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Introduzione

Questo documento è stato redatto at-
traverso una revisione critica della lette-

SUMMARY

Cerebrovascular diseases have a high prevalence in the female gender. Risk factors, symptoms and 
stroke outcomes are very different between sexes and a major cause of mortality and morbidity in 
women. Many aspects of the relationship between cerebrovascular disease and female gender have 
been overlooked. Indeed, vascular risk factors present significant gender differences and specificities. 
Stroke prevalence is higher in women than in men, the symptoms are more often non-specific in wom-
en, the time interval between symptoms onset and both the presentation to hospital and the beginning 
of treatment is longer in women than in men. Women have an increased thromboembolic risk and an 
overall worse outcome in comparison with men. Despite this, women benefit less by an adequate care 
than men, especially in secondary prevention. It is important that the scientific community pays more 
attention to the issue of gender-difference in cerebrovascular disease in order to improve stroke pre-
vention and limit its burden in both sexes.
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ratura dal gruppo di lavoro sulla Medici-
na di Genere all’interno di Italian Stroke 
Organization - ISO.

La mission del gruppo ISO - Medici-
na di Genere, a continuazione del lavoro 
iniziato dalla Women Stroke Association 
(WSA), è definita nei seguenti punti 
chiave: 



Marialuisa Zedde, et al.

8

- studio e promozione della conoscenza 
della malattia cardio-cerebrovascolare 
nella donna;

- sensibilizzazione dei professionisti del-
la sanità, sia a livello clinico che orga-
nizzativo, alla malattia cerebrovascola-
re (CVD) e cardiovascolare (CAD) nel-
la donna allo scopo di definire percorsi 
di management e cura che tengano 
conto delle peculiarità di genere;

- monitoraggio e azione sulle politiche 
pubbliche per ridurre il numero di ic-
tus fatali e disabilità associata all’ic-
tus.

Il presupposto scientifico per la costi-
tuzione di questo gruppo di lavoro risiede 
nella scarsità di dati relativi alla differen-
za di genere nell’ambito della patologia 
cerebrovascolare, principalmente a causa 
della sotto-rappresentazione delle donne 
negli studi clinici randomizzati-controlla-
ti e alla mancanza di analisi di genere nel 
disegno degli studi.

e donne sono numericamente più rap-
presentate nelle fasce di età più avanzata, 
hanno una probabilità più elevata di vive-

re da sole in rapporto alla vedovanza e più 
spesso presentano disturbi depressivi sia 
precedenti che in conseguenza di eventi 
cerebrovascolari (1).

Gli aspetti principali delle differenze 
di genere nella CVD, con particolare rife-
rimento alle peculiarità del genere fem-
minile, sono stati sistematizzati in una 
recente revisione della letteratura (2) 
all’interno di un percorso di sensibilizza-
zione e di produzione scientifica specifici 
(3-6).

Epidemiologia dell’ictus nella donna

Studi di popolazione hanno mostrato 
che le donne, soprattutto dopo i 65 anni 
di età, hanno un rischio di ictus maggiore 
rispetto agli uomini (7). 

Sebbene l’incidenza e la prevalenza di 
ictus nella popolazione generale siano 
più elevate nel sesso maschile (Tabella 
1), tuttavia, le donne, nell’arco della vita, 
hanno un rischio di ictus più elevato (8), 
oltre che maggiore mortalità, disabilità, 
depressione e demenza post-ictus rispet-
to all’uomo (9). 

Tabella 1 - Dati di incidenza e mortalità per eventi coronarici e cerebrovascolari divisi per sesso. 

Eventi Coronarici  Eventi Cerebrovascolari

Uomini  Donne

Età
(anni)

Tassi di 
incidenza 
per anno 
per 1.000

Mortalità
%

Tassi di 
incidenza 
per anno
per 1.000

Mortalità
%

Tassi di 
incidenza 
per anno 
per 1.000 

Mortalità
%

Tassi di 
incidenza 
per anno 
per 1.000

Mortalità 
%

35-44 3,2 9,6 0,5 8,3 0,6 11,1 0,3 20,0

45-54 4,5 15,3 1,2 11,4 1,7 29,1 0,6 23,7

55-64 9,7 33,6 2,8 27,1 4,8 27,3 2,3 33,9

65-74 10,1 54,2 4,5 54,5 7,8 53,6 5,3 49,0

35-74 6,1 27,9 1,6 25,4 2,7 32,0 1,2 34,7

Fonte: IV Conferenza Nazionale sulla prevenzione Cardiovascolare, Istituto Superiore di Sanità, 2010. 
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Alcuni aspetti fisiopatologici specifici 
dell’ictus nella donna riguardano la gravi-
danza, il puerperio e l’età avanzata. Sono 
state anche riportate differenze di genere 
nella modalità di insorgenza e presenta-
zione clinica. 

L’ictus nelle donne è più frequente-
mente dovuto a coinvolgimento dei vasi 
della circolazione cerebrale anteriore, 
gli uomini avrebbero, dal canto loro, una 
maggiore probabilità di presentare inte-
ressamento del distretto cerebrale poste-
riore e più frequentemente sindromi del 
circolo posteriore (10). 

Inoltre, le donne per quanto siano più 
informate (11, 12) e recettive rispetto 
alle campagne educazionali seguano uno 
stile di vita più sano e consapevole indi-
pendentemente dal livello di istruzione 
che al contrario influenzerebbe il grado 
di ricezione dei contenuti ed il processo 
di apprendimento negli uomini (13), rife-
riscono più tardivamente i sintomi di un 
eventuale episodio cerebrovascolare e 
più tardivamente ricorrono ad assistenza 
medica. 

Infine, la prognosi è più frequentemen-
te sfavorevole nelle donne anche in rela-
zione all’età più avanzata ed alla condizio-
ne socio-demografica (1).

Fattori di rischio vascolari  
nelle donne in età pre-menopausale

Contraccezione orale
Studi sul rischio di ictus in donne che 

assumono terapia estroprogestinica han-
no condotto a risultati non univoci. 

Infatti, secondo la maggior parte degli 
studi le formulazioni a base unicamente 
progestinica, cosi come quelle con più 
alte dosi di estrogeni, sembrano associa-
te con un aumento del rischio di ictus nel-
le donne giovani (14). 

