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EPATOLOGIA E GENERE

CH Cor B
&
A HIV/AIDS y

Dual or triple Hepatitis
*HBV-HDV
*ABV-HCV
A *ABV-HDV-HCV

PARENCHIMOPATIE
DIFFUSE

Emocromatosi

NAFLD

*Hepatosteatosis . .
| -NASH (25%) y Autoimmuni

Farmaci

L " +Cortisonici
«Cirrosi Biliare Primitiva <Antiblastici

*Colangite sclerosante «Antiipertensivi
+Overlap Syndrome : JART




a parita di eziologia le malattie epatiche hanno diverso decorso ed
evoluzione a seconda del genere, che non dipendono solo dalle “note
cause” di progressione di malattia:
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*Disordini metabolici
Studi in vitro, su animali e umani hanno

evidenziato il fondamentale ruolo degli
estrogeni “Estradiolo” nel differente sviluppo
della fibrosi.
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y Ovarian senescence increases liver fibrosis in humans and
zebrafish with steatosis
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Diversa evoluzione e decorso a parita di eziologia

g estradiol [l

Estrogeni “Estradiolo” (E2) hanno attivita anti-fibrogenica

D=l La severita della fibrosi peggiora con la deprivazione di E2 e con
ot i Rt ot e o Bkt i P le modifiche del rapporto E2/T.

Come dimostrato dalla W attivita ovarica e W concentrazione di
E2 circolante, nelle condizioni fisiopatologiche:

Female young emale ol [

Atresia Follicolare (condizione che predispone alla
steatosi e alla progressione della fibrosi paragonabile a
quella maschile)

A Male young Male old Female young Female old

Baseline

e Senescenza Ovarica “Turner” (che induce un aumento
del rischio di fibrosi)

Week 1

e Menopausa ( che indice accelerazione nella

® °§ . : progressione della fibrosi)
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Estradiolo

Inibiscono I'attivazione di HSCs e la
produzione di TGF ¢, IL-6, IL-1

Quiescent .
stellatecell e i

Inibiscono I'espressione di alcuni fattori di
Crescita: TGF 3, PDGH,

Regolatono il microcircolo epatico con il
controllo della sintesi di
vasocostrittori del endotelina “ET1”
Vasodilatatori ossido nitrico “NO”
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RUOLO DEGLI ESTROGENI NELLA FIBROSI EPATICA

Figure 1 HSC activation
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Attivazione HSCs

NECRO- . . .
T
EPATICA B
°|L-1
*|L-6
*TNF &

TG B

Potrebbero entrare in gioco anche alcuni geni:
o Espressi: “pparg, srebplc”
 Inibiti: “creb313”
che favoriscono lo sviluppo di steatosi nelle F=M




epatitis

Ishak Score Ishak Score
for grading for staging
5

Grade

Reproductive Age Premenopause Early Menopause Late Menopause

L’infezione da HCV e la causa piu comune di malattia epatica.

Lo sviluppo di cirrosi e AA mortalita sono strettamente legati allo sviluppo di fibrosi
che non decorre in maniera lineare in M (decorso piu veloce e severo) e F (decorso
piu indolente, con accelerazione nella menopausa).

Effetto degli estrogeni sulle HSCs cellule stellate epatiche

Menopausa: accelerazione
dell’effetto pro-fibrotico

Eta fertile : antifibrotico




Danno epatico da virus C non
e diretto sull’'epatocita, ma
indotto dalla risposta immuno-
mediata che HCV attiva
cronicamente:

Linfociti T citotossici CD8+, e
produzione di CK “TNF-IL1-6"

epatitis

irus

HCV si associa a steatosi per
incremento della
perossidazione lipidica e ROS
negli epatociti

Liver fibrosis in women with chronic
hepatitis C: evidence for the negative role of
the menopause and steatosis and the
potential benefit of hormone replacement
therapy L Codes, T Asselah,

D Cazals-Hatem, F Tubach, D Vidaud,

R Parand, P Bedossa, D Valla, P Marcellin

Volume 56 Number 3 March 2007




epatitis

~7 | Oltre ai noti predittori di RVS (genotipo,
razza, BMI, cirrosi, Sdr. Metabolica).
Maschi e femmine presentano una #
RVS, in parte condizionata dallo stato di
pre-post menopausa.

-~

Le donne in eta fertile rispondono meglio (20%) dei maschi e delle
donne in menopausa.

E V'!Ia’ C. Camma, A. Di L?O’ e_t_aI: . Villa E, Karampatou A, Camma C, Di Leo A, et al. “Early
Peginterferon- A_2B plus ribavirin is more effective than . . . 2
= : R menopause is associated with lack of response to antiviral
peginterferon- A__2A plus ribavirin in menopausal women . : . e
; - L - therapy in women with chronic hepatitis C” Gastroenterology
_with chronic hepatitis C” J. Viral. Hepat. 2012 2011 Mar:140(3):818-29
4 Sep.;19(9):640-649 ’ '




epatitis
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« La menopausa si associa autonomamente WRVS ,
per attivazione inflammatoria sistemica. L’ambiente
Estrogeno privo attiva la risposta infammatoria

« Effetti della menopausa sono anche A\di peso, la

\ : | steatosi e A del tess adiposo viscerale.
“\ '/ Le donne in menopausa sembra rispondano meglio
Rk / a PegINF 2 8 Vs 2« per farmacocinetica pil

- favorevole in quanto raggiunge il grasso viscerale
aggirando alla produzione di CK inflammatorie 8 8 3 & % 8 &
attive in menopausa. S A R Al AR R R
e Eta non si associa autonomamente a RVS ff \J{ f\/ f’ -// '
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E. Villa, C. Camma, A. Di Leo, et al.
Ml “Peginterferon- A_2B plus ribavirin is more effective than
. peginterferon- A_2A plus ribavirin in menopausal women
with chronic hepatitis C” J. Viral. Hepat. 2012

4 Sep.;19(9):640-649

Villa E, Karampatou A, Camma C, Di Leo A, et al. “Early
menopause is associated with lack of response to antiviral
therapy in women with chronic hepatitis C” Gastroenterology
2011 Mar;140(3):818-29




e La NAFLD prevale nel sesso maschile con un elevato rischio di
sviluppare cirrosi, HCC ed eventi cardio-vascolari.
e La prevalenza tende all'inversione, nelle donne in menopausa.
NORMAL LIVER FATTY LIVER ... . L. .
A Fattori di progressione Fattori di progressione
AE . .
= ' d noti: emergenti:
: *Obesia *Background genetico
PROGRESSION OF *Insulino Resistenza *|peruricemia
NAFLD “Menopausa

~F = e
- 1
M/ NASH Fattore di Rischio

indipendente per la
fibrosi da F2=>F4

CIRRHOSIS
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NORMAL LIVER FATTY LIVER
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PROGRESSION OF

INFLUENZA DEGLI
ORMONI SESSUALI
SUL METABOLISMO

DEL TESSUTO
ADIPOSO

MENOPRPAUSA

A\ Insulino resistenza
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Published in final edited form as:
Gend Med2009 ; 6(Suppl 1): 60-75. doi:10.1016/j.genm.200D02.

WV  Sensibilitd muscolare

Gender Differences in Insulin Resistance, Body Composition,

A\ Citochine inflammatorie (TNF, IL-6)

and Energy Balance

Eliza B. Geer, MDL and Wei Shen, MD2
1 Division of Endocrinology, Department of Medicine, Mount Sinai School of Medicine, New York,
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New York
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TESSUTO ADIPOSO BIANCO

