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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,
I'epidemiologia ed i molteplici fattori che
caratterizzano la differenza di genere
delle malattie, delle risposte ai farmaci,

della strategie di prevenzione

PRINCIPLES

of

GENDER-SPECIFIC
MEDICINE




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’lapparato  riproduttivo  maschile e

femminile (Bikini Syndrome)




Sex differences in the intensity (I). prevalence (P). severity of disease (D). or mortality (M) following viral

infections in humans.

Infezioni virali e genere

Virus Dependent Measure | Sex-specific difference | Reference
Cytomegalovirus P M=F [14]
* E’ noto ad oggi che uomini e Do T a a— 107
Epstein Barr virus D M=F [107]
: Hantaviruses (multiple species) P M=>F [108]
donne hanno una diversa antavirses (multiple species " Mot
Tt oere Hepatitis B virus (I P.D M=F [61,64.65.67]
suscettibilita ad  alcune —— - v ——
. f . . . I . Herpes simplex virus type 2 LP M<F [48.109]
Intezioni  vira I’ S pesso con Human immunodeficiency virus (I ’ M=>F [32.33.37]
M<=F
P rognosi differente Human T-cell Leukemia Viras Type 1 | P M<F [110]
Influenza A viruses D, M M<F [86,88.89]
 Sia la prevenzione che |l Measles M M<F 1]
West Nile virus I M=>F [112]

trattamento possono avere

esiti differenti nei due sessi

Gender Disparity in Hepatitis: A New Task in the Challenge Against Viral Infection Ruggerti 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, e 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




HBY E DONNE

* Gli uomini hanno maggiori probabilita 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
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* Sia meccanismi virali che dellospite potrebbero essere responsabili di questa
differenza dell’'infezione da HBV e della progressione di malattia

* Uno di questi meccanismi sembra essere ascrivibile al’»ambiente» ormonale
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Elevati livelli di testosterone e di espressione

del gene per il recettore degli androgeni (AR),

sono strettamente relati al’aumento del rischio

di HCC negli uomini

Gli androgeni si legano direttamente agli
Elements (ARE)

HBV modulando |a

Androgen Response
dellenhancer | di
trascrizioni virale ed aumentando cosi il titolo
del virus nel sangue

attivita di

HBY aumenta direttamente

trascrizione di AR mediata dalla proteina X
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S-H Wang et al. Journal of Gastroenterology and Hepatology 30 (2015) 1237-1245
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Il 17-beta estradiolo E2 uno dei

principali estrogeni nelle donne, A B Cm_
. . . . 300
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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.
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Titoli
superiori nelle donne rispetto
agli uomini dopo vaccinazione

h

anticorpali
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HBSAg

Sex differences m adverse reactions, mmmune responses, and efficacy of vaccmes and antiviral drugs m

humans’.
Virns Antiviral drog/vacone Ser-specific differences | Comments EFeferences
HIV HAART M<F CDe+ T cell comr adwerse | [40.42.43,113-115]
reactions; fat acommlaton:
drg concentration; virus
HAART =F Fat bozz; survival [114,114]
H5V-1 H5V-2 gD vaccine =F Himoral immmme [47.117.118)
respanses; cell-mediated
IimIns TeSpansss; Vaocme
efficacy
Acyclovir M<F Frequency of prescription: [39,60]
adverse reacton
Acyclovir M=F Beduction of virs 39
sheddmg
HBY W waccine ) M<F Humoral impume responses | [78,79,81]
HCW pegylated interferon alpha'ibavirin | M<F Adverss reaction; 51ns|3|':|:|r.|i [B3-835)
viralogic response
Seasonal Infleenza vinges | TIV vacdme M<F Humeral imnume [E2.119]
respanses; adverss
reACTions
Cseliamavic M<F Drug e and [105]
mstabolism
Cselmamivi M=F Alleviarion of symmoms; 04
reduction of viral lead fe
Zamamuwir M=F Allevuarion of symmtoms; [0
reduction of viral lead

! Abtreviarions: H4ART: highhy-active antretroviral therapy; HEV: hepadns B vims; HOV: hepatstis C vins; HIV: bonan imemmedeficency
wirns; HEV: berpes simples virs; TIV: wivalsnt iractivated inflosnzs vinas
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Gender Disparity in Hepatitis: A New Task in the Challenge Against Viral Infection Ruggerti et al 2015
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* Il genere femminile e stato individuato come fattore predittivo indipendente