I contraccettivi orali (CO) di terza ge-

nerazione, con basse dosi di estrogeni, 
sono associati con un aumento di due vol-
te del rischio di ictus rispetto ai controlli 
(15).

Oltre alla pillola contraccettiva orale, 
altre opzioni di contraccezione ormonale 
includono attualmente l’anello vaginale, 
i cerotti transdermici, gli impianti sotto-
cutanei e il dispositivo intrauterino a rila-
scio di levonorgestrel (IUD). 

Un recente studio danese su una popo-
lazione di 1,7 milioni di donne (range di 
età 15-49), seguite per 15 anni a partire 
dal 1995, ha mostrato che le donne che 
assumevano la pillola anticoncezionale 
con una combinazione di estrogeni e pro-
gestinici avevano un rischio maggiore di 
ictus, anche se l’incremento del rischio 
era di entità minima; né gli impianti sot-
tocutanei né i dispositivi intrauterini con-
tenenti solo progestinici hanno mostrato 
una associazione con un aumento del ri-
schio di ictus, mentre il rischio di ictus 
è risultato quasi raddoppiato nelle donne 
portatrici di anello vaginale rispetto ai 
controlli non in contraccezione ormonale 
(15). 

Per quanto riguarda le formulazioni 
in cerotto si è evidenziata una tendenza 
verso l’incremento del rischio di ictus, 
sebbene non statisticamente significativa 
(16). 

Studi precedenti hanno suggerito che 
le caratteristiche degli agenti CO, in 
particolare dosaggi ormonali più elevati 
ed un rapporto percentuale maggiore di 
estrogeni, aumentano il rischio di ictus; 
inoltre l’associazione dell’assunzione di 
CO con fattori di rischio convenzionali, 
quali ipertensione arteriosa, dislipide-
mia, obesità, età (>35 anni) ed in parti-
colare il fumo di sigaretta ha un effetto 
additivo sul rischio di ictus mostrando 
una precisa relazione dose-risposta (17).

L’esecuzione di test di screening gene-
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tici per la trombofilia è stata raccomanda-
ta da alcuni prima dell’inizio della terapia 
con CO, anche se con uno sfavorevole 
rapporto costo/beneficio (18). 

È stato dimostrato che donne portatri-
ci di trombofilia ereditaria che utilizzano 
CO presentano un incremento del rischio 
trombotico da due a venti volte superiore 
rispetto alle non utilizzatrici (19) e questa 
condizione rappresenta una controindica-
zione assoluta all’utilizzo di CO (grado di 
evidenza 4). Tuttavia le linee guida del 
WHO 2009 non indicano l’appropriatez-
za dello screening di test di trombofilia 
ereditaria in considerazione della bassa 
prevalenza di tale condizione nella popo-
lazione generale. 

Sebbene l’incremento del rischio di 
eventi cerebrovascolari nelle donne che 
utilizzano CO sia modesto, l’utilizzo della 
terapia ormonale in presenza di fattori di 
rischio cardiovascolari quali età, fumo, 
dislipidemia, ipertensione, diabete, obe-
sità e trombofilia ereditaria determina un 
ulteriore incremento del rischio di ictus. 
Inoltre anche l’emicrania, con e senza 
aura, rappresenta un fattore di rischio di 
ictus nelle donne che utilizzano contrac-
cettivi orali. 

Donne con emicrania senza aura che 
utilizzano terapia ormonale indipenden-
temente dalla via di somministrazione 
(orale, transdermica, anello vaginale) 
presentano un incremento del rischio di 
ictus ischemico da due a quattro volte in 
relazione ad un’età minore (livello di evi-
denza 2-3) o maggiore di 35 anni (livello 
di evidenza 4, controindicazione assoluta) 
rispetto alle non utilizzatrici (19). 

L’uso di CO in pazienti con emicrania 
con aura (MA) è controverso e general-
mente controindicato (20), in particola-
re in soggetti che presentano uno o più 
fattori di rischio vascolari, soprattutto il 
fumo, l’ipertensione e l’età (21).

Le donne con MA che assumono CO 
presentano un incremento del rischio 
di eventi cerebrovascolari indipenden-
temente dall’età (livello di evidenza 4, 
controindicazione assoluta; WHO 2009); 
è stato inoltre dimostrato che in queste 
donne la contemporanea presenza di un 
fattore di rischio cardiovascolare quale 
il fumo conferisce un incremento del ri-
schio di 7 volte rispetto alle non fumatri-
ci, suggerendo come i CO ed il fumo ab-
biano un forte effetto additivo sul rischio 
di ictus (22).

Gravidanza e puerperio
Gravidanza e puerperio sono associati 

ad aumento del rischio di eventi cerebro-
vascolari (23) con incidenza variabile dal 
9 al 46/100.000 parti e più specificamente 
3,8-18/100.000 parti per l’ictus ischemico 
e 9/100.000 parti per l’emorragia cere-
brale, 12/100.000 parti per la trombosi 
venosa cerebrale (24-26). Inoltre, cause 
rare di ictus rendono conto del 5-12% di 
tutti i decessi materni durante la gravi-
danza (27, 28).

Il periodo peri-partum, in misura mag-
giore rispetto alla gravidanza stessa, 
rappresenta una fase di elevato rischio 
di malattia vascolare a causa delle alte-
razioni ormonali, dei cambiamenti emo-
dinamici, dello stato di ipercoagulabilità 
e delle fluttuazioni della pressione arte-
riosa. 

Il periodo di maggiore rischio è rappre-
sentato dalle prime 6 settimane dopo il 
parto. In un recente studio (29), condotto 
su dati amministrativi di 1.687.930 donne 
ricoverate per il primo parto, 1.015 donne 
hanno presentato un evento trombotico 
(di cui 248 ictus) con rischio marcata-
mente più elevato entro le prime sei set-
timane dopo il parto rispetto allo stesso 
periodo un anno dopo con una differenza 
di rischio assoluto di 22,1 eventi (95% CI, 
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differenza di rischio assoluto di 3,0 eventi 
(95% CI, 1,6-4,5) per 100.000 parti ed un 
odds ratio di 2,2 (95% CI, 1,5-3,1). Oltre 
le 12 settimane dal parto non vi era alcun 
significativo aumento del rischio di even-
ti trombotici. 

Ci possono essere altre condizioni lo-

19,6-24,6) per 100.000 parti, corrispon-
dente ad un odds ratio di 10,8 (95% CI, 
7,8-15,1). 

