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Epatiti e donne



La Medicina Genere-Specifica

Da oltre venti anni dagli Stati Uniti

d’America il mondo scientifico ha

approfondito gli studi sulla biologia,

l’epidemiologia ed i molteplici fattori che

caratterizzano la differenza di genere

delle malattie, delle risposte ai farmaci,

della strategie di prevenzione



La Medicina Genere-Specifica

▪ Cerca di capire la patogenesi, prevenire,

diagnosticare e curare le malattie comuni ai

due sessi che incidono diversamente su uomo

e donna

▪ Non si identifica solo con le malattie tipiche

dell’apparato riproduttivo maschile e

femminile (Bikini Syndrome)



Infezioni virali e genere

• E’ noto ad oggi che uomini e

donne hanno una diversa

suscettibilità ad alcune

infezioni virali, spesso con

prognosi differente

• Sia la prevenzione che il

trattamento possono avere

esiti differenti nei due sessi
Gender Disparity in Hepatitis: A New Task in the Challenge Against Viral Infection Ruggeri et al 2015



Epatiti virali e genere

• La differenza nei due sessi della storia naturale dell’ infezione da HBV ed HCV e

dell’evoluzione e progressione della patologia epatica associata, è stata riportata

in vari studi realizzati nelle diverse parti del mondo

• Numerosi sono gli studi sulle differenze di genere nell’infezione cronica da HBV

• Le differenze di genere nell’infezione cronica da HCV risulta essere studiata

meno nel dettaglio

Gender Disparity in Hepatitis: A New Task in the Challenge Against Viral Infection Ruggeri et al 2015



• Gli uomini hanno maggiori probabilità di diventare portatori cronici di HBV

• La prevalenza di HBSAg ed i titoli di HBV-DNA nel siero sono maggiori negli

uomini

• Gli uomini hanno una maggior rischio di sviluppare il carcinoma epatocellulare

(HCC)

• Il rapporto uomo/donna della prevalenza di HCC va da 2:1 a 4:1

HBV E DONNE



• Sia meccanismi virali che dell’ospite potrebbero essere responsabili di questa

differenza dell’infezione da HBV e della progressione di malattia

• Uno di questi meccanismi sembra essere ascrivibile all’»ambiente» ormonale

HBV E DONNE



• Elevati livelli di testosterone e di espressione

del gene per il recettore degli androgeni (AR),

sono strettamente relati all’aumento del rischio

di HCC negli uomini

• Gli androgeni si legano direttamente agli

Androgen Response Elements (ARE)

dell’enhancer I di HBV modulando la

trascrizioni virale ed aumentando così il titolo

del virus nel sangue

• HBV aumenta direttamente l’attività di

trascrizione di AR mediata dalla proteina X

HBV E DONNE

S-H Wang et al. Journal of Gastroenterology and Hepatology 30 (2015) 1237–1245



Naugler WE, Sakurai T, Kim S, Maeda S, Kim K, Elsharkawy AM, et al. Gender disparity in Liver Cancer due to sex differences in MyD88-

Dependent IL-6 Production. Science. 2007; 317: 121-124. 

Il 17-beta estradiolo E2 uno dei

principali estrogeni nelle donne,

riduce la sintesi di IL-6 da parte

delle cellule di Kupffer che gioca

un ruolo cruciale nella

progressione della fibrosi e

nell’isorgenza di HCC

HBV E DONNE



Titoli anticorpali anti HBSAg

superiori nelle donne rispetto

agli uomini dopo vaccinazione

Gender Disparity in Hepatitis: A New Task in the Challenge Against Viral Infection Ruggeri et al 2015

HBV E DONNE



HCV E DONNE

Grebely Hepatology 2014

• Il genere femminile è stato individuato come fattore predittivo indipendente

della clearance virale in una coorte di individui con diverse modalità di

trasmissione



HCV E DONNE

• La progressione della fibrosi in cirrosi è più lenta

Poynard Lancet 1997; Davis, Alter, El-Serag, Poynard, Jennings Gastroenterology 2010



HCV E DONNE
• Il rischio di sviluppare l’epatocarcinoma HCV-relato è significativamente più basso

