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Figure | Death rates in Europe, men and women <75 years of age; www.ehnheart.org/cdv-statistics.html, reprinted with permission from
the World Health Organization.
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DALYs Among Women Agec 45+, by Disease and World Bank Country Income Level
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Figure 2 Worldwide disabilty-adusted life years among women aged 454 by dsease and income lovel: httplwww globalheath org/
womens_health/gobal_view/, reprinted with permission from the World Mealth Organtzation

* Le malattie vascolari sono la piu frequente
causa di disablilita in Europa, e tra queste
al primo posto | ictus cerebrale.



Age Distribution of Stroke Patients
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Demographic characteristics

Age (years)

Gender n ;
meanxSD min max

Men 2051 72.7£11.8 5 100

Women 2302 76.7£10.6 16 106

Both 4353 74.8+11.4 5 106



Demographics of Pts over 80

Age (years)

Gender 5 mean=+SD ‘min | | max

Men 509 85.1+3.6 80 100

Women 807/ 85.6x4.0 80 100

Both 1316 85.4+3.8 80 100




Stroke events during a 10-year follow-up
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Lifetime risk of stroke and of dying of a stroke
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30-day Mortality

Cause of death
Cerebral

Cardiac

New fatal stroke
Other non vascular
Unknown

All

Men
16.5
2.9
0.1
1.6
1.1
22.4

Women
22.4
3.2
0.4
1.9
1.0
28.9



1-year Mortality

Cause of death
Cerebral

Cardiac

New fatal stroke
Other non vascular
Unknown

All

Men
17.9
6.3
1.3
5.4
3.2
34.1

Women
23.9
6.9
1.6
5.0
3.1
40.5



Predictors of Long-term Events

Fermale sex
Age >80
Arterial hypertension
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Prognosis by gender in pts
80 years old or older

Women 26.9 19.6

Men 28.9 22.6

All 27.7 20.7

Modified Rankin Scale 0-2 mRS 3-5 [ Dead



Risk factors in Ischemic Stroke

Arterial hypertension

Men
60.1

Left ventricular hypertrophy 44.5

Diabetes mellitus
Coronary heart disease
Hypercholesterolemia
Smoking habit

Atrial fibrillation
Peripheral arterial disease
Previous TIA

21.7
27.0
26.2
51.0
20.3
11.8

8.6

Women

68.7
48.8
30.2
26.5
32.1

4.6
28.5
13.1

8.7

p
<0.0001
0.01
<0.0001

0.74
0.0003
<0.0001
<0.0001
0.26
0.92



RF in Ischemic Stroke

Diabetes

e Atrial Fibrillation - ..Coronary Heart Disease




Age- and Gender-Specific Prevalence of Cardiovascular Risk
Factors in 40 102 Patients With First-Ever Ischemic Stroke

. . . (Stroke. 2010;41:2768-2774.)
A Nationwide Danish Study rore

0.03 ‘l N
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Association of Obesity and Central Fat Distribution With
Carotid Artery Wall Thickening in Middle-Aged Women

Mario De Michele, MD: Salvatore Panico, MD; Arcangelo Iannuzzi, MD: Egidio Celentano, MD:
Anna V. Ciardullo. MD; Rocco Galasso. MD; Lucia Sacchetts, PhD: Federica Zarnilli, PhD:

M. Gene Bond, PhD; Paolo Rubba, MD (Stroke. 2002:33:2923-2928.)

5000 donne di eta media, 310 studiate con

d (O  TABLE 3. Independent Relations Between Cardiovascular Risk Factors and
Common Carotid IMT and IM Area as Determined by Multiple Regression Analyses

