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Embolicky iktus z neur¢eného zdroje (embolic stroke of undetermined source, ESUS) je nové vymezenou podskupinou kryp-
togenni cévni mozkové piihody. ESUS je definovén jako nelakundrni mozkova ischemie bez proximalni arteridlni stendzy a bez
vyznamného zdroje kardioembolizace indikovaného k antikoagulacni |é¢bé. Optimalni IéCba ke snizeni rizika recidivy je podle
soucasnych doporucenych postupl antiagregacni 1écba. Riziko recidivy je po ESUS vysoké, a proto je zkousena alternativné
[é¢ba novymi pfimymi antikoagulancii (DOAC). Tento ¢lanek hodnoti nedévné a probihajici klinické studie hodnotici DOAC
u ESUS. Na zédkladé dostupnych vysledk( navrhuje rozdéleni ESUS na vice definované podtypy — ESUS s kardiopatii, ESUS
s nevyznamnou aterosklerézou velkych tepen a ostatni ESUS. Zavérem lze shrnout, Ze ¢as praktického vyuziti konceptu ESUS
jesté zcela nenastal. Nicméné jiz dostupna data nds mohou vést spolehlivéji v diagnostickém postupu u pacientl bez ur¢ené
etiologie ischemické CMP.
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Embolic stroke undetermined source

Embolic stroke of undetermined source (ESUS) is a recent subtype of cryptogenic ischemic stroke. ESUS is defined as non-lacunar
brain infarct without proximal arterial stenoses or cardioembolic sources with a clear indication for anticoagulation. Optimal
secondary prevention in ESUS according to the current guidelines is antiplatelet treatment. The risk of recurrence is relatively
high and therefore the new direct oral anticoagulants (DOAC) are tested in clinical trials. The article reviews recently published
and ongoing studies of DOACs in ESUS patients. Based on available results seems reasonable that the ESUS concept should be
refined into three or more distinct categories: ESUS with cardiopathy, ESUS with stenoses of large arteries bellow 50 % and other
ESUS patients. The time of using ESUS concept in daily clinical practice has not yet come, but currently available data could help
us guiding in the diagnostic algorithm in patients with undetermined cause of stroke.
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Kryptogenni nebo neurcena
etiologie?

Ischemicka cévni mozkova piihoda (ICMP) bez
ur¢ené etiologie (kryptogenni) je velmi heterogenni
a neurcité definovand jednotka. Pfitom predstavuje
az tfetinu vech ischemickych cévnich mozkovych
pithod a mé pomeérné vysoké riziko recidivy a celko-
vé mortality (Saver, 2016; Li et al, 2015). Jeji Cetnost je
pak relativné nejvyssi u mladsich pacientd, celkove
vsak s pokrokem v diagnostice v poslednich letech
klesa (Renna et al,, 2014; Saver, 2016).

V Gvodu je tfeba vysvétlit terminologické
nepresnosti, které kryptogenni ptihodu pro-

vazeji. Poprvé termin kryptogenni CMP pouril
profesor J. P. Mohr v roce 1988 v ivodniku New
England Medical Journal ve spojitosti s paradox-
ni embolizaci a foramen ovale patens. Pojem
kryptogenni je od té doby pouzivan v souvislosti
s iICMP nejasné etiologie v literatufe velmi rliz-
norodé — nékdy se tykd jen PFO a nékdy vsech
iICMP z nejasné priciny. Vétsina udajd o krypto-
genni iICMP pochazf ze studii, které hodnotily
etiologii podle plvodni klasifikace TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) (vice
viz Tomek v tomto ¢isle Neurologie pro praxi).
V klasifikaci TOAST je jeden z péti zakladnich

etiologickych subtyp? iCMP pojmenovan — CMP
neurcené etiologie (undetermined). Takto po-
jmenovana CMP znamend bud Zddnou zfejmou
pficinu mrtvice po dokonceném vysetieni, ne-
dokoncené vysetfeni etiologie nebo pfitomnost
vice moznych vysvétlujicich etiologif (Adams et
al, 1993). Spravné bychom tedy méli pouzivat
pouze termin iICMP neurcené etiologie pfesné
podle klasifikace TOAST. Hlavni nevyhodou této
kategorie iCMP je skute¢nost, ze neni presné
stanoveno, jaka vysetfeni musime pacientovi
udélat, abychom mohli stanovit zavér neurcené
etiologie.
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Vznik konceptu ESUS

