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L’ ictus embolico di origine in-
determinata, conosciuto an-
che come Esus (Embolic 

Stroke of Undetermined Source), è 
una forma di ictus ischemico dove 
la fonte dell’embolia che ha causa-
to l’infarto cerebrale non è identifi-
cabile nonostante le indagini dia-
gnostiche eseguite. 
Un ictus viene classificato come 
Esus quando sono state escluse 
altre possibili diagnosi. Com-
plessivamente, un ictus ischemico 
su 6 viene classificato come tale. 
Dopo un Esus, la maggior parte dei 
pazienti viene trattata con terapia 
antiaggregante piastrinica come 
Asa; tuttavia uno su 3 va incontro a 
recidiva di ictus entro cinque anni.

Stato dell’arte

Le cause più frequenti di ictus 
ischemico possono essere classi-
ficate come:
• criptogenetica (ossia, nessuna evi-

denza di natura cardioembolica, lacu-
nare o aterosclerotica; è la causa 
classificata come più comune)
• cardioembolismo;
• infarti lacunari;
• aterosclerosi dei grandi vasi (la 
quarta causa più frequente);
• ictus criptogenetico.
L’ictus è classificato come cripto-
genetico in uno dei seguenti casi:
• la valutazione diagnostica è in-
completa;
• non viene identificata alcuna cau-
sa nonostante una valutazione ap-
profondita;
• vi è più di una causa probabile 
(es. fibrillazione atriale e stenosi ca-
rotidea omolaterale).
L’ictus embolico di origine indeter-
minata è considerato una sottoca-
tegoria di ictus criptogenetico e 
viene diagnosticato quando non è 
stata identificata alcuna fonte dopo 
che una valutazione diagnostica 
sufficiente ha escluso:
• l’ictus lacunare;
• le principali fonti cardioemboliche;
• la malattia dei vasi steno-occlusi-
va omolaterale (occlusione >50%).
Recenti evidenze suggeriscono 
che la malattia carotidea sintomati-
ca non stenotica con occlusione 

<50% possa essere una causa im-
portante di ictus.
L’ictus embolico di origine indeter-
minata è quindi di fatto una sotto-
categoria di ictus ischemico in cui, 
nonostante un’attenta valutazione, 
non si riesce a identificare la causa 
principale. Questo significa che, 
dopo aver escluso le cause più co-
muni come la fibrillazione atriale, la 
stenosi carotidea e altre fonti car-
dioemboliche, si parla di ictus di 
origine indeterminata. 

• Perché è importante? 
L’Esus è una condizione importan-
te perché può avere un impatto si-
gnificativo sulla gestione del pa-
ziente e sulla prevenzione di ulte-
riori eventi. La diagnosi di Esus si 
basa su criteri radiologici tipici e 
sull’assenza di chiare fonti emboli-
gene, anche se l’eziologia può es-
sere multifattoriale.

• Cosa fare? 
La gestione dell’Esus richiede un 
approccio multidisciplinare, coin-
volgendo neurologi e cardiologi per 
identificare eventuali fattori di ri-
schio sottostanti e valutare la ne-
cessità di terapie specifiche.

Ictus embolico di origine indeterminata:
una particolare entità clinica  
in medicina cardiovascolare

Si tratta di una situazione clinica complessa che richiede un approccio multidisciplinare e 
un’attenta valutazione per identificare eventuali fattori di rischio e gestire il paziente in modo 

appropriato. La ricerca su questa tipologia di ictus continua a fornire nuove informazioni 
sull’eziologia e sulla sua gestione, offrendo prospettive per una migliore prevenzione e cura

