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Non-communicable diseases



Non-communicable disease (NCD)
is a medical condition or disease
that is non-infectious or non-
transmissible. NCDs can refer to
chronic diseases which last for long
periods of time and progress slowly.
Sometimes, NCDs result in rapid
deaths such as seen in certain
diseases such as autoimmune
diseases, heart diseases, stroke,
cancers, diabetes, chronic kidney
disease, osteoporosis, Alzheimer's
disease, cataracts, and others.

NCDs are the leading cause of
death globally. In 2012 they cause
68% of all deaths (38 million) up
from 60% in 2000. About half were
under age 70 and half were
women.

Non-communicable diseases



A total of 56 million deaths occurred worldwide during 2012. Of 
these, 38 million were due to NCDs, principally cardiovascular 
diseases, cancer and chronic respiratory diseases.

cardiovascular diseases
(17.5 million deaths, or 46.2% of NCD deaths)
cancers (8.2 million, or 21.7% of NCD deaths) 
respiratory diseases, including asthma and 
chronic obstructive pulmonary disease (4.0 
million, or 10.7% of NCD deaths)
diabetes (1.5 million, or 4% of NCD deaths)





Global target 1: A 25% relative reduction in overall mortality from 
cardiovascular diseases, cancer, diabetes or chronic respiratory
diseases







The results show that, achieving six targets (tobacco,
harmful use of alcohol, salt, raised blood pressure,
raised blood glucose and obesity) by 2025 together, will
reduce premature mortality from the four main NCDs to
levels that are close to the 25 x 25 target (22% in men
and 19% in women).



Global target 3: A 10% relative reduction in 
prevalence of insufficient physical activity



Global target 3: A 10% relative reduction in 
prevalence of insufficient physical activity



La donna ha un rischio di malattia cerebrovascolare
maggiore dell’uomo e con una prognosi più

sfavorevole



EPIDEMIOLOGIA



Epidemiologia: Incidenza, Prevalenza

 Gli uomini hanno una più alta incidenza (del 33%) di stroke delle donne 
(variabile per età). 

- IS: D> o =U per età >85 anni
- ICH: D < U (lievi differenze, ma dati discordanti tra diversi studi)
- SAH: D > U, soprattutto a partire dall’età di 55 anni (con > prevalenza di

aneurismi intracerebrali soprattutto ACoP] e > rischio di rottura 
[soprattutto, in gravidanza e puerperio])  

 Ma, le donne hanno una > aspettativa di vita con un rischio di stroke nel 
corso della vita per un’età tra i 55 e i 75 anni del 20% vs. il 17% negli uomini

 Età media al primo stroke: 73 D vs. 68.6 U; Gravità stroke: D > U (Appelros et 
al, 2009)

Mozzafarian et al, Circulation 2015;131:e29





Epidemiologia: Proiezioni

 Proiezioni al 2050:

- 198000 eventi di stroke nelle donne vs. 129000 negli uomini 

- un eccesso di 68000 morti per stroke nelle donne
Reeves et al, Lancet Neurol 2008



INCIDENZA DI STROKE



Epidemiologia: Mortalità
Proportion of all deaths due to major causes in 

Europe, latest available year, among 
men (A) and women (B).

Nichols M et al. Eur Heart J 2014

2013 - AHA/ASA American Heart Association

Età-specifica: D 38/100,000 vs. U 39/100,000; età ≥85, D > U

 IS: 74 D vs. 79/100,000 U; età ≥65 anni D > U
 ICH: 13 D vs. 16/100,000 U; ≥65 anni D=U
 SAH: 5 D vs. 3/100,000 U; aumenta con l’età



WOMEN MORTALITY





European Heart Journal (2006) 27, 994-1005



Proportion of all deaths due to major causes in Europe, latest available year, among men (A) and 
women (B).

Nichols M et al. Eur Heart J 2014;35:2950-2959

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 
2014. For permissions please email: journals.permissions@oup.com.
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TAVOLE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE WHO



WOMEN MORTALITY
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Dati ISTAT 2007  



tumori maligni 94445           73692     168137 

2013
maschi femmine      totale

malattie del sistema circolatorio     97251 125073     222324

malattie ischemiche del cuore     36695 34877       71572

malattie cerebrovascolari 23140           35233       58373 

cause

Dati ISTAT 2014

Cause di morte anno 2013
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Aspettativa di vita  alla nascita, dati ISTAT 2007

Maschi Femmine
2003 77,2       82,8         
2004 77,9       83,7         
2005 77,8       83,5         
2006 78,3       83,9         
2007 78,4       83,8         



ASPETTATIVA DI VITA







65‐69            88808                            0.9149797                         18.906

Età          Sopravviventi      Probabilità di sopravvivenza   Speranza di vita

65‐69            93603                            0.9539636                         22.309

70‐74            82924                            0.8642634                         15.060

70‐74            90289                            0.9228690                         18.030

75‐79            73994                            0.7708847                         11.558

75‐79            84989                            0.8534407                         13.988

80‐84            61198                            0.6199615                           8.415

80‐84            76249                            0.7257336                         10.276

85‐89            42876                            0.4285403                           5.895