V roce 2009 byly publikovény vysledky pre-
lomové studie RE-LY, kterd porovnavala nové pfi-
mé peroralniantikoagulans (DOAC) dabigatran
s warfarinem u pacientU s fibrilaci sinf (Connolly
et al, 2009). Krdtce poté nasledovaly pozitivni
vysledky studif s dalsimi DOAC - rivaroxabanem,
apixabanem a edoxabanem (Patel et al., 2011;
Granger et al, 2011; Giugliano et al., 2013). Po
tomto Uspéchu si vyzkumnici i farmaceutické
firmy uvédomili, Ze mozné nastal cas, aby se
DOAC [écili i pacienti s ICMP neurcené etiologie.

Pro¢ tato hypotéza? Musime se vratit skoro
20 let do minulosti, kdy byla publikovana kli¢o-
va studie WARSS porovnavajici antiagregacni
a antikoagulac¢ni 1é¢bu u pacientl s nekardio-
embolickou ischemickou CMP. Warfarin-Aspirin
Recurrent Stroke Study (WARSS) neprokdazala
7adny vyznamny rozdil mezi warfarinem a aspi-
rinem pfi snizovani poctu dalSich mozkovych
pifhod a Umrti u pacientd s nekardioembolizac-
ni CMP - 17,8 % na lécbé warfarinem vs. 16,0%
(p=0,25) na lécbé aspirinem béhem dvou let
sledovani (Mohr et al.,, 2001). Na zakladé téchto
dat mame dodnes doporucené postupy, kdy 1é-
¢ime antiagregacnilé¢bou (Spence, 2018; Geisler
etal, 2018). Zajimava zjisténi ale pfinesly pozdéjsi
analyzy dat ze studie WARSS. Podle analyzy pod-
skupiny WARSS warfarin vyznamné snizil dvou-
leté riziko CMP nebo Umrti u pacientl s kryp-
togenni mozkovou pfihodou bez hypertenze
ve srovnani s aspirinem (Sacco et al., 2006), a to
zejména v podskupiné s vyssi hladinou biomar-
keru srdec¢niho selhdni amino-terminaini pro-B-
-natriuretického peptidu, NT-proBNP (> 750ng /
dl) (Longstreth et al., 2013), coz naznacuje Ulohu
antikoagulace alespor u ¢asti pacientd.

Toto vSechno se tykalo nekardioembolic-
kych CMP a CMP kryptogennich definovanych
podle TOAST klasifikace, kterd, jak jsme ukazali

vyse, je nedostatec¢né definovana, zejména po-
kud jde o potiebny diagnosticky postup (Hart
et al,, 2014; Nouh et al,, 2016). Pravé chybéni
jasné definovaného minimalniho diagnostic-
kého panelu vedlo skupinu autord vedenych
profesorem Hartem v roce 2014 k navrzeni kon-
ceptu ESUS (Embolic Stroke of Undetermined
Source) — Embolickd cévni mozkové piihoda
neurceného zdroje (Hart et al,, 2014).

Jak je ESUS definovan

ESUS je definovan jako nelakunédrni mozko-
va ischemie bez proximalnf arteridIni stenozy
a bez vyznamného zdroje kardioembolizace
indikovaného k antikoagulacni lécbé (Hart et al,,
2014). Zakladnf kritéria a nutny panel vysetfeni
pro stanoveni diagnézy ESUS jsou uvedeny
v tabulce 1.

Co vime o ESUS?