° L e IMT IM Area > A

i B (SE) P B (SE) P
S|t1 Model 1
Age, y 0.008 (0.001) 0.0001 0.19 (0.04) 0.0001
) L, Systolic 0.001 (0.001) 0.022 0.09 (0.02) 0.0001 l
BP, mm Hg
BMI, kg/m? 0.007 (0.002) 0.003 0.28 (0.06) 0.0001 |
n e R? 30% 30% e
Model 2
n O Age, y 0.007 (0.001) 0.0001 0.19 (0.04) 0.0001
Systolic 0.001 (0.001) 0.02 0.08 (0.01) 0.0001
BP, mm Hg
WHR 0.41 (0.15) 0.006 12.3 (4.9) 0.01
R? 28% 27%

The following variables did not enter the regression models: LDL cholesterol, triglycerides, diastolic
blood pressure, cigarette smoking, and insulin.
B (SE) indicates regression coefficient (standard error). R?, the coefficient of determination,

represents the percentage of the variation in the dependent variable explained by the independent
variables in the model.



Reducing the risk of stroke in type 2 diabetes: pathophysiological
and therapeutic perspectives

J Neurol (2009) 256:1603-1619

Il rischio di stroke € aumentato da 2 a 6 volte nei
pazienti con diabete. Nei giovani bianchi il rischio di
stroke e di 10 volte maggiore, di sole 3 volte nelle donne
di razza nera.

Nel diabete di tipo 2 € piu’ alta I' incidenza di ictus
lacunare.

Il diabete inoltre raddoppia il rischio di ricorrenza di
stroke, ed aumenta il rischio di disabilita e mortalita
dopo ictus. Anche correggendo per eta ed altri fattori di
rischio il rischio di ictus e mortalita rimane doppio in caso
di diabete.

Mentre il rischio di recidiva dopo stroke tende a
ridursi dopo il primo anno nei non diabetici, nei
diabetici tende ad aumentare in base alla durata del
diabete



Gender Differences in Acute Ischemic Stroke
Etiology, Stroke Patterns and Response to Thrombolysis

Conclusion—Differences of stroke lesion patterns in genders are paralleled by differences in etiology and risk factor
profiles (women, cardioembolism: men, large and small vessel disease). Baseline characteristics, rates of rtPA-related
and independent complications, as well as clinical outcomes were not different between women and men with AIS. (Stroke.

2009:40:2428-2432.)

Table 1. Baseline Data of Patients

n (%), Unless Noted Femalen=111 Malen=126 Relative Risk 95% O P
Age, mean (SD)
Clinical scores
Baseline NIHSS, mean (
Pretreatment mRS=>0
Baseline mRS, median
Vascular risk factors
Hypertension
Diabetes mellitus
Hyperlipidaemia
History of smoking
Coronary heart disease
Atrial fibrillation
PVD
Prior stroke
Prior TIA
Pretreatment with
Platelet inhibitors
Anticoagulants
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Sex Differences in the Use of Intravenous rt-PA
Thrombolvsis Treatment for Acute Ischemic Stroke

Conclusions
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The gender effect in stroke thrombolysis

Of CASES, controls, and treatment-effect modification
—

Neurology® 2008;71:1080-1083

e 1110 casi casi trattati 615 maschi e 505
femmine.
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The Metabolic Syndrome Is Associated With a Higher
Resistance to Intravenous Thrombolysis for Acute Ischemic

Stroke in Women Than in Men

Table 2. Varlables Assoclated With Reslistance to Thrombolysis

2009:40:344-349.)

Arterial Recanalization (n=72)

Resistance to Lysis (n=53) P Value

Age, y 67.2+=12.1 67.9+95 0.731
Sex, male 43 (59.7) 32 (60.4) 0.941
Smoking 31 (43.1) 24 (45.3) 0.804
Hypertension 44 (61.1) 34 (64.2) 0.729
Diabetes mellitus (type 2) 11 (15.3) 19 (35.8) 0.008
Hypercholesterolemia 37 (51.4) 28 (52.8) 0.937
MetS 29 (40.3) 47 (88.7) =0.001
Central obesity 43 (59.7) 44 (83) 0.005
Hiab DD AA(64 10 25 (88N AR W
H 1000
|.
1%
strg o
n
T o
E 6 Figure. Multivariate logistic-regression
g = model: impact of the MetS on the resis-
o @175 tance to thrombolysis in men and
E = 10 ¢ OR women. Multivariable adjustment was
[ 5.1 performed by age, stroke etiology, his-
o tory of diabetes, admission diastolic BP,
()] and prebolus glycemia. ORs by sex were
3 5.1; 95% Cl, 1.6 to 15.6 in men and
O L e At 17.5; 95% CI, 1.9 to 163.1 in women.
0,1~
Men Women