85‐89            60933                            0.5335775                           7.183

90‐94            22248                            0.2637073                           4.053

90‐94            38532                            0.3398778                           4.846

95‐99              7343                            0.1124940                           2.793

95‐99            16432                            0.1523954                           3.213

100‐104          1166                            0.0319165                           1.830

100‐104          3534                            0.0477645                           2.058

Dati ISTAT 2014



AGING



Il telomero è la regione terminale del
cromosoma, composta di DNA altamente
ripetuto. E’ sintetizzato da telomerasi

Ha un ruolo determinante nell'evitare la perdita
di informazioni durante la duplicazione dei
cromosomi.
La DNA polimerasi non è in grado di replicare il
cromosoma fino alla sua terminazione; se non ci
fossero i telomeri, che quindi vengono
accorciati ad ogni replicazione, la replicazione
del DNA comporterebbe in ogni occasione una
significativa perdita di informazione genetica.
i telomeri agirebbero come una sorta di orologio
biologico, legato cioè ad un numero massimo di
mitosi (e di replicazioni del DNA), al termine del
quale la cellula sarebbe troppo vecchia per
essere mantenuta in vita e prenderebbe la via
dell’apoptsosi

Vi sono prove che questo progressivo
accorciamento dei telomeri sia associato
all'invecchiamento della cellula e dell'intero
organismo.



A parità di età, la lunghezza dei telomeri è < nei maschi
Associazione con marcatori surrogati di rischio cardiovascolare



STROKE PREVALENCE



Stroke prevalence in Europe Incidence of first-ever stroke in 
Europe

Prevalent cases
2 700 000 

M:1 250 000  W: 1 450 000

Di Carlo et al., Neurology 2000

Incident cases
536 000 

M: 251 000  W: 285 000



Female/male prevalence ratios for 
stroke by age

Howard et al., Neuroepidemiology 2005



Estimates (2010-2020) of incident strokes 
in the Italian population

278 664

244 589
264 381

199 046

174 707
188 844



Estimates (2010-2020) of prevalent strokes
in the Italian population

1 101 228

990 881

1 054 201



Estimates (2010-2020) of stroke patients with moderate-
severe disability in the Italian population

396 352

421 680

440 491



Cost estimates of age-related neurological diseases (per year, 
million €) in the Italian elderly population.

Men Women Total

Stroke 1409.5 1680.4 3089.9

Dementia 1847.5 3866.0 5713.5

Parkinsonisms 347.1 495.8 842.9

Peripheral neuropathy 826.3 1408.0 2234.3

Fabbisogno sanitario
dell’anziano



STROKE IN WOMEN



Stroke in women, a neglected oncoming
epidemic

Il rischio percepito è globalmente
basso, non solo nella popolazione, ma 
anche nella classe medica

•L’incidenza dell’ictus aumenta con l’età
•La popolazione mondiale sta

ineluttabilmente invecchiando
•Le donne hanno una longevità di 8-10 

anni maggiore degli uomini
=> F/M ratio : 1.56 a 80 anni, 2.70 a 90 anni
=> età media al primo ictus: 68.6 aa nell’uomo, 

72.9 nella donna
(Appelros et al, systematic review Stroke 2009)



Age>8555-64





Stroke in women, a major social impact

• L’ictus nella donna è più grave e con un impatto funzionale
peggiore

- mortalità a 1 mese: 24.7% (19.7% nell’uomo) (Stroke 2009)
- maggiore dipendenza fisica e cognitiva
- maggiori limitazioni nella ADL
- maggiore depressione

=> peggiore qualità di vita
• Outcome e QOL peggiori persistono persino
dopo correzione per età, gravità, disabilità pre
stroke …

• Maggiore isolamento sociale
negli USA 8 milioni di donne vs 2.7 milioni di uomini
vivono da sole
• Maggiore probabilità di istituzionalizzazione

RR 3.5 (Framingham, 56 aa follow up)
(Stroke 2009;40:1032)



FATTORI DI RISCHIO

Generali



INTERSTROKE: 10 fattori di rischio sono associati con il 90% del
rischio di stroke

Hypertension
Current smoking
Waist-to-hip ratio T2/T1
Diet risk score T2/T1
Physical activity
Diabetes
Alcohol > 30 drinks/m
Depression
Cardiac causes
Ratio Apo B/Apo A

Control

37%
24%
33%
36%
12%
12%
11%
14%
5%
33%

Ischemic

66%
37%
33%
37%
8%
21%
16%
21%
14%
30%

Hemorr.