ESUS predstavuje z celkového poctu iCMP
priblizné 17 % (Hart et al., 2017). Pacienti s ESUS
byvaji relativné mladsi s prdmérnym vékem 65
let a maji méné tradi¢nich kardiovaskularnich
rizikovych faktord (Geisler et al,, 2018; Hart et
al,, 2017). Riziko recidivy v pfipadé ESUS je vy-
soké, 4,5% pacientd s ESUS na antiagregacni
|é¢bé prodélalo dalsi mozkovou pfihodu jiz
béhem prlimérného sledovani 2,7 let (Hart et
al,, 2017). Podle analyzy Athens Stroke Regjistry,
je kumulativni pétiletd pravdépodobnost re-
cidivy 29,0% (Ntaios et al,, 2015). Vék, nikoliv
pohlavi, zvy3uje riziko vzniku daldich iCMP, pfi-
¢em? jedinci ve véku 60-80 let maji vice nez
dvojnédsobny nérdst recidivy mozkové piihody
ve srovnani s pacienty mladsimi 60 let. Starsi
pacienti (> 80 let) ve srovnani s jedinci mladsimi
60 let maji riziko vyssi trojndsobné (Ntaios et al.,
2017). Je zajimavé, Ze u pacientl s ESUS skére
CHA2DS2-VASc vyznamné predpovida riziko

Tab. 1. Diagnosticky panel embolického iktu z neurceného zdroje podle Hart et al., 2014

HLAVNITEMA (
EMBOLICKY IKTUS Z NEURCENEHO ZDROJE

recidivy mozkové pffhody a umrti (Ntaios et
al, 2016).

Co muze byt pficinou ESUS?

Mezi mozné zdroje ESUS patfi embolie po-
chazejici z mitrdIni &i aortainf chlopné, tepny
(aortalnf oblouk, nestendzuijici plaky < 50 % ka-
rotickych nebo proximalnich mozkovych tepen),
paradoxni embolizace; hyperkoagulacni stavy;
trombdza souvisejici s rakovinnym onemocné-
nim; infekéni vaskulopatie a dalsi (Geisler et al.,
2018). Jiné kardiogennf zdroje zahrnuji mirou
systolickou nebo diastolickou dysfunkci levé
komory, abnormality kinetiky stény levé komory
po infarktu myokardu (IM), aneuryzma sifiového
septa a dalsf (Hart et al., 2014) (schéma 1).

U pacientd s kryptogenni mozkovou pfi-
hodou je pomérné casto odhalena paroxyz-
malni fibrilace sini (FS). Nejvétsi miry detekce
bylo dosazeno ve studii CRYSTAL-AF s implan-
tabilnim monitorem srde¢niho rytmu. Po 12
mésfcich byla u 12,4 % pacientl ve véku > 40 let
s kryptogenni CMP zaznamendéna FS trvajici > 30
sekund, po tfech letech sledovani to bylo dokon-
ce u 30% pacientt (Sanna et al., 2014). Obdobné
vysledky dosédhla studie EMBRACE. Po 30 dnech
zaznamenal zevné uloZeny monitor srde¢nfho
rytmu paroxyzmy FS trvajici > 30 sekund u 16,1 %
jedinct ve véku > 55 let (Gladstone et al,, 2014).

FS je hlavnim rizikovym faktorem pro kardio-
embolickou CMP a je tedy vylucujicim kritériem
ESUS. Dle soucasnych doporucenych postupt je
vhodné dlouhodobé sledovani rytmu po dobu
nejméné 30 dnU, a to béhem obdobi do Sesti
mésicl od indexové mozkové piihody (Kernan
et al, 2014). Délka EKG monitorace je nepraktic-
kd jak pro pacienty, tak hlavné pro rozhodujicf
diagnostiku na konci pacientovi hospitalizace.
Proto autori definice ESUS arbitrdrné stanovili
minimalnf délku monitorovéani EKG na 24 hodin.

Vysetieni

Vysledek

Nelakunarni ischemie

MRI (event. CT) po 24-48 hodinach po iCMP

Subkortikalni ischemie < 15mm (< 20 mm na DWI MR)

Bez vyznamného zdroje kardioembolizace

Transtorakalni echokardiografie

Neni pfitomen intrakardidlni trombus ¢i tumor,
chlopenni nahrada, mitraIni stendza, recentni

(< 4 tydny) infarkt myokardu, ejekéni frakce levé komory
<30 %, chlopenni vegetace, infek¢ni endokarditis

12svodové EKG + Holterovska EKG monitorace > 24
hodin s automatickou detekci poruch rytmu