Sex Differences and Similarities in the Management and

Outcome of Stroke Patients
(Stroke. 2000;31:1833-1837.)

TABLE 3. Percentage of Elderly Stroke Survivors on Aspirin, Ticlopidine, and Warfarin Within 90 Days of
o | Hospital Discharge, Based on Sex and Stratified by Age, in Ontario, Canada, 1993-1995

TABLE 5. Stroke Survivor Discharge Destination in Ontario, Canada, 1993-1995
Age, y M Other
Acute-Care Rehabilitation Chronic Care
65-74 4 Age, y Hospital, % Hospital, % Facility, % Home Care, % Home, % Other, %
75-84 3 65
=85 $ Men 9.9 13.9 8.0 76 59.8 0.8
Women 10.7 13.6 7.4 10.7 56.6 1.1
I 65-74
Men 74 13.3 13.8 1.5 53.2 0.7
Women 6.4 13.8 17.7 15.2 456 1.2
75-84
Men 6.0 12.5 22.6 14.2 437 1.0
Women 4.0 12.4 28.3 16.6 36.7 2.0
=85
Men 41 8.4 — 35.5 13.8 - 36.3 1.9
Women 2.0 8.0 46.0 13.2 28.1 2.7
Overall
Men 74 12.8 16.8 1.5 50.6 0.9
Women 5.4 12.2 25.2 14.6 409 1.8
The differences in discharge destination between men and women are significant at P<0.001 for all age groups
and overall.




Il Progetto ‘“Promozione dell’assistenza all’ictus cerebrale in Italia” & stato
finanziato dal ministero della Salute, Centro nazionale per la prevenzio-
ne e il controllo malattie - Cem, Grant Capitolo n. 4393 del 2007
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Tabella 4
Motivi per cui non sa definire cos’e l'ictus, per sesso (val. %)
Maschi Femmine TOTALE

Non mi interesso in generale di patologie e di salute 32,1 20,7 26,1
Ne ho sentito parlare ma lo confondo con altre patologie 60,6 75,2 68,3
Non ne ho mai sentito parlare 7.3 4,1 5,7
TOTALE 100,0 100,0 100,0
Fonte: indagine A.LI.Ce Italia Onlus, Universita di Firenze e Censis 2010




Tabella 24

Dove e con chi vivono i pazienti, per genere del paziente (val. %)

Uomini Donne TOTALE
Dove vivono
A casa propria 91,4 83,4 87,4
A casa dei figli 3,0 1.8 7,4
A casa di altri parenti 3.4 3.9 3,7
A casa di amici 09 - 0,4
Istituto/casa di cura [,3 0,9 1,1
TOTALE 100,0 100,0 100,0
Con chi vivono
Solo con il coniuge 51,7 244 37,9
Con coniuge e figli 17,5 13,9 15,7
Solo con uno/pit figli 6,8 19,3 13,1
Solo con la badante 77 17,2 12,5
Solo con altri parenti 3.4 8,4 59
Da solo 6,4 34 4,9
Con badante e coniuge e/o figli 38 6,3 5,1
Casa di riposo o Rsa - 34 1,7
Altro 2,6 38 3,2
TOTALE 100,0 100,0 100,0

Fonte: indagine A.LI.Ce Italia Onlus, Universita di Firenze e Censis 2010




Tabella 35

Il profilo anagrafico dei caregiver, per genere del paziente (val. %)

Uomini Donne TOTALE
Maschio 12,4 36,0 24,3
Femmina 87,6 64,0 75,7
TOTALE 100,0 100,0 100,0
Fino a 45 anni 14,5 23,6 19,1
Da 46 a 54 anni 28,1 29,5 28,8
Da 55 a 64 anni 24, | 23,6 23,9
65 anni e oltre 333 23,2 28,2
TOTALE 100,0 100,0 100,0

Fonte: indagine A.LI.Ce Italia Onlus, Universita di Firenze e Censis 2010




Tabella 36

Il rapporto di parentela dei caregiver con il loro paziente, per genere del paziente (val. %)

Uomini Donne TOTALE
Coniuge/convivente 543 21,0 37,5
Figlio/a 31,2 55,9 43,6
Nuora/genero 1,7 34 2,5
Altra parentela 73 13,0 10,2
Nessuna parentela 56 6,7 6,1
TOTALE 100,0 100,0 100,0

Fonte: indagine A.LI.Ce Italia Onlus, Universita di Firenze e Censis 2010




Maturitas 69 (2011) 239-243

* Le donne sono protette dalla patologia
cerebrovascolare prima della menopausa,
prima di tutto dall’ azione degli estrogeni
che inducono vasodilatazione, aumentano
Il flusso vascolare dopo occlusione ed
hanno effetti antiossidanti ed anti-
Inflammatori, hanno un’ azione inibitoria
sulle piastrine, neuroprotettiva sulle cellule
cerebrali.

 La menopausa precoce aumenta il rischio
cerebrovascolare ( <42 aa).



Risks and Benefits of Estrogen Plus Progestin

in Healthy Postmenopausal Women
Principal Results From the Women's Health Initiative
Randomized Controlled Trial JAMA. 2002,285:321-333

* 16.608 donne post menopausa, eta 50-79,
follow-up medio 5,2 anni

hazard ratios (HRs) (nominal 95% confidence intervals [Cls]) were as follows: CHD, 1.29
(1 02_1 63) Wlth 286 casec: hraact crancar 1 V4 711 NN_1 RO\ wiith 7QN Facac: ctralrae 1 A1

(1 .07-1 85) with 212 case —— Estrogen + Progestin = Placebo .
(043'092) Wlth 11 2 case Coronary Heart Disease Stroke
ture, 0.66 (0.45-0.98) wif 0.0+ .
with 331 cases. Correspo HR, 1.29 HR 141
95% nCl, 1.02-1.63 95% nCl, 1.07-1.85
1.22 (1.09-1.36) for total - 95% aCl, 0.85-1.97 95% aCl, 0.86-2.31
@
1.17) for total cancer, 0.7¢ § 0 T
mortality, and 1.15 (1.03-1 2
. e
years attributable to estro 2 ool
. p=| :
more PEs, and 8 more inv &
person-years were 6 fewe
cess risk of events include oLy
No. at Risk
Estrogen +
Progestin 8506 8353 8248 8133 7004 4251 2085 814 8506 8375 8277 8155 7032 4272 2085 814

Placebo 8102 7999 7899 7789 €639 3948 1756 523 8102 8005 7912 7804 6659 3960 1760 524



Re‘ie“ }\I‘tiCle Acta Newurol Scand 2009: 119: 213-223

Biological mechanisms of stroke prevention
by physical activity 1in type 2 diabetes

* Vi sono dati epidemiologici convincenti sulla
prevenzione del diabete e sul rallentamento
della sua progressione e prevenzione delle
complicanze e I' attivita fisica regolare.

» Gli studi epidemiologici suggeriscono che I
aumento dell’ 1% dell’ emoglobina glicosilata
e associato all’ aumento del 18% di patologia
cerebrovascolare.

* La riduzione dell’ 1% HbA1c riduce del 37% il
rischio di complicazioni microvascolari.
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Ipertensione e diabete

HOPE : Ramipril ha dimostrato una significativa
riduzione del 33% dello stroke nei trattati diabetici con o
senza storia cerebrovascolare.

