1.10)) และ severe bleeding 
(2.6% และ 3.8% ตามล าดบั, HR 0.67; 95%CI (0.44-1.03)) ไม่
ต่างกนั กลุ่มที่ได้รบั aspirin ร่วมกบั dipyridamole มกีารหยุดยา
มากกว่า โดยส่วนใหญ่มสีาเหตุมาจากอาการปวดศีรษะ ซึ่งเป็น
อาการไม่พงึประสงคข์อง dipyridamole43, 44 

ก า ร ศึ ก ษ า  PRoFESS (2008) เ ป็ น ก า ร ใ ห้  single-pill 
combination ที่ป ร ะกอบไปด้วย  aspirin ขนาด  25 mg และ 
extended release dipyridamole ขนาด 200 mg วันละ  2 ครั ้ง 
เปรยีบเทยีบกบัการให้ clopidogrel เพยีงชนิดเดยีว ขนาด 75 mg 
ต่อวนั แบบ long-term treatment นาน 2.5 ปี ในผูป่้วย ischemic 
stroke หรอื TIA โดยเริม่ใหย้าภายใน 90 วนัหลงัเกดิอาการ พบว่า
ทัง้ 2 กลุ่มเกดิ recurrent stroke (9.0% และ 8.8% ตามล าดบั, HR 
1.01; 95%CI (0.92-1.11)) recurrent ischemic stroke (7.7% และ 
7.9% ตามล าดับ , HR 0.97; 95%CI (0.88-1.07)) และ  severe 
bleeding (4.1% และ 3.6% ตามล าดบั, HR 1.15; 95%CI (1.00-
1.32)) ไม่ต่างกนั แต่กลุ่มทีไ่ดร้บั aspirin ร่วมกบั dipyridamole มี
การหยุดยามากกว่า โดยส่วนใหญ่มสีาเหตุมาจากอาการปวดศรีษะ 
ซึง่เป็นอาการไม่พงึประสงคข์อง dipyridamole44, 45 

จากการศึกษาข้างต้นสรุปได้ ว่าการใช้  aspirin ร่วมกับ 
dipyridamole แบบ long-term treatment มปีระสทิธภิาพและความ

ปลอดภยัส าหรบัใชใ้นการป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลอืดสมองซ ้า
ไม่ต่างจากการใช้ aspirin หรือ clopidogrel ตัวใดตัวหนึ่งเพียง
ชนิดเดยีว แต่จากการศกึษา ESPRIT (2006) พบว่าการใช ้aspirin 
ร่วมกบั dipyridamole มฤีทธิช์่วยป้องกนัการเกดิภาวะหลอดเลอืด
อุดตันได้ดีกว่า aspirin เพียงชนิดเดียว ดงันัน้ส าหรบัการรักษา
ช่วง secondary prevention อาจพจิารณาการใช ้aspirin ขนาด 25 
mg ร่ ว มกับ  extended release dipyridamole ขนาด  200 mg 
รูปแบบ single-pill combination วนัละ 2 ครัง้ ไวเ้ป็นอกีทางเลอืก
หนึ่งแทนการใช้ aspirin หรอื clopidogrel ตวัใดตวัหนึ่งเพยีงชนิด
เดยีว โดยเฉพาะผูท้ีต่อ้งการประโยชน์ในการป้องกนัการเกดิภาวะ
หลอดเลือดอุดตัน ทัง้นี้ควรติดตามอาการไม่พึงประสงค์ของ 
dipyridamole ทีพ่บไดบ้่อย คอื อาการปวดศรีษะ 

 
4. บทบำทของ aspirin หรือ clopidogrel ร่วมกบั cilostazol 

Cilostazol มี ก ล ไ ก อ อ ก ฤ ท ธิ ์ ยั บ ยั ้ ง เ อ น ไ ซ ม์  
phosphodiesterase-3 ท าให้ระดบั cAMP ในเซลล์เพิม่ขึ้น ส่งผล
ให้เกิด vasodilation และลดการเกิด platelet aggregation17, 18 
จากการศึกษาก่อนหน้าพบว่าการใช้ cilostazol แบบ long-term 
treatment สามารถป้องกันการเกิด recurrent ischemic stroke 
ใกล้เคียงกับการใช้ aspirin แต่มีความเสี่ยงในการเกิดภาวะ
เลือดออกน้อยกว่า46 ส่งผลให้ cilostazol เป็นตัวเลือกที่น่าสนใจ 
ส าหรบัน ามาศกึษาผลของการใชร้่วมกบั aspirin หรอื clopidogrel 
เพื่อคาดหวงัประสทิธภิาพและความปลอดภยัทีเ่พิม่ขึน้ในผูป่้วยทีม่ี
ความเสีย่งสงูในการเกดิ recurrent ischemic stroke 
 
4.1. กำรใช้ aspirin หรือ clopidogrel ร่วมกบั cilostazol แบบ 
short-term treatment  

การศึกษา ADS (2019) เป็นการให้ยา aspirin ขนาด 81-200 
mg ตัง้แต่วันแรกถึงวันที่ 14 ร่วมกับ cilostazol ขนาด 200 mg 
ตัง้แต่วนัแรกถงึวนัที ่90 เปรยีบเทยีบกบัการให ้aspirin ขนาด 81-
200 mg ตัง้แต่วนัแรกถึงวนัที่ 14 และตามด้วย cilostazol ขนาด 
200 mg ตัง้แต่วนัที่ 2 ถึงวนัที่ 90 ในผู้ป่วย NCIS หรอื TIA โดย
เริม่ให้ยาภายใน 48 ชัว่โมงหลงัเกิดอาการและติดตามผลในวนัที่ 
14 และ 90 พบว่าทัง้  2 กลุ่มสามารถลดการเกิด  recurrent 
ischemic stroke หรือ TIA และอาการทางระบบประสาทที่แย่ลง 
(neurological deterioration) ไม่ต่างกัน ในวันที่ 14 (11% และ 
11% ตามล าดับ , HR 1.04; 95%CI (0.72-1.50); P=0.829) และ
วนัที ่90 (13% และ 13% ตามล าดบั; P=0.999) รวมถงึทัง้ 2 กลุ่ม
เกิดภาวะเลือดออกไม่ต่างกัน  ในวันที่  14 (0.3% และ 0.2% 
ตามล าดับ; P=0.624) และวันที่ 90 (0.4% และ 1% ตามล าดับ; 
P=0.999) แต่กลุ่มที่ได้รับ aspirin ร่วมกับ cilostazol มีรายงาน
อาการปวดศรีษะมากกว่า (5% และ 1% ตามล าดบั; P<0.001)47 