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

trasmissione
2 As s
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Grebely Hepatology 2014
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* La progressione della fibrosi in cirrosi e piu lenta
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Poynard Lancet 1997; Davis, Alter, El-Serag, Poynard, Jennings Gastroenterology 2010
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* Il rischio di sviluppare I'epatocarcinoma HCV-relato e significativamente piu basso
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STATS3 activation

Gli ormoni steroidei sembrano giocare un ruolo

importante nella differente storia dell'infezione nei due

sessi
. o 5 . [ Intracellular antioxidants
| recettori di estradiolo e di estrogeno nel fegato pS3 mutants
0
proteggono gli epatociti dallo stresso ossidativo, dal

danno infiammatorio e dalla morte cellulare, tutti

R ] Macrophages
: i : , Inflammation : .
fattori che contribuiscono alla fibrosi AATTEEOR N | Uninfected cells
\ Kupffer cells
: . , : : ROS
Gli estrogeni inoltre probabilmente gioca un ruolo di l !
¥ Scavenging of
soppressore dell’epatocarcinogenesi. L’esatto °P°P‘°I° bedies
meccanismo non & ancora completamento conosciuto Signals for
dysregulated cell
L’estradiolo inoltre inibisce lattivazione delle cellule EiRlietation?
stellate del fegato responsabili anche esse della =

progressione della fibrosi

Ruggeri Int J Canc 2010
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* Nella fase post- menopausa i livelli di estrogeno

diminuiscono e le differenze osservate nei due e Whiiak i

Ishak Score Ishak Score

sessi si riducono e parzialmente si invertono R
'

* Nelle donne vi € 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

piu  pronunciata rispetto alla popolazione

Approccio di genere ai nuovi DAA per HCV Cingolani Cure 2015

maschile
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* Nella coinfezione con HIV il ruolo dei fattori immunologici legati ad HIV

sembra predominare su quello degli estrogeni nella progressione della fibrosi

Mean and 95% CI of FIB4 according to age

10+
-~ Female

- Male

Approccio di genere ai nuovi DAA per HCV Cingolani Cure 2015
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* Nelle donne di eta < 50
anni e stata osservata una
maggiore risposta
virologica sostenuta (SVR)
alla terapia standard con
interferone peghilato e

ribavirina

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40.0%
30,0%
20.0%
10.0%

0.0%

38,2%

< &0 y. males
(n=34)

SVR (%)
66, 7%
28,6% 289.2%
=50 v. males <60 v. females =50 vy. females
(n=21) (n=21) (n=24)

Belci Hepatoma Research 2016
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* 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) (Al).
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Table 4A. Drug-drug interactions between HCV DAAS and HIV antiretrovirals,

SOF  SOFLDV  SOFVEL 30 GIREBR DOV SIM
Abacavi ¢ + + + + 4 4
F | Eniciatine ‘ + ‘ + ‘ + ‘
L Lamingig ' ' ' + ' + '
Tenofovir 1] 1 1 + + + +
Efavirenz L] r 1
E Elraviine (] 4 1
% Nevirapine ¢ 4 1
Ripivrine ] ¥ ¢ +
E E Alazanavir alazanarr atazanavilcobicislal -~ ¢ [} + 1
gg Darunavir, darunavirlcobicitat L] ¢ + +
& & | Lopinavir 1] ¥ + +
Dolutegravir [] + ¢ +
ﬁ ﬁlﬂlegrayir/mbicistaﬁcmtridmbinchcmfowr ' r r 1
¥ | disoproxd fumarate
g % Elmegrayirfmbicistaﬁcmtricitabinchcmfmr ' ' ' 1
& |alafenamide
E'_ Maraviroc ] 4 + 1 + L +
Raltegrair ¢ 4 L] 4 ¢ 4 ¢

SO, sofosbuvir, SOF/LDV, sofosbuvir plus ledipastir; SOF/VEL sofosbuvir plus velpataseir; 3D, ritonavir-bacsted paritaprevir, plus ombitasvir and dasabuvir, GZRIEBR,
grazoprevir plus elbasvir; DOV, daclatasvir; SIM, simeprevir, , itonavir,
Colour legend

& Noclinically significant interaction expected,
I Potental nteraction which may require a dosage adjustment, altered timing of administration or additional monitoring.

