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Embolic Strokes of Undetermined Source

Abstracts
	 Embolic Strokes of Undetermined Source (ESUS) is a non- 

lacunar strokes without an identified cardioembolic source, occlusive 

atherosclerosis and no other specific cause of stroke. The causes of ESUS 

should be excluded by precordial echocardiography, cardiac monitoring 

over 24 h and vascular imaging of both the extracranial and intracranial 

arteries supplying the area of brain ischemia. Currently, there is no 

specific treatment guideline for ESUS. However, the ongoing large 

randomized controlled trials are performed for confirm the benefit of 

anticoagulant in secondary stroke prevention in these patients.

(J Thai Stroke Soc. 2017; 16 (1): 16-22.)
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	 ในผู ้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท้ังหมด พบว่า

ประมาณหนึ่งในสามของผู้ป่วยถูกจัดให้อยู่ใน กลุ่มโรค

สมองขาดเลือดท่ีไม่ทราบสาเหตุ (ischemic stroke of 

undetermined cause) และพบในสัดส่วนท่ีมากข้ึนใน 

ผูป่้วยอายุน้อย 1-3 โดยมักเกิดจาก 3 สาเหตคืุอ การตรวจ

วินิจฉัยหาสาเหตุเพิ่มเติมไม่ครบถ้วน, การพบสาเหตุ

มากกว่า 1 อย่าง หรือการไม่พบสาเหตุที่แท้จริงแม้ว่าจะ

ได้รับการตรวจวินิจฉัยอย่างครบถ้วนแล้ว (cryptogenic 

stroke) 4 ค�ำว่า cryptogenic stroke ถกูใช้อย่างกว้างขวาง

ในบทความต่างๆ เพือ่อธบิาย ผูป่้วยกลุ่มนี ้อย่างไรก็ตาม

มันไม่ได้ช่วยให้การตรวจวินิจฉัยกว้างขวางขึ้นหรือมี

คณุภาพมากขึน้ อาจเนือ่งจากการขาดเกณฑ์การวนิจิฉยั

ที่ชัดเจน ได้มาตรฐานและได้รับการยอมรับ ในปี 2014 

ค�ำว่า Embolic Strokes of Undetermined Source 

(ESUS) ถกูคิดขึน้และน�ำมาใช้โดย Cryptogenic Stroke/

ESUS International Working Group5 ซึ่งหมายถึง 

ผู ้ป่วยโรคหลอดเลือด สมองอุดตันที่คาดว่ามีสาเหต ุ

จากลิ่มเลือดแต่ตรวจไม่พบแหล่งท่ีมาของล่ิมเลือดนั้น 

หลังจากการตรวจทางหัวใจและหลอดเลือดแล้ว ดังนั้น

ค�ำจ�ำกัดความและการวินจิฉยั ESUS สามารถท�ำได้ โดย

อาศัยเกณฑ์ดังต่อไปนี้

	 1. non-lacunar infarct (lacunar infarct  

หมายถึง subcortical infarct ที่มีเส้นผ่านศูนย์กลางท่ี 

มากที่สุดไม่เกิน 1.5 ซม. โดย CT หรือไม่เกิน 2 ซม. โดย 

MRI diffusion และอยู่ในสมองส่วนที่เล้ียงด้วย small 

penetrating cerebral arteries; การเปล่ียนแปลงของ

ภาพถ่ายรังสีท่ีเห็นจาก CT จะพบหลังเกิดโรคสมอง 

ขาดเลือด 24 – 48 ชั่วโมง ขึ้นไป)

	 2. ไม่พบหลอดเลือดแดงใหญ่ที่ไปเล้ียงสมอง

ส่วนท่ีขาดเลือดมีการตบีมากกว่าร้อยละ 50, ไม่พบภาวะ

หลอดเลือดแดงทั้งในและนอกกะโหลกศีรษะตีบอย่าง

น้อย 50 % จาก atherosclerosis ที่ท�ำให้ของเนื้อสมอง

ส ่วนท่ีหลอดเลือดนั้นๆไปเล้ียงเกิดการขาดเลือด 

(เนื่องจากล่ิมเลือดอุดตันในหลอดเลือดสมองสมองนั้น

อาจจะ recanalize เองได้ท�ำให้หลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียง

สมองส่วนที่ขาดเลือดนั้นถูกเปิดออก ท�ำให้การตรวจ

หลอดเลือดสมองนั้นปกติได้)

	 3. ไม่พบ major cardioembolic source เช่น 

permanent หรือ paroxysmal atrial fibrillation (AF),  

sustained atrial flutter, ลิ่มเลือดในห้องหัวใจ, ลิ้นหัวใจ

เทียม, atrial myxoma หรือ เนื้องอกในหัวใจ, ลิ้นหัวใจ 

mitral ตีบ, กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดภายใน 4 สัปดาห์, 

left ventricular ejection fraction <30%, valvular  

vegetation’s หรือ infective endocarditis

	 4. ไม่พบสาเหตุอื่นของโรคหลอดเลือดสมอง 

ขาดเลือด เช่น หลอดเลือดแดงฉีกขาด (dissection), 

หลอดเลือดแดงอักเสบ (arteritis), ไมเกรนที่มีภาวะ

แทรกซ้อน, หลอดเลือดแดงหดเกร็ง (vasospasm),  

การใช้สารเสพตดิหรือภาวะการแขง็ตวัของเลือดผดิปกติ 

เป็นต้น

การสืบค้นสาเหตุที่อาจเป็นได้ใน ESUS
	 อย่างน้อยท่ีสดุจะต้องประกอบไปด้วย brain CT, 

MRI, EKG 12 leads, precordial echocardiography, 

cardiac monitoring อย่างน้อย 24 ชั่วโมงโดย  

automated rhythm detection (cardiac telemetry  

ไม่เพียงพอ) และภาพถ่ายรังสีของหลอดเลือดแดงทั้งใน

และนอกกะโหลกศรีษะทีไ่ปเลีย้งบริเวณสมองทีข่าดเลอืด 

(arteriography, MRA, CTA, cervical and transcranial 

Doppler ultrasonography) ดังแสดงในรปู 1 ส่วนการท�ำ 

transesophageal echocardiography หรือภาพถ่ายรังสี

ของ aortic arch ส่วนต้น ยังไม่มีความจ�ำเป็น, การตรวจ

เลือดเพื่อค้นหาภาวะ prothrombotic stage จะท�ำเม่ือ 

มีประวัติส่วนตัวหรือประวัติครอบครัวที่เกี่ยวข้องกับ 

โรคเลือดแข็งตวัผดิปกต ิหรือมีอาการแสดงท่ีผดิปกตทิาง

ระบบต่างๆที่เกี่ยวข้อง

สาเหตุที่เป็นไปได้ของ ESUS
	 Atrial Fibrillation (paroxysmal) ถึงแม้ว่ามี 

การตรวจ Holter หรือ EKG monitoring นานกว่า  

24 ชั่วโมง แต่ก็ยังพบ paroxysmal AF ได้ถึง 16% ของ

ผู้ป่วย cryptogenic stroke ภายในเดือนแรกหลังจากที่ 

Holter cardiac monitoring ตรวจไม่พบ และเพิม่ขึน้ 10% 

ทุกปี6,7 จากการศึกษา EMBRACE 6 ในผู้ป่วยจ�ำนวน  

572 คนท่ีเป็น cryptogenic stroke หรือ TIA และ 

ท�ำ standard Holter monitor 24 ชั่วโมง เปรียบเทียบ

กับ outpatient event-triggered monitor 30 วัน พบว่า

มีการพบ AF ในผู้ป่วยที่ท�ำ outpatient event-triggered 
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monitor 30 วัน สูงกว่ากลุ่ม Holter monitor 24 ชั่วโมง 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (16.1 vs. 3.2%, P < 0.001) 

