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Il tromboembolismo venoso (TEV) e l’ictus ischemico sono strettamente
connessi: l’incidenza di TEV può raggiungere il 75% in pazienti con emi-
plegia conseguente a ictus, con un impatto significativo sulla morbilità. Seb-
bene l’incidenza di ictus stia diminuendo a livello mondiale, per merito di
un miglior controllo dei fattori di rischio modificabili come il fumo e l’iper-
tensione, il numero assoluto di eventi sta aumentando, a causa dell’invec-
chiamento della popolazione. È noto, infatti, che dopo i 40 anni l’incidenza
di ictus aumenta esponenzialmente all’aumentare dell’età. Si stima, dunque,
che il numero di eventi annuali nel mondo aumenterà dai 38 milioni regi-
strati nel 1990 ai 61 milioni nel 2020[1,2]. Nella popolazione nordamericana
è stata stimata una prevalenza di ictus pari al 2,6%, con 700.000 attacchi di
nuova insorgenza o ricorrenti l’anno, corrispondente a un evento ogni 45 se-
condi[2]. Parallelamente, potrebbe aumentare anche l’incidenza del TEV,
complicanza comune dell’ictus, che si associa a un aumento della mortali-
tà e della disabilità[3] e a un incremento significativo dei costi sanitari[4].

Molte linee guida sottolineano il beneficio della profilassi tromboem-
bolica farmacologica nei pazienti con ictus ischemico acuto, raccomandan-
do in prima linea l’utilizzo di eparine a basso peso molecolare (EBPM) o di
eparina non frazionata (ENF). Tuttavia, la necessità di profilassi tromboem-
bolica è attualmente sottostimata dai clinici. Il recente studio  ENDORSE
(Epidemiologic International Day for the Evaluation of Patients at Risk for
Venous Thromboembolism in the Acute Hospital Care Setting) [2008] ha evi-
denziato che il 68% dei pazienti ricoverati per ictus ischemico era definibi-
le a rischio di complicanze tromboemboliche venose e necessitava di profi-
lassi, ma che soltanto il 37% di tali pazienti è stato trattato secondo le indi-
cazioni di alcune linee guida internazionali[5]. Questa osservazione confer-
ma anche e, forse, soprattutto la particolare difficoltà che i medici incontra-
no a definire in ciascun paziente con ischemia cerebrale il rapporto rischio-
beneficio tra la prevenzione del TEV e il rischio di complicanze emorragi-
che, che a loro volta potrebbero pesantemente condizionare la prognosi dei
pazienti.

Nelle pagine seguenti saranno presentati i dati essenziali relativi ai
trials che hanno valutato la profilassi del TEV nei pazienti con ictus ische-
mico, con particolare riferimento all’impiego di enoxaparina ed EBPM e
ai risultati dello studio PREVAIL (PREvention of VTE after Acute Ische-
mic stroke with LMWH enoxaparin).

Introduzione
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Quadro epidemiologico

Aumento della speranza di vita e della popolazione anziana


Futuro aumento dell’incidenza di ictus e del tromboembolismo venoso associato

Problemi aperti

Sottostima della necessità di profilassi tromboembolica nei pazienti con ictus,
malgrado le raccomandazioni sulla profilassi di diverse linee guida

e

Difficoltà nel definire nel paziente con ictus ischemico il rapporto rischio-beneficio tra
la prevenzione del tromboembolismo venoso e il rischio di complicanze emorragiche



La forma prevalente di ictus è quella ischemica (variabile dal 60% all’80%
circa nelle diverse casistiche), seguita dalla forma emorragica[2]. La mag-
gior parte degli ictus è infatti riconducibile a infarto cerebrale, le cui cau-
se principali sono rappresentate da patologie cardiache, soprattutto dalla fi-
brillazione atriale, o da patologie dei vasi intra- o extracranici, principal-
mente a genesi aterosclerotica.

L’incidenza di ictus aumenta esponenzialmente con l’età in entrambi i
sessi: dopo 40 anni di follow-up, nella popolazione di Framingham è stato
osservato un aumento esponenziale dell’incidenza annuale di ictus, come
riportato nella Figura 1[6]. L’incidenza dell’ictus ischemico presenta, inol-
tre, una variabile distribuzione geografica tra i diversi Paesi, rendendo com-
plessa l’identificazione delle popolazioni a maggiore rischio. Tra le popo-
lazioni europee il rischio di ictus è 2 volte maggiore nei maschi rispetto al-
le femmine e, in media, si osserva una maggiore incidenza nei Paesi del-
l’Europa dell’Est e una minore incidenza tra le popolazioni mediterranee[7].

Ictus e tromboembolismo venoso:
epidemiologia, patogenesi, esordio clinico
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Figura 1. Incidenza di ictus nella popolazione di Framingham, divisa per sesso e
per decadi di età (elaborata graficamente da[6]).

Tabella 1. Fattori predisponenti al tromboembolismo venoso nel paziente con ictus

• Età avanzata (> 75 anni)
• Ridotta mobilità
• Paralisi degli arti inferiori (emiplegia acuta)
• Storia pregressa di tromboembolismo venoso
• Concomitante scompenso cardiaco
• Infezioni intercorrenti

La patogenesi del tromboembolismo venoso nei pazienti con ictus
ischemico acuto dipende criticamente da diversi fattori predisponenti, ri-
portati nella Tabella 1.



Un’analisi di diversi studi, in cui è stata valutata con metodiche stru-
mentali la presenza di trombosi venosa profonda in pazienti con ictus, ri-
porta un’incidenza complessiva pari a circa il 56% in assenza di profilassi
(Tabella 2)[8]. Nella maggior parte dei casi gli eventi colpiscono l’arto pa-
ralizzato e sono asintomatici[18], presentando quindi difficoltà diagnostiche
per il clinico.

In uno studio con fibrinogeno marcato con I125 l’incidenza di TEV in
pazienti con ictus acuto emiplegico è stata di circa il 50% dei casi entro 2
settimane, in assenza di profilassi eparinica[18]. Il picco di incidenza si ve-
rifica solitamente tra il 2° e il 7° giorno dall’evento acuto[16], tuttavia il TEV
esordisce spesso anche nella fase riabilitativa dell’ictus, in particolare nei
pazienti più ipomobili: in uno studio condotto su 150 pazienti in degenza
presso un’unità di riabilitazione post-ictus, una venografia bilaterale ha do-
cumentato la presenza di trombosi venosa profonda nel 33% dei casi[19].

Ictus e tromboembolismo venoso: epidemiologia, patogenesi, esordio clinico
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Tabella 2. Principali studi di valutazione dell’incidenza di tromboembolismo venoso
nei pazienti con ictus (modificata graficamente da[8])

Riferimento bibliografico N. pazienti Incidenza di trombosi
venosa profonda (n)

Czechanowski e Heinrich 1981[9] 41 23

Dahan et al. 1986[10] 27 3

Elias et al. 1990[11] 15 12

McCarthy et al. 1977[12] 16 12

McCarthy e Turner 1986[13] 161 117

Prins et al. 1989[14] 30 15

Sandset et al. 1990[15] 50 17

Turpie et al. 1987[16] 25 7

Warlow et al. 1972[17] 30 18

Totale 395 224 (56%), 
IC 95% 51-61



Risultati con eparina non frazionata ed eparine a basso
peso molecolare versus assenza di profilassi

• La profilassi con eparina non frazionata (ENF) è risultata efficace nel-
la riduzione della trombosi venosa profonda asintomatica rispetto al-
l’assenza di profilassi [rischio relativo 0,3, intervallo di confidenza (IC)
al 95% 0,22-0,41][13].

• Le eparine a basso peso molecolare (EBPM) si sono rivelate anch’es-
se efficaci rispetto all’assenza di profilassi in diversi studi clinici ran-
domizzati (rischio relativo 0,61, IC 95% 0,49-0,77)[11,14,15].

Risultati con eparine a basso peso molecolare versus
eparina non frazionata

• Una recente review[20] sull’utilizzo degli eparinoidi o delle EBPM ri-
spetto alle ENF nei pazienti con ictus ischemico acuto ha analizzato i
risultati combinati di diversi studi randomizzati, comprendenti un to-
tale di 3137 partecipanti. 

• Sono stati presi in considerazione solamente gli studi in cui il tratta-
mento era stato iniziato entro 14 giorni dall’insorgenza dell’ictus (Fi-
gura 2).

Evidenze cliniche: dall’eparina non frazionata
alle eparine a basso peso molecolare
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Studio o sottogruppo EBPM o eparinoidi ENF standard Odds ratio Odds ratio
  (n/N) (n/N) (IC 95%) (IC 95%)

EBPM versus ENF standard

   Hillbom 1998 14/106 24/106  0,53 [0,26, 1,06]

   PREVAIL 2007 67/666 118/669  0,53 [0,39, 0,72]

   PROTECT 2006 18/272 23/273  0,77 [0,41, 1,46]

Subtotale (IC 95%) 1044 1048  0,56 [0,44, 0,73]

Eventi totali 99 (EBPM o eparinoidi), 165 (ENF standard)

Test chi quadrato per l’eterogeneità  1,12, df = 2 (p = 0,57), p = 0,0%

Test Z per l’effetto globale = 4,33 (p = 0,000015)

Meglio EBPM/eparinoidi Meglio ENF

0,1 10

Figura 2. Risultati del confronto tra eparine a basso peso molecolare (EBPM)/
eparinoidi ed eparina non frazionata (ENF) in una review di studi recenti,
riguardante gli studi sull’ictus ischemico. I risultati sono espressi in termini
di odds ratio (modificata graficamente da[20]).



Risultati con enoxaparina
• In uno studio di tromboprofilassi, enoxaparina 40 mg si è rivelata più

efficace dell’ENF (5000 UI tid) nella prevenzione delle complicanze
tromboemboliche totali in pazienti con paralisi degli arti inferiori con-
seguente a ictus ischemico acuto (Figura 3)[21].

• I risultati più recenti sul confronto tra enoxaparina ed ENF sono stati
infine ottenuti nello studio PREVAIL e verranno trattati a seguire.

Evidenze cliniche: dall’eparina non frazionata alle eparine a basso peso molecolare
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Figura 3. Eventi tromboembolici totali in seguito a trattamento con enoxaparina
o ENF in pazienti con paralisi degli arti inferiori dopo ictus ischemico acuto
(elaborata graficamente da[21]).



Lo studio PREVAIL (PREvention of VTE after Acute Ischemic stroke with
LMWH enoxaparin)[22] sull’efficacia e la sicurezza di enoxaparina rispetto
all’ENF nella prevenzione del TEV dopo ictus ischemico acuto ha fornito
nuove indicazioni sull’approccio ottimale alla tromboprofilassi nei pazien-
ti con ictus.

Disegno dello studio
• Lo studio, il cui disegno sperimentale è riportato nella Figura 4, ha ar-

ruolato 1762 pazienti con ictus ischemico acuto.

• I soggetti non erano in grado di deambulare senza assistenza e sono
stati randomizzati entro 48 ore dall’insorgenza dei sintomi al tratta-
mento con enoxaparina 40 mg per via sottocutanea una volta al gior-
no o con ENF 5000 UI ogni 12 ore per 10 giorni (range 6-14).

• I pazienti sono infine stati stratificati clinicamente mediante l’utilizzo
della classificazione NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale),
per valutare il danno clinico neurologico.

Endpoint
• L’endpoint primario di efficacia era costituito dall’insorgenza di trom-

bosi venosa profonda (TVP) sintomatica o asintomatica, di embolia
polmonare sintomatica o di embolia fatale.

• L’endpoint primario di sicurezza era costituito dall’emorragia intra-
cranica, dall’emorragia maggiore extracranica e dalla mortalità per tut-
te le cause.

Risultati
Nella popolazione dello studio di efficacia (trattata con una o più dosi del
farmaco, con diagnosi di trombosi venosa profonda o embolia polmonare,

Lo studio PREVAIL: 
enoxaparina
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Arruolamento pazienti
(n = 1762)

Randomizzazione entro 
48 ore dai sintomi

Enoxaparina
40 mg (n = 666)

ENF (5000 UI/12 h)
(n = 669)

10,5 giorni di
trattamento

TVP sintomatica e non

Endpoint di efficacia

Endpoint di sicurezza

Emorragia intra- ed extracranica,
mortalità

Figura 4. Disegno dello studio PREVAIL (elaborata graficamente da[22]).



o in cui sia stata effettuata la valutazione strumentale per tromboemboli-
smo venoso), enoxaparina (n = 666) ed ENF (n = 669) sono state sommi-
nistrate per 10,5 giorni, conseguendo i risultati illustrati nella Figura 5.

• Enoxaparina ha ridotto il rischio di TEV del 43% rispetto all’ENF (ri-
schio relativo 0,57, IC 95% 0,44-0,76).

• Tale riduzione si è dimostrata costante, essendo presente sia nei pazienti
con un punteggio NIHSS < 14 sia in quelli con un punteggio ≥ 14.

• L’insorgenza di ogni tipo di sanguinamento è risultata simile nei due
bracci di trattamento con enoxaparina (8%) o ENF (8%).

• La frequenza dell’endpoint combinato di emorragia sintomatica intra-
cranica o extracranica maggiore è risultata simile tra i due gruppi (1%
per enoxaparina vs 1% per ENF).

• Non sono state osservate differenze nella frequenza di emorragie in-
tracraniche sintomatiche tra i gruppi.

• La frequenza di sanguinamenti extracranici maggiori è risultata supe-
riore in seguito a trattamento con enoxaparina rispetto a quello con
ENF (1% vs 0%).

I risultati dello studio PREVAIL nei pazienti con ictus ischemico acuto sug-
geriscono le seguenti conclusioni: enoxaparina è preferibile all’ENF nella
profilassi tromboembolica venosa per:

• maggiori benefici clinici rispetto ai rischi;

• convenienza della monosomministrazione giornaliera;

• incidenza di emorragia intracranica (complicanza di maggior interes-
se clinico) paragonabile a quella osservata con ENF.

Lo studio PREVAIL: enoxaparina

9

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

Enoxaparina

ENF

EPTEV
sintomatico

TVP
prossimale

TEV

p = 0,0001

In
ci

de
nz

a 
(%

)

18,0

10,0 10,0

5,0

1,0 0,9
0,3 0,2

p = 0,0003 p = 0,096 p = 0,059

Figura 5. Risultati del confronto tra enoxaparina ed ENF nello studio PREVAIL,
espressi in termini di incidenza di eventi tromboembolici. ENF, eparina non
frazionata; EP, embolia polmonare; TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombosi
venosa profonda (modificata graficamente da[22]).



Le linee guida attuali sottolineano il beneficio della profilassi antitrombo-
embolica farmacologica nei pazienti con ictus ischemico acuto, raccoman-
dando in prima linea l’utilizzo di EBPM o ENF[23]. La diversa interpreta-
zione dei risultati degli studi clinici ha condotto, tuttavia, alla formulazio-
ne di differenti linee guida.

Indicazioni di profilassi
• Le linee guida SPREAD (Stroke PREvention and Awareness Diffu-

sion)[24], alla luce dei dati riportati (compreso lo studio PREVAIL), con-
cludono che il trattamento anticoagulante con ENF sottocute a bassa do-
se (5000 UI/0,2 ml) o con EBPM in dose profilattica è indicato nella pre-
venzione delle TVP nei pazienti a rischio elevato, che comprendono:

– pazienti plegici;

– pazienti con alterazione dello stato di coscienza;

– pazienti obesi;

– pazienti con pregressa patologia venosa agli arti inferiori.

Per gli altri pazienti, il ricorso sistematico all’eparina comporta un bilan-
cio beneficio-rischio di complicanze emorragiche intracerebrali e/o siste-
miche inaccettabile.

• Le linee guida SISET (Società Italiana per lo Studio dell’Emostasi e
della Trombosi)[25] raccomandano, invece, l’utilizzo di una profilassi
farmacologica, preferibilmente con EBPM, sempre in base ai risultati
dello studio PREVAIL e degli studi metanalitici precedenti in tutti i
pazienti con ictus ischemico allettati, salvo in caso di evidenza neuro-
radiologica di infarcimento emorragico.

Tempistica della profilassi
Viene inoltre consigliato di iniziare la profilassi entro 48 ore e di prose-
guirla per 14 giorni, non essendovi, a oggi, studi pubblicati sulla durata del-
la profilassi per un periodo di tempo maggiore. Tuttavia, i risultati di un
sottostudio del trial EXCLAIM (EXtended CLinical prophylaxis in Acutely
Ill Medical patients), che ha confrontato due diverse durate di profilassi con
enoxaparina in pazienti internistici, 10 ± 4 giorni vs 28 ± 4 giorni, sugge-
rirebbero che proprio i pazienti ricoverati per ictus ischemico sarebbero
quelli in grado di trarre maggiori benefici da una prosecuzione della profi-
lassi fino a 28 giorni[26].

Altre opzioni
Le altre opzioni di intervento comprendono le seguenti strategie:

• mobilizzazione precoce del paziente;

• strategie di prevenzione meccanica, come le calze elastiche a com-
pressione graduata [strategia non supportata, tuttavia, dai risultati del
recente studio CLOTS (Clots in Legs Or sTockings after Stroke)][27];

• compressione pneumatica intermittente, a oggi poco utilizzata.

Linee guida attuali 
di profilassi
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Il tromboembolismo venoso è una complicanza comune nei pazienti con
ictus ischemico acuto ed è associato a un aumento della mortalità e della
morbilità a lungo termine e a un incremento significativo dei costi sanita-
ri. Tuttavia, il numero di pazienti che ricevono un’adeguata tromboprofi-
lassi è ancora insufficiente, malgrado le raccomandazioni delle linee guida
e le evidenze cliniche sempre più significative sull’efficacia della preven-
zione.
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