a cura di: Pasquale De Luca1

con la collaborazione di: Vito Sollazzo2, Antonio De Luca2

1	S.C. Medicina Interna 
Ospedale “T. Masselli-Mascia”  
S. Severo ASL FG

2	S.C. Cardiologia Clinica e Interventistica 
Ospedale “T. Masselli-Macia”  
S. Severo ASL FG



r a s s e g n a

M.D. Medicinae Doctor - Anno XXXIII numero 2 - 2026  ❙  29

L’ictus criptogenico costituisce il 
25% circa degli ictus ischemici. 
Questa condizione enigmatica rap-
presenta una sfida in ambito clinico, 
anche per quanto riguarda la scelta 
delle migliori strategie di prevenzio-
ne secondaria. Sebbene la terapia 
antipiastrinica sia considerata il trat-
tamento principale, una metanalisi 
pubblicata sulla rivista Heart ha mo-
strato i potenziali benefici di un trat-
tamento con anticoagulanti orali in 
specifici sottogruppi di pazienti.
Nello specifico, lo studio mirava a 
valutare l’efficacia e la sicurezza de-
gli anticoagulanti orali rispetto agli 
antipiastrinici nel prevenire l’ictus 
ischemico ricorrente in pazienti con 
ictus criptogenico o ictus embolico 
di origine indeterminata. I ricercatori 
hanno condotto una metanalisi 
completa di nove studi clinici rando-
mizzati che hanno coinvolto oltre 
15.000 partecipanti ed eseguito del-
le analisi di sottogruppo basate su 
fattori quali il rischio di aterosclerosi 
sopracardiaca, la presenza di fora-
me ovale pervio (Pfo) e segni o fat-
tori di rischio per cardiopatia atriale.
L’analisi complessiva non ha mostra-
to differenze significative nel rischio 
di ictus ischemico ricorrente tra anti-
coagulanti orali e antipiastrinici. Tut-
tavia, dalle analisi di sottogruppo è 
emerso che gli anticoagulanti orali 
sono risultati associati a una riduzio-
ne significativa del rischio di ictus 
ischemico in pazienti con ateroscle-
rosi sopracardiaca a basso rischio 
(Rr 0.53; 95% CI 0.35 - 0.80) e in 
quelli con segni o fattori di rischio 
per cardiopatia atriale (Rr 0.84; 95% 
CI 0.70 - 0.99). Non è stata osserva-
ta alcuna interazione significativa, in-
vece, in base allo stato Pfo.
La metanalisi fornisce quindi infor-
mazioni preziose per la personaliz-
zazione delle strategie di trattamen-
to per i pazienti con ictus criptogeni-
co. I risultati suggeriscono che gli an-
ticoagulanti orali potrebbero essere 
un’opzione più efficace per i pazienti 

con aterosclerosi sopracardiaca a 
basso rischio o cardiopatia atriale. 
Tuttavia, gli autori sottolineano che 
l’aumento del rischio di sanguina-
mento maggiore associato a questa 
opzione terapeutica dovrebbe esse-
re attentamente considerato.
In generale, la scelta tra anticoagu-
lanti orali e antipiastrinici per la pre-
venzione secondaria dell’ictus crip-
togenico deve essere personalizza-
ta in base alle caratteristiche del pa-
ziente. Saranno poi necessari ulte-
riori studi per perfezionare la defini-
zione di cardiopatia atriale e per svi-
luppare strumenti più precisi per va-
lutare il rischio di aterosclerosi so-
pracardiaca.

Conclusioni

L’ictus embolico di origine indetermi-
nata (Esus) costituisce un’entità clini-
ca che richiede un work-up diagno-
stico accurato che deve coinvolgere 
il cardiologo dal momento che in 
molti casi è possibile riscontrare una 

patologia cardioembolica occulta. 
In assenza di fibrillazione atriale 
subclinica identificabile attraverso 
monitoraggio Ecg prolungato, tra le 
cause potenziali di Esus sono state 
riconosciute la cardiomiopatia atria-
le, la disfunzione ventricolare sinistra 
o lo scompenso cardiaco, le placche 
aortiche e la pervietà del forame 
ovale. Stabilire il nesso di causalità 
con l’Esus spesso è complesso e 
dal punto di vista terapeutico la sfida 
è aperta perché i trial randomizzati fi-
nora eseguiti non sono riusciti a di-
mostrare una superiorità degli anti-
coagulanti orali diretti (Doac) rispetto 
all’aspirina in questi pazienti. In casi 
selezionati di pazienti con scompen-
so cardiaco in assenza di fibrillazione 
atriale, ma con CHA2DS2-VASc sco-
re elevato, o con placche aortiche 
associate a componente trombotica, 
la terapia anticoagulante con Doac 
potrebbe essere presa in considera-
zione dato il razionale fisiopatologi-
co, ma con il limite dell’assenza di 
evidenze provenienti dai trial clinici. 
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