และในการศกึษา CRYSTAL-AF7 ในผูป่้วย cryptogenic 

stroke หรือ TIA จ�ำนวน 441 คนและท�ำ long-term 

monitoring ด้วย REVEAL implantable cardiac  

monitor (ICM) เทียบกบั standard of care พบว่ามีอตัรา

การพบ AF 8.9% ในกลุ่ม ICM group เปรียบเทียบกับ 

1.4% ในกลุ่มควบคุม (hazard ratio 6.4, 95% CI  

1.9–21.7; P < 0.001) และอัตราการตรวจพบจะเพิ่มขึ้น

ตามระยะเวลา monitor ท่ีนานขึ้นโดยมี hazard ratio 

8.78 (3.47–22.19) ที่ 3 ปี จะเห็นได้ว่าทั้ง 2 การศึกษา

พบว่า อัตราตรวจพบ AF เพิ่มขึ้น หาก monitor นานขึ้น

เมื่อเปรียบเทียบกับ standard of care จึงเป็นหลักฐาน

สนับสนุนการท�ำ outpatient cardiac monitoring เพื่อ

เพิม่อัตราการ detection ของ AF ในผูป่้วยกลุ่มนี ้อย่างไร

ก็ดี เป็นไปได้ยากทีจ่ะตดิ monitor EKG นานๆหรือตรวจ 

EKG ซ�้ำๆ รวมทั้งการฝัง loop recorders ก็ยังมีราคา

แพง นอกจากนี้ยังไม่ชัดเจนที่จะบอกว่า AF episodes 

สั้นๆ เป็นสาเหตุที่แท้จริงของ embolic stroke8, 9  

และจาก hospital-based registry, Athens, Greece 

รายงานว่า ประมาณ 10% ของผูป่้วยท่ีมาด้วยโรคหลอด

เลือดสมองเป็นคร้ังแรก เข้าได้กับเกณฑ์การวินิจฉัย 

ESUS 10 ในการศึกษานี้ พบ AF ถึง 29.1% ของผู้ป่วย 

ESUS อัตราการของการเป็น AF ท่ียังตรวจไม่พบ  

ยังเป็นค�ำถามใน registry อื่นๆ3

	 Right-to-left cardiac shunt ในผู ้ป ่วย  

cryptogenic stroke อาจตรวจพบ right-to-left cardiac 

shunt ได้มากถึง 58% โดยพบเป็น patent foramen 

ovale (PFO), atrial septal defect หรือ pulmonary 

arterio-venous fistula11, right-to-left cardiac shunt 

ตรวจพบได้ง่ายโดยการใช้ transcranial Doppler  

sonography ภายหลังการฉีด agitated saline เข้า 

ทางหลอดเ ลือดด� ำ 12 หรือ โดย t rans thorac ic  

echocardiography แต่วิธีการตรวจวินิจฉัยภาวะ 

ดังกล ่าวได ้ ดีที่ สุดคือการท�ำ t ransesophageal  

echocardiography และ/หรือร่วมกับการท�ำ Valsalva 

โดยสามารถบอกลักษณะ, ขนาดของ PFO และ 

ความสัมพันธ์กับ atrial septal aneurysm อย่างไรก็ตาม 

ค ว า ม จ� ำ เ ป ็ น ใ น ก า ร ท� ำ  t r a n s e s o p h a g e a l  

echocardiography ในผู ้ป่วย cryptogenic stroke  

ทุกรายยังคงเป็นที่ถกเถียงกัน และยังไม่มี evidence 

based ในเร่ืองค�ำแนะน�ำการรักษา11,13 ถึงแม้ว่า PFO 

เพิ่มความเส่ียงของโรคหลอดเลือดสมองในการศึกษา

แบบ case-control หลายการศึกษา 14, แต่พบว่าเป็น 

จาก paradoxical embolism แค่ส่วนน้อยของผู้ป่วย

ทัง้หมด, ปัจจบัุนยังไม่แนะน�ำการรักษาโดยการปิด PFO 

ผ่านการใส่สายสวนหลอดเลือดในผู้ป่วย cryptogenic 

stroke เนือ่งจากในการศึกษา 3 RCT ยงัไม่พบประโยชน์

ทีช่ดัเจนและยังพบมีอตัราการเกิดโรคสมองขาดเลือดซ�ำ้

ค่อนข้างน้อย15–17 แต่ดูเหมือนจะได้ประโยชน์ในผู้ป่วย 

รูป 1: ตัวอย่างผู้ป่วย ESUS จากการตรวจภาพ MRI/A brain (ตรวจหัวใจไม่พบความผิดปกติ)
a. small right cortical infarction, b. normal MRA brain
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cryptogenic stroke ท่ีอายุน้อย และไม่มีปัจจัยเส่ียง 