83%
31%
41%
41%
7%
10%
16%
16%
4%
29%

OR (99%CI)

3.89 (3.33-4.54)
2.09 (1.75-2.51)
1.42 (1.18-1.71)
1.35 (1.12-1.61)
0.69 (0.53-0.90)
1.36 (1.10-1.68)
1.51 (1.18-1.92)
1.35 (1.10-1.66)
2.38 (1.71-3.20)
1.13 (0.90-1.42)

PAR

51.8%
18.9%
26.5%
18.8%
28.5%

5%
-

5.2%
6.7%
24.9%

Prevalence All stroke

INTERSTROKE study : risk factors for ischemic and hemorrhagic stroke 
in 22 countries (Lancet 2010;376:112)



I classici fattori di rischio vascolari sono simili in 
entrambi i sessi, ma ± differiscono in prevalenza

Mosca et al Sex/gender differences in CVD prevention, Circulation 2011;124:2145‐54

• Fattori di rischio con maggiore prevalenza nelle donne (USA)

‐ Ipertensione arteriosa > 65 aa

‐ Diabete: 8.3% vs 7.2% ≥ 20 aa

‐ Colesterolo totale ≥ 240 mg/ dL : 16.2% vs 13.5% ≥20 aa

‐ Inattività fisica: 34.5% vs 30.3%

‐ Emicrania 3/1 (emicrania con aura)

• Fattori di rischio con maggiore prevalenza negli uomini

(USA)

‐ Fumo di sigaretta e consumo di alcool: 23.1% vs 18.1%

‐ Obesità e sovrappeso: 72% vs 64%

• Aderenza ai tre principali comportamenti suggeriti per modificare lo stile di vita

(no smoking, physical activity,fruit and vegetable intake)

bassa in entrambi i sessi ma maggiore del 50% nelle donne



Risk factor modification with proven (RCT) 
benefit in secondary stroke prevention in 

both sexes

• Blood pressure lowering: PROGRESS (Women: 30%) 

Perindopril± Indapamide

BP reduction: 9/4 mmHg in 4 years

=> 28% stroke risk reduction

24% ischemic stroke, 50% hemorrhagic

• Cholesterol lowering: SPARCL (Women: 40%) 

Atorvastatin 80 vs placebo  
4731 patients ischemic stroke and LDL‐CT: 2.6‐4.9 mmol/L
> 4.9 years => LDL‐CT: Atorvastatine: 1.9, placebo: 3.3 mmol/L



Huxley R, Lancet 2011

RR =1.25 femmine vs maschi, 
indipendentemente da altri fattori di 

rischio

Il numero di sigarette fumate da 
maschi è mediamente più alto--> il RR   

di 1.25 è sottostimato

in femmine eccesso di rischio del 2% vs 
maschi per ogni anno di osservazione 

(proxi di durata del fumo) 

> assorbimento polmonare  in femmine 
vs maschi?

Circa 4 milioni di persone 
incluse in metanalisi



Andamento temporale della prevalenza del fumo in Italia, per sesso 



Fumo in Italia, ISTAT
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diabete come malattia epidemica

obesità inattività 

>età media



Booth, Lancet 2006



Diabetici e rischio di eventi cardiovascolari 

Diabete è equivalente di 
rischio dopo 50 anni
Riduzione di vantaggio in 
femmine

Booth, Lancet 2006



In media un diabetico senza malattia cardiovascolare a 50 
anni, ha aspettativa di vita 6 anni inferiore a un non 

diabetico

The Emerging Risk Factors Collaboration, NEJM 2011



Le donne diabetiche hanno minor probabilità di ricevere trattamento 
ottimale 

Wexler, Diabetes Care 2005



Le donne diabetiche hanno una minore probabilità di 
raggiungere il valore ottimale dei fattori di rischio

Wexler, Diabetes Care 2005



Eterogeneità di risposta a farmaci,
maggior risposta a rosuvastatina in donne,  regressione 

placca con ecografia intravascolare, rosuvastatina 40 mg 
vs atorvastatina 80 mg

Nicholls NEJM 2011



FATTORI DI RISCHIO

Genere-specifici



Emicrania con Aura



Neurology 2007;68:343–349

Emicrania e stroke

Prevalence of migraine by age and gender Incidence of stroke by age and gender

L’Aquila Stroke Registry



Relazioni fra emicrania e stroke

Sacco et al., J Headache Pain 2008;9:237-248



Ictus emicranico
• L’ictus emicranico è una

condizione molto rara causata da
una grave ipoperfusione che si
verifica durante la fase dell’aura

• Per diagnosticare questa
condizione il paziente deve
riportare una storia pregressa di
emicrania con aura, l’evento deve
verificarsi durante un attacco di
emicrania con aura con sintomi
che sono quelli dell’aura ma non
reversibili, il neuroimaging deve
documentare un infarto in un’area
rilevante ed altre cause
dell’evento devono essere escluse
da un workup completo



Terapia estroprogestinica



• Stroke, all types HR = 1.3 (1.0 – 1.7)

• Stroke, ischemic HR = 1.4 (1.1 – 1.9)

• Stroke, hemorrhagic HR = 0.8 (0.4 – 1.6)

• Consistent findings in:
• All age groups and all times since menopause
• All categories of baseline stroke risk
• Independent of hypertension, prior CVD, and use 

of hormones, statins, or aspirin
• Other risk factors for stroke did not modify the 

effects

WHI:  Estrogen plus progestin  ages 50-79 y (2003)

Wassertheil-Smoller et al., JAMA 2003



• Stroke, all types HR = 1.4 (1.1 – 1.7)

• Stroke, ischemic HR = 1.6 (1.2 – 2.0)

• Stroke, hemorrhagic HR = 0.6 (0.4 – 1.2)