จากการศึกษาข้างต้นสรุปได้ว่าการใช้  cilostazol ร่วมกับ 
aspirin แบบ short-term treatment ในผู้ ป่ วย  NCIS หรือ  TIA 
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สามารถลดการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้า  อาการทางระบบ
ประสาท และภาวะเลอืดออกไม่ต่างจากการใช้ aspirin เพยีงชนิด
เดยีว แต่กลุ่มทีไ่ดร้บั cilostazol ร่วมกบั aspirin มอีาการใจสัน่และ
ปวดศรีษะมากกว่า ปัจจุบนัยงัไม่มขีอ้มลูการศกึษาเกี่ยวกบัการใช้ 
cilostazol ร่ วมกับ  clopidogrel แบบ  short-term treatment ใน
ผู้ ป่วย NCIS หรือ  TIA จึงไม่สามารถสรุปได้ ว่าผู้ ป่วยจะได้
ประโยชน์หรอืโทษมากกว่ากนั ดงันัน้ผู้เรยีบเรยีงจงึให้ความเห็น
ว่าส าหรับการรักษาในช่วง acute treatment ยังไม่ควรเลือกใช้ 
cilostazol ร่วมกับ aspirin แบบ short-term treatment ในผู้ป่วย 
NCIS และ TIA เนื่องจากประสทิธิภาพไม่ต่างจากการใช้ aspirin 
เพยีงชนิดเดยีว ส่วนการใช ้cilostazol ร่วมกบั clopidogrel กย็งัไม่
แนะน าเช่นกัน เนื่ องจากยังไม่มีหลักฐานสนับสนุนทัง้ด้าน
ประสทิธภิาพและความปลอดภยั 

 
4.2. กำรใช้ aspirin หรือ clopidogrel ร่วมกบั cilostazol แบบ 
long-term treatment  

ก่อนหน้านี้มกีารศึกษาหลายฉบบัได้ศึกษาประสทิธิภาพและ
ความปลอดภัยของการใช้ cilostazole ขนาด 200 mg ต่อวัน 
ร่วมกับ antiplatelet ชนิดอื่น เช่น aspirin หรือ clopidogrel แบบ 
long-term treatment ในผู้ป่วย NCIS หรือ TIA ที่มีภาวะ ICAS 
จากการศึกษา TOSS-1 (2005) พบว่าการให้ cilostazole ขนาด 
200 mg ต่อวนั ร่วมกบั aspirin สามารถชะลอการด าเนินไปของ
โรค ICAS ได้มากกว่าการใช้ aspirin เพียงชนิดเดียวอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (6.7% และ 28.8% ตามล าดับ ; P=0.008)48 
ในขณะที่ TOSS-2 (2011) พบว่าการให้ cilostazole ขนาด 200 
mg ต่อวนั ร่วมกับ aspirin สามารถชะลอการด าเนินไปของโรค 
ICAS (9.3% แ ล ะ  15.5% ต ามล า ดับ , odd ration (OR) 0.61; 
P=0.092) และรายงานการเกดิ severe bleeding (0.9% และ 2.6% 
ต ามล าดับ ;  P=0.163) ไม่ ต่ า ง จากการ ใช้  aspirin ร่ วมกับ 
clopidogrel49 ส่วนการศึกษา CATHARSIS (2015) พบว่าการให้ 
cilostazole ขนาด 200 mg ต่อวัน ร่วมกับ aspirin มีแนวโน้ม
ป้องกนัภาวะขาดเลอืดในหลอดเลอืดทัง้หมด (all vascular event) 
และภาวะสมองขาดเลอืดทีไ่ม่มอีาการ (new silent brain infarcts) 
ได้มากกว่าการใช้ aspirin เพียงชนิดเดียว (10.7% และ 25.0% 
ตามล าดบั; OR 0.37; 95%CI (0.14-0.97); P=0.04) ในขณะที่ทัง้ 
2 กลุ่มมรีายงานการเกดิ severe bleeding ใกลเ้คยีงกนั (4.8%ราย 
และ 3.8% ตามล าดบั)50 

การศกึษา CSPS.com (2019) เป็นการใหย้า cilostazol ขนาด 
100 mg วันละ 2 ครัง้ร่วมกับ aspirin ขนาด 81-100 mg ต่อวัน
หรอื clopidogrel ขนาด 50-75 mg ต่อวนั เปรยีบเทยีบกบัการให้ 
aspirin ขนาด 81-100 mg ต่อวันหรือ clopidogrel ขนาด 50-75 
mg ต่อวนั เพยีงชนิดใดชนิดหนึ่ง แบบ long-term treatment นาน 
3.5 ปี ในผู้ป่วยที่ได้รบัการยืนยนัว่าเป็น NCIS ด้วย MRI และมี
ความเสี่ยงสูงต่อการเกิด recurrent ischemic stroke ได้แก่ ผู้ที่มี

ภาวะ ICAS หรอื ECAS ≥50% หรอืมปัีจจยัเสีย่งอย่างน้อย 2 ขอ้ 
ไดแ้ก่ อาย ุ65 ปีขึน้ไป โรคความดนัโลหติสงู โรคเบาหวาน โรคไต
เรื้อรงั โรคหลอดเลือดส่วนปลาย ประวตัิเคยเป็นโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลอืด ประวตัเิคยเป็นโรคหวัใจขาดเลอืด และผูท้ีสู่บบุหรี่
ในปัจจุบนั โดยเริม่ยาภายใน 8-180 วนั พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั DAPT 
เกดิ recurrent ischemic stroke น้อยกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั antiplatelet 
เพยีงชนิดเดยีวอย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(3% และ 7% ตามล าดบั, 
HR 0.49; 95%CI (0.31-0.76); P=0.0010) ในขณะที่รายงานการ
เกดิ intracranial hemorrhage ไม่ต่างกนั (1% และ 1% ตามล าดบั, 
HR 0.66; 95%CI (0.27-1.60); P=0.35) โดยสาเหตุส่วนใหญ่ที่ท า
ใหผู้ป่้วย DAPT ออกจากการทดลอง คอื อาการใจสัน่ (31%) และ
ปวดศรีษะ (10%) ทีเ่ป็นอาการไม่พงึประสงคจ์าก cilostazol51, 52 