Neni pritomna fibrilace/flutter sini, sick-sinus syndrom

Nenf pfitomna symptomatickad intra- nebo
extrakranidlni vyznamna (= 50 %) stendza

Jedno z nasledujicich vysetfent: ultrazvuk
extrakranidlnich tepen + TCCS, CT angiografie, MR
angiografie nebo digitalni subtrakeni angiografie

Nenf prikaz > 50 % stendzy

Neni jind urcend pficina iCMP

Viysetieni podle anamnézy pacienta, koagulacni testy

Nenf prikaz vaskulitidy, disekce, abuzu lékt/drog,
reverzibilniho mozkového vazospazmu atd.
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Schéma 1. MozZné priciny ESUS

Mozna pficina

ESUS

Pacient < 50-60 Pacient < 50-60 Nédorové
let véku let véku onemocnéni
\
\ \ \
LVEF <30%
Paradoxni Paroxyzmalni Aortalni AS velkych nedavny IM,
embolizace FS ateromatéza tepen < 50% jiné pficina

kardioembolizace

FS—fibrilace sini: AS — ateroskleréza; LVEF — ejekcni frakce levé komory; IM — infarkt myokardu

Avsak v tomto obdobi nemusi byt paroxyzmalni
FS odhalena (Hart et al., 2014).

Studie zkoumajici antikoagulacni
lécbu u ESUS

Dle histologického nalezu bylo zjisténo, ze
tromby z kardioembolickych a kryptogennich
mozkovych pfihod maji vyssi obsah fibrinu ve
srovnan{ s nekardioembolickymi (Sporns et al,,
2017). Pfi prevenci tvorby trombd vznikajicich
polymeracifibrinu jsou antikoagulancia U¢innéjsi
nez antiagregalni terapie (Spence, 2018). PHima
peroralni antikoagulancia (DOACQ), kterd cili na
specifické ¢asti koagulacni kaskady, prokézala
podobnou nebo dokonce lepsi Ucinnost s vy-
razné nizsim poctem intrakranidlnich krvaceni
(ICH) pfi FS (Hart et al., 2014; Geisler et al,, 2018).
Vramci sekundarni prevence ESUS jsou DOAC
v souc¢asné dobé zkoumany.

Studie s rivaroxabanem

Ve dvojité zaslepené studii NAVIGATE ESUS
bylo randomizovano 7213 pacientl s ESUS na
skupinu léCenou rivaroxabanem (15 mg jednou
denné) a skupinu |é¢enou aspirinem. Kritéria
pro zafazeni do studie zahrnovala nelakunarni
iCMP potvrzenou zobrazenim béhem obdobi
Sesti mésicl sledovani. Vylu€ovaci kritéria zahr-
novala vice nez 50% stendzu symptomatické
mozkové tepny a FS, pfitemz tato kritéria byla
zaloZena na minimélné 20 hodinéch sledovani
EKG. U pacientl ve véku 50-59 let byl pro zafa-
zeni vyzadovén dalf rizikovy faktor CMP, kte-
rym je hypertenze nebo koufeni. Stfedni doba
od vzniku CMP po randomizaci byla 37 dni. Na
pocatku studie byl primérny vék Ucastnik 67
let; pramérné skére NIHSS (National Institutes of

Health Stroke Scale) bylo 1 bod. Foramen ovale
patens (PFO) bylo pritomno u 7 % pacientt a bé-
hem studie s medidnem péti mésicl byla u 3%
pacientl zjisténa pfitomnost FS, s podobnymi
pocty jak ve skupiné s rivaroxabanem, tak ve
skupiné kontrolnf (Hart et al.,, 2018). Pfekvapive
nizsi pocty PFO jsou zpUsobeny skute¢nostf, Ze
pouze 1382 pacientd ve studii bylo vysetfeno
tranzezofagedIni echokardiografii (TEE), kterd
neni podle kritérif ESUS potfebna. U pacient(
vysetfenych TEE byla mira detekce PFO 27 %.
Pli pfedem definované pribézné analyze (me-
dian sledovani 11 mésicl) byla studie ukoncena
v disledku zvyseného poctu zjisténych krvaceni
ve skupiné lécené rivaroxabanem bez pfizni-
vého snizeni rizika iICMP/systémové embolie
(SE). Zivot ohrozujici nebo smrtelné krvaceni
se vyskytlo u 1,0 % pacient( lécenych rivaroxa-
banem ve srovnani s 0,4 % kontrol (P = 0,004).
Symptomatickeé intrakranidlni krvaceni bylo také
vyznamneé castéjsi u rivaroxabanu, konkrétné
u 0,6 % ve srovnanf's kontrolami 0,1 % (P = 0,003).
Nebyl zaznamenan zadny rozdil v poc¢tu iCMP,
s vyskytem 4,7 % v obou skupindch (Hart et al,,
2018).