ด้านหัวใจและหลอดเลือดอื่น18, มีการใช้ paradoxical 

embolism score โดยการรวบรวมข้อมูลจากหลายๆ 

การศึกษาโดยการสังเกต เพื่อน�ำมาค�ำนวณความน่าจะ

เป็นที่ PFO จะเป็นสาเหตุของ cryptogenic stroke ใน 

ผู้ป่วยรายนั้นๆ19 อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาทาง

คลินิกถึงประโยชน์จากการใช้ paradoxical embolism 

score มาใช้ในการเลือกการรักษา

	 Minor cardioembolic sources ถึงแม้ว่า 

ค�ำจ�ำกัดความดังกล่าวของ ESUS ได้ตัด major  

cardioembolic source ออกไป แต่ผู้ป่วยท่ีมี minor 

cardioembolic risk ซึ่งได้แก่ mitral valve myxomatous 

valvulopathy with prolapse, mitral annular  

calcification, aortic valve stenosis, aortic valve  

calcification, atrial asystole และ sick sinus syndrome, 

atrial flutter (บางครั้งก็นับเป็น major cardioembolic 

source), atrial high-rate episodes, atrial appendage 

stasis with reduced flow velocities หรือ spontaneous 

echodensities, atrial septal aneurysm, Chiari network, 

left ventricular moderate systolic หรือ diastolic  

dysfunction (global, regional), left ventricular  

noncompaction และ endomyocardial fibrosis ยังไม่ 

ถูกตัดออกจาก ESUS เพราะความผิดปกติของหัวใจ 

เหล่านีต้ัง้แต่หนึง่ชนดิขึน้ไปสามรถตรวจพบได้ในถงึครึง่

หนึ่งของผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองทั้งหมด รวมถึง 

ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอดเลือดสมองและ 

ความคุ้มค่าในการรักษายังไม่ชัดเจน ดังนั้นถึงแม้ว่า 

minor risk source อาจเป็นหนึ่งในสาเหตุของ ESUS  

ได้แต่มันมักพบเป็นเหตรุ่วมมากกว่าทีจ่ะสามารถระบุให้

แน่นอนว่าเป็นสาเหตุของการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ในผู้ป่วย minor cardioembolic sources5

	 Nonsignificant atherosclerotic stenosis เช่น 

หลอดเลือดแดงบริเวณ aortic arch หรือ carotid  

ท่ีมี atherosclerosis โดยที่หลอดเลือดยังไม่ตีบมาก  

(ไม่เกิน 50%) ซึง่ในผูป่้วยส่วนใหญ่ทีห่ลอดเลอืดตบีจาก 

atherosclerosis plaque มากกว่า 50 % จะท�ำให้สมอง

บริเวณท่ีถูกเล้ียงด้วยหลอดเลือดเส้นนั้นเกิดการขาด

เลือดได้จากปรมิาณเลือดไปเล้ียงสมองลดลงหรอือาจเกิด

จาก arterio-arterial embolism จาก thrombus ทีเ่กิดขึน้

ในหลอดเลือดแดงได้ อย่างไรก็ตาม พบความสัมพันธ์

ระหว่าง nonstenotic ulcerated plaque ของหลอด 

เลือดแดง carotid กับการขาดเลือดของเนื้อสมองปลาย

ทางอาจเนื่องจาก thromboembolism20-22 และมักจะพบ 

aortic arch atheroma ที่บริเวณ ascending และ  

proximal descending aorta อย่างไรก็ตามการวินิจฉัย  

emboligenic plaque (ulcerative หรือ unstable plaque) 