จากการศึกษาข้างต้นสรุปได้ว่าการใช้  cilostazol ร่วมกับ 
aspirin หรือ  clopidogrel แบบ long-term treatment ในผู้ ป่ วย 
NCIS หรอื TIA ที่มคีวามเสี่ยงสูงต่อการเกิด recurrent ischemic 
stroke ตามเกณฑ์ของการศึกษา CSPS.com (2019) สามารถ
ป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าได้มากกว่าการใช้  
antiplatelet เพยีงชนิดเดยีว ในขณะทีค่วามเสี่ยงในการเกิดภาวะ
เลอืดออกไม่ต่างกนั โดย cilostazol มอีาการไม่พงึประสงคท์ีพ่บได้
บ่อย คอื อาการใจสัน่และปวดศีรษะ ทัง้นี้การศึกษา CSPS.com 
(2019) ศึกษากบัประชากรในภูมภิาคเอเชยีเป็นส่วนใหญ่ ดงันัน้
ส าหรบัการรกัษาในช่วง secondary prevention อาจพจิารณาการ
ใช้ aspirin ขนาด 81-100 mg ต่อวนัหรือ clopidogrel ขนาด 50-
75 mg ต่อวัน ร่วมกับ cilostazol ขนาด 100 mg วันละ 2 แบบ 
long-term treatment ในผู้ป่วย NCIS และ TIA ชาวไทยที่มคีวาม
เสี่ยงสูงต่อการเกิด recurrent ischemic stroke ได้แก่ ผู้ที่มภีาวะ 
ICAS หรอื ECAS ≥50% หรอืมปัีจจยัเสีย่งอย่างน้อย 2 ขอ้ ไดแ้ก่ 
อายุ 65 ปีขึน้ไป โรคความดนัโลหติสูง โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรงั 
โรคหลอดเลือดส่วนปลาย ประวตัิเคยเป็นโรคหลอดเลือดสมอง
ขาดเลือด ประวตัิเคยเป็นโรคหวัใจขาดเลือด และผู้ที่สูบบุหรี่ใน
ปัจจุบัน ไว้เป็นอีกทางเลือกหนึ่ง ทัง้นี้ควรติดตามอาการไม่พึง
ประสงค์ของ cilostazol ที่พบได้บ่อย คือ อาการใจสัน่และปวด
ศรีษะ อย่างไรกต็ามหากต้องการน าแนวทางนี้ไปปรบัใชก้บัผูป่้วย
เชื้อชาติอื่นควรมีการติดตามผลการรักษาและเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคอ์ย่างใกลช้ดิ 

 
5. บทบำทของกำรรกัษำด้วย DAPT ในผู้ป่วย NCIS และ TIA 

ในปัจจบุนัและอนำคต 
แนวทางเวชปฏิบัติที่บุคลากรทางการแพทย์ในประเทศไทย

นิยมน ามาใชอ้้างองิส าหรบัดูแลรกัษาผูป่้วย NCIS และ TIA ไดแ้ก่ 
American Heart Association/American Stroke Association 
(AHA/ASA) guideline, European Stroke Organization (ESO) 
guideline และแนวทางการรกัษาโรคหลอดเลือดสมองตีบหรอือุด
ตันส าหรบัแพทย์โดยสถาบันประสาทวิทยากรมการแพทย์ โดย
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การรกัษาในช่วง acute treatment ในผูป่้วย minor NCIS (NIHSS 
score ≤3) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥4) ควรเริม่ DAPT 
ด้วย aspirin ร่วมกับ clopidogrel ภายใน 12-24 ชัว่โมงหลังเกิด
อาการ  โดยทัว่ ไปมักให้ร่ วมกันนาน  21 วันและตามด้วย 
clopidogrel เพียงชนิดเดียวจนครบ 90 วัน แต่ในผู้ป่วยมีภาวะ 
ICAS แบบรุนแรง (หลอดเลอืดตบี 70-99%) อาจพจิารณการรกัษา
ด้วย aspirin ร่วมกับ clopidogrel ภายใน 30 วนัหลังเกิดอาการ 
เป็นเวลา 90 วนั ส่วนการใช้ aspirin ร่วมกบั ticagrelor สามารถ
พิจารณาใช้กับผู้ ป่ วยบางรายที่มี  minor to moderate NCIS 
(NIHSS score ≤5) หรอื high-risk TIA (ABCD2 score ≥6) หรอื
มีภาวะ ICAS หรือ ECAS ≥30% ภายใน 24 ชัว่โมงหลังเกิด
อาการ เป็นเวลา 30 วัน ส่วนค าแนะน าการรักษาในช่ วง 
secondary prevention กา ร ใช้  aspirin ใ นขนาดต ่ า ร่ ว ม กับ 
extended released dipyridamole เป็นอีกหนึ่งทางเลือกของการ
ใช้ aspirin หรือ clopidogrel เพียงชนิดเดียว ส่วนการใช้ aspirin 
หรอื clopidogrel ร่วมกบั cilostazol สามารถพจิารณาใชก้บัผูป่้วย
บางรายที่มีภาวะ ICAS 50-99% ได้ แต่ไม่แนะน าให้ใช้ aspirin 
ร่วมกบั clopidogrel นานกว่า 90 วนั เนื่องจากเกิดโทษมากกว่า
ประโยชน์ 

ปัจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับการรกัษาด้วย DAPT ในผู้ป่วย 
NCIS และ TIA ออกมาอย่างต่อเนื่อง เช่น การศึกษา INSPIRES 
(2023) ที่มีรูปแบบการศึกษาคล้ายกับการศึกษาของ CHANCE 
(2013) และ POINT (2018) แต่ขยายกลุ่มผูป่้วยใหค้รอบคลุมถงึผู้
ทีม่คีวามรุนแรงของโรคทีม่ากขึน้ (NIHSS ≤5) หรอืมภีาวะ ICAS 
หรือ ECAS ≥50% และจากการศึกษา CHANCE-2 (2020) ที่
เสนอให้ใช้ aspirin ร่วมกบั ticagrelor แทน clopidogrel ในผู้ป่วย
ที่มีภาวะ CYP2C19 LOF ซึ่งพบในคนไทยได้ประมาณ 11-12% 
ซึ่งได้กล่าวไว้แล้วในบทความนี้  อย่างไรก็ตามปัจจุบันยังมี
การศึกษาอีกหลายฉบับที่ยงัไม่ได้กล่าวถึงหรืออยู่นอกขอบเขต
ของบทความนี้ เช่น การศกึษาทีเ่ปรยีบเทยีบระหว่างการใช ้DAPT 
กับการรักษาด้วย IV thrombolytic ในช่วง acute tratement53, 54 
และการศกึษาเกี่ยวกบัประสทิธภิาพและความปลอดภยัของการใช้ 
DAPT หลังจากได้รับการรักษาด้วย  IV thrombolytic55 แม้ว่า
การศึกษาเหล่านี้ยังไม่ถูกรวบรวมไว้ในแนวทางเวชปฏิบัติใน
ปัจจุบนั แต่การศกึษาเหล่านี้กส็ะทอ้นถงึแนวโน้มทีอ่าจน าไปสู่การ
ปรบัเปลีย่นค าแนะน าการรกัษาผูป่้วย NCIS และ TIA ดว้ย DAPT 
ในอนาคต 