Nel periodo dalle 7 alle 12 settimane 
dopo il parto persisteva un più modesto 
ma comunque significativo incremento 
del rischio di eventi trombotici, con una 

Tabella 2 - Fattori di rischio e malattie concomitanti che possono contribuire all’aumento del 
rischio di ictus in gravidanza. 

Fattori di rischio non modificabili Età (>35 anni)

Razza-etnia

- Asiatica (ictus emorragico)

- Nera (ictus ischemico)

Fattori di rischio modificabili Obesità/Diabete/Ipertensione/Fumo/Alcool/Droghe (cocaina)

Comorbidità/Complicanze Malattie specifiche della gravidanza
- Preeclampsia
- Cardiomiopatia post-partum
- Embolia di liquido amniotico
- Coriocarcinoma
- Ipertensione 
- Diabete gestionale
- Emicrania peripartum

Possibili condizioni della gravidanza
- Parto cesareo
- Multiparità
- Gestazioni multiple

Malattie ematologiche
- Trombofilia
- Lupus
- Malattie cardiache
- Anemia falciforme
- Malattia reumatica
- Pervietà del forame ovale/malformazioni arterovenose 

polmonari

Complicanze
- Dissecazione traumatica dei vasi epiaortici
- Infezioni post-partum
- Coagulazione intravasale disseminata
- Squilibri idroelettrolitici e acido-base
- Trasfusioni 
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cali specifiche, come ad esempio la stasi 
vascolare (soprattutto nel terzo trime-
stre) e traumi durante il parto, possibile 
causa di tromboembolia paradossa o dis-
sezione dei vasi epiaortici (principalmen-
te l’arteria vertebrale) talora in soggetti 
con situazioni predisponenti. 

Condizioni patologiche associate alla 
gravidanza e puerperio e/o complicanze 
peripartum, cardiomiopatia peripartum, 
coagulazione intravascolare dissemina-
ta ed embolia del liquido amniotico (30) 
per citarne alcuni, possono contribuire al 
rischio ed al verificarsi di eventi cerebro-
vascolari acuti. 

Il coriocarcinoma, un tumore maligno 
del trofoblasto gestazionale, può rara-
mente dare metastasi cerebrali, spesso 
emorragiche e talora complicate da san-
guinamento subaracnoideo (28).

Alcuni fattori di rischio, modificabili 
e non modificabili, nonché disturbi con-
comitanti associati possono contribuire 
all’aumento del rischio di ictus in gravi-
danza. Questi elementi sono riassunti in 
Tabella 2.

Un recente studio epidemiologico in 
cui sono state analizzate emicrania peri-
partum e complicanze vascolari durante 
la gravidanza, ha evidenziato il ruolo de-
terminante della comorbidità di ictus ed 
emicrania attiva quale associazione più 
frequentemente osservata in queste don-
ne. Ulteriori studi sono necessari a chia-
rire se l’emicrania sia un fattore di rischio 
vascolare o un marcatore di malattia va-
scolare nelle donne (31). 

Recentemente è stato osservato che 
il diabete gestazionale o persino una ri-
dotta tolleranza glicidica di grado lieve 
durante la gravidanza possono svolgere 
il ruolo di fattore predittivo di maggiore 
rischio vascolare (32), in particolare in 
donne con una storia familiare di diabete 
di tipo II.

Il management dell’ictus in gravidanza 
richiede particolare attenzione, riguar-
dante la fase acuta e la possibilità di trat-
tare le pazienti con trombolisi. 

Questa procedura è controindicata du-
rante la gestazione e il puerperio (fino a 
10 giorni dopo il parto vaginale); i dati di 
letteratura a questo proposito sono limi-
tati a “case reports” relativi al trattamen-
to riperfusivo in acuto in casi di ictus in 
donne gravide e riportano risultati posi-
tivi (30).

Complicanze in gravidanza e rischio 
di ictus a lungo termine

In una nuova visione di medicina di 
genere si declinano fattori di rischio ge-
nere-specifici insieme ai fattori di rischio 
più forti o prevalenti nelle donne. Tra i fat-
tori genere-specifici un ruolo peculiare è 
rappresentato dalla storia ostetrica, oggi 
considerata una “finestra” sul rischio car-
dio e cerebrovascolare futuro. 

Evidenze scientifiche recenti e dati di 
letteratura hanno infatti dimostrato una 
correlazione tra eventi ostetrici negativi 
placenta-mediati (pre-eclampsia e/o di-
sordini ipertensivi in gravidanza, perdi-
te fetali, ridotto peso alla nascita e parto 
pretermine, diabete gestazionale) ed au-
mentato rischio cardio e cerebrovascola-
re nella donna (33-35).

Uno dei principali meccanismi fisiopa-
tologici alla base dell’associazione tra gli 
eventi ostetrici avversi ed il rischio di ic-
tus è rappresentato dai disordini iperten-
sivi insorti in gravidanza. 

Studi prospettici hanno documentato 
un aumento di rischio di eventi cerebro-
vascolari a lungo termine in donne con 
storia di complicanze ostetriche, tuttavia 
ad oggi non sono stati condotti trials ran-
domizzati di intervento volti a valutare la 
riduzione del rischio di ictus in questa po-
polazione (22).
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Emicrania e ictus
Gli studi epidemiologici hanno ripor-

tato un’associazione tra emicrania, per lo 
più con aura, e ictus, sia emorragico che 
ischemico (21, 36-38), eventi coronarici 
(39, 40), e mortalità globale per tutte le 
cause. 

L’emicrania rappresenta uno dei fatto-
ri di rischio di malattia cerebrovascolare 
prevalenti nel genere femminile ed in con-
siderazione della forza degli studi, questo 
fattore è stato inserito nelle recenti linee 
guida dell’AHA/ASA per la prevenzione 
dell’ictus nella donna (22).

Una recente meta-analisi ha mostrato 
un aumento del rischio di ictus ischemi-
co nelle donne con qualsiasi forma di emi-
crania vs donne senza emicrania [rischio 
relativo cumulato (RR) 2,08, 95% interval-
lo di confidenza (CI) 1,13-3,84], ma non 
negli uomini con emicrania rispetto ai 
controlli (1,37, 0,89-2,11) (41). 

Il rapporto fra MA e ictus ischemico 
sembra essere indipendente dai tradi-
zionali fattori di rischio cardiovascolari, 
tranne che per il fumo e l’uso di contrac-
cettivi orali (42). 