ต้องอาศัยความเชี่ยวชาญและความช�ำนาญของผู้ตรวจ 

ท�ำให้ยังถือว่า emboligenic plaque ยังเป็นสาเหตุท่ี 

ไม่แน่ชดัของผูป่้วยโรคสมองขาดเลือดรวมถึง ESUS ด้วย

	 Other Potential Causes เช่น hypercoagulable 

states, complicated migraine, genetic causes และ

อื่นๆ จะไม่ลงรายละเอียดในบทความนี้

ความชุกและการพยากรณ์โรค
	 จาก hospital-based registry, Athens, Greece 

รายงานว่า ประมาณ 10% ของผู้ป่วยที่มาด้วยโรค 

หลอดเลือดสมองที่ เป ็นครั้งแรก เข ้าได้กับเกณฑ์ 

การวนิจิฉยั ESUS10 และพบอตัราการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองซ�้ำใน 1 ปีที่ 11.3% ของผู้ป่วย อย่างไรก็ตาม  

การศึกษาในกลุ่มประชากร หรือ hospital-based  

registry อื่นๆ ได้รายงานอัตราการเกิดโรคหลอดเลือด

สมองซ�้ำอยู่ในระดับต�่ำในผู้ป่วย cryptogenic stroke  

ที่ 3 ถึง 9% ในปีแรก และผู้ป่วย cryptogenic stroke  

อายุน้อยที่มี PFO มีอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง

ซ�้ำน้อยท่ีสุด คือประมาณ 0.5-1% ต่อปี ขณะได้รับ 

การรักษาด้วย aspirin23, ในขณะที่อัตราการเป็นซ�้ำจะ

เพิ่มสูงขึ้นในผู้ป่วยกลุ่มที่อายุมากกว่า19

การป้องกันการเป็นโรคสมองขาดเลือดซ�้ำ
	 ในผู ้ป ่วย cryptogenic stroke อาจได้รับ

ประโยชน์จากการรักษาเพื่อป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ

เหมือนกับผู้ป่วยที่พบสาเหตุอื่น ได้แก่ การควบคุม 

ความดันโลหติ การรักษาด้วยยาลดไขมัน statin การหยดุ

บุหร่ี การออกก�ำลังกายสม�่ำเสมอ และการทานอาหาร

แบบ Mediterranean diet จากข้อมูล subgroup analysis 

ในการศึกษา Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke  

Study ไม่พบประโยชน์จากการใช้ยา low-dose warfarin 

[international normalized ratio (INR) 1.4–2.8]  

เปรียบเทยีบกับ aspirin 325 mg ต่อวนัในผูป่้วย 576 คน 
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ระหว่างอายุ 30–85 ปี ที่มาด้วย cryptogenic ischemic 

stroke ภายใน 30 วัน24, โดยพบอัตราการเกิดโรคสมอง

ขาดเลือดซ�้ำหรือเสียชีวิตภายใน 2 ปีในผู้ป่วยที่ได้รับ 

warfarin 15% และพบในผู้ป่วยที่ได้รับ aspirin 16.5% 

[hazard ratio (HR) 0.92, 95% confidence interval (CI) 

0.6–1.4], แต่ในผู้ป่วย cryptogenic stroke ที่มี embolic 

pattern จาก brain imaging (338 คน) พบอัตราการเกิด

โรคสมองขาดเลือดซ�ำ้หรือเสียชีวิตภายใน 2 ปีในรายที่

ได้รับ warfarin ลดลงอยู่ที่12% แต่ในรายที่ได้รบั aspirin 

เป็น 18%  (HR 0.66, 95% CI 0.4–1.2), ในการศึกษา 

medium intensity oral anticoagulants versus aspirin 

after cerebral ischemia of arterial origin trial (ESPRIT) 