 
บทสรปุและอภิปรำย 

จากการศึกษาที่กล่าวมาแสดงให้เห็นว่า  DAPT สามารถ
ป้องกนัการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ ้าในผู้ป่วย NCIS และ TIA 
ได้มากกว่าการใช้ antiplatelet เพียงชนิดใดชนิดหนึ่ง แต่ควร
เลอืกใชใ้นผูป่้วยเพยีงบางกลุ่มและใชใ้นระยะเวลาทีเ่หมาะสม เพื่อ
ลดความเสี่ยงในการเกิดเลือดออกที่อาจเกิดขึ้น  ท าให้การใช้ 

DAPT กลายเป็นค าแนะน าส าหรบัรกัษาผูป่้วย NCIS หรอื TIA ใน
แนวทางเวชปฏบิตั ิทางผูเ้รยีบเรยีงมคีวามประสงคว่์าการทบทวน
ครัง้นี้จะช่วยสนับสนุนและสร้างความมัน่ใจให้บุคลากรทางการ
แพทย์สามารถเลือกใช้ DAPT ในรูปแบบต่างๆ ทัง้ในการรกัษา
แบบ short-term treatment และ long-term treatment ในผู้ป่วย 
NCIS และ TIA ได้อย่างเหมาะสม ทัง้นี้ผู้เรยีบเรยีงได้สรุปข้อมูล
การศกึษาทีเ่กี่ยวขอ้งไวใ้นตารางที่ 1 และสรุปบทบาทของ DAPT 
ในผูป่้วย NCIS และ TIA ไวใ้นตารางที ่2 

ส าหรบัผูป่้วย minor NCIS (NIHSS score ≤3) หรอื high-risk 
TIA (ABCD2 score ≥4) แ ล ะ ไ ม่ ไ ด้ รับ ก า ร รั ก ษ า ด้ ว ย  IV 
thrombolytic แนะน าให้ใช้ aspirin ขนาด 81-325 mg ในวันแรก 
ตามดว้ย 81 mg ในวนัที ่2 ถงึวนัที ่21 ร่วมกบั clopidogrel ขนาด 
300 mg ในวนัแรก ตามด้วย 75 mg ในวนัที่ 2 ถึงวนัที่ 90 รวม
ระยะเวลาการใช้ DAPT นาน 21 วนั และอาจพจิารณาใชก้บัผู้ที่มี 
NIHSS score ≤5 หรอืม ีICAS หรอื ECAS ≥50% ไดเ้ช่นกนั แต่
ส าหรบัผูป่้วยทีม่ภีาวะ ICAS แบบรุนแรงอาจพจิารณเพิม่ขนาดยา 
aspirin เป็น 325 mg ร่วมกบั clopidogrel ขนาด 75 mg นาน 90 
วนั พร้อมทัง้แนะน าให้ผู้ป่วยปรบัเปลี่ยนพฤติกรรม โดยควบคุม
ระดบัความดนัโลหติ ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลอืด และน ้าหนักให้
อยู่ในเกณฑ์ทีเ่หมาะสม รวมถงึออกก าลงักายอย่างสม ่าเสมอ เพื่อ
ลดปัจจยัเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมอง และควรติดตามประเมนิ
ผลการรกัษาอย่างใกล้ชดิ ส่วนการใช ้aspirin ขนาด 300-325 mg 
ในวันแรก ตามด้วย 81 mg ในวันที่  2 ถึงวันที่  30 ร่วมกับ 
ticagrelor ขนาด 180 mg ในวนัแรก ตามดว้ย 90 mg วนัละ 2 ครัง้ 
ในวนัที่ 2 ถึงวนัที่ 30 รวมระยะเวลาการใช้ DAPT นาน 30 วนั 
สามารถพิจารณาในผู้ป่วย minor to moderate NCIS (NIHSS 
score ≤5) หรือ high-risk TIA (ABCD2 score ≥6) หรือมีอาการ
แสดงของภาวะ ICAS หรือ ECAS ≥30% และอาจพิจารณา
เลือกใช้แทน clopidogrel ได้ในผู้ที่มีภาวะ CYP2C19 LOF หรือ
ผู้ป่วยที่เกิดโรคซ ้าขณะได้รบั clopidogrel แต่ควรมีการติดตาม
ภาวะเลือดออกโดยเฉพาะการเกิด intracranial hemorrhage ที่
อาจเกดิขึน้ หากเกดิภาวะดงักล่าว ควรหยุดการรกัษาดว้ย DAPT 
ทันที รักษาภาวะเลือดออกอย่างเหมาะสม และปรึกษาแพทย์
ผู้เชี่ยวชาญเพื่อประเมนิความจ าเป็นของการใช้ DAPT ต่อ หรือ
ปรบัเปลี่ยนเป็น antiplatelet เพยีงชนิดเดยีว56 ส าหรบัการรกัษา
แบบ long-term treatment การใช้ aspirin ขนาด 25 mg ร่วมกับ 
extended release dipyridamole ขนาด 200 mg รูปแบบ single-
pill combination วนัละ 2 ครัง้ เป็นอีกหนึ่งทางเลือกของการใช้ 
aspirin หรอื clopidogrel เพยีงชนิดเดียว โดยเฉพาะผู้ที่ต้องการ
ประโยชน์ในการป้องกนัการเกดิภาวะหลอดเลอืดอุดตนั57 และการ
ใช้ aspirin ขนาด 81 mg วันละครัง้ หรือ clopidogrel ขนาด 75 
mg วันละครัง้  ร่วมกับ cilostazol ขนาด 200 mg ต่อวัน อาจ
พจิารณาในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งสูงต่อการเกดิ recurrent ischemic 
stroke ได้แก่ ผู้ที่มีภาวะ ICAS หรือ ECAS ≥50% หรือมีปัจจัย
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เสีย่งอย่างน้อย 2 ขอ้ ไดแ้ก่ อาย ุ65 ปีขึน้ไป โรคความดนัโลหติสูง 
โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรงั โรคหลอดเลอืดส่วนปลาย ประวตัเิคย
เป็นโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือด ประวตัิเคยเป็นโรคหวัใจขาด
เลอืด และผูท้ีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนั 
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ตำรำงท่ี 1: แสดงข้อมูลกำรศึกษำในบทควำมท่ีเก่ียวกบักำรใช้ DAPT ในผู้ป่วย NCIS และ TIA 
Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 

ASA + CLO 
CARESS 
(2005)26 
Size: N=107 

Stroke or TIA with ≥50% 
carotid stenosis 
 
Time to start: 
≤ 3 months onset 

DAPT (N=51): 
CLO: Day 1: 300 mg  
CLO: Day 2-7: 75 mg 
ASA: Day 1-7: 75 mg  
Control (N=56): 
ASA: Day 1-7: 75 mg  

MES positive, at 7 days: 21 (43.8%) vs. 40 (72.7%), 
RRR 39.8% (13.8-58.0); P=0.005 