È stato documentato che le donne con 
emicrania hanno una maggiore frequen-
za di lesioni profonde della sostanza bian-
ca alle indagini di neuroimaging, di inter-
pretazione variabile inclusa la possibilità 
di infarti silenti (42).

L’emicrania con aura si associa ad un 
rischio di ictus sia emorragico che ische-
mico, in particolare nelle donne con età 
inferiore a 55 anni, anche se il rischio 
assoluto risulta basso e sia dimostrata 
una buona prognosi post ictus (22). Ap-
paiono interessanti i dati forniti dalla let-
teratura sull’associazione tra emicrania e 
pre-eclampsia, sottolineando come l’iper-
tensione arteriosa possa rappresentare il 
meccanismo fisiopatologico in grado di 
correlare i due eventi (43, 44). 

È nota l’associazione tra forame ovale 
pervio (PFO) ed emicrania. 

Studi caso-controllo hanno indicato 
un’associazione di MA e PFO fino al 
50% dei casi (45), e pazienti con emicra-
nia hanno uno shunt destro-sinistro di 
maggiori dimensioni rispetto ai control-
li (46). 

Studi osservazionali hanno mostrato 
beneficio della sintomatologia emicrani-
ca, risoluzione o miglioramento significa-
tivo di seguito alla chiusura del PFO in 
≈80% di questi pazienti (47). 

Il trial randomizzato Migraine Inter-
vention with STARFlex Technology ha 
studiato gli effetti della chiusura del PFO 
per l’emicrania in doppio cieco, control-
lato versus braccio con sham procedure 
(48). 

L’end-point primario di efficacia era la 
cessazione dell’emicrania 91-180 giorni 
dopo la procedura; per tale parametro 
non è stata osservata una differenza si-
gnificativa fra i due bracci (trattamento 
vs sham procedure) (P=0,51) e il braccio 
di trattamento ha presentato una maggio-
re incidenza di eventi avversi gravi peri-
procedurali.

Menopausa precoce ed ictus 
Anche la storia personale di menopau-

sa precoce (<40 anni, o tra 40 e 45 anni), 
sia spontanea che chirurgica, rappresen-
ta un fattore che aumenta di circa due 
volte il rischio a lungo termine di eventi 
cardiovascolari e morte prematura (49, 
50), in maniera direttamente proporzio-
nale alla precocità dell’insorgenza della 
menopausa (50, 51). 

Una recente revisione di sette studi 
osservazionali ha confermato che la me-
nopausa prima dei 45 anni, sia naturale o 
indotta per cause cliniche o chirurgiche, 
rappresenta un fattore di rischio di ictus 
ischemico (52).
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Fattori di rischio vascolari 
della menopausa

ssFattori di rischio convenzionali
I dati relativi alla fibrillazione atriale 

provenienti dallo studio Anticoagulation 
and Risk factors in Atrial Fibrillation 
(AF) mostrano una prevalenza maggiore 
negli uomini rispetto alle donne (1,1% vs 
0,8%, p<,001), tuttavia un’analisi di gene-
re ha mostrato che le donne con AF non 
anticoagulate presentano un tasso an-
nuale di eventi tromboembolici significa-
tivamente più elevato rispetto agli uomini 
(3,5% vs 1,8%; 95% CI 1,3-1,9), anche dopo 
la correzione per altri fattori di rischio 
per ictus tra cui l’età e il diabete (53). 

L’analisi di genere condotta nello stu-
dio epidemiologico Euro Observational 
Research Programme on Atrial Fibrilla-
tion (EORP-AF) ha mostrato che le don-
ne, rispetto agli uomini, hanno un’età più 
avanzata, sono maggiormente affette da 
scompenso cardiaco (anche con funzione 
sistolica preservata), valvulopatie e iper-
tensione arteriosa e sono più sintomati-
che (palpitazioni e paura/agitazione) e 
con percezione di benessere significati-
vamente inferiore (54). 

Differenze relativamente alle terapie 
mostravano che le donne erano sottopo-
ste con minore frequenza a cardioversio-
ne elettrica (18,9 vs 25,5%, P<0,0001) e  
preferenzialmente a strategie di controllo 
della frequenza. 

Nello score CHA2DS2-VASc, al genere 
femminile è attribuito un punteggio di 1 
nello score finale in quanto riconosciuto 
fattore di rischio per tromboembolismo 
sistemico in pazienti con AF (55, 56). 

Una recente metanalisi sulle differen-
ze di genere nell’incidenza di ictus ha mo-
strato che l’ictus cardioembolico colpisce 
in misura maggiore le donne che pre-
sentano inoltre una mortalità a 30 giorni 

superiore rispetto agli uomini (7). Una 
delle spiegazioni risiede nell’età più avan-
zata e maggiore comorbidità delle donne 
al momento del primo ictus. Anche in 
prevenzione primaria le donne vengono 
sottoposte a terapia anticoagulante orale 
meno frequentemente rispetto agli uomi-
ni, come mostrato in studi di popolazione 
svedese (57) e francese (58). 

Quest’ultimo, basato su un database 
prescrittivo dei medici di medicina gene-
rale, comprendente 15.623 pazienti con 
AF, di cui 42,5% ≥75 anni e 40,5% donne, 
con CHA2DS2VASc score ≥1 per il 93,7% 
e ≥2 per il 82,3%, ha mostrato che le don-
ne avevano un Odds Ratio (OR) per esse-
re trattate con inibitori della vitamina K 
(VKA) di 0,83 (95% CI: 0,72-0,95) e 0,66 
(95% CI: 0,59-0,74) rispettivamente se di 
età <75 anni e ≥75 anni. 

In sostanza la probabilità che una don-
na di età superiore ai 75 anni venga trat-
tata con VKA se affetta da AF è inferiore 
di almeno un terzo rispetto ad un uomo 
di pari età. 

Dati da una recente meta-analisi (59) 
relativa alle differenze di genere in effica-
cia e sicurezza della terapia anticoagulan-
te orale in soggetti con AF non valvolare, 
comprendente sia i VKA che i NAO, ha 
evidenziato che le donne in terapia con 
VKA hanno un rischio residuo signifi-
cativamente maggiore degli uomini per 
eventi cerebrovascolari ed embolismo si-
stemico (Odds Ratio 1,279, 95% CI 1,111-
1,473, Z=-3,428, p=0,001), probabilmente 
a causa di un tempo inferiore con INR in 
range terapeutico. Non sono state eviden-
ziate differenze di genere relativamente 
ai NAO (odds ratio 1,146, 95% CI 0,97-
1,354, p=0,109), per i quali peraltro le 
emorragie maggiori erano inferiori nelle 
donne. 