ได้สุ่มผู้ป่วยจ�ำนวน 1068 รายที่ได้รับการวินิจฉัยเบ้ือง

ต้นเป็น arteriogenic ischemic stroke และได้รับ oral 

vitamin K antagonist ( INR โดยเฉลี่ย 2.6) เทียบกับ 

aspirin25 พบว่าในรายทีไ่ด้รบั anticoagulant สามารถลด

อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมองซ�ำ้ลงได้ 24 % (95% 

CI 0.51–1.15), ส่วนในการศึกษา Aortic Arch Related 

Cerebral Hazard (ARCH)  ได้เปรียบเทียบการให ้ 

aspirin ร่วมกับ clopidogrel กับการให้ warfarin (INR 

2–3) ในผู้ป่วย ischemic stroke, transient ischemic 

attack หรือ peripheral embolism ที่มี plaques  

ใน thoracic aorta มากกว่า 4 มม. และไม่พบ embolic 

source อ่ืน พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญ 

ทางสถิติระหว่างสองกลุ่ม และได้หยุดการศึกษาลงก่อน

เวลาหลังจากรวบรวมผู้ป่วยได้ 349 คน21

	 การศึกษาดังกล่าวข้างต้นจะเหน็ได้ว่าการใช้ยา 

anticoagulant เปรียบเทียบกับ aspirin ถึงแม้ไม่มี 

นัยส�ำคัญทางสถิติ แต่อาจจะมีประโยชน์ในผู ้ป ่วย 

หลอดเลือดสมองที่ไม่ทราบสาเหตุหรือในกลุ่มท่ีสงสัย

สาเหตจุาก emboli อย่างไรก็ตามคงต้องรอผลการศกึษา

ในขณะนี้ ท่ีท�ำการศึกษาในผู ้ป ่วย ESUS เพื่อดู

ประสิทธิภาพของยา nonvitamin K-antagonist oral 

anticoagulants (NOAC) เปรียบเทียบกับยา aspirin ซึ่ง

เป็นการศึกษาแบบ randomized controlled trials ของ

ยา dabigatran (RE-SPECT ESUS), rivoroxaban 

(NAVIGATE ESUS) และ apixaban (ATTICUS) ว่าอาจ

จะได้ผลในการป้องกันการกลับเป็นโรคสมองขาดเลือด

ซ�้ำในผู ้ป ่วย ESUS เนื่องจากประสิทธิภาพและ 

ความปลอดภยัของยาต้านการแขง็ตวัของเลอืดกลุม่ใหม่

เทียบเคียงหรือดีกว่า warfarin26-28

สรุป
	 โรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดท่ีไม่

ทราบสาเหตุ หรือ ESUS หมายถึงโรคสมองขาดเลือดที่

ไม่ใช่ lacunar stroke จากผลตรวจ CT หรือ MRI brain 

และน่าจะมีสาเหตจุากลิม่เลอืดแต่ตรวจไม่พบแหล่งท่ีมา

ของล่ิมเลือดนั้นหลังได้รับการตรวจทางหัวใจและหลอด

เลือดแล้ว ปัจจุบันการศึกษาเพื่อหาสาเหตุในผู้ป่วย 

ESUS และการหาแนวทางการรักษาเพื่อป้องกัน 

การกลับเป็นซ�้ำก�ำลังด�ำเนินการอยู ่ท้ังใน hospital  

based และ randomized controlled trials เพื่อผล 

การรักษาที่ดีขึ้นในผู้ป่วยกลุ่มนี้
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บทคัดย่อ
	 โรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัดเป็นโรคสมองขาดเลือดที่ไม่ได้เป็นแบบ 

lacune และน่าจะมีสาเหตุจากลิ่มเลือดอุดตันแต่ตรวจไม่พบแหล่งที่มา ของลิ่มเลือดนั้นหลังได้รับการตรวจ

ทางหวัใจและหลอดเลือดแล้ว, ปัจจบุนัยังไม่มีแนวทางการ รักษาทีช่ดัเจน ในผูป่้วยกลุ่มนีแ้ต่ก�ำลังมีการศกึษา

เพื่อหาแนวทางป้องกันการกลับเป็นซ�้ำ ที่เหมาะสม 

ค�ำส�ำคัญ: โรคหลอดเลือดสมองอุดตันจากลิ่มเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด




