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ESUS e dintomi....

Antonio Baule
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Introduzione

L’ictus ischemico puo dipendere da varie cause e
in base all’eziologia se ne distinguono 5 sottotipi
[classificazione TOAST (Trial of Org 10172 in Acute
Stroke Treatment)] [1] (Figura 1):

1. aterosclerosi delle grosse arterie,
2. cardioembolismo,

3. occlusione di piccoli vasi,

4. ictus di altra eziologia determinata,
5

. ictus a eziologia indeterminata (criptogenetico).

Per ESUS (Embolic Stroke of Undetermined Source)
si intende un infarto cerebrale non lacunare, in as-
senza di stenosi delle grosse arterie o cause di car-
dioembolismo. II meccanismo sottostante 'ESUS ¢
probabilmente un embolismo di origine ignota (o
dovuto a piu di una causa) [2].

Si stima che gli ESUS rappresentino circa il 25% di
tutti gli ictus ischemici [1-3].

Per una corretta diagnosi ¢ necessario eseguire un
approfondimento diagnostico multidisciplinare in
pit step: la probabilita di diagnosi corretta di ESUS
aumenta a ogni passaggio successivo, per raggiunge-
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re il 100% al termine dello screening (Figura 2) [4].
Il percorso diagnostico avviene sostanzialmente per
esclusione delle possibili cause di ictus [2]:

e aterosclerosi occlusiva prossimale (aterosclerosi
responsabile della stenosi = 50% a carico delle ar-
terie che irrorano l'area ischemica),
tromboembolismo di origine cardiaca [fibrillazio-
ne atriale (FA), valvole meccaniche, trombi dell’a-
trio o del ventricolo sinistro, infarto miocardico
(IM) recente, endocardite infettiva, forame ovale
pervio (PFO) ecc.].

Sebbene non ci siano evidenze che un monitorag-
gio cardiaco prolungato (che dovrebbe assicurare
una maggiore probabilita di rilevare 'eventuale FA)
possa ridurre la recidiva di ictus nei pazienti con
pregresso ESUS, il monitoraggio cardiaco continuo
¢ raccomandato dalle linee guida dell’ European
Stroke Organization (ESO) 2008, American Heart
Association (AHA) 2014 ed European Society of Car-
diology (ESC) 2016 [2].

Per quanto riguarda il trattamento, considerando che
un ictus pregresso € un importante fattore di rischio per
ictus ricorrente e risulta associato a un’elevata morbi-
lita [5,0), & importante seguire le misure raccomandate
di prevenzione secondaria a breve e a lungo termine,
basate sostanzialmente sulla terapia antiaggregante
con acido acetilsalicilico (ASA) [Figura 3] [7-11].

Situazione clinica iniziale

Paziente di 74 anni, iperteso; 'anamnesi riporta
una serie di recidive di eventi ischemici cerebrali,
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Figura 1. Sottotipi di ictus ischemico secondo la classificazione TOAST (modificata da [1]).

Probabilita di ESUS

15% Ictus acuto
' 40% Storia clinica ed ECG: FA assente

e

J 70% Neuroimaging: riscontro di infarto non lacunare
ey

‘ 85% Diagnostica vascolare: stenosi < 50%
TN

“ 95% Monitoraggio cardiaco: FA assente dopo > 20 ore
N e

‘ 100% Ecocardiogramma: nessun trombo

Figura 2. Iter diagnostico per la corretta identificazione dell’ESUS (modificata da [4]). ECG, elettrocardiogramma; FA, fibrillazione atriale

180



A. Baule

AboutOpen

Prevenzione secondaria

a breve termine dell’ictus

e ASA nelle (24-)48 ore

* No anticoagulanti negli ictus
moderati-severi*

e ASA + clopidogrel (nei TIA e minor
stroke ad alto rischio di recidiva per non
piu di 21 giorni?)**

¢ No antitrombotici entro 24 ore dalla
trombolisi

Prevenzione secondaria

a lungo termine dell’ictus

¢ A meno che non siano indicati gli
anticoagulanti, si dovrebbero utilizzare
gli antiaggreganti (= ictus non-
cardioembolico)
- ASA
— ASA + dipiridamolo a rilascio

prolungato

— Clopidogrel

* NON si deve utilizzare la combinazione
ASA + clopidogrel

Figura 3. Terapia antitrombotica per la prevenzione secondaria dell’ictus ischemico (modificata da [7-11]). *Eccetto in caso di trombosi venosa
cerebrale. - Si possono utilizzare gli anticoagulanti per la profilassi della trombosi venosa profonda/embolia polmonare. **Studio POINT (2018) [11];

ASA, acido acetilsalicilico; TIA, attacco ischemico transitorio

iniziati a ottobre 2008, quando il paziente, all’eta
di 65 anni, sviluppava un’ischemia cerebrale acuta
talamica destra, diagnosticata come minor stroke di
origine lacunare, per cui veniva dimesso con ASA e
sartano.

A febbraio 2015 si verificava una recidiva ischemica
emisferica destra con lesione embolica corticale, per
cui si procedeva a trombolisi e il paziente era dimes-
so in terapia con ASA e dipiridamolo.

Nel giugno 2015 nuovo ricovero nel reparto di
Medicina di un ospedale periferico per un attacco
ischemico transitorio (TIA) del circolo posteriore: il
paziente veniva dimesso con una terapia a base di
antagonisti della vitamina K (AVK).

Nel settembre 2017, a causa dell'improvvisa com-
parsa di stato soporoso con deficit stenico degli
arti di destra (evento testimoniato dalla moglie), il
paziente veniva condotto al Pronto Soccorso dove
giungeva con un quadro sintomatico del tutto regre-
dito. Mentre venivano richiesti una TC cranica ed
esami in urgenza, il paziente ripresentava il quadro
sintomatologico precedente. La TC eseguita dopo la
ricomparsa della sintomatologia risultava negativa.
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Gli esami ematochimici erano nella norma, con un
INR in range terapeutico (2,11). L'esame neurologi-
co rilevava uno stroke score secondo la scala del Na-
tional Institute of Health (NTHSS) di 5.

Al momento del nuovo evento, il paziente era in te-
rapia domiciliare con irbesartan + idroclorotiazide
150/12,5 mg, atorvastatina 40 mg e warfarin secon-
do INR.

Una RM encefalo durante il ricovero in Stroke Unit
mostrava in diffusione una lesione in fase acuta in
sede talamica sinistra (Figura 4).

Va ricordato che il soggetto aveva avuto una pre-
gressa lesione a livello del talamo di destra (eviden-
te anche in sequenze FLAIR) e la clinica suggeriva
una compromissione talamica bilaterale. L'eventua-
lita di infarti bitalamici & legata alla possibile origine
comune delle arterie talamo-perforanti da un unico
tronco arterioso, l'arteria di Percheron, che origina
dall’apice dell’arteria basilare. La dimensione della
nuova lesione era di circa 1,7 ¢m misurata in DWI,
quindi compatibile con una lacuna.

Il paziente eseguiva un doppler dei tronchi sovra-
aortici, che evidenziava un’ateromatosi carotidea



Figura 4. Risonanza magneti-
ca (RM) dell’encefalo: lesione
ischemica talamica sinistra in
fase acuta. Pregressa lesione
ischemica talamica destra.
DWI, diffusion weighted ima-
ging; FLAIR, fluid attenuated
inversion recovery

bilaterale lieve ma non stenosi emodinamicamente
significative.

L’ecocardiogramma mostrava un ventricolo sini-
stro di normali dimensioni e cinesi regolare. Si evi-
denziava una dilatazione atriale sinistra. Le sezioni
destre non erano dilatate. Il bulbo aortico non era
dilatato, con regolare apertura delle valvole semi-
lunari.

Il paziente presentava un progressivo migliora-
mento dello stato di vigilanza, con una regressione
dell’emiparesi destra, in assenza di ulteriori episodi
di FA al monitoraggio; anche uno screening trom-
bofilico e un test per la diagnosi di PFO risultavano
entrambi negativi.