Questi risultati suggeriscono comples-
sivamente un beneficio clinico netto per i 
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NOA rispetto ai VKA nelle donne con AF. 
L’ipertensione rappresenta un im-

portante fattore di rischio di ictus nelle 
donne. Dati del National Health and Nu-
trition Examination Survey indicano che 
al di sotto di 45 anni di età è maggiore 
il numero degli uomini ipertesi rispetto 
alle donne, ma già nella fascia 45-64 anni 
di età non ci sono differenze di genere, 
mentre da 65 anni in poi le donne hanno 
una maggiore frequenza di ipertensione 
arteriosa rispetto agli uomini (60). 

Inoltre, le donne hanno una minore pro-
babilità di ricevere terapia medica antiag-
gregante, ipolipemizzante e β-bloccante 
in presenza di arteriopatia periferica o di 
CAD (61, 62). 

Un altro aspetto di rilievo è la significa-
tiva sotto-rappresentazione (>30%) delle 
donne nei trials randomizzati controllati 
(RCT) per i farmaci cardiovascolari, per 
cui il National Institute of Health (NIH) 
revitalization act (PL-103-143) ha solle-
citato l’attuazione di misure correttive e 
la previsione di un’adeguata rappresen-
tazione e distribuzione dei generi negli 
RCTs (63).

La prevalenza di DM di tipo 2 è in si-
gnificativo aumento nella donna paralle-
lamente all’aumento di prevalenza di obe-
sità e sovrappeso (60). 

Dati di letteratura su pazienti ambula-
toriali hanno mostrato che in presenza di 
DM di tipo 2 l’approccio terapeutico glo-
bale di controllo dei fattori di rischio car-
diovascolare è più conservativo e meno 
aggressivo nelle donne rispetto agli uo-
mini (64). 

Tuttavia nessuna riduzione del rischio 
di ictus è stata identificata in RCTs che 
hanno testato l’effetto del controllo rigo-
roso dei livelli glicemici in pazienti diabe-
tici sul rischio di ictus (65).

Inoltre, un recente studio di popolazio-
ne svedese (66) relativo alla prescrizio-

ne di farmaci cardiovascolari, condotto 
su 1.319 uomini e 1.094 donne affetti da 
AF e DM di età ≥45 anni, ha evidenziato 
differenze di genere nella prescrizione di 
statine in 670 uomini (50,8%) e 459 donne 
(42,0%) (p<0,001).

La terapia ormonale sostitutiva
Heart and Estrogen/Progestin Repla-

cement Study (HERS) (67) è stato dise-
gnato per valutare efficacia e sicurezza 
della terapia combinata estroprogestinica 
per la prevenzione di eventi coronarici in 
2.763 donne in menopausa di età compre-
sa tra 44 e 79 anni, affette da nota corona-
ropatia ed in presenza di fattori di rischio 
cardiovascolare. 

Lo studio ha mostrato una riduzione 
degli eventi coronarici e un maggior ri-
schio di eventi tromboembolici (HR 2,89) 
rispetto ai controlli. 

Nel Women’s Estrogen for Stroke Trial 
(68), gli estrogeni esogeni non hanno ri-
dotto il rischio di ictus e la mortalità in 
donne in post-menopausa con un recen-
te ictus o attacco ischemico transitorio 
(TIA) (entro 90 giorni dalla randomizza-
zione). 

L’utilizzo di terapia ormonale sostitu-
tiva è associato ad aumento del rischio 
di ictus in donne sane in menopausa nel 
Women’s Health Initiative study, che ha 
valutato l’effetto degli estrogeni sulla pre-
venzione primaria dell’ictus (69). 

Possibili spiegazioni risiedono nella co-
siddetta ‘timing hypothesis’, per la quale 
si ritiene che gli estrogeni possano avere 
un potenziale effetto protettivo per l’ictus 
ischemico prima della menopausa e in 
donne di età <50 anni, successivamente 
rappresenterebbero un fattore di rischio, 
particolarmente dopo i 60 anni e in corso 
di terapia per os a dosi elevate (70).

Trials in corso, come il Kronos Early 
Estrogen Prevention Trial, potranno far 
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luce sugli effetti dell’esposizione agli 
estrogeni subito dopo la menopausa, non-
ché sulle differenze tra le vie di sommini-
strazione di estrogeni (ad esempio orale 
vs transdermica) (71).

Cause rare di ictus nelle donne
L’arterite di Takayasu è una malattia 

infiammatoria granulomatosa cronica 
dell’aorta e delle arterie di grosso calibro, 
comune in giovani donne con un rapporto 
femmine/maschi di 4/1; più frequente in 
Asia e Messico e più raramente osservata 
in Europa e in Nord America (72). 

Le manifestazioni della malattia sono 
eterogenee e dipendono da fattori etnici e 
dalla localizzazione geografica; i pazienti 
possono presentare storia di ischemia de-
gli arti, polsi periferici assenti e asimme-
tria delle misurazioni di pressione arte-
riosa agli arti superiori, mentre nelle fasi 
avanzate della malattia ci possono essere 
ipertensione arteriosa, stenosi dell’arte-
ria renale, cardiopatia ischemica, grave 
claudicatio intermittens e ictus ischemi-
co talora fatale.

La sindrome di Susac è una rara en-
doteliopatia autoimmune delle arterie di 
piccolo calibro che causa una vasculopa-
tia retino-cocleo-cerebrale. Colpisce le 
donne di età compresa tra 20 e 40 anni, 
con un rapporto femmine/maschi di 5/1. 
Si presenta di solito con la triade di coin-
volgimento di occhio, cervello e udito: 
possono essere presenti multiple occlu-
sioni arteriose retiniche, ipoacusia, con-
vulsioni, deficit cognitivo, disturbi psi-
chiatrici, e segni neurologici focali dovuti 
a microangiopatia cerebrale (73).