• Consistent findings in:
• All age groups and all times since menopause
• All categories of baseline stroke risk
• Independent of use of statins or aspirin

WHI:  Estrogen alone ages 50-79 y (2006)

Hendrix et al., Circulation 2006
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 Estrogen treatment at ages 50-59, 60-69, and 70-79 y 
is a risk factor for stroke (not for transdermal low dose)

 Oophorectomy < 45 y (Mayo Clinic Study) or < 50 y 
(Nurses’ Health Study) is a risk factor for stroke

 Premature natural menopause (age < 40 y) or early 
natural menopause (40-45 y) are risk factors for stroke

 Estrogen may protect against stroke before age 50 y 
but may be detrimental after that age

 Further research is needed





Women with migraine with aura who also smoked cigarettes and
used OCs had 7.0-fold higher odds (95% CI, 1.3–22.8) of stroke
than women with probable migraine with visual aura who did not
smoke or use OCs; however, women with probable migraine with
visual aura who were OC users but nonsmokers did not have a
significantly increased odds of stroke, which suggests the risk with
both OC use and smoking in women with probable migraine with
visual aura is additive.



Gravidanza e Puerperio





STROKE AND WOMEN



FISIOPATOLOGIA



Differenze biomolecolari, anatomiche e fisiopatologiche cerebrali 

Parameters F/M

TISSUE 

VOLUME 

-Gray matter

-Broca’s area

-Hippocampus

-Caudate and thalamus

-Frontal and medial paralimbic

cortices

-Frontomedial cortex

-Amygdala

-Hypothalamus

-Amount of CSF

-Cerebrum size

-White matter

-Number of neurons

F>M

F>M

F>M

F>M

F>M

F<M

F<M

F<M

F<M

F<M

F<M

...

GENETICS • 2.6% of the genes expressed in the human 
CNS show differential expression by sex in at 
least one brain region with 

• Functional consequences relevant to human 
disease

(adapted from Liu et al, 2009; Trabzuni et al, 2013)

Parameters F/M

PHYSIOLOGY & 

NEUROCHEMISTR

Y 

-Global CBF

-5-HT transporter availability

-Dopamine release

-Cortical GABA level

-Cortical muscarinic

acetylcholine receptors

-Cortical -opioid binding

-N-acetyl-aspartate

-Receptor affinity of 

glucocorticoids

-Glutathione/reduced 

glutathione ratio

-Cerebral metabolic rate of

glucose utilization

F>M

F>M

F>M

F>M

F>M

F>M

F>M

F<M

F<M 

(rat)

...



Proposta di differente modello di cascata ischemica per F e M e 
Ruolo neuroprotettivo degli estrogeni

Potential Estrogenic Mechanisms of 
Neuroprotection in Ischemic Brain Injury

• Preservation of intraischemic blood flow

• Improvement of postichemic reperfusion

• Stabilization of BBB

• Reduction of cerebral edema

• Antioxidant activity

• Amelioration of excitotoxicity

• Up-regulation of cell-survival mediators

• Increase of neurite outgrowth and spine density

• Increase of neurotrophic factors

• Reduction of leukocyte adhesion after transient global  

ischemia

• Suppression of microglia activation

• Reduction of reactive gliosis

• Increase of neuronal stem cell proliferation

Lang et al, 2008

(adapted from Vagnerova et al, 2008)



GESTIONE ACUTA



Differenze di genere in 4 categorie di sintomi:
- Disequilibrio ed emiparesi più frequenti negli uomini
- Dolore e alterazioni della coscienza più frequenti nelle donne



-Nessuna differenza fra i sessi nel
riferire disartria, deficit del VII nc,
dizziness-vertigo, disturbi di
sensibilità, del linguaggio e del
campo visivo o sintomi
neurologici non classificabili

-Trend per le donne nella
presentazione di sintomi non
neurologici e per gli uomini nella
presentazione con disturbi della
deambulazione



L’aumentata frequenza di donne che 
riferiscono dolore, cambiamenti nel livello di 
coscienza, disorientamento e sintomi non 
neurologici può portare ad una RITARDATA 
presentazione e ad un SOTTORICONOSCIMENTO 
delle pazienti donne con stroke e conseguente 
RITARDATO E MENO FREQUENTE USO DELLE 
TERAPIE PER L’ICTUS ACUTO NELLE DONNE



• 1922 pazienti con ictus acuto
• Le donne hanno una probabilità significativamente minore 

degli uomini di presentarsi con qualunque sintomo di allarme 
per stroke o sospetto stroke (87.5% vs 91.4%) o di riferire disturbi 
della deambulazione, dell’equilibrio o dizziness (9.5% vs 13.7%)

• Le donne hanno intervalli door to doctor del 11% e intervalli 
door to image del 15% più lunghi rispetto agli uomini 

• Il maggiore ritardo nel workup delle donne con stroke rispetto 
agli uomini non è attribuibile a differenze nei sintomi di 
presentazione, sebbene una più lenta valutazione in ED possa 
avere delle implicazioni per l’eligibilità delle donne per un 
trattamento fibrinolitico sistemico e possa in parte spiegare 
perché i tassi di somministrazione di rtPA siano più bassi nelle 
donne

