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ESUS



Un po’ di storia…
 1993: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)

 Ictus criptogenetico: 

 causa dello stroke non nota, 

 incompleto workup diagnostico, 

 più di una possibile causa

 Scarsamente utilizzato nei trials clinici

 Ictus criptogenetico 25%

 Non specifiche indicazioni terapeutiche derivate da studi 
randomizzati

 Terapia antiaggregante indicata da LG



Ictus criptogenetico: trials clinici
 WARSS (sottogruppo): ASA (325) versus TAO (INR 1,4-2,8)

 Endpoint primario (Stroke o morte a 2 anni) nel 15% TAO e 16,5% 
in ASA

 ESPRIT :  Arteriogenic ischemic stroke (non limitato ai 
criptogenetici); ASA versus TAO (INR 2,6)

 Riduzione del 24% nel gruppo TAO (non statisticamente 
significativo)

 ARCH: Placche aortiche > 4 mm (ASA+ Clopid versus TAO (INR 
2-3)

 Non differenze significative tra i due gruppi

 WARCEF: ASA versus TAO in pazienti con riduzione della 
frazione cardiaca di eiezione
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 Definizione clinica pragmatica

 Ipotesi embolica

 Base per futuri trials randomizzati per individuare la 
migliore prevenzione secondaria  
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ICTUS LACUNARE

 25% circa degli ictus ischemici

 Dal latino lacuna,ae “spazio vuoto”

Infarto cerebrale sottocorticale profondo, di piccole dimensioni

(≤ 1.5 cm di diametro, 2 cm in diffusione RMN), localizzato prevalentemente a
livello dei gangli della base, del talamo, capsula interna, corona radiata e del
tronco encefalo e determinato dall’occlusione di un’arteria perforante

 Studi clinicopatologici di CM Fisher (1960-1980) sono stati fondamentali per le
attuali conoscenze su questa patologia



Lipoialinosi

Microateroma



Ateroma 
murale

Ateroma 
giunzionale

A) infarto esteso alla superficie 
basale del ponte,conseguente a 
“branch atheromatous disease” 

B) infarto distale caratterizzato da 
isola di tessuto ischemico nel 
parenchima cerebrale  
conseguente a lipoialinosi (B)

Microateroma



Infarto lacunar-like 

da stenosi MCA. 

Scarsi segni di 

malattia di piccoli 

vasi

Infarto lacunare 

puro, accompagnato 

da infarti lacunari 

silenti e iperintensità 

sostanza bianca, no 

stenosi MCA
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ESUS
 Fonti cardioemboliche:

 FA permanente o parossistica

 Flutter atriale

 Trombo intracardiaco

 Valvole cardiache meccaniche

 Mixoma atriale o altri tumori cardiaci

 Stenosi mitralica

 Recente (< 4 sett) infarto cardiaco

 Frazione di eiezione ventricolo sn < 30%

 Vegetazioni valvolari

 Endocardite infettiva
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ESUS: caratteristiche
Hart Global Registry Atene registry

30% 16-19% (14% non 
definito)

10%  (13% non 
definito)

Età media 70 Età media 62 Età media 68

45% donne 43% donne 36% donne

66 % ipertesi 64 % ipertesi 64 % ipertesi

35% Diabetici 25% Diabetici 23,6% Diabetici

30% pregresso 
Stroke

17% Pregresso 
Stroke

10% pregresso TIA

Ricorrenza 3-6% 
per anno

5 % per anno



ESUS: frequenza e prognosi

 Tasso di Recidiva ictale del 11,3%

 Riscontro successiva di Fibrillazione atriale nel 29,1%
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ESUS: FAP
 ECG

 Monitoraggio intraospedaliero

 ECG Holter

 Loop recorder esterno (fino a 30 gg)

 Mobile Cardiac Outpatient Telemetry (MCOT)

 Devices cardiaci elettronici impiantabili (pacemakers 
o defibrillatori)

 Loop recorder impiantabile



ESUS: FAP
 Clinical risk score



ESUS: FAP

 Alterazioni ritmo all’ECG Holter (> 70 battiti atriali 
prematuri per 24 h) 

 Durata della FA?
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Arco aortico



Arco aortico
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Arco aortico
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Carotidopatia



Carotidopatia
 Dal grado di stenosi alla vulnerabilità di placca

 Emorragia intraplacca

 Ulcerazione  

 Neovascolarizzazione 

 Spessore cappuccio fibroso

 Presenza di Core necrotico lipidico 



Carotidopatia
 RMN (Ulcerazione, emorragia, core necrotico, 

infiammazione)

 CT (Ulcerazione, calcificazione)

 PET (infiammazione)

 Ultrasuoni (morfologia di placca) 

 MES



Carotidopatia



Carotidopatia
 Identificazione placche a rischio in cui terapia medica 

non efficace

 Tipo di placca per indicazione a CAS versus CEA



Carotidopatia
 ECST 2: 

 Ipotesi: Best medical treatment (antiaggreganti 
Clopidogrel or ASA+ dypiradomole, statine, terapia 
antipertensiva, modifica fattori di rischio) è efficace 
quanto BMT + intervento di vascolarizzazione in 
pazienti con stenosi asintomatica o basso-medio rischio 
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ESUS: PFO
 25% popolazione generale

 Fattori associati a rischio di ricorrenza di stroke:
 Shunt dx-sn evidenziabile in condizioni di riposo

 Numero di microbolle durante Valsalva

 Associazione tra PFO e aneurisma del setto interatriale

 Aumentata mobilità del setto interatriale

 In 1/3 dei pazienti con ESUS incidentale/non 
patogenetica 



PFO: RoPE score



ESUS: PFO



ESUS critiche
 Non necessariamente embolico (trombosi in situ)

 Criteri diagnostici

 Denominazione “Stroke non lacunare senza causa 
definita”

 Fonte embolica arteriosa (esclusione stenosi > 50% 
non trattati chirurgicamente)



Trials in corso
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Trials in corso



Grazie per l’attenzione