La sindrome di Sneddon è una rara ar-
teriopatia progressiva non infiammatoria 
delle arterie di piccolo e medio calibro 
che colpisce le donne nella terza decade; 
è caratterizzata da infarti sottocorticali 
lacunari e livedo reticularis cutanea. I 

sintomi neurologici vanno dalla cefalea 
alle vertigini, TIA, ictus, e crisi epiletti-
che fino alle manifestazioni psichiatriche 
e alla demenza. 

La diagnosi si basa principalmente sul-
la biopsia cutanea e sui reperti coerenti 
dell’esame neurologico e delle tecniche 
di neuroimaging.

La sindrome da vasocostrizione cere-
brale reversibile (RCVS) è una malattia 
caratterizzata da una sintomatologia ad 
esordio improvviso con cefalea di inten-
sità elevata, di solito qualificata come 
‘thunderclap headache” che ricorre in 
un periodo variabile da pochi giorni a 
due settimane, in presenza talora di crisi 
epilettiche e/o deficit neurologici focali a 
causa di una vasocostrizione prolungata 
ma reversibile delle arterie cerebrali. Fat-
tori potenzialmente predisponenti sono 
sostanze simpaticomimetiche e seroto-
ninergiche, ipertensione non controllata, 
gravidanza e puerperio. 

Questa sindrome è talvolta seguita 
da ictus, ischemico o emorragico, o da 
emorragia subaracnoidea corticale non 
aneurismatica, con esiti invalidanti e ta-
lora fatali (74). 

Aspetti terapeutici specifici 
nelle donne

Trattamento acuto
Dati di letteratura sembrerebbero indi-

care possibili differenze di genere nella 
terapia dell’ictus acuto: le donne hanno 
tempi di attesa più lunghi al pronto soc-
corso e una minore probabilità di riceve-
re diagnostica invasiva (75-77). 

Genere femminile, età >70 anni, etnia 
non caucasica, storia di diabete, malattia 
vascolare periferica o protesi valvolare 
cardiaca; trasporto diverso da quello con 
ambulanza e arrivo >60 min dopo l’insor-
genza dei sintomi sono le variabili asso-
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ciate a minore probabilità di completare 
la diagnostica per ictus acuto entro 25 mi-
nuti dall’arrivo in pronto soccorso da ‘Get 
With The Guidelines-Stroke Program’ 
(78).

In una meta-analisi di 18 studi sulle 
differenze di genere nell’uso di attivatore 
tissutale del plasminogeno ricombinan-
te (rtPA) per il trattamento trombolitico 
endovenoso dell’ictus ischemico acuto le 
donne avevano una probabilità inferiore 
del 30% rispetto agli uomini di essere sot-
toposte a questo trattamento (75).

Nello studio IST 3 (79), che ha rando-
mizzato 3.035 pazienti con ictus ischemi-
co acuto entro le 6 ore dall’esordio e senza 
limiti superiori di età a trattamento trom-
bolitico endovenoso standard o a placebo, 
il genere femminile è ben rappresentato 
in entrambi i gruppi, probabilmente a 
causa dell’elevata età della popolazione in 
studio.  Il beneficio dal trattamento con 
r-tPA vs placebo non presenta significa-
tive differenze di genere eccetto che per 
una tendenza di maggiore efficacia nelle 
donne, verosimilmente in relazione ad 
una risposta migliore nella ricanalizza-
zione precoce dopo il trattamento con 
r-tPA per via endovenosa nella donna (80).

Una recente analisi di genere dei dati 
del registro SITS-ISTR (81), effettuata su 
45.079 pazienti trattati dal 2002 al 2011 
(25.777 uomini, 57,2% e 19.302 donne, 
42,8%), ha mostrato che non vi sono dif-
ferenze statisticamente significative fra 
uomini e donne nell’outcome funzionale 
a 3 mesi (odds ratio 1,03; 95% CI, 0,97-
1,09; P=0,39), mentre il sesso maschile 
era associato ad un maggior rischio di 
mortalità (odds ratio, 1,19; 95% CI, 1,10-
1,29; P=0,00003) e di emorragia cerebra-
le sintomatica (odds ratio, 1,25; 95% CI, 
1,04-1,51; P=0,02). 

Le donne pertanto risponderebbero 
meglio al trattamento fibrinolitico ri-

spetto agli uomini, probabilmente in re-
lazione alla maggiore frequenza di ictus 
di tipo cardioembolico, caratterizzato 
da formazioni trombotiche più ricche di 
fibrina e maggiormente suscettibili alla 
fibrinolisi. Un’altra possibile spiegazione 
risiede nell’ipotesi di una maggiore atti-
vità fibrinolitica endogena nelle donne 
rispetto agli uomini (82).

Trattamento con aspirina
L’analisi delle differenze di genere nel 

trattamento con ASA in prevenzione pri-
maria di CAD in una meta-analisi che 
ha incluso 51.342 donne, ha mostrato 
una significativa riduzione del 12% degli 
eventi cardiovascolari (OR 0,88; 95% CI, 
0,79-0,99; p=0,03) ed una riduzione del 
17% di ictus (OR 0,83; 95% CI, 0,70-0,97; 
p=0,02), dovuta alla riduzione del tasso 
di ictus ischemico (OR 0,76; 95% CI, 0,63-
0,93; P=0,008) (83). Non è stato identifi-
cato alcun effetto significativo su infarto 
miocardico o mortalità cardiovascolare. 
Non sono riportate differenze di genere 
in prevenzione secondaria relativamente 
all’uso dell’aspirina (84). 

Inoltre il profilo di trombogenicità le-
gato alle piastrine presenta una differen-
za di genere, come hanno mostrato due 
recenti lavori, riferiti rispettivamente 
ad una popolazione di pazienti (1.172) 
sottoposti a coronarografia non urgente 
(85) e ad una popolazione di donne in età 
post-menopausale (86). Il primo ha evi-
denziato con tromboelastografia che sia 
il genere che l’etnia influenzano indipen-
dentemente la forza del trombo piastri-
nico laddove le donne di etnia africana 
detengono il più alto profilo di tromboge-
nicità. Il secondo, su un campione molto 
ridotto di 16 donne in pre-menopausa e 
12 in post-menopausa, ha mostrato che 
nel secondo gruppo vi è una aumenta-
ta reattività piastrinica, probabilmente 



Marialuisa Zedde, et al.