Stroke 2009; 40:114-1120



Differenze in stroke awareness e sintomi

 Alcuni studi suggeriscono una maggiore consapevolezza
dei sintomi dello stroke da parte delle donne (Reeves,
2008)

Le donne tendono ad avere sentito parlare di t-PA
maggiormente rispetto agli uomini ma sanno di meno
che deve essere somministrato entro 3 ore (Anderson,
2009)

 Non ci sono differenze tra uomini e donne nei sintomi di
presentazione dello stroke, le donne tendono solo ad
avere sintomi prodromici non specifici (Stuart-Shor, 2009)



Stroke 2009; 40:1181-1186

Conoscenza dei sintomi di allarme Identificazione di fattori di rischio personali

Le donne sono state più spesso incapaci di 
identificare le loro condizioni di salute come 
fattori di rischio per ictus



Trombolisi: Utilizzo del t-PA

 Le donne sono sottoposte meno a terapia trombolitica con t-PA rispetto 
agli uomini (5% vs. 9%, p=0.001; adjusted OR 0.55, 0.38-0.80) (Reid, 2008, studio di 
registro ospedaliero)

Reeves, 2009

Meta-analysis on sex difference in the use of t-PA: 
women had a 30% lower odds of receiving t-PA  



Trombolisi: Cause di ridotto uso di t-PA nelle
donne

 Le donne tendono ad avere sintomi aspecifici, sono più anziane, più gravi, 
con più comorbidità, meno indipendenti prima dello stroke, spesso vivono da 
sole; tutti fattori che possono causare un pre-hospital delay (Reid, 2008; Stuart-
Shor, 2009)

 Il tempo di valutazione prima della terapia con t-PA è più lungo nelle donne 
che negli uomini (Reid,  2008)

Towfighi, 2013

 Le differenze nell’uso di t-PA tra uomini e donne
tendono a diminuire nel tempo

Reid, 2008



Trombolisi: Cause di ridotto uso di t-PA nelle
donne

 Survey di pazienti ambulatoriali con e senza storia di malattie 
cerebrovascolari in cui si prefigurava un ipotetico scenario per la trombolisi
con t-PA e per l’intervento di TEA.

Kapral, 2006

 Le donne sembrano essere meno sicure delle loro decisioni (67% vs. 76%,
p=0.014), temono di più i rischi e tendono a volere più informazioni che 
possano aiutarle a decidere.



Trombolisi: Differenze per Eziologia e Stroke 
Patterns

Foster, 2009



Trombolisi: Outcome

Meseguer, 2009

90-day favorable outcome
OR 0.95 (95% CI 0.79-1.14); p=0.060

sICH
OR 0.95 (95% CI 0.79-1.14); p=0.25

Mortality
OR 0.96 (95% CI 0.84-1.08); p=0.49



Trombolisi: Outcome



Trombolisi: Ricanalizzazione
 IV t-PA: Le donne hanno un tasso di ricanalizzazione del 94% vs. il 59% nei 

maschi  (Savitz, 2005)

 I.A. thrombolysis: 
- alcuni studi suggeriscono che nelle donne l’effetto del trattamento con 
IA pro-urokinase è due volte maggiore rispetto agli uomini (Hill, 2006)

- Case series non mostrano alcuna differenza nel tasso di ricanalizzazione
(Shah, 2006)



Metanalisi: Differenze gestione stroke 
ischemico acuto

Giralt et al, 2012
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Fattori di rischio

Comuni a Uomini e Donne Specifici o più prevalenti nelle Donne

• Età
• Ipertensione
• Pregresso stroke/TIA
• Diabete
• Fumo di sigaretta
• Pregresso evento cardiovascolare
• Dislipidemia
• Dieta/Inattività fisica
• Sindrome metabolica

• Gravidanza/Preeclampsia
• Contraccettivi orali
• Terapia ormonale sostitutiva
• Diabete gestazionale
• Emicrania con aura
• Fibrillazione atriale
• Depressione e stress psico-sociale

Bushnell et al, Stroke 2014



Fattori di rischio specifici nelle donne
Gravidanza • Rischio di stroke più alto vs. non gravidanza (34 vs. 21/100,000) 

• Rischio più alto nel 3° trimestre e nel post-partum
• Causa più frequente: ipertensione/pre-eclampsia/eclampsia; aumento del doppio del rischio di stroke

• Prevenzione: aspirina a basse dosi dalla 12° settimana fino al parto (calcio, se indicato)

•Trattamento: labetalolo, nifedipina, se indicati (bilancio R/B per il feto); 

nel post-partum, misure di prevenzione per il rischio di stroke incluso trattamento fattori di rischio.

• Gap: Studi di migliore qualità (prospettici, RCTs), identificazione biomarkers di rischio

Contraccettivi
orali

• Aumentano il rischio di stroke da 1.4 a 2 volte (dal 3.4 tra 15-19 aa a 64.4/100,000 tra i 45-49 aa)

• Fattori che aumentano il rischio: pregressi eventi tromboembolici, ipertensione, fumo, iperlipidemia, 

diabete e obesità, familiarità per CVD, biomarkers molecolari (alterazioni del vWF) 

• Gap: migliore caratterizzazione del rischio (D di età media), studi più grandi su biomarkers molecolari

Menopausa • Probabile aumento del rischio, soprattutto in caso di menopausa precoce (RR 2.03, 1.16-3.56), ma  
ci sono poche evidenze

Th ormonale
sostitutiva

• Associata con un aumento del rischio di stroke (HR da 1.1 a 1.4); non è raccomandata per la 
prevenzione primaria e secondaria

• Gap: migliore definizione delle dimensioni del rischio e valutazione del rapporto R/B (tempo di inizio, 
dosaggio, tipo e via di somministrazione ottimali per garantire un beneficio a livello vascolare senza
aumentare il rischio di stroke)

Bushnell et al, Stroke 2014



Fattori di rischio prevalenti nelle donne

Emicrania con 
aura

• Aumento del rischio di stroke ischemico di 2.5 volte (OR 2.51, 1.52-4.14), soprattutto per età <55 
anni e frequenza elevata degli attacchi

• Effetto sinergistico con fumo

• Cautela nell’uso di CO, trattamento preventivo dell’emicrania, astensione dal fumo

• Gap: Studi su approcci terapeutici mirati a ridurre il rischio di stroke

Depressione e 
stress psico-
sociale

• Associati a aumento del rischio di stroke dal 25% al 45% nelle D (dati non conclusivi)

Bushnell et al, Stroke 2014



adapted from Giralt et al, 2012

Meta-analysis evaluating risk factor differences between men and women with IS

Number of 
studies

Women, 
n (% of total)

Men, 
n (% of total)

OR 
(95% CI)

p-value

Hypertension 33 214,728 (69) 187,858 (65) 1.15 (1.07-1.24) <0.001
AF 29 55,954 (19) 40,556 (15) 1.31 (1.21-1.43) <0.001
Hyperlipidemia 19 76,623 (34) 75,462 (37) 0.90 (0.82-80.99) 0.033

Fattori di rischio prevalenti nelle donne

Giralt et al, 2008



Ipertensione

In donne con età >55 anni, il trattamento dell’ipertensione è associato al 38% (95% 
CI 27%-47%) di riduzione del rischio di eventi CBV fatali e non fatali e al 25% (17%-
33%) di eventi CV fatali e non fatali 

Turnbull et al, 2008



Wagstaff et al, 2014

Fibrillazione atriale

 Il numero totale di uomini e donne con FA è simile, ma circa il 60% dei pz con FA che ha un’età 
>75 anni è rappresentato da donne. 
 Donne con FA sono più anziane (età mediana 73 vs. 68, p<0.0001)
 Il sesso femminile come predittore indipendente di stroke in pz con FA è stato incorporato nel 
CHA2DS2-VASc (estensione del CHADS2) attualmente utilizzato dall’ESC per la classificazione del 
rischio)
Donne tendono a ricevere meno th con ACO rispetto agli uomini (88% vs. 90%, adjusted OR 

0.93, 95% CI 0.88-0.98) 

DOAC

 Donne non ben rappresentate nei trials sui DOAC

 Nessuna differenza statisticamente significativa di efficacia tra uomini e donne 

 Ma, analisi senza power necessario per rilevare una differenza di efficacia tra 
uomini e donne dei DOAC rispetto al warfarin

 Donne tendono ad avere in media una concentrazione di dabigatran più alta del 
30% rispetto agli uomini, nessuna differenza per rivaroxaban e apixaban

 Dati mancanti o non conclusivi su donne anziane, con peso <50 kg, o insufficienza 
renale (CrCl <15 mL/min) o epatica grave



Dislipidemia e statine



Aspirina nelle donne: Metanalisi

PRIMARIA 
(Berger, JAMA 2006)
 Negli uomini, l’aspirina riduce eventi 

CV del 14% e MI del 32% con 
nessun beneficio significativo per lo 
stroke

 Nelle donne, l’aspirina riduce eventi 
CV del 12%, con un 17% di riduzione 
di stroke e 34% di riduzione di stroke
ischemico, con nessun beneficio 
per MI o mortalità CV.

(Antithrombotic Trialists, Lancet 2009)
 Riduzione del rischio simile per 

uomini e donne nell’outcome
composito (soltanto un trend 
positivo per le donne)

SECONDARIA
 19% di riduzione del rischio senza 

differenze tra uomini e donne
Berger et al, JAMA 2006



Stenosi e placche carotidee

 Stenosi carotidea più frequente nelle donne a tutte le età vs. gli uomini

 ACI di più piccolo calibro (Rothwell, 1996) e una più bassa incidenza di stenosi  
gravi (Poisson, 2010) nelle donne

 Gli uomini tendono ad avere un’area totale della placca più grande 
rispetto alle donne 

 Sia nelle donne che negli uomini, l’area della placca, al contrario della 
stenosi, è risultato un predittore indipendente di stroke, MI, o morte (Iemolo, 
Stroke 2004)

 Da analisi delle placche post-TEA: le donne hanno un minor contenuto
ateromatoso e più bassi livelli di citochine pro-infiammatorie degli uomini 
(Hellings, J Vasc Surg, 2005)  