Studie s dabigatranem

RE-SPECT ESUS je dvojité zaslepend, rando-
mizovana studie, kterd hodnotila dabigatran 150
nebo 110 mg dvakrat denné v porovnani's aspi-
rinem v sekundarni prevenci CMP. Vhodnymi
pacienty pro zafazeni do studie byli pacienti
po probéhlé iICMP — ESUS béhem predchozich
tH mésict nebo béhem sesti mésicl u pacientl
ve veéku > 60 let se soucasné pritomnym dalsim
rizikovym faktorem CMP. Dévka dabigatranu
byla standardné redukovéna jako pfi prevenci
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u FS. Pacienti ve véku > 75 let nebo s clearance
kreatininu (CrCl) 30-50 ml/min uzivaji dabigatran
110 mg dvakrat denné. Primarnim cilem stu-
die RE-SPECT ESUS byla doba do prvni recidivy
CMP (ischemické, hemoragické nebo nezndmé).
Sekundarni cile zahrnovaly iCMP, invalidizujici
iCMP, celkovou mortalitu a kompozitni cil ne-
letdIni CMP, neletdIni infarkt myokardu a kar-
diovaskuldrni smrt. Primarnim bezpecnostnim
cilem bylo zdvazné krvaceni podle ISTH definice
(Diener et al,, 16-18 May 2018).

Vysledky studie RESPECT ESUS byly pfedsta-
veny zatim pouze v rdmci kongresu World stroke
congress v Montrealu v fijnu 2018, definitivni pu-
blikace jesté nevysla. Primarni vysledek recidiva
CMP byl nevyznamné méné casty u pacientl
lé¢enych dabigatranem — 4,1 % vs. 4,8 % (95 %
konfiden¢ni interval 0,69-1,03, p = 0,10). Velmi
pozitivni je skute¢nost, Ze dabigatran byl stejné
bezpecny jako aspirin, zadvaznych krvaceni bylo
u dabigatranu 1,7 % vs. 1,4 % u aspirinu ro¢né
(95 % konfiden¢ni interval 0,85-1,66, p = 0,30).
Nejslibngjsim vysledkem z jednotlivych analyz
podksupin je skupina nejrizikovéjsich pacientd
starsich 75 let, kteff byli 1é¢eni davkou 110 mg
dvakrat denné. Zde byl dabigatran vyznamné
lepsi nez aspirin — s redukci CMP 0 37 % (HR
0,63, 95 % konfidencni interval 0,43-0,94). DalSim
pozitivnim vysledkem pro dabigatran byla také
vyznamna 41% redukce invalidizujicich iCMP
(HR 0,59, 95 % konfidencnf interval 0,36-0,96).
Na dalsi analyzy je tfeba vyckat definitivni pu-
blikace vysledkd.

Studie s apixabanem

Posledni nedokoncené studie probihaji
s apixabanem: ATTICUS a ARCADIA.

