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บทคัดย่อ
	 Moyamoya disease (MMD) คอืภาวะทีม่กีารตบีหรอืตันของหลอดเลอืดแดง internal carotid artery (ICA) 

ที่บริเวณส่วนปลาย หรือ middle cerebral artery (MCA) หรือ anterior cerebral artery (ACA) ซึ่งท�ำให้ผู้ป่วย 

มีอาการได้ทั้งภาวะสมองขาดเลือด (cerebral ischemia) หรือ ภาวะเลือดออกในช่องกะโหลกศีรษะ (intracranial 

hemorrhage) การรักษาท่ีเป็นมาตรฐานในปัจจุบันคือการต่อหลอดเลือดสมอง (direct bypass) เชื่อมระหว่าง 

superficial temporal artery (STA) และ middle cerebral artery (MCA) ร่วมกับการท�ำ indirect bypass ซึ่ง

ภาวะแทรกซ้อนที่ส�ำคัญของการท�ำ direct bypass คือภาวะเลือดไปเลี้ยงสมองมากเกิน (cerebral hyperperfusion  

syndrome; CHS) ท�ำให้มีอาการหลังการผ่าตัดได้ตั้งแต่ ปวดศีรษะ, ภาวะชัก, ความผิดปกติทางระบบประสาท, หรือ 

ภาวะความรู้สึกตัวผิดปกติ โดยปัจจุบันยังไม่มีแนวทางการจัดการภาวะ CHS ที่ชัดเจนทั้งการวินิจฉัยและการรักษา 

ทางผู้เขียนและคณะจึงได้รวบรวมลักษณะอาการ, ปัจจัยเสี่ยง, แนวทางการวินิจฉัย, การรักษา, และการป้องกันเอาไว้

ในบทความฉบับนี้
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หลอดเลือดสมองตีบ
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Abstract
	 Moyamoya disease (MMD) is a condition characterized by stenosis or occlusion of the internal 

carotid artery (ICA) at its bifurcation into the middle cerebral artery (MCA) and anterior cerebral  

artery (ACA). Patients may present with either cerebral ischemia or intracranial hemorrhage. The current 

standard treatment is cerebral revascularization surgery using direct bypass between the superficial 

temporal artery (STA) and the middle cerebral artery (MCA), often combined with indirect bypass  

procedures.One of the major complications of direct bypass surgery is cerebral hyperperfusion  

syndrome (CHS), which results from excessive cerebral blood flow following the operation. Clinical  

manifestations may occur immediately after surgery and include headache, seizures, neurological  

deficits, or altered consciousness. At present, there are still no clearly established guidelines for the 

diagnosis and management of CHS. Therefore, the authors reviewed the clinical manifestations, risk 

factors, diagnostic approaches, treatment, and prevention strategies of CHS in this article.

Keywords: Cerebral hyperperfusion syndrome; STA-MCA bypass, Direct bypass; Moyamoya disease;	

Intracranial Internal carotid artery stenos
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บทนำ�

	 Moyamoya disease (MMD) คือภาวะที่มีการตีบ

หรือตันของหลอดเลือดแดง internal carotid artery (ICA) 

ที่บริเวณส่วนปลาย หรือ middle cerebral artery (MCA) 

หรือ anterior cerebral artery (ACA) ซึ่งทำ�ให้ผู้ป่วยเกิด

อาการได้ทั้ง cerebral ischemia ที่มักพบในเด็กเนื่องจาก

หลอดเลือดสมองยังเชื่อมกันได้ไม่ดี หรือ intracrania hem-

orrhage ซึ่งมักพบมากกว่าในผู้ใหญ่ซึ่งเกิดจากการฉีกขาด

ของหลอดเลือดชั้นใน (intimal tear)1-4

 	 การรักษา MMD ที่เป็นมาตรฐานในปัจจุบัน คือการต่อ 

หลอดเลือดสมอง (direct bypass) เช่ือมระหว่าง super-

ficial temporal artery (STA) และ MCA หรือที่เรียกว่า 

STA-MCA bypass ร่วมกับการทำ� indirect bypass ได้แก่  

encephaloduroarteriosynangiosis (EDAS) หรือ en-

cephaloduromyosynangiosis (EDMS) ซ่ึงช่วยป้องกันการ

เกิดสมองขาดเลือดและเลือดออกในสมองจาก MMD  ได้5-8

	 ถึงแม้การรักษาด้วย STA-MCA bypass จะได้ผลดี แต่

ภาวะแทรกซ้อนที่สำ�คัญหลังการทำ� STA-MCA bypass คือ

ภาวะ cerebral hyperperfusion syndrome (CHS) ซึ่ง

มักทำ�ให้เกิดความพิการจากภาวะสมองขาดเลือดหรือเลือด

ออกในสมองหลังผ่าตัดตามมาหากไม่ได้รับการวินิจฉัยและ

การรักษาที่ถูกต้อง 

อาการแสดงและปัจจัยเสี่ยงของการเกิด CHS 
	 CHS สามารถมีอาการแสดงได้หลายรูปแบบตั้งแต ่