- Any bleeding: 2 (3.9%) vs. 1 (1.8%); P>0.05 
- No events of life-threatening, major or 
intracranial hemorrhage in each group 

CHANCE 
(2013)20 
Size: 
N=5,170  

Acute minor stroke (NIHSS ≤3) 
or high-risk TIA (ABCD2 ≥4)  
 
Time to start: 
≤ 24 hours onset 
 

DAPT (N=2,584): 
CLO: Day 1: 300 mg 
CLO: Day 2-90: 75 mg 
ASA: Day 1: 75-300 mg 
ASA: Day 2-21: 75 mg 
Control (N=2,586): 
ASA: Day 1: 75-300 mg 
ASA: Day 2-90: 75 mg 

- Recurrent stroke (ischemic or hemorrhagic), at 90 
days: 212 (8.2%) vs. 303 (11.7%), HR 0.68 (0.57–
0.81); P<0.001 
- Ischemic stroke, at 90 days: 204 (7.9%) vs. 295 
(11.4%), HR 0.67 (0.56–0.81); P<0.001 
 

- Severe bleeding:  
4 (0.2%) vs. 4 (0.2%), HR 0.94 (0.24-3.79); 
P=0.94 
- Moderate bleeding:  
3 (0.1%) vs. 4 (0.2%), HR 0.73 (0.16-3.26); 
P=0.68 
 

CHARISMA 
(2006)31 
Size: 
N=15,603 

Multiple atherothrombotic 
risk factors, documented 
coronary disease, documented 
cerebrovascular disease 
(previous 5 years), or 
documented 
symptomatic PAD 

DAPT (N=7,802): 
CLO: 75 mg 
ASA: 75-162 mg  
Control (N=7,801): 
ASA: 75-162 mg 

- Composite of myocardial infarction, stroke (of any 
cause), or death from cardiovascular causes, at 28 
months: 534 (6.8%) vs. 573 (7.3%), RR 0.93 (0.83–
1.05); P=0.22 
- Ischemic stroke (non-fatal), at 28 months: 132 (1.7%) 
vs. 163 (2.1%), RR 0.81 (0.64-1.02); P=0.07 

- Severe bleeding: 130 (1.7%) vs. 104 (1.3%), 
RR 1.25 (0.97-1.61); P=0.09 
- Intracranial hemorrhage: 
26 (0.3%) vs. 27 (0.3%), RR 0.96 (0.56-1.65); 
P=0.89 
- Moderate bleeding: 164 (2.1%) vs. 101 (1.3%), 
RR 1.62 (1.27–2.08); P<0.001 
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
CLAIR 
(2010)27 
Size: N=100 

Acute ischemic stroke or TIA 
with ≥50% cerebral or carotid 
artery stenosis  
(93% of them had ICAS) 
 
Time to start: 
≤ 7 days onset 

DAPT (N=47): 
CLO: Day 1: 300 mg  
CLO: Day 2-7: 75 mg 
ASA: Day 1-7: 75-160 mg  
Control (N=53): 
ASA: Day 1-7: 75-160 mg 

MES positive, at 7 days: 10 (23%) vs. 26 (51%), RRR 
54.4% (16.4-75.1); P=0.006 
 
Pooled analysis with CARESS (2005) 
- MES positive, at 7 days: 31 (34.1%) vs. 66 (62.3%), 
RR 0.54 (0.40-0.75); P=0.0002 
- Recurrent stroke, at 7 days: 0 vs. 6 (5.6%),  
RD -0.06 (-0.11 to -0.01); P=0.03 

- Adverse events: similar between the two 
groups 
- No events of intracranial or severe systemic 
hemorrhage in each group  
 

INSPIRES 
(2023)22 
Size: 
N=6,100 

Acute minor to moderate stroke 
(NIHSS ≤5) or high-risk TIA 
(ABCD2 ≥4) with ≥50% ICAS 
or ECAS 
 
Time to start: 
≤ 72 hours onset 

DAPT (N=3,050): 
CLO: Day 1: 300 mg  
CLO: Day 2-90: 75 mg 
ASA: Day 1: 100-300 mg  
ASA: Day 2-21: 100 mg  
Control (N=3,050): 
ASA: Day 1: 100-300 mg  
ASA: Day 2-90: 100 mg 

- Recurrent stroke (ischemic or hemorrhagic), at 90 
days: 222 (7.3%) vs. 279 (9.2%), HR 0.79 (0.66–0.94); 
P=0.008 
- Ischemic stroke, at 90 days: 208 (6.8%) vs. 274 
(9.0%), HR 0.75 (0.63–0.90) 
 
 

- Moderate to severe bleeding: 27 (0.9%) vs. 13 
(0.4%), HR 2.08 (1.07–4.04); P=0.03 
- Intracranial hemorrhage: 
17 (0.6%) vs. 8 (0.3%), HR 2.13 (0.92-4.93) 
 

MATCH 
(2004)30 
Size: 
N=7,599 

Ischemic stroke or TIA 
 
Time to start: 
≤ 3 months onset 

DAPT (N=3,797): 
CLO: 75 mg 
ASA: 75 mg  
Control (N=3,802): 
CLO: 75 mg 

- Composite of ischemic stroke, myocardial infarction, 
vascular death (including hemorrhagic death of any 
origin), or rehospitalization, at 18 months: 596 (16%) 
vs. 636 (17%), ARR 1.0% (-0.6 to 2.7), RRR 6.4% (-4.6 
to 16.3); P=0.244 
- Ischemic stroke, at 18 months: 309 (8%) vs. 333 
(9%), ARR 0.62% (-0.6 to 1.9), RRR 7.1% (-8.5 to 
20.4); P=0.353 

- Life-threatening bleeding: 96 (3%) vs. 49 (1%), 
MD 1.26% (0.64-1.88); P<0.0001 
- Major bleeding: 73 (2%) vs. 22 (1%), MD 1.36 
(0.86-1.86); P<0.0001 
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
POINT 
(2018)21 
Size: 
N=4,881 

Acute minor stroke (NIHSS ≤3) 
or high-risk TIA (ABCD2 ≥4)  
 
Time to start: 
≤ 12 hours onset 

DAPT (N=2,432): 
CLO: Day 1: 600 mg  
CLO: Day 2-90: 75 mg 
ASA: Day 1-90: 50-325 mg   
Control (N=2,449): 
ASA: Day 1-90: 50-325 mg   

- Composite of ischemic stroke, myocardial infarction, 
or death from an ischemic vascular event, at 90 days: 
121 (5.0%) vs 160 (6.5%), HR 0.75 (0.59-0.95); P=0.02 
- Ischemic stroke, at 90 days: 112 (4.6%) vs. 155 
(6.3%), HR 0.72 (0.56–0.92); P=0.01 