Si poneva quindi diagnosi di ESUS, in base a:

1. assenza di aterosclerosi extracranica o intracranica
con stenosi =50% nelle arterie afferenti al territorio
ischemico;

nessuna sorgente maggiore di rischio cardioem-
bolico [VS di normali dimensioni e cinesi regolare;
dilatazione atriale sinistra (area 23 cm?); sezioni
destre non dilatate. Bulbo aortico non dilatato con
regolare apertura delle semilunaril;

non evidenza di altre specifiche cause di ictus (ar-
terite, dissecazione, emicrania/vasospasmo, abu-
so di droghe...);

benché la sede e le dimensioni dell'ultima lesione
ischemica fossero suggestive di infarto lacunare,
poiché un pregresso evento aveva una verosimile
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natura embolica, ¢ stato ipotizzato l'intervento di
meccanismi eziopatogenetici diversi in questo pa-
ziente, a supporto della diagnosi di ESUS.

Alla dimissione € stato impiantato un loop recorder per
la ricerca di episodi di FA subclinici.

Approccio terapeutico

Data la recidiva ischemica in corso di terapia con
AVK e l'alto rischio di FA, veniva prescritta alla di-
missione terapia anticoagulante orale con dabiga-
tran 150 mg x 2/die (off-label).

Discussione

Nel paziente descritto, I'ischemia corticale, insorta
verosimilmente a seguito di un’embolizzazione ar-
teriosa, rappresenta un evento indice che potreb-
be essere classificato come ESUS: la prescrizione in
questo caso di dabigatran, per ora off-label in questa
tipologia di paziente, potrebbe essere a breve sup-
portata dai risultati dello studio RESPECT-ESUS, un
trial prospettico, randomizzato, in doppio cieco, di
confronto tra dabigatran e ASA in pazienti con re-
cente ictus embolico di origine sconosciuta (ESUS),
per verificare se la terapia anticoagulante possa mi-
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Endpoint primario: qualsiasi ictus

Dabigatran (150 o 110 mg bid)"

ICTUS ISCHEMICO
INDICE (ESUS)

Placebo (accoppiato con ASA)

:n = 3000

ASA (100 mg uid)

Valutato con RM/TC
per escludere lacunae;

diagnostica vascolare
€ monitoraggio
cardiaco > 20 ore
per escludere FA

Placebo (accoppiato con dabigatran)

n = 3000

0 giorni-3 mesi*

0,5-3 anni g

Fine del : Follow-up
trattamento : di 30 giorni

Figura 5. Disegno dello studio RESPECT-ESUS (modificata da [12]). TTutti i pazienti riceveranno dabigatran 150 mg bid, a meno che non abbiano
> 75 anni o creatinina clearance 30-50 ml/min; costoro riceveranno dabigatran 110 mg bid. £ 0 giorni-6 mesi in pazienti di eta > 60 anni con
fattori di rischio addizionali. ASA, acido acetilsalicilico; bid, 2 volte/die; FA, fibrillazione atriale; RM, risonanza magnetica; TC, tomografia compute-

rizzata; uid, 1 volta/die

gliorare I'outcome dei pazienti in questa condizione
clinica [12] (Figura 5).

Il razionale dello studio si basa sulla dimostrazione
che gli anticoagulanti sono pit efficaci dell’ASA nel
ridurre il rischio di ictus secondari nei pazienti con
FA [13] e che dabigatran ¢ simile a warfarin nel ri-
durre il rischio di ictus secondario nei pazienti con
FA [14].

Lo studio ha concluso il suo arruolamento nel gen-
naio 2018 con 5390 pazienti e 'analisi dei risultati
¢ tuttora in corso. Parallelamente, 1o studio NAVI-
GATE ESUS, trial prospettico, randomizzato, di fa-
se III, di confronto tra rivaroxaban e ASA, ¢ stato
interrotto precocemente in base ai risultati di una
analisi ad interim, che ha evidenziato un’efficacia
paragonabile tra i bracci di trattamento, con un ec-
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cesso di eventi emorragici nel braccio trattato con
rivaroxaban [4].

Conclusioni

Al momento attuale ci sono indicazioni limitate su
come impostare la prevenzione secondaria dell’ictus
ischemico nei pazienti con ESUS. La terapia anticoa-
gulante con i nuovi anticoagulanti orali (NOAC), per
esempio dabigatran, potrebbe risultare vantaggiosa
rispettoalla terapia antiaggregante con ASA, ipotesiin
corso di verifica nell’'ambito del trial RESPECT-ESUS.
I risultati di questo studio, a breve disponibili, au-
menteranno le conoscenze sull'utilita della terapia
anticoagulante in questi pazienti.
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