ปวดศีรษะ, ภาวะชัก, ความผิดปกติทางด้านภาษา, อ่อนแรง 

ครึ่งซีกหรือชาครึ่งซีก ซึ่งมีลักษณะอาการแสดงคล้ายภาวะ

สมองขาดเลือด, เลือดออกในเนื้อสมอง, หรือเลือดออกใต้เยื่อ 

หุ้มสมองชั้น arachnoid โดยอาการส่วนมากมักเป็นชั่วคราว

และสามารถหายเองได้ 2, 9-13

	 Yu และคณะ ได้ทำ�การศึกษาพบว่า อาการที่พบได้มาก

ที่สุดใน CHS คือ transient neurological deficits (TNDs) 

ซึ่งพบได้ 70.2% ของอาการแสดงทั้งหมด13

	 อัตราการเกิด CHS และช่วงเวลาของการเกิด CHS จาก

งานวิจัยต่างๆ มีดังน้ี Shi และคณะ พบว่า อัตราการเกิด CHS 

พบได้ 7.5% และมักเกิดภายใน 2 วันหลังจากการทำ� direct 

revascularization9 ขณะท่ี Fujimura และคณะ พบว่า อัตรา

การเกิดของ CHS สูงถึง 27.5% และมักเกิดภายใน 9 วัน

หลังจากการทำ�  direct revascularization10, Pang และ

คณะ พบว่า อัตราการเกิดของ CHS คือ 4.7% และทุกเคส

เกิดภายใน 4 วันหลังการทำ� direct revascularization12, 

Yu และคณะ พบว่าอัตราการเกิดของ CHS อยู่ที่ 16.5%13 

	 ในปัจจุบันได้มีการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยเส่ียงในการเกิด 

CHS ดังที่ได้รวบรวมไว้ในตารางที่ 1 ซึ่งผลการศึกษาของ  

Fujimura และคณะ พบว่า adult onset MMD (อายุ> 16 ปี), 

อาการแสดงด้วยภาวะเลือดออกในสมอง เป็นปัจจัยเสี่ยง

ในการเกิด CHS หลังทำ� direct revascularization10,  ขณะท่ี 

Shi และคณะ พบว่า ความหนาแน่นของหลอดเลือด moyamoya 

และการผ่าตัดสมองด้านซ้ายเป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด 

CHS9, Nishizawa และคณะ พบวา่ความเสีย่งในการเกิด CHS 

คือ hemispheric MRA score >3.5 คะแนน มีความเสี่ยง

ในการเกิด CHS หลังผ่าตัดเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยสำ�คัญ11,   Bai 

และคณะ พบว่าขนาดของเส้นผ่านศูนย์กลางของ STA และ 

MCA หลังผ่าตัดที่มากเป็นปัจจัยเสี่ยงในการเกิด CHS14, Yu 

และคณะพบว่าปัจจัยเส่ียงในการเกิด CHS ท่ีสำ�คัญ คือ adult 

onset MMD13  

Pathophysiology of CHS

	 • ปัจจุบันยังไม่มี pathophysiology ท่ีชัดเจนของ CHS  

มีการศึกษาพบว่าผู้ป่วยที่มี CHS มี cerebral blood flow 

และ cerebral autoregulation ที่ผิดปกติจากการที่ผู้ป่วย 

อยู่ในสภาวะสมองขาดเลือดเป็นเวลานาน ทำ�ให้สมองไม่สามารถ

ปรับตัวกับการเปลี่ยนแปลงของ hemodynamic ที่เกิดขึ้น

ได้2, 15 

	 • อีก pathophysiology ที่สำ�คัญคือการเพิ่มขึ้นของ 

oxygen free radical ซึ่งเกิดจากการ reperfusion หลัง

การทำ�  direct revascularization ทำ�ให้เกิดการเพิ่มขึ้น

ของ vascular permeability ซึ่งส่งเสริมการเกิด CHS16, 17

มีการศึกษาพบว่า matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) 