These drugs should not be co-administered,

550‘6 JOURNAL OF

Guidelines EASL |HepaTOLOGY

EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C 2016°

ZAASLD AIDSA

Infectious Di

Published on Recommendations for Testing, Managing, and Treating Hepatitis C
http://www.hcvguidelines.or

Table: Drug Interactions with Direct-Acting Antivirals and Selected Concomitant
Medications ( x = assess potential drug interaction)

Concoritant Medications  Daclatasvir Ledipasvir Paritaprevir Siieprevit Sofosbuilr Elbasvlr! Grazoprevlr  Velpatasir
Ritanavir
Ombitasylr +
Dasabuyir
Ack-reducing agents® X X X
Alfuzosinftamsulnsin X
Amlodatone X X X X X X
Aticonvulsants* X X X X X X X
Antiretrovirals SeeHlVsection  SeeHVsection  SeeMVsection  SeeHNsecion  SeeHNsecion  SeHNsection  See HIV section
Asole antifungels® X X X X
Buprenorphing/naloxane X
Cakeineurin Inhibitors* X X X
Caklum channel X X X X
blockers*
Cisapride X X X
Digoiin X X X X
Ergot derlvatives X
Ethinyl X

estradiol-contining

products
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* Ad oggi la proporzione delle donne arruolate nei trial registrativi dei nuovi DAA
sono relativamente basse

* Non e noto se l'eta menopausale rappresenta un fattore limitante la risposta al
trattamento

e Dati provenienti dai trial di fase Ill 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
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Clinical Infectious Diseases

AIDSA .

Infections Disease: Society af America iy megicing aisoortion

Race and Gender Ditferences in the Use of Direct Acting
Antiviral Agents for Hepatitis C Virus

Fasiha Kanwal,'*** Jennifer R. Kramer," Hashem B. El-Serag,'*** Susan Frayne.® Jack Clark.>” Yumei Cao.! Thomas Taylor.* Donna Smith,"
Donna White,"* and Steven M. Asch®

"Center for Innovations in Duality, Effectiveness, and Safety {|0uESt], Michael E. DeBakey Vieterans Affairs Medical Center and Sections of *Gastroenterslogy and Hepatology,
*Health Services Research, and “Department of Medicine, Baylor College of Medcine, Houston, Texas; TCenter for Innovation to Implementation (Ci2i) Fostering High Value Cam, W& Falo Alto

Healthcare System, and Stanford, Califomia "Center for Healthcare Organization and Implementation, Edith Nourse Rogers Memarial Veterans Hospital, Boston, Massachusetts; and " Department of
Health Palicy and Managemant, Boston University School of Public Health, Massachusetts

* Studio condotto su una coorte di individui finalizzato alla valutazione dell’effetto
della razza e del genere sulla possibilita 0 meno di ricevere un trattamento con

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

e abitudine alle cure
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Clinical Infectious Diseases

A i Ry

Race and Gender Differences in the Use of Direct Acting
Antiviral Agents for Hepatitis C Virus

Fasiha Kanwal,'*** Jennifer R. Kramer," Hashem B. El-Seraq.!*?* Susan Frayne.® Jack Clark.®” Yumei Cao.'! Thomas Taylor.? Donna Smith,!
Donna White,"* and Steven M. Asch®

"Centar for Innovations in Quality, Effectiveness, and Safety (|0uESt], Michael E. DeBakey Veterans Affairs Medical Center and Sections of *Gastroenterdogy and Hepatology,

*Health Services Research, and “‘Department of Medicine, Baylor Callege of Medcine, Houston, Texas; “Center for Innovation to Implementation (CiZi; Fostering High Value Case, VA Paly Aho
Healthcare System, and Stanfond, California “Center for Healthcare Dnganization and Implementation, Edith Nourse Rogers Memarial Vieterans Hospital, Boston, Massachusetts; and " Department of
Health Policy and Manmagemeant, Boston University School of Public Health, Mas sachusetts

 Le giovani donne risultano piu 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
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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
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Conclusioni

* | 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 disponibilita alla
cura ed al trattamento

* La medicina genere specifica contribuisce ad una cura piu efficace
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Priotirizzazione del trattamento

Cura

eaijqgnd ain|es

Superamento delle vulnerabilita
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l  Nelle donne detenute la prevalenza dell’infezione cronica da
HCV e 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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