Iemolo, 2004; Hellings, 2005



TEA vs. terapia medica per stenosi carotidee
sintomatiche e non

 Le donne con stenosi carotidea sintomatica tendono a essere più anziane, 
con PAS più elevata, meno fumatrici, con meno frequente storia di CAD e 
DM 

 Le donne sono meno sottoposte a TEA (36.4% vs. 53.6% negli uomini) (OR 
0.85, 0.76-0.95, p=0.004)  

 Tra le donne sottoposte a TEA il tempo alla chirurgia è più lungo rispetto
agli uomini (35 vs. 18 gg, p=0.03)

 In analisi di sottogruppo, le donne con stenosi sintomatica o asintomatica
dell’ACI tendono a ricevere meno beneficio dalla TEA rispetto agli uomini
(ECST, Lancet 1998; ACAS, JAMA 1995; ACST, Lancet 2004)

 Il genere è un predittore indipendente di TEA (OR 0.89, 0.80-0.99; p=0.04)

Poisson et al, Stroke 2010



TEA vs. CAS

 RCT su TEA vs. CAS per stenosi carotidea sintomatica e asintomatica

 Analisi prespecificata sulle differenze per sesso nei due gruppi

 2502 pz randomizzati; 35% donne



TEA vs. CAS
 Le donne sottoposte a CAS avevano il 

più alto rischio di stroke, MI, o morte nei 
30 gg del periodo periprocedurale, 
soprattutto se presente una storia di 
pregresso stroke/TIA

 Le donne sintomatiche avevano un 
rischio aumentato di 2.33 volte di 
raggiungere l’endpoint primario 
(interaction p=0.04)

 Stenosi sintomatiche >70%: sia donne 
che   uomini beneficiano della TEA ma le 
donne sono sottoposte a TEA più tardi.

 Stenosi 50-69%: le donne hanno un 
piccolo beneficio dalla TEA (ARR 8.9%), 
nelle categorie a rischio più elevate

 Al momento non ci sono dati sufficienti, 
sono necessarie conferme da altri trials, 
quindi non ci sono raccomandazioni 
specifiche in base al sesso

(Howard et al, Lancet 2011)



RIABILITAZIONE



Outcome a lungo termine e Riabilitazione

Revisione sistematica di outcomes a ≥12 mesi dallo stroke (Gall, Stroke 2012):

 Le donne hanno un outcome funzionale peggiore ma le differenze con gli
uomini si riducono dopo aggiustamento per fattori confondenti come: età, 
gravità dello stroke, depressione, attività funzionale pre-stroke, comorbidità. 

 Possibili cause: in generale in soggetti senza stroke, le donne hanno una più
bassa QOL ; depressione; uno status socio-economico più basso; disabilità
preesistente; demenza; limitazioni nella funzionalità muscolare. 

Riabilitazione (Paolucci, Stroke 2006):

 Gli uomini hanno un odds 3 volte più alto di essere indipendenti nel salire le 
scale rispetto alle donne

 Le donne hanno un odds di 1.7 volte più alto rispetto agli uomini di 
camminare con il bastone o con aiuto. 



La popolazione femminile è 
sottorappresentata nei trial clinici e negli 

studi osservazionali sullo stroke pur 
rappresentando la categoria a maggior 

rischio



PRATICA CLINICA

TRIALS CLINICI



GENDER IMBALANCE

RICERCA PRECLINICA



Ricerca preclinica

Beery et al, Neurosci Biobehav Rev 2011

RICERCA PRECLINICA IN GENERALE
 Riduzione del numero di studi pubblicati in 

cui il sesso non è specificato 
 Negli ultimi decenni, aumento del numero 

degli studi sugli animali maschi
 Neuroscienze: M/F ratio: 5.5:1

ICTUS SPERIMENTALE
 65% degli studi pubblicati descrive ricerche 

su animali maschi
 10% degli studi include entrambi i sessi
 25% degli studi non specifica il sesso degli 

animali



Ricerca preclinica

Nature, 2014





Partecipazione ai trials clinici

P<0.05

Tsang, 2011

 Nel 1993 call to action da parte dell’NIH per la ricerca clinica ma senza sostanziale effetto

 Le donne non sono adeguatamente rappresentate nei trial clinici, questo limita la 
generalizzazione dei risultati nei due sessi

 A tutt’oggi il rate di enrollment complessivo delle donne nei trials resta intorno al 25%

 Nei trials neurologici si arriva al 45% ma a solo il 24% nei trials farmacologici

 La % di donne arruolate nei trials sulle stenosi carotidee e sui farmaci antiaggreganti è in media 
del 34% che è al di sotto dei tassi di prevalenza dello stroke per sesso.

 Le classiche analisi di sottogruppo sono suscettibili di Type II error

 Non è chiaro quindi se l’attuale pratica medica evidence-based è pienamente applicabile alle 
donne e rappresentare quindi la metà delle vittime dello stroke

Giralt, 2012



IN ITALIA ….







IN EUROPA ….



STROKE in WOMEN

PUBLIC CAMPAIGNS

























Un approccio di revisione sistematica è 
sostanzialmente impossibile considerata la 

mole e l’eterogeità estrema dei dati.