PREGRESS : in pazienti con precedente stroke trattati
con perindopril + indapamide, riduzione del RRR del
38% di recidiva di ictus fatale e non fatale nei diabetici
(28% non diabetici)

PRoFESS pazienti con recente stroke ischemico |l
telmisartan non ha ridotto lo stroke ricorrente sia nei
pazienti con o senza diabete

Una metanalisi di 27 trails ha evidenziato un beneficio
della terapia ipotensiva nei pazienti diabetici tipo 2
( RRR 31% con ace-inibitori e 53% calcio antagonisti)



 Una metanalisi di 14 studi con statine
ha mostrato una riduzione significativa
del 21% di RRR nei diabetici, di stroke
fatali e non fatali per mmol/L di
riduzione di LDL-C. Stesso effetto per
eventi cerebrovascolari pre-esistenti o
meno, per donne e uomini, con
Ipertensione o meno.

» Metanalisi dei fibrati non significativa



Antiaggreganti e diabete

Metanalisi di 200 trials con antiggraganti, principalmente
ASA in prevenzione primaria, 22% di riduzione di RRR,
ma solo 7% nei diabetici.

JPAD trials ASA a basse dosi non significativa riduzione
di eventi aterosclerotici cardiaci, cerebrali, periferici
(RRR=20%), 16% per gli stroke.

Studio POPADAD P. con diabete 1 e 2 e vasculopatia
periferica ASA non significativo per prevenzione IMA ed
stroke (RRR =1,23% per entrambe, solo stroke non fatali
end point secondario RRR=29% ns).

Cilostazolo in pazienti con stroke non cardioembolico
RRR 64% per eventi ricorrenti
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Anticoagulanti orali e FA

 Indicazione a trattare | pazienti con FA,
non a basso rischio con anticoagulanti

orali.

« Studio WARIS Il in pazienti con IMA
suggerisce una minore efficacia del
warfarin per IMA ricorrente, morte e stroke
nei pazienti con diabete



Trattamento intensivo della
glicemia

* Una metanalisi di 6 studi, comprendente gl
UKPDS ha mostrato una riduzione del 42% deqli
stroke nel gruppo intensivo.

* Due larghi studi di prevenzione primaria/
secondaria ADVANCE e ACCORG non hanno

mostrato differenze

* Lo studio PROspective con pioglitazone, ha
mostrato una riduzione del 19% del RRR di
stroke nei pazienti con precedente patologia
vascolare ns., ma del 47% degli stroke ricorrenti.



Serious Cardiovascular Outcomes in Diabetes
The Role of Hypoglycemia

(Circulation. 2011:123:342-348.)

» Gli episodi ipoglicemici sono associati ad
aumetata attivita del sistema simpatico da
rilascio di catecolamine, con tachicardia
ed aumento della pressione, con
possibilita di destabilizzare le placche
aterosclerotiche.

* Inoltre aumento dell’ aggregazione
piastrinica e dell’ ematocrito che possono
precipitare ischemie cardiache o cerebrall



* Nello studio ADVANCE rischio di
ipoglicemia di 1,9 volte piu’” alto nel gruppo
intensivo, e di 3 volte piu alto negli studi
ACCORD e UKPDS.

* Nonostante questo nella metanalisi lieve
vantaggio per la tp intensiva per IMA,
stroke non fatale e morte cardiovascolare
( OR 0,91, 95%Ci 0,84-0.99), ma non
significativo per lo stroke
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igure I. Incidence rate ratios for a) all-cause mortality, b) non-fatal stroke, and c) non-fatal myocardial infarction in patients
andomised to intensive glucose or standard control.




Terapie multiple

* Lo studio STENO-2 ha valutato il
trattamento intensivo dell’ iperglicemia,
ipertensione, dislipidemia,
microalbuminuria, ed ASA, in pazienti
diabetici con microalbumina, rispetto al
trattamento standard. Riduzione
significativa del 79% del RRR, 10% del
rischio assoluto al follow-up di 7,8 aa dello
stroke.