Ruggeri Int J Canc 2010



HCV E DONNE
• Gli ormoni steroidei sembrano giocare un ruolo

importante nella differente storia dell’infezione nei due

sessi

• I recettori di estradiolo e di estrogeno nel fegato

proteggono gli epatociti dallo stresso ossidativo, dal

danno infiammatorio e dalla morte cellulare, tutti

fattori che contribuiscono alla fibrosi

• Gli estrogeni inoltre probabilmente gioca un ruolo di

soppressore dell’epatocarcinogenesi. L’esatto

meccanismo non è ancora completamento conosciuto

• L’estradiolo inoltre inibisce l’attivazione delle cellule

stellate del fegato responsabili anche esse della

progressione della fibrosi
Ruggeri Int J Canc 2010



HCV E DONNE

• Nella fase post- menopausa i livelli di estrogeno

diminuiscono e le differenze osservate nei due

sessi si riducono e parzialmente si invertono

• Nelle donne vi è un andamento bifasico della

progressione della fibrosi, con una curva fino alla

menopausa meno pronunciata che nella

controparte maschile

• Negli anni immediatamente successivi alla

menopausa, si osserva un incremento della fibrosi

più pronunciata rispetto alla popolazione

maschile
Approccio di genere ai nuovi DAA per HCV Cingolani Cure 2015



HCV E DONNE

• Nella coinfezione con HIV il ruolo dei fattori immunologici legati ad HIV

sembra predominare su quello degli estrogeni nella progressione della fibrosi

Approccio di genere ai nuovi DAA per HCV Cingolani Cure 2015



HCV E DONNE

• Nelle donne di età < 50

anni è stata osservata una

maggiore risposta

virologica sostenuta (SVR)

alla terapia standard con

interferone peghilato e

ribavirina

Belci Hepatoma Research 2016



• Treatment should be considered without delay in patients with including

decompensated (Child-Pugh B or C) cirrhosis, in (e.g. symptomatic vasculitis

associated with HCV-related mixed cryoglobulinaemia, HCV immune complex-

related nephropathy and non-Hodgkin B cell lymphoma), in patients with HCV

recurrence after liver transplantation, and in individuals at risk of transmitting

HCV (active injection drug users, men who have sex with men with highrisk

sexual practices, women of child-bearing age who wish to get pregnant,

haemodialysis patients, incarcerated individuals) (A1).

HCV E DONNE



HCV E DONNE



HCV E DONNE

• Ad oggi la proporzione delle donne arruolate nei trial registrativi dei nuovi DAA

sono relativamente basse

• Non è noto se l’età menopausale rappresenta un fattore limitante la risposta al

trattamento

• Dati provenienti dai trial di fase III dei regimi interferon-free riportano una

sostanziale equivalenza in termini di risposta virologica sostenuta tra regimi

includenti e non la ribavirina

Approccio di genere ai nuovi DAA per HCV Cingolani Cure 2015



• Studio condotto su una coorte di individui finalizzato alla valutazione dell’effetto

della razza e del genere sulla possibilità o meno di ricevere un trattamento con

DAA, corretto per stato socio-economico, grado di malattia epatica, comorbidità

e abitudine alle cure

HCV E DONNE



• Le giovani donne risultano più vulnerabili ad un minor trattamento, pur

aggiustando per grado di patologia epatica

• Le donne hanno maggiori esigenze dovute alla cura dei bambini e delle

persone anziane

HCV E DONNE



Conclusioni

• La malattia da HCV nelle donne decorre in modo meno rapido ed evolutivo

prima della menopausa

• Gli ormoni steroidei potrebbero giocare un ruolo importante nei diversi

momenti dell’infezione da HCV

HCV E DONNE



HCV E DONNE

Conclusioni

• I primi risultati dell’efficacia della terapia con DAA non mostrano differenze di

risposta al trattamento tra uomini e donne

• Le donne sono spesso una popolazione vulnerabile e con meno disponibilità alla

cura ed al trattamento

• La medicina genere specifica contribuisce ad una cura più efficace



HCV E DONNE

Priotirizzazione del trattamento

Superamento delle vulnerabilità
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HCV E DONNE

 Nelle donne detenute la prevalenza dell’infezione cronica da

HCV è superiore rispetto a quella osservata negli uomini

Werner PJ et al Assessment of hepatitis C risk factors and infection prevalence in a jail population Am J Public Health2014 Sep;104(9):1722-7

Vescio MF et al Correlates of hepatitis C virus seropositivity in prison inmates: a meta-analysis J Epidemiol community Health 008 Apr;62(4):305-13

Semaille C et al Prevalence of human immunodeficiency virus and hepatitis C virus among French prison inmates in 2010: a challenge for public health policy

Eurosurveill 2013 Jul 11;18(28)
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