Major hemorrhage:  
23 (0.9%) vs 10 (0.4%), HR 2.32 (1.10-4.87); 
P=0.02 

SAMMPRIS 
(2011)28 
Size: N=451 

Ischemic stroke or TIA with 70-
99% ICAS 
 
Time to start: 
≤ 30 days onset 
 

Aggressive Medical 
Management (N=227): 
DAPT (CLO: Day 1-90: 75 mg  
+ ASA: 325 mg) with risk factor 
management (HT, DM, 
cholesterol levels, smoking, 
excess weight, and insufficient 
exercise) 
PTAS procedure (N=224): 
PTAS procedure with 
Aggressive Medical 
Management  

- Stroke or death, at 30 days: 13 (5.8%) vs. 33 (14.7%); 
P=0.002 
- Stroke or death, at 1 year: 12.2% vs. 20.0%; P=0.009 

Major hemorrhage: 
1.8% vs. 9.0%; P<0.001 

SPS3 
(2012)32 
Size: 
N=3,020 

Lacunar stroke 
 
Time to start: 
≤ 180 days onset 

DAPT (N=1,517): 
CLO: 75 mg 
ASA: 325 mg  
Control (N=1,503): 
ASA: 325 mg 

- Recurrent stroke (ischemic or hemorrhagic), at 3.4 
years: 125 (2.5% per year) vs. 138 (2.7% per year), HR 
0.92 (0.72-1.16); P=0.48 
- Ischemic stroke, at 3.4 years: 100 (2.0% per year) vs. 
124 (2.4% per year), HR 0.82 (0.63-1.09); P=0.13 

- Major hemorrhage:  
105 (2.1% per year) vs. 56 (1.1% per year), HR 
1.97 (1.41-2.71); P<0.001 
- Intracranial hemorrhage: 
22 (0.42% per year) vs. 15 (0.28% per year), HR 
1.52 (0.79-2.93); P=0.21 
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
ASA + TIC 

CHANCE-2 
(2021)15 
Size: 
N=6,412 

Acute minor stroke (NIHSS ≤3) 
or high-risk TIA (ABCD2 ≥4) 
with CYP2C19 loss-of-function 
allele 
 
Time to start: 
≤ 24 hours onset 

TIC+ASA (N=3,205): 
TIC: Day 1: 180 mg  
TIC: Day 2-90: 90 mg twice 
daily 
ASA: Day 1: 75-300 mg  
ASA: Day 2-21: 75 mg  
CLO+ASA (N=3,207): 
CLO: Day 1: 300 mg  
CLO: Day 2-90: 75 mg 
ASA: Day 1: 75-300 mg  
ASA: Day 2-21: 75 mg  

- Strokes (ischemic or hemorrhagic), at 90 days: 191 
(6.0%) vs. 243 (7.6%), HR 0.77 (0.64-0.94); P=0.008 
- Ischemic stroke, at 90 days:  
189 (5.9%) vs. 238 (7.4%), HR 0.78 (0.65–0.95) 
 

- Severe or moderate bleeding: 9 (0.3%) vs. 11 
(0.3%), HR 0.82 (0.34-1.98); P=0.66 
- Intracranial hemorrhage: 
3 (0.1%) vs. 6 (0.2%), HR 0.49 (0.12-1.96) 

PRINCE 
(2019)41 
Size: N=675 

Acute miinor stroke (NIHSS 
≤3) or high-risk TIA (ABCD2 
≥4) with CYP2C19 loss-of-
function allele carriers 
 
Time to start: 
≤ 24 hours onset 

TIC+ASA (N=336): 
TIC: Day 1: 180 mg  
TIC: Day 2-90: 90 mg twice 
daily 
ASA: Day 1: 100-300 mg  
ASA: Day 2-21: 100 mg  
CLO+ASA (N=339): 
CLO: Day 1: 300 mg  
CLO: Day 2-90: 75 mg 
ASA: Day 1: 100-300 mg  
ASA: Day 2-21: 100 mg 

- High platelet activity, at 90 days: 
35 (12.5%) vs. 86 (29.7%), HR 0.40 (0.28-0.56); 
P<0.001 
- Ischemic stroke, at 90 days:  
18 (5.4%) vs. 28 (8.3%), HR 0.64 (0.35-1.16); P=0.14 

- Major bleeding: 5 (1.5%) vs 4 (1.2%), HR 1.27 
(0.34-4.72); P=0.72 
- Intracranial hemorrhage: 
3 (0.9%) vs. 2 (0.6%), HR 1.27 (0.34-4.72); 
P=0.72 
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
THALES 
(2020)36 
Size: 
N=11,016 

Acute minor to moderate stroke 
(NIHSS ≤5) or high-risk TIA 
(ABCD2 ≥6) or ≥50% ICAS or 
ECAS 
 
Time to start: 
≤ 24 hours onset 

DAPT (N=5,523): 
TIC: Day 1: 180 mg  
TIC: Day 2-30: 90 mg twice 
daily 
ASA: Day 1: 300-325 mg  
ASA: Day 2-30: 75-100 mg  
Control (N=5,493): 
ASA: Day 1: 300-325 mg  
ASA: Day 2-30: 75-100 mg 

- Stroke (ischemic or hemorrhagic) or death, at 30 
days:  303 (5.5%) vs. 362 (6.6%), HR 0.83 (0.71–0.96); 
P=0.02 
- Ischemic stroke, at 30 days: 276 (5.0%) vs. 345 
(6.3%), HR 0.79 (0.68–0.93); P=0.004 
 

- Severe bleeding:  
28 (0.5%) vs 7 (0.1%), HR 3.99 (1.74-9.14); 
P=0.001 
- Intracranial hemorrhage:  
20 (0.4%) vs 6 (0.1%), HR 3.33 (1.34-8.28); 
P=0.01 

ASA + DIP 
ESPRIT 
(2006)43 
Size: 
N=2,739 

Ischemic stroke or TIA 
 
Time to start: 
≤ 6 months onset 

DAPT (N=1,363): 
ER-DIP: 200 mg twice daily 
ASA: 30-325 mg  
Control (N=1,376): 
ASA: 30-325 mg  

- Composite of death from all vascular causes, non-
fatal stroke, non-fatal myocardial infarction, at 5 years: 
149 (10.9%) vs. 192 (13.9%), HR 0.78 (0.63-0.97) 
- Composite of death from all vascular causes, non-
fatal stroke, at 5 years: 132 (9.7%) vs. 171 (12.4%), HR 
0.78 (0.62-0.97) 
- Ischemic stroke, at 5 years: 96 (7.0%) vs. 116 (8.4%), 
HR 0.84 (0.64-1.10) 

Major bleeding: 
35 (2.6%) vs. 53 (3.9%), HR 0.67 (0.44-1.03) 