ATTICUS, nezaslepend studie s planovanym
zatazenim pfiblizné 500 jedincl, porovnava pi-
pravek apixaban 5 mg dvakrat denné versus
aspirin jednou denné, pficemz terapie musela
byt zahdjena béhem sedmi dnl od diagnos-
tiky ESUS. Pro Ucast ve studii musi mit pacient
zaveden implantabilni monitor srde¢niho rytmu.
Primarnim vysledkem je vyskyt alespon jedné
nové ischemické léze identifikované zobraze-
nim magnetickou rezonanci po 12 mésicich.
Sekundarn{ vysledky zahrnuji CMP (ischemicka,
hemoragicka), jinou systémovou embolizaci (SE),
zdvazné nezddouci kardiovaskularni ptihody
(MACE) a zavazné krvaceni. Dokonceni se oeka-
va v prosinci 2019 (Geisler et al., 2018).
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ARCADIA, kterd zacala zafazovat pacienty
v lednu 2018, hodnoti apixaban 5 mg dvakrat
denné versus aspirin u pacientd s nedavnou
kryptogenn{ iCMP a prlkazem siiové kardi-
opatie. Kardiopatie je definovana jako pfitom-
nost > 1 z nédsledujicich tif rizikovych faktord:
NT-pro BNP> 250 pg / ml, P vina> 5,000 uv/ ms
v EKG svodu V1 nebo index priiméru levé siné
>3 cm/m? U pacient(, ktefi maji dvé z nasleduji-
cich charakteristik: vék > 80 let, télesnd hmotnost
<60kg nebo L>1,5mg/dl, se podavé snizend dav-
ka (2,5 mg dvakrat denné). Primarnim vystupem
je recidiva CMP (ischemicka, hemoragickd nebo
nezndma). Sekunddarni vystupy zahrnuiji recidivu-
jicf ischemickou CMP/SE, symptomatickou ICH,
zavazné krvaceni bez ICH a mortalitu z jakékoliv
priciny. Priblizné by do studie mélo byt zafazeno
1100 osob. Dokonéenf studie je odhadovano na
rok 2022 (www.clinicaltrials.gov).

Jak zhodnotit pfinos novych studii
pro klinickou praxi?

Zasadnim problémem studie NAVIGATE-ESUS
bylo vétsi riziko krvécivych komplikaci. Divodem
mohou byt samotné vlastnosti é¢iva, kdy pfi
standardni ddvce 20 mg vime, Ze rivaroxaban
vykazuje nejméné pfizniva data bezpecnosti ze
véech NOAC v podskupiné pro sekundarni pre-
venci CMP (Katsanos et al., 2016). Musime ovsem
uvést, ze relativni riziko také navysilo prekvapivé
nizky vyskyt intracerebralnich krvaceni pozoro-
vany v kontrolni skupiné lé¢ené aspirinem oproti
pfedchozim studiim na obdobnych populacich.
Celkové bylo zavazné krvaceni u skupiny s ri-
varoxabanem nizké pfi ro¢nim poctu 1,8 % ve
srovnani s 0,7 % u skupiny s aspirinem (Hart et
al, 2018). Prekvapenim také byla nizsi nez oce-
kdvana ucinnost rivaraxobanu oproti aspirinu.
V ramci studie NAVIGATE-ESUS existuje nékolik
problémd, které mohly Ucinnost rivaroxabanu
ovlivnit. Napfiklad, stale nenf jasné, zda davka
rivaroxabanu 15 mg jednou denné pouzivana
v NAVIGATE-ESUS sniZuje U¢innost Iéku pfi snizo-
vani recidivy iCMP.V ROCKET AF byla standardni
ddvka rivaroxabanu 20 mg, pficemz 15 mg bylo
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podavano pacientdim s CrCl 30-49 ml/min (Patel
etal, 2011). V NAVIGATE-ESUS mélo 94 % pacientd
skupiny uZzivajicf rivaroxaban normalni renalnf
funkce (Hart et al, 2018), a proto pouZziti [éku s nizsi
davkou u pacientl s normalnimi rendinimi para-
metry mohlo vysledky ovlivnit. Kromé toho ma-
Ze byt dalsim ovliviujicim faktorem jednodenni
davkovaci rezim s nizsi davkou, novéjsi studie
s rivaroxabanem na jinych populacich pacientd
pouzivaji ddvkovani dvakrat denné k lepsimu za-
jisténi 24 hodin stabilniho efektu antikoagulace.
Z podskupinovych analyz jsou vysledovatelné
trendy pro vétsi efekt rivaroxabanu, nez aspirinu
u pacientl s vyssim rizikem — u vyssiho véku i
nizsich hodnot clearance kreatininu.