| ~ %

FEGATO FRecstiori ADIPO R2

AMTIMFTAMMAT R TA AMTIATER OGEEMA
POTEMZIALLI ATTIVITA'
TERAPEUTICZHE
ADIPONECTINA
AMTIDIABETICA AMTICOBESITA

Aumentata ossidazione degl acidi grassi

Aumentata sensibilitd all'insulina

Dirninuita sintes di triglicendi eGSR TERNAS s e

Ridotto afflusso di acidi grassi liberi

Ridotto output di glucosio

Aumentata ossidazione
degli acidi grassi liberi

Recettari ADIPC R1

Ridotta sintesi
di trigliceridi

Aumentata sensibilita all'insulina

VASI SANGUIGNI

Riduzione del fenomeni
infiamrmaton vascolar

Sy

é@@ Author Manuscript

NORMAL LIVER

PROGRESSION OF

CIRRHOSIS = NASH

Azioni del 17- Festradiolo
sprotegge dall'iperglicemia

*A\la sensibilita insulina

*Ametabolismo lipidico durante
I'esercizio fisico

W il glucosio epatico
*A\ il trasporto muscolare

*Ha proprieta antiossidanti
*|nterviene nella distribuzione
del tessuto adiposo.

«Effetto anti-infiammatorio
«Effetto vascolare influenzando
la produzione di ossido nitrico
(NO)
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FATTORI DI RISCHIO
*Alcol

*|nfezioni HBV e HCV
*Fumo

eRazza
*Sesso
*BMI

Nei maschi € da 3 a 11 volte piu frequente che nelle
femmine e presenta peggior prognosi, minore risposta al
trattamento e maggior frequenza di recidiva

Nelle femmine I’'HCC presenta una diversa incidenza
in base all’eta e alle concentrazione di estrogeni
circolanti:

*Giovani fino a 49 aa incidenza del15%
*Post menopausa incidenza del 30%

i ° 9 sueceemty | JOURNAL OF
International Hepatology 2= EASL B | HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 j 453-454

Why men are at higher risk for hepatocellular carcinoma?

Vincent W. Keng!??, David A. Largaespada'?3, Augusto Villanueva*>*

"Masonic Cancer Center, University of Minnesota, MN 55455, USA; Department of Genetics, Cell Biology and Development,
University of Minnesota, MN 55455, USA; >Center for Genome Engineering, University of Minnesota, MN 55455, USA;
4HCC Translational Research Laboratory, Barcelona-Clinic Liver Cancer Group,

Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Liver Unit, Hospital Clinic, Barcelona, Spain;
SCentro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepiticas y Digestivas (CIBEREHD), Instituto Carlos IiI, Spain



INFLUENZA ORMONALE

» Testosterone ha un’esuberante attivita pro-inflammatoria

> | rec-And sono naturalmente presenti nel tessuto epatico sano,risultano iper-espressi e
attivati nei noduli di HCC e nel restante fegato di pz HCC

» La presenza di rec-And si associa a > recidiva e < sopravvivenza

» L’effetto su HCC e rec-mediato: sostanze anti-androgeni che bloccano i recettori o la
castrazione riducono lo sviluppo di HCC

Donne e Androgeni

Il testosterone favorisce HCC. Cio e dimostrato dall’'inibizione dell’ambiente estrogenico a favore
di quello androgenico: ovariectomie e somministrazione esogena di testosterone.

LIVER TRANSPLANTATION 19:122-134, 2013

: © 99 8oy | JOURNAL OF
REVIEW International Hepatology ogo EASL Sisie | HEPATOLOGY

Why men are at higher risk for hepatocellular carcinoma?
Influence of Age and Gender Before and