PRoFESS 
(2008)45 
Size: 
N=20,332 

Ischemic stroke or TIA 
 
Time to start: 
≤ 90 days onset 

DAPT (N=10,181): 
ER-DIP: 200 mg twice daily 
ASA: 25 mg twice daily 
Control (N=10,151): 
CLO: 75 mg 

- Recurrent stroke (any type), at 2.5 years: 919 (9.0%) 
vs. 898 (8.8%), HR 1.01 (0.92-1.11) 
- Ischemic stroke, at 2.5 year: 789 (7.7%) vs. 807 
(7.9%), HR 0.97 (0.88-1.07) 
 

- Major bleeding: 419 (4.1%) vs. 365 (3.6%), HR 
1.15 (1.00-1.32) 
- Discontinuation due to headache: 593 (5.9%) 
vs. 87 (0.9%) 
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
ASA/CLO + CIL 

ADS 
(2019)47 
Size: 
N=1,201 

Acute ischemic stroke or TIA 
 
Time to start: 
≤ 48 hours onset 

DAPT (N=600): 
ASA: Day 1-14: 80-200 mg 
CIL: Day 1-90: 200 mg  
Control (N=601): 
ASA: Day 1-14: 80-200 
CIL: Day 15-90: 200 mg  
 

- Composite of neurological deterioration, recurrent 
ischemic stroke, and TIA, at 14 days: 66 (11%) vs. 64 
(11%), HR 1.04 (0.72-1.50); P=0.829 
- Composite of neurological deterioration, recurrent 
ischemic stroke, and TIA, at 90 days: 74 (13%) vs. 76 
(13%); P=0.999 
- Recurrent ischemic stroke, at 14 days: 6 (1%) vs. 8 
(1%); P=0.789 

- Intracerebral and subarachnoid hemorrhage: 2 
(0.3%) vs. 1 (0.2%); P=0.624 
- Headache: 32 (5%) vs. 7 (1%); P<0.001 

CATHARSIS 
(2015)50 
Size: N=163 

Ischemic stroke with ≥50% 
ICAS 
 
Time to start: 
2-weeks to 6-months onset 

DAPT (N=83): 
CIL: 200 mg  
ASA: 100 mg 
Control (N=80): 
ASA: 100 mg 

- Progression of ICAS, at 2 years: 7 (9.6%) vs. 4 
(5.6%); P=0.53 
- Ischemic stroke, at 2 years: 4 (5.1%) vs. 6 (8.2%); 
P=0.31 
- All vascular events and new silent brain 
 Infarcts, at 2 years: 8 (10.7%) vs. 16 (25.0%), OR 0.37 
(0.14-0.97); P=0.04 

Major hemorrhage: 
4 (4.8%) vs. 3 (3.8%) 

CSPS.com 
(2019)51 
Size: 
N=1,879 

Ischemic stroke or TIA with 
high risk of stroke recurrence 
(≥50% ICAS or ECAS or ≥2 
of vascular risk factors: age 
≥65, HT, DM, CKD, PAD, 
history of  
ischemic stroke, history of IHD, 
and current smoking) 
 
Time to start: 
8-180 days onset 

DAPT (N=932): 
CIL: 100 mg twice daily 
ASA: 81-100 mg or CLO: 50-75 
mg 
Control (N=947): 
ASA: 81-100 mg or CLO: 50-75 
mg 
 

- Ischemic stroke, at 3.5 years: 29 (3%) vs. 64 (7%), 
HR 0.49 (0.31-0.76); P=0.001 
- Composite of stroke, myocardial infarction, and 
vascular death, at 3.5 years: 38 (4%) vs. 78 (8%), HR 
0.52 (0.34-0.77); P<0.001 
- All vascular events, at 3.5 years: 47 (5%) vs. 90 
(10%), HR 0.56 (0.39-0.80); P=0.001 

- Intracranial hemorrhage:  
8 (1%) vs. 13 (1%), HR 0.66 (0.27-1.60); P=0.35 
- Discontinuation due to palpitations: 28 (31%) 
vs. 0  
- Discontinuation due to headache: 9 (10%) vs. 
0  
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Study Population DAPT/intervention vs. control Efficacy result: DAPT/intervention vs. control Safety result 
TOSS-1 
(2005)48 
Size: N=135 

Ischemic stroke with ICAS 
 
Time to start: 
≤ 2 weeks onset 

DAPT (N=67): 
CIL: 100 mg twice daily 
ASA: 100 mg  
Control (N=68): 
ASA: 100 mg  
 

- Progression of ICAS, at 6 months: 3 (6.7%) vs. 15 
(28.8%); P=0.008 
- No events of stroke or TIA in each group, at 6 months 

Serious adverse events: 
22 (32.8%) vs. 16 (23.5%); P=0.229 

TOSS-2 
(2011)49 
Size: N=457 

Ischemic stroke with ICAS 
 
Time to start: 
≤ 2 weeks onset 

CIL+ASA (N=232): 
CIL: 100 mg twice daily 
ASA: 75-150 mg  
CLO+ASA (N=225): 
CLO: 75 mg 
ASA: 75-150 mg  

- Progression of CAS, at 7 months: 
20 (9.3%) vs. 32 (15.5%), OR 0.61; P=0.092 
- Ischemic stroke event, at 7 months: 
15 (6.5%) vs. 11 (4.9%); P=0.299 
- New ischemic lesions, at 7 months: 
34 (18.7%) vs. 23 (12.0%); P=0.078 

Major hemorrhage: 
2 (0.9%) vs. 6 (2.6%); P=0.163 

ABCD2: (age, blood pressure, clinical features, duration of symptoms, and diabetes) score; ASA: aspirin; ARR: absolute risk reduction; CKD: chronic kidney disease; CIL: cilostazol; CLO: 
clopidogrel; DAPT: dual antiplatelet therapy; DM: diabetes mellitus; ECAS: extracranial atherosclerotic stenosis; ER-DIP: extended-release dipyridamole; HT: hypertension; HR: hazard ratio; 
IHD: ischemic heart disease; ICAS: intracranial atherosclerotic stenosis; MD: mean difference; MES: microembolic signals; NCIS: noncardioembolic ischemic stroke; NIHSS: National Institutes 
of Health Stroke Scale; OR: odd ratio; PAD: peripheral artery disease; P: p-value; PTAS: percutaneous transluminal angioplasty and stenting; RD: risk difference; RR: relative risk; RRR: 
relative risk reduction; TIA: transient ischemic attack; TIC: ticagrelor. 
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ตำรำงท่ี 2: แสดงบทบำทของ DAPT ในผู้ป่วย NCIS และ TIA 
ลกัษณะผู้ป่วย ระดบัควำมรนุแรง/เกณฑค์ดัเลือก แผนกำรรกัษำด้วย DAPT 

Short-term treatment (ระยะเวลำใช้ DAPT ≤ 3 เดือน) 