18

dovuta ad una riduzione della sintesi di 
ossido nitrico intra-piastrinica, che po-
trebbe avere un ruolo nell’aumento del 
rischio cardiovascolare nella donna in 
post-menopausa.

Trattamento della stenosi carotidea

Endoarteriectomia carotidea (TEA)
L’intervento di rivascolarizzazione 

carotidea è tempo-sensibile in quanto 
è noto che il vantaggio nei pazienti con 
stenosi carotidea sintomatica diminuisce 
quanto maggiore è il tempo dell’interven-
to rispetto all’evento. 

Questo beneficio tempo-dipendente 
è particolarmente evidente nella donna 
come mostrato da un’analisi di sotto-
gruppo di dati individuali raggruppati 
provenienti dagli studi European Carotid 
Surgery Trial (ECST) e North American 
Symptomatic Carotid Endarterectomy 
Trial (NASCET) (87). Il beneficio deri-
vato dall’intervento di TEA nella donna 
si riduce significativamente con l’aumen-
tare del tempo rispetto all’evento indice 
(P<0,001) diversamente da quanto acca-
de nell’uomo (p=0,74) anche e soprattutto 
in relazione ad un più rapido declino tem-
porale del rischio di ictus nel gruppo di 
donne randomizzate alla terapia medica 
(p<0,001) rispetto agli uomini (P<0,03).

Queste osservazioni trovano una pos-
sibile spiegazione fisiopatologica nella 
ben nota differenza di genere delle ca-
ratteristiche infiammatorie della placca 
aterotrombotica che nella donna presen-
ta più frequentemente erosione endote-
liale transitoria rispetto alla rottura della 
placca nell’uomo (88). Anche il grado di 
stenosi sembrerebbe avere un ruolo in 
termini di beneficio dal trattamento chi-
rurgico, infatti, in presenza di una steno-
si carotidea fra il 50 e il 69%, le donne non 
beneficiano dalla TEA poiché il rischio di 

ictus in sola terapia medica risulta infe-
riore (87). 

Inoltre, la riduzione del rischio assolu-
to di ictus ipsilaterale dopo TEA a cinque 
anni è del 3,0% nelle donne rispetto al 10% 
negli uomini (NNT a 5 anni: 33 e 10 ri-
spettivamente) (89).

Lo stenting carotideo (CAS)
Dati relativi alla procedura di rivasco-

larizzazione mediante stenting carotideo 
provenienti da RCTs e relativi a pazienti 
sintomatici hanno mostrato un aumento 
del rischio in CAS vs TEA, indipenden-
temente dal sesso, mentre studi rando-
mizzati-controllati con CAS su pazienti 
asintomatici sono in corso. 

Nel trial Stent-Protected Angioplasty 
vs Carotid Endarterectomy (SPACE) le 
donne hanno avuto un lieve aumento, non 
significativo, di ictus ipsilaterale o morte 
entro 30 giorni dalla procedura rispetto 
agli uomini (8,2% vs 6,4%). Il tasso di ictus 
ipsilaterale entro due anni + ictus peri-
procedurale e morte era più basso nelle 
donne (8,3% vs 9,9%, P=n.s.) (90). 

La meta-analisi prospettica del gruppo 
Carotid Stenting Trialists’ Collaboration 
sui dati combinati di Endarterectomy ver-
sus Angioplasty in Patients with Sympto-
matic Severe Carotid Stenosis (EVA-3S), 
Stent-Protected Angioplasty vs Carotid 
Endarterectomy (SPACE) e Interventio-
nal Carotid Stenting Study (ICSS), ha 
confermato un più alto rischio chirurgico 
nelle donne, mentre il rischio associato 
alla procedura endovascolare non è in-
fluenzato dal sesso (91). 

Il Carotid Revascularization Endar-
terectomy vs Stenting Trial (CREST) 
ha mostrato che lo stenting carotideo e 
l’endoarteriectomia carotidea presentano 
un profilo di rischio peri-procedurale di 
ictus (tutti gli ictus), infarto miocardico, 
morte o ictus ipsilaterale [7,2% e 6,8% ri-
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spettivamente; HR per stenting 1,11 (95% 
CI 0,81-1,51, p=0,51)] equiparabile tra uo-
mini e donne con stenosi carotidea sinto-
matica o asintomatica. Neanche l’analisi 
pre-specificata ha mostrato modifiche 
negli effetti del trattamento per sesso, 
anche se le donne rappresentano solo 
il 35% di tutti i pazienti randomizzati, in 
particolare su 1.262 pazienti nel braccio 
di trattamento con CAS le donne erano 
il 36,1% e su 1.240 pazienti sottoposti a 
TEA il 33.6% (92).

Chirurgia carotidea (TEA) 
per stenosi carotidea asintomatica 
nelle donne

Gli studi randomizzati-controllati che 
hanno indagato il ruolo della TEA nel 
trattamento della stenosi carotidea asin-
tomatica indicano che può esservi un 
beneficio dalla TEA nell’uomo con ste-
nosi carotidea asintomatica, mentre vi è 
notevole incertezza per quanto riguarda 
la donna. Il trial Asymptomatic Carotid 
Atherosclerosis Study (ACAS) Endarte-
rectomy vs Angioplasty in Patients With 
Severe Symptomatic Carotid Stenosis ha 
mostrato un tasso di mortalità e ictus pe-
ri-operatorio nelle donne di 3,6% rispetto 
a 1,7% negli uomini.

In particolare, rispetto alla sola terapia 
medica, gli uomini avevano una riduzio-
ne del rischio relativo del 66% (RRR) a 5 
anni del rischio globale di ictus carotideo 
ipsilaterale fatale e non fatale con l’in-
tervento di TEA, mentre nelle donne la 
percentuale degli eventi è ridotta del 17% 
(93). 

Tuttavia le differenze tra i sessi non era-
no statisticamente significative (P=0,10), 
e l’ACAS non aveva selezionato le donne 
come un sottogruppo pre-specificato per 
l’analisi del trial, come sarebbe stato in-
vece preventivamente pianificato nel suc-

cessivo Asymptomatic Carotid Surgery 
Trial (ACST1) (94). In entrambi gli studi, 
ACAS e ACST1, il beneficio della TEA è 
risultato superiore negli uomini rispetto 
alle donne. A cinque anni il beneficio gua-
dagnato da un intervento chirurgico nelle 
donne era la metà (ARR 4,08%) di quello 
raggiunto negli uomini (ARR 8,21%) (91). 