. . Vincent W. Keng!??, David A. Largaespada'?3, Augusto Villanueva*>*
After Liver Transplantation
"Masonic Cancer Center, University of Minnesota, MN 55455, USA; Department of Genetics, Cell Biology and Development,
Patrizia Burra,'” Eleonora De Martin,' Stefano Gitto,2 and Erica Villa>* University of anes:;_?éc";’-N 55’4§f5, UIS,‘;2 3Cent;rLf%r Getnome;Engi;leerigf, ynZyersiE_y of Mgnesota, MN 55455, USA;
1 " ; ranslational Research Laboratory, Barcelona-Clinic Liver Cancer Group,
Multivisceral Transplant Unit, Department of Surgery, Oncology, and Gastroenterology. . , L L O . - . . .
Padua University Hospital, Padua, ftaly; and 2 Department of Gastroenterology. Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi i Sunyer (IDIBAPS), Liver Unit, Hospital Clinic, Barcelona, Spain;

SCentro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBEREHD), Instituto Carlos III, Spain
University Teaching Hospital/University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy 8 [ P ¥ Digt ( ) P



INFLUENZA ORMONALE

iperEstrogenismo

Nel fegato di maschi con HCC si osserva una:

»Maggiore concentrazione di estrogeni

»Maggiore numero di rec-Est

»Migliore responsivita H-rec, rispetto a soggetti cirrotici e/o sani.

Il fegato € un organo H sensibile, HCC e un tumore H sensibile: il doppio stimolo androgeni-
estrogeni potrebbe contribuisce allo sviluppo di epatocarcinoma.

Gli effetti degli H sessuali in molte neoplasie di genere sono chiare e ben documentate, nel
fegato il meccanismo con cui androgeni, estrogeni e progesterone influenzano e alterano la
proliferazione e |I'epatocarcinigenesi non € ancora chiaro. '

De Maria N, Manno M, Villa E. “Sex hormones and liver cancer”
Mol Cell Endocrinol. 2002 Jul 31;193(1-2):59-63.




v’ Piu alta prevalenza
v’ Pili gravi manifestazioni cliniche

v’ Peggior decorso

v’ Peggiore risposta alla terapia

v’ Ridotta sopravvivenza.

FATTORI GENETICI

Cromosoma X contiene molti geni coinvolti nella risposta immunitaria.

Nelle donne la trascrizione di geni presenti in entrambi i cromosomi X di tutte le cellule,
viene evitata mediante l'inattivazione casuale di uno dei due.

Il 15% dei cromosoma X sfugge a questa inattivazione, causando un’eccessiva attivazione
del sistema immunitario che favorisce lo sviluppo di malattie autoimmuni.
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Female gender in the setting of liver transplantation

Kryssia Isabel Rodriguez-Castro, Eleonora De Martin, Martina Gambato, Silvia Lazzaro, Erica Villa,
Patrizia Burra




v’ Piu alta prevalenza
v’ Pili gravi manifestazioni cliniche

v’ Peggior decorso

v’ Peggiore risposta alla terapia
v’ Ridotta sopravvivenza.

FATTORI ORMONALI

Gli H sessuali modulano la risposta immunitaria innata e acquisita attraverso specifici recettori
espressi dalle cellule del sistema immunitario.

Gli “estrogeni” a basse concentrazioni attivano la risposta umorale con la produzione di
anticorpi CD4 attivati e favoriscono la secrezione IL 10, INF gamma.

Ad elevate concentrazioni come in “gravidanza” attivano una risposta antinfiammatoria e
immunosoppressiva.

Il progesterone e gli androgeni: hanno effetti immunosoppressivi e antinfiammatori.

esps/
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W J‘ 7" World Journal of
Transplantation

Mavrizio Salvadori, Professor, Series Fditor

Female gender in the setting of liver transplantation

Kryssia Isabel Rodriguez-Castro, Eleonora De Martin, Martina Gambato, Silvia Lazzaro, Erica Villa,
Patrizia Burra




Epatopatia alcolica

v'Pill precoce
v'Pil severa

v'Anche per dosi inferiori

Il minor contenuto di acqua corporea porta ad una
maggiore concentrazione di alcool nel sangue.

| bassi livelli di alcool deidrogenasi gastrica favoriscono
una ridotta metabolizzazione

Il metabolismo iniziale piu lento porta ad un maggiore
assorbimento di alcool nel sangue.