A volte l’apparenza può ingannare, 
soprattutto gli inesperti









WSA Stroke Registry



SINOSSI
Studio osservazionale retrospettivo‐prospettico multicentrico

Registro dei pazienti per lo studio della malattia cerebrovascolare 
nella donna

VERSIONE FINALE 11 GIUGNO 2013



Titolo STUDIO OSSERVAZIONALE RETROSPETTVO E PROSPETTICO MULTICENTRICO
REGISTRO DEI PAZIENTI PER LO STUDIO DELLA MALATTIA CEREBROVASCOLARE NELLA 
DONNA

Sponsor Women Stroke Association‐WSA‐

Indicazione Malattia cerebrovascolare nella donna

Disegno dello 
Studio

Studio multicentrico, ossservazionale, retrospettivo‐prospettico
Registro dei pazienti affetti dal malattia cerebrovascolare che 
afferiscono alle UO dei Centri partecipanti.
Lo studio prevede l’inclusione nel registro di circa 300 pazienti per 
centro. La durata del periodo di inclusione dei dati è di 12 mesi, 
ciascun paziente sarà seguito per 12 mesi dalla data di registrazione 
nello studio.

Centri 
Partecipanti

Circa 10 (Stroke Units, Neurologie)



Obiettivi dello 
Studio I

• Identificazione di un profilo di rischio vascolare della donna in 
relazione alle fasce di età, in particolare pre‐ e post‐menopausa

• Valutazione dell’impatto dello stile di vita sulla popolazione dei 
migranti residenti in Italia nella prospettiva delle differenze di 
genere 

• Valutazione dell’interazione dei diversi fattori di rischio nella 
prospettiva delle differenze di genere al fine di migliorare le 
strategie di prevenzione 

• Studio del comportamento dei fattori di rischio emergenti nella 
popolazione dei pazienti affetti da ictus nella prospettiva del genere 

• Stratificazione del rischio e possibili differenze di genere 
• Studio di prevalenza sesso‐correlata di fattori di rischio vascolare 

non tradizionali
• Correlazione del rischio vascolare in rapporto all’età della 

menopausa



Obiettivi dello 
Studio II

• Identificazione di possibili differenze di genere nella 
somministrazione di terapie mediche in prevenzione primaria e 
secondaria

• Risposta alla terapia in acuto durante evento cerebrovascolare 
e possibili differenze di genere

• Eventuali differenze di genere nella diagnostica cardiovascolare
• Differenze di genere nel deterioramento cognitivo post‐ictus
• Differenze di genere nella destinazione alla dimissione
• Favorire la ricerca scientifica di base per l’individuazione di 

meccanismi ezio‐patogenetici specifici attraverso l’analisi di 
campioni ematici

• Disporre di un numero adeguato di campioni ematici per studi 
di biomarcatori



Risultati Attesi • Acquisire informazioni circa i fattori di rischio vascolari prevalenti 
o esclusivi del genere femminile

• Valutare il peso relativo di ciascun fattore di rischio sullo sviluppo 
della malattia cerebrovascolare nella donna 

• Acquisire informazioni relative alla risposta alla terapia di 
prevenzione e alla terapia in acuto

• Acquisire informazioni relative all’impatto sulla qualità della vita 
della donna colpita da ictus e risvolti socio‐sanitari



MANAGEMENT DEL PAZIENTE CON STROKE

IL PERCORSO LOCALE

STROKE UNIT

Neurologo vascolare

Infermiere

Operatore 
Socio-Sanitario

Fisiatra
Fisioterapista
Logopedista

Pronto 
Soccorso

Neuroradiologia

Chirurgia 
VascolareCardiologia



M
ED

IC
IN

E

PR
EC

IS
IO

N

SPERIMENTAZIONE

ORGANIZZATIVA
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Modello della medicina che propone
l’individualizzazione del percorso di cura, con
decisioni, procedure e attività mediche adeguate al
singolo paziente.
In questo modello i test diagnostici sono spesso
utilizzati per selezionare le terapie appropriate ed
ottimali sulla base del contest genetico del paziente
o di altre analisi molecolari o cellulari.

E’ un sistema di erogazione dell’assistenza che si
focalizza sulla relazione paziente-infermiere e sugli
importanti elementi della comunicazione e della
continuità, essenziali per una pratica sicura.
Promuove il ruolo naturale degli Infermieri quali
responsabili dell’assistenza all’interno del processo di
presa in carico dell’assistito e della sua famiglia.



L’Infermiere di 
Riferimento

Il modello organizzativo 
dell’assistenza



L’Infermiere di 
Riferimento

Il modello organizzativo 
dell’assistenza



STROKE UNIT
Infermiere di Riferimento

Infermiere Associato

Famiglia

Caregiver

Servizi Sociali

P.U.A.

Preparazione del rientro 
a domicilio

Neurologo Vascolare

Team Multidisciplinare

Scheda Infermieristica 
dedicata

E D U C A Z I O N E   S A N I T A R I A



STROKE UNIT

S.C. NEUROLOGIA ASMN IRCCS Reggio Emilia



Grazie per l’attenzione