Ke komentovani vysledkd RESPECT ESUS jesté
nemame kompletni data, ale zda se, ze minimalné
naznacuje spravny smer svymi vyznamnymi vy-
sledky v nejrizikovéjsich podskupindch — vék nad
75 let, a déle také s ndznakem lepsiho efektu an-
tikoagulace u pacientd s vyssim CHA2DS2-VASc,
snizenymi rendlnimi funkcemi a anamnézou vice
neZ jedné ischemické CMP.

Co je tedy zavérem pro klinickou praxi?

Protoze zatim nemdme jasny diikaz, Ze pa-
cient pro ESUS profituje z antikoagulacni 1écby,
tak musime lécit podle doporucenych postupt
antiagregacni lé¢bou v prvni linii. Z vysledk(
dokoncenych studii v3ak vyplyva, Ze nastal ¢as
koncept ESUS rozdélit na nejméné tfi podjed-
notky, které by pak mohly byt i rizné osetfeny
v sekunddarni prevenci:

ESUS s prokdzanou kardiopatii

Nedéavno bylo v registru pacientl s akutni
iICMP zjisténo, ze zvysené hladiny troponinu
byly spojené s ESUS, nikoliv véak s nekardioem-
bolickymi CMP (Merkler et al., 2017). Analyza vy-
sledkd a podskupin jiz ukoncenych studii maze
mit ddsledky pro optimalni antitrombotickou
strategii pfi sekundarni prevenci CMP. Dlkazy,
které mohou pfinést vysledky studie ARCADIA,
urcité poskytnou vhled do Ucinnosti strategie
|é¢by zalozené na biomarkerech. Je mozné, ze
doporucena diagnostika pro stanoveni diagnézy
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ESUS bude rozsitena tak, aby zahrnovala déle
nez 24hodinové monitorovani EKG, biomarkery
kardiopatie, jako je NT-proBNP i nékteré echo-
kardiografické parametry. Pro tyto pacienty pak
mohou byt volbou DOAC.

ESUS s nevyznamnou aterosklerotickou
stenézou velkych tepen

Dalsi moznou podskupinou ESUS mzou
byt pacienti s arterogenni emboly. Je mozné, ze
jiné zdroje ESUS, jako je subklinickd ateroskleréza
velkych cév nebo aterosklerdza oblouku aorty,
nemusi na OAC dobte reagovat. V post-hoc ana-
lyze studie SOCRATES, kterd porovnavala novéjsi
antiagregacni 1é¢bu tikagrelorem s aspirinem,
pacienti s diagndézou ESUS a se subklinickou
aterosklerdzou ve velkych cévéach randomizo-
vanych do skupiny lé¢ené ticagrelorem vykazo-
vali vyznamné snizenf recidiv CMP ve srovnani
s pacienty ve skupiné s aspirinem (Amarenco et
al, 2017). Vysvétlenim mize byt, ze antiagregacni
|écba je lepsi sekundarni preventivni strategif
ke stabilizaci plak( a zabranéni tvorbé tromb
u téchto pacientU. Pro tuto podskupinu pak ma-
Ze bytalternativou inicidlni dudini antiagregacni
|é¢ba s ndslednou potentnéjsi antiagregaci —
tikagrelor, event. vyhledové prasugrel.

ESUS bez kardiopatie a nevyznamné
stendzy velkych tepen

V rdmci této ,rezidudini skupiny” bude asi
nejzajimavéjsi podskupinou pacientl skupina
s aktivnim nddorovym onemocnénim, kde jsou
ostatné obecné v profylaxi tromboembolické
nemoci DOAC jiz testovany. Jinak zfejmé v této
skupiné bude nejvetsi podil téch opravdu vzac-
nych pricin iCMP a sekundarni prevence bude
muset byt mnohem vice cilend i s pouzitim
jinych lé¢ebnych strategii nez izolovana anti-
trombotickd profylaxe (napf. imunosupresivni
|éCba u vaskulitid atp.).

Zavérem lze shrnout, Ze ¢as praktického vy-
uziti konceptu ESUS jesté dosud zcela nenastal.
Nicméné jiz dostupna data nds mohou vést
spolehlivéji v diagnostickém postupu u pacient(
bez ur¢ené etiologie iICMP.
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