Il follow-up a 10 anni dell’ACST ha ri-
portato un beneficio dalla TEA anche nel-
le donne. 

Nelle donne oltre i 75 anni, conside-
rando gli ictus differenti dagli eventi 
peri-operatori, il beneficio netto rimane 
(guadagno a 10 anni con TEA 8,2%; 95% 
CI 2,9-13,6), mentre, combinando eventi 
peri-operatori e altri ictus, il beneficio 
nelle donne è a lungo termine (5,8%; 95% 
CI 0,1-11,4, P=0,05 a 10 anni) (95).

Esiti

Le donne hanno un esito funzionale 
peggiore a cinque anni dopo il loro pri-
mo ictus rispetto agli uomini. Alcuni stu-
di hanno mostrato che la mortalità a 30 
giorni e la frequenza di outcome sfavore-
vole sono significativamente più alte nel-
le donne rispetto agli uomini (96). In par-
ticolare, uno studio polacco condotto su 
1.379 donne e 1.155 uomini ha mostrato 
che il genere femminile era indipendente-
mente associato ad un rischio più elevato 
di esito sfavorevole precoce (17,2% vs 13% 
e 59,9% vs 46,2%) (97). 

L’analisi dei dati clinici provenienti da 
15 ospedali del Michigan Acute Stroke 
Care Overview and Treatment Surveil-
lance System con l’obiettivo di valutare 
differenze di genere nell’assistenza in 
acuto ed alla dimissione ha evidenziato 
che durante il ricovero le donne avevano 
una probabilità notevolmente più elevata 
di avere una infezione delle vie urinarie 
e un esito funzionale sfavorevole alla di-
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missione rispetto agli uomini, mentre 
nessuna differenza nella mortalità in 
ospedale (98). Dati dal registro nazionale 
austriaco, recentemente pubblicati han-
no confermato quanto precedentemente 
riportato circa il peggiore esito delle don-
ne con ictus rispetto agli uomini pur in 
assenza di differenze qualitative di ma-
nagement nel contesto della assistenza in 
Stroke Unit (99). 

Questo studio ha preso in conside-
razione 47.209 pazienti (47% donne) ri-
coverati in Stroke Unit per TIA o ictus; 
le donne sono, come in altri studi, più 
anziane degli uomini (età mediana 77,9 
vs 70,3 anni), hanno una più elevata di-
sabilità pre-evento e ictus di maggiore 
gravità. 

Non sono state identificate differen-
ze di genere nella qualità dell’assisten-
za (compresi i tempi di trattamento e la 
proporzione di pazienti sottoposti a trat-
tamento fibrinolitico), tuttavia l’esito fun-
zionale a 3 mesi delle donne è peggiore 
rispetto a quello degli uomini (mRS 3-5: 
odds ratio, 1,26; 95% CI [1,17-1,36]), con 
una mortalità inferiore (odds ratio, 0,70; 
95% CI [0,78-0,88]).

Ictus ed implicazioni della sfera 
sessuale dopo l’ictus 

È più probabile che le donne riferisca-
no depressione dopo l’ictus e che tale 
condizione possa influenzare l’esito fun-
zionale, la funzione cognitiva, la soprav-
vivenza e la qualità di vita (100).

Di seguito ad un ictus i pazienti riferi-
scono una riduzione dell’attività sessuale 
a causa di un minore senso di benessere 
ed un aumento della disfunzione sessua-
le; tuttavia i problemi sessuali sono ge-
neralmente trascurati nella riabilitazione 
del paziente con ictus, nonostante l’im-
patto sulla qualità della vita (101). 

AF: fibrillazione atriale
ARR: rischio relativo aggiustato 
ASA: acid acetilsalicilico
CAD: coronaropatia
CVD: malattie cerebrovascolari
CAS: stenting carotideo
CO: contraccettivi orali
DM: diabete mellito
IUD: dispositivo intrauterino a rilascio 

di levonorgestrel 
MA: emicrania con aura
mRS: scala di Rankin modificata
NNT: number needed to treat 
NOA: nuovi anticoagulanti orali
RCT: trial randomizzato e controllato
rtPA: attivatore tissutale del plasminogeno 

ricombinante 
TEA: tromboendoarteriectomia
TIA: attacco ischemico transitorio
VKA: antagonisti della vitamina K

Glossario

Possibili differenze di genere nel trat-
tamento della depressione post-ictus con 
l’obiettivo di migliorare il benessere dei 
pazienti e la soddisfazione sessuale e af-
fettiva dovrebbero essere oggetto di ulte-
riori ricerche.

Conclusioni

Gli studi che hanno esaminato le diffe-
renze di genere in epidemiologia, presen-
tazione clinica, trattamento e outcome 
post-ictus hanno dimostrato che tali dif-
ferenze sono reali e sottostimate.

È opportuno sensibilizzare le politiche 
di sanità pubblica ed aumentare la consa-
pevolezza delle problematiche di genere 
al fine di migliorare il livello delle cure e 
ridurre la disabilità e la mortalità da ictus 
cerebrale in donne e uomini. 
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RIASSUNTO

La patologia cerebrovascolare presenta una elevata prevalenza nel genere femminile con peculiarità di 
genere relative sia ai fattori di rischio che alle manifestazioni cliniche e all’outcome. Rappresenta una 
delle principali cause di morbidità e mortalità nella donna. Molti aspetti del rapporto fra patologia cere-
brovascolare e genere femminile sono sottostimati. I fattori di rischio vascolari presentano specificità di 
genere riconosciute e ben caratterizzate.
La probabilità di avere un ictus nel corso della vita è più alta nella donna rispetto all’uomo, le donne pre-
sentano spesso sintomi non specifici e si sottopongono tardivamente all’attenzione medica rispetto agli 
uomini, il rischio di eventi tromboembolici è superiore ed inoltre presentano un outcome globalmente 
peggiore rispetto agli uomini. Nonostante questo sono meno sottoposte ad un trattamento adeguato 
rispetto degli uomini, soprattutto in prevenzione secondaria. È importante che la comunità scientifica 
rivolga maggiore e dedicata attenzione alle differenze di genere nella patologia cerebrovascolare al fine 
di migliorarne la prevenzione e le cure in entrambi i sessi.

Parole chiave: ictus, genere, donna, rischio cerebrovascolare, gravidanza, emicrania.
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