Minor to moderate NCIS หรือ 
high-risk TIA มีอำกำรภำยใน 
24 ชม. และไม่ได้รบักำรรกัษำ

ด้วย IV thrombolytic 

NIHSS ≤3 หรอื ABCD2 ≥4  
(อาจเริม่รกัษาภายใน 72 ชม. หลงัมอีาการ) 

ASA: 81-325 mg วนัแรก  
ตามดว้ย 81 mg วนัที ่2-21 

ร่วมกบั 
CLO: 300 mg วนัแรก  

ตามดว้ย 75 mg วนัที ่2-90 

NIHSS ≤5 หรอื ABCD2 ≥4 ร่วมกบัม ีICAS หรอื 
ECAS ≥50% 
(อาจเริม่รกัษาภายใน 72 ชม. หลงัมอีาการ) 
มภีาวะ ICAS 70-99%* 
(เริม่รกัษาภายใน 30 วนัหลงัมอีาการ) 

ASA: 325 mg วนัที ่1-90 
ร่วมกบั 

CLO: 75 mg วนัที ่1-90 

NIHSS ≤5, ABCD2 ≥6 หรือมีอาการแสดงของ 
ICAS หรอื ECAS ≥30% 

ASA: 300-325 mg วนัแรก  
ตามดว้ย 81 mg วนัที ่2-30 

ร่วมกบั 
TIC: 180 mg วนัแรก ตามดว้ย  
90 mg วนัละ 2 ครัง้ วนัที ่2-30 

Minor NCIS หรือ high-risk TIA 
ท่ีไม่ตอบสนองต่อ clopidogrel 

มีอำกำรภำยใน 24 ชม. 

NIHSS ≤3 หรอื ABCD2 ≥4 ทีม่ ีCYP2C19 LOF ASA: 81-325 mg วนัแรก  
ตามดว้ย 81 mg วนัที ่2-21 

ร่วมกบั 
TIC: 180 mg วนัแรก ตามดว้ย  
90 mg วนัละ 2 ครัง้ วนัที ่2-90 

Long-term treatment (ระยะเวลำใช้ DAPT > 3 เดือน) 

NCIS หรือ TIA 

ทางเลือกของ ASA หรือ CLO เช่น ต้องการฤทธิ ์
ป้องกนัการเกดิภาวะหลอดเลอืดอุดตนั 

ASA+DIP-ED:  
25+200 mg วนัละ 2 ครัง้ 

มภีาวะ ICAS หรอื ECAS ≥50% หรอืมปัีจจยัเสีย่ง
อย่างน้อย 2 ขอ้ ไดแ้ก่ อายุ ≥65 ปี, โรคความดนั
โลหติสูง, โรคเบาหวาน, โรคไตเรื้อรงั, โรคหลอด
เลือดส่วนปลาย, ประวัติเคยเป็นโรคหลอดเลือด
สมองขาดเลอืด, ประวตัเิคยเป็นโรคหวัใจขาดเลอืด 
และผูท้ีส่บูบุหรีใ่นปัจจุบนั** 

ASA: 81 mg ต่อวนั 
หรอื CLO: 75 mg ต่อวนั 

ร่วมกบั 
CIL: 200 mg ต่อวนั 

ไม่แนะน า ASA + CLO/TIC 
*ร่วมกบัแนะน าการปรบัเปลี่ยนพฤตกิรรมควบคุมปัจจยัเสีย่งของโรคหลอดเลอืดสมอง เช่น การควบคุมระดบัความดนัโลหติ ระดบัไขมนั
ในเลอืด และระดบัน ้าตาลในเลอืด รวมถงึการคุมน ้าหนักและการออกก าลงักายทีเ่หมาะสม 
** ศกึษากบัประชากรในภูมภิาคเอเชยีเป็นส่วนใหญ่ การปรบัใชก้บัผูป่้วยเชือ้ชาตอิื่นควรตดิตามผลการรกัษาและเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์
อย่างใกลช้ดิ 
ABCD2: (age, blood pressure, clinical features, duration of symptoms, and diabetes) score; ASA: aspirin; CIL: cilostazol; CLO: 
clopidogrel; DAPT: dual antiplatelet therapy; DIL-ER: dipyridamole extended release; ECAS: extracranial arterial stenosis; ICAS: 
intracranial arterial stenosis; IV: intravenous; LOF: loss of function; NCIS: noncardioembolic ischemic stroke; NIHSS: National 
Institute of Health Stroke Scale score; TIA: transient ischemic attack; TIC: ticagrelor. 
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ค ำย่อของแต่ละกำรศึกษำ 
ADS (2019)47 Acute Aspirin Plus Cilostazol Dual Therapy for Non-Cardiogenic Stroke Patients Within 48 

Hours of Symptom Onset 
CATHARSIS (2015)50 Cilostazol-Aspirin Therapy against Recurrent Stroke with Intracranial Artery Stenosis 
CARESS (2005)26  Clopidogrel and Aspirin for Reduction of Emboli in Symptomatic Carotid Stenosis 
CHANCE (2013)20 Clopidogrel in High-Risk Patients with Acute Nondisabling Cerebrovascular Events 
CHANCE-2 (2021)15 Ticagrelor or Clopidogrel with Aspirin in High-Risk Patients with Acute Nondisabling 

Cerebrovascular Events II 
CHARISMA (2006)31 Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and 

Avoidance 
CLAIR (2010)27 Clopidogrel plus Aspirin for Infarction Reduction in Acute Stroke or Transient Ischemic 

Attack Patients with Large Artery Stenosis and Microembolic Signals 
CSPS.com (2019)51 Cilostazol Stroke Prevention Study for Antiplatelet Combination 
INSPIRES (2023)22 Intensive Statin and Antiplatelet Therapy for Acute High-Risk Intracranial or Extracranial 

Atherosclerosis 
MATCH (2004)30 Management of Atherothrombosis with Clopidogrel in High-risk patients 
POINT (2018)21 Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke 
PRINCE (2019)41 Platelet Reactivity in Acute Stroke or Transient Ischemic Attack 
PRoFESS (2008)45 Prevention Regimen for Effectively Avoiding Second Strokes 
SAMMPRIS (2011)28 Stenting and Aggressive Medical Management for Preventing Recurrent stroke in 

Intracranial Stenosis 
SPS3 (2012)32 Secondary Prevention of Small Subcortical Strokes 
THALES (2020)36 Acute Stroke or Transient Ischemic Attack Treated with Ticagrelor and Acetylsalicylic Acid 

for Prevention of Stroke and Death 
TOSS-1 (2005)48 Trial of Cilostazol in Symptomatic Intracranial Arterial Stenosis I 
TOSS-2 (2011)49 Trial of Cilostazol in Symptomatic Intracranial Arterial Stenosis II 
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