ท่ีมีปริมาณมากข้ึนในผู้ป่วยท่ีเป็น MMD และ MMP-9 มีส่วน

ในการทำ�ให้เกิดสมองบวมและเลือดออกในเนื้อสมองหลัง

จาก reperfusion injury17, 18

ภาพถ่ายทางรังสีท่ีใช้ในการวินิจฉัย CHS (Imaging for CHS)

	 • Computed tomography (CT), magnetic 

resonance imaging (MRI), magnetic resonance  
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angiography (MRA) สามารถบอกการเปล่ียนแปลงของสมอง

และสามารถเป็น indirect evidence ของ CHS ได้ เช่น 

การมี cerebral edema ที่เกิดบริเวณ anastomosis site, 

การมี new onset of intracranial hemorrhage (ICH) 

หรือ subarachnoid hemorrhage (SAH) ใกล้กับบริเวณที่

เป็น anastomosis และ MRA, computed tomography 

angiography (CTA) สามารถบอกได้ว่า bypass graft ยังม ี

เลือดวิ่งหรือไม่และบ่งบอกคุณภาพของ bypass graft ได้ 

	 • 	Positron emission tomography (PET) เป็น

ภาพถ่ายทางรังสีท่ีใกล้เคียงกับ gold standard ในการวินิจฉัย 

CHS ที่สุดในปัจจุบันสามารถบอก cerebral blood flow, 

cerebrovascular reserve ได้ แต่มีไม่ก่ีโรงพยาบาลท่ีสามารถ

ทำ�ได้ และไม่สามารถทำ�ได้ตลอดเวลา 

	 • 	Single photon emission computed tomog-

raphy (SPECT) สามารถบอก cerebral blood flow และ 

cerebrovascular reserve ได้ สามารถทำ�ได้ทันที แต่ไม่

สามารถบอก selective arterial perfusion ได้ และยังไม่

ได้มีทุกโรงพยาบาล

	 • 	CT perfusion และ MR perfusion สามารถบอก 

cerebral blood flow ได้ และสามารถประมาณ cerebro-

vascular reserve ได้ ซึ่งทั้งสองวิธีมีการใช้งานที่แพร่หลาย

กว่า SPECT แต่มีข้อด้อยคือไม่สามารถทำ� selective arte-

rial perfusion ได้ 

	 • 	Doppler flowmetry สามารถประเมินความเสี่ยง

ในการเกิด CHS ได้โดยการเปรียบเทียบ cerebral blood 

flow (CBF) หลังผ่าตัดเทียบกับก่อนผ่าตัด2, 19

การวินิจฉัย CHS หลังการผ่าตัด STA-MCA bypass 

ในผู้ป่วย moyamoya disease 

	 การวินิจฉัย CHS สามารถทำ�ได้ต่อเม่ือคนไข้มีอาการแสดง

ของ CHS ร่วมกับมี imaging findings ดังนี้

	 1.	 มีการเพิ่มของ CBF   บริเวณที่ทำ�การต่อหลอดเลือด

อย่างมีนัยสำ�คัญซึ่งวัดโดยการทำ�  PET scan, SPECT, CT 

perfusion ปัจจุบันยังไม่มีการกำ�หนดค่าท่ีแน่นอนในการวินิจฉัย 

ในบางการศึกษาใช้ 100%, บางการศึกษาใช้ 150% 

	 2.	 มีภาพถ่ายทางรังสีท่ีบ่งบอกว่าไม่มีการอุดตันหรือตีบ

ของหลอดเลือดที่ทำ�การ bypass  (vascular imaging เช่น 

MRA หรือ CTA)

	 3.	 ไม่พบความผิดปกติจากภาพถ่ายทางรังสีที่อธิบาย

อาการของคนไข้อ่ืน เช่น สมองขาดเลือด, เลือดออกในเน้ือสมอง, 

กล้ามเนื้อ temporalis กดเบียดเนื้อสมอง2, 9-11

ตารางท่ี 1 Risk factors of postoperative cerebral hyperperfusion syndrome after STA-MCA bypass in MMD9-13

Patients Method Results

Fujimura et al.10 •	58 patients
•	80 hemispheres 

•	 Prospective 

•	 I-IMP-SPECT POD1, 7

•	 Adult onset(age> 16)

•	 Hemorrhagic onset moya-moya disease 

Nishizawa et al.11 •	 83 patients

•	 97 hemispheres 

•	 Prospective 

•	 I-IMP SPECT POD1, 7

•	 Hemispheric MRA score > 3.5 

Pang et al.12 •	 223 patients 

•	 277 hemispheres

•	 Retrospective 

•	 RAPID perfusion CT (pre op) 

•	 Advenced age(> 43.5 yrs)

•	 Tmax > 6 sec(AUC>80.5 ml) 

Shi et al.9 •	 160 patients •	 Retrospective 

•	 DSA(moya vessel group)

•	 CTP(CBV, CBF, MTT, TTP)

•	 Lt hemisphere

•	 Dense moya vessel 

Yu et al.13 •	 2225 patients

•	 27 cohort studies 

•	 Meta-Analysis

•	 SPECT, MRI, CT perfusion

•	 Adult onset moya-moya disease

I-IMP-SPECT= Single-photon emission computed tomography with N-isopropyl[123I]-p-iodoamphetamine; POD = 

Postoperative day; RAPID = Rapid Processing of Perfusion and Diffusion CT software; Tmax = Time to maximum; 

AUC = Area under the curve; DSA = Digital Subtraction Angiography; CBV = Cerebral blood volume; MTT = Mean 

transit time; TTP = Time to peak , CBF = Cerebral blood flow
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การรักษาและการป้องกันภาวะ CHS หลังการผ่าตัด 

STA-MCA bypass ในผู้ป่วย moyamoya disease

	 การรักษาปัจจุบันของ CHS หลังการผ่าตัด STA-MCA 

bypass ในผู้ป่วย moyamoya disease ได้แก่การควบคุม

ความดันโลหิต (intensive blood pressure control), 

การให้ยาในกลุ่ม free radical scavenger และการรักษา

ประคับประคองอื่นๆ

	 • 	การควบคุมความดันโลหิต (ntensive blood 

pressure control) ในปัจจุบันยังไม่มีตัวเลขหรือแนวทาง

การปฏิบัติท่ีชัดเจนสำ�หรับการควบคุมความดันโลหิต ทางคณะ

ผู้ประพันธ์จึงได้รวบรวมแนวทางการทำ�  intensive blood 

pressure control ไว้ดังตารางที่ 2 โดย Fujimura และคณะ 

ได้ทำ�การศึกษาพบว่า คนไข้ที่มีอาการของ symptomatic 

CHS เม่ือได้รับการทำ� intensive blood pressure lowering 

<130 mmHg ช่วยทำ�ให้อาการแสดงของ CHS ลดลงและ

ช่วยลดอัตราการเกิดของ CHS โดยที่ไม่ได้เพิ่มอัตราการเกิด

สมองขาดเลือด20, Justin และคณะ แนะนำ�ให้ควบคุมความ

ดันระหว่าง 100-120 mmHg21, Uno และคณะ แนะนำ�

ให้ควบคุมความดันระหว่าง 120-140 mmHg22 ส่วนระยะ

เวลาของการทำ� intensive blood pressure control ยัง

ไม่ได้มีแนวทางปฏิบัติที่ชัดเจน โดย Fujimura และคณะ ได้

ทำ�การ intensive blood pressure control เป็นเวลา 

7 วันหลังจากนั้น ทำ�  SPECT หลังการผ่าตัดในวันที่ 7 ถ้า

ยังมีลักษณะ imaging ของ CHS อยู่จะทำ�  intensive blood 

pressure control ต่อ หาก imaging ไม่มีลักษณะของ CHS 

จึงควบคุมความดันในค่าปกติ (systolic blood pressure 

150-160 mmHg)20

	 • Kawamata และคณะ ได้ทำ�การศึกษาโดยการทำ� 

continuous strict blood pressure control under 

propofol sedation ทันทีหลังจากการผ่าตัด พบว่าสามารถ

ควบคุมความดันได้ง่ายกว่า และมีอัตราการเกิด CHS น้อยลง24 

	 • 	การให้ยาในกลุ่ม free radical scavenger ได้แก่ยา 

edavarone และ minocycline พบว่ายา edavarone มี

กลไกช่วยยับยั้งการทำ�งานของ lipid peroxidase และช่วย

ลด endothelial injury ซึ่งอาจช่วยบรรเทาภาวะ CHS ได้ 

แต่ยังไม่มีได้แนวทางการปฏิบัติที่ชัดเจน10, 20, 25

ตารางที่ 2 แนวทางการทำ� intensive blood pressure control 

BP control Others medication Duration

Justin et al.21 SBP 100-120 mmHg -

Uno et al.22 SBP 120-14- mmHg Glycerol, Steroids - 

Fujimara et al.20 SBP <130 mHg ASA 100 mg OD • If SPECR POD1 +hyperperfusion 

   Keep SBP<120 mmHg

• After POD7 return to normotensive

Fumihiro et al.23 SBP <120 mmHg IV Edavarone(free radical 

scavenger)

Nishizawa et al.11 SBP 110-130 mmHg IV minocycline

ASA 100 mg OD

Keppra 1000mg /Day

Edavarone 60mg/day

• Until POD7

• Gradually return to 

normotensive within POD10

Pang et al.12 SBP 100-140 mmHg

If patients had hypertension 

keep SBP 120-150 mmHg 

Keep Hb >10g/dl

BP: Blood pressure; SBP: Systolic blood pressure; ASA: Aspirin; POD: Postoperative day; IV: Intravenous; 11, 12, 20-23
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	 	 ยา minocycline เป็นยาปฏิชีวนะท่ีมีฤทธ์ิ free radical 

scavenger ร่วมด้วย Fujimura และคณะ พบว่าการให้ยา 

minocycline ทางหลอดเลือดดำ�  200 mg/day ช่วยลด

การเกิด focal neurological deficits เนื่องจาก CHS ได้

อย่างมีนัยยะสำ�คัญ18, 25

	 • 	การรักษาประคับประคองโดยทั่วไป เช่น การให้ยา

กันชัก หรือการให้ยาขับปัสสาวะเพื่อลดอาการสมองบวม 

	 • 	การทำ�  barbiturate coma เพื่อลด cerebral 

metabolic rate โดยการรักษาประคับประคองเหล่าน้ียังไม่ได้มี

หลักฐานเชิงประจักษ์ หรือแนวทางการปฏิบัติที่ชัดเจน2, 20

เทคนิคการผ่าตัดที่ช่วยลดภาวะ CHS 

	 Hu และคณะ ได้ศึกษาการทำ� flow controlled STA-

MCA anastomosis โดยการ 1) เลือกหลอดเลือด donor ที่มี 

เส้นผ่านศูนย์กลาง >1 mm และมีความยาว >10 cm, 2) 

เลือกหลอดเลือด recipient ที่มี flow velocity ใกล้เคียงกับ 

donor มากที่สุด และ 3) เลือก recipient artery ใกล้เคียง 

1 mm ที่สุดและทำ�  arteriotomy ยาวน้อยกว่า 1.2 เท่า

ของเส้นผ่านศูนย์กลางของ recipient artery พบว่าการทำ� 

flow controlled STA-MCA anastomosis ช่วยลดการ

เกิด CHS ได้อย่างมีนัยยะสำ�คัญ26

บทสรุป

	 ภาวะ CHS ภายหลังการผ่าตัดต่อหลอดเลือดสมองแบบ 

STA-MCA bypass ในผู้ป่วย MMD พบได้ประมาณ 4.7-

27.5% โดยมีอาการ transient neurological deficit เกิดข้ึน

ภายใน 9 วันหลังผ่าตัด และอาจรุนแรงถึงขั้นมีเลือดออกใน

สมองและเกิด permanent neurological deficit ได้หาก

ไม่ได้รับการวินิจฉัยและรักษาท่ีรวดเร็วและถูกต้อง ปัจจัยเส่ียง

ของการเกิดภาวะ CHS ได้แก่ adult onset MMD (อายุ> 

16 ปี), การมีภาวะเลือดออกในสมองต้ังแต่ก่อนผ่าตัด, การผ่าตัด 

สมองด้านซ้าย และ hemispheric MRA score >3.5 การวินิจฉัย 

ภาวะ CHS อาศัยการมีอาการแสดงที่เข้าได้กับ CHS ร่วมกับ 

การพบการเพิ่มขึ้นของ CBF จากการทำ�  CT perfusion, 

MR perfusion หรือ SPECT เมื่อเกิดภาวะ CHS ขึ้นแล้ว 

สามารถทำ�การรักษาได้โดยการควบคุมความดันโลหิตโดย

ให้ systolic blood pressure < 130 mmHg ร่วมกับการให้ 

ยากลุ่ม free radical scavenger
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