L’etanolo incrementa I'espressione del TNF-alfa (causa
di epatite acuta severa).

Il maggior contenuto di recettori per estrogeni influenza
e incrementa I'attivita delle cell Kuppfer, con
trascrizione di CK pro-infiammatorie e superossidi che
determinano il danno epatico da alcool

Uomini Donne

Alcolemia

Aleolemia (alcool nel sangue)

i .( aleool nel sangue) i .

\J WV

Alcohol

Natural Killer Alcohol l Activated Kupffer Cells

Cells

Antifibrotic
Sgnals
Mefallo-
proleinases

Alcono! s fostoidehye ¢
\i Tl
D * me29

Gl Tract

ROS

Complement
® 4 1
cok \ mmes
Feripheral ‘/ n-mpm. I_» Pfoducnm
Monocyte

Recruitmant Fbrosis

LIVER TRANSPLANTATION 19:122-134, 2013

REVIEW

Influence of Age and Gender Before and
After Liver Transplantation

Patrizia Burra,'* Eleonora De Martin,' Stefano Gitto,” and Erica Villa®*

"Multivisceral Transplant Unit, Department of Surgery, Oncology, and Gastroenterology,
Padua University Hospital, Padua, Italy: and ?Department of Gastroenterology.
University Teaching Hospital/University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy



Eziologia

Eta di scompenso
Accessibilita “MELD”
Allocamento d’organi
Sopravvivenza

*Wilson 410 Fvs 326 M

*CBP 4796 F vs 809 M

*EA farmaci 748 F vs 295 M
eAutoimmuni 3025 F vs 959 M
*Budd Chiari 441 F vs 233 M
*Criptogenetica 4245 F vs 5009 M
*NASH 1673 FVS 1875 M

*Cirrosi post etilica 3227 F vs 11195M
*Alcool + HCV 888 F VS 4938 M
*HCC 899 F vs 2768 M

*HCC e cirrosi 2099 F vs 77555 M
*HBV 651 Fvs 2778 M

*HCV 8135 Fvs 18187

CAUSE DI TRAPIANTO DAL 1988 al 2013
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» Diversa eziologia/sviluppo di fibrosi porta a
inserimenti in lista trapianto piu tardivi e spesso a
limite di eta nelle donne.

» HCC contribuisce ad ulteriore disparita: nei maschi
accesso al trapianto con eta inferiore e punteggi
aggiuntivi in soggetti con funzionalita epatica

ancora conservata.

Subn

// (]‘ 7’ World Journal of
Transplantation

Mavrizio Salvadori, Professor, Series Fditor
Female gender in the setting of liver transplantation

Kryssia Isabe! Rodriguez-Castro, Eleonora De Martin, Martina Gambato, Silvia Lazzaro, Erica Villa,
Patrizia Burra

LIVER TRANSPLANTATION 19:122-134, 2013

REVIEW

Influence of Age and Gender Before and
After Liver Transplantation

rra,'* Eleonora De Martin,' Stefano Gitto,” and Erica Villa™

I Transplant Unit, Department of Surgery, Oncology, and Gastroenterology,
Hospital, Padua, Italy: and 2Department of Gastroenterology.
University Teaching Hospital/University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy




Eziologia

Eta di scompenso
Accessibilita “MELD”
Allocamento d’organi

Sopravvivenza

MELD ¢ il predittore piu oggettivo di mortalita (discrimina maschi e
femmine con una distorsione sistematica nel punteggio):

Model for End Stage Liver Disease (MELD) Score

MELD = 3.78 x log, serum bilirubin (mg/dL) +
11.20 x log, INR +
9.57 x I&

erum creatinine (mg/dL

e —
—— —
T T————

R ——
I e

v" Non & un marcatore precoce di
riserva funzionale.

v' Ampie differenze individuali.

v’ Risulta influenzata da sesso, massa
corporea, eta, razza e dieta.

// (]‘ 7’ World Journal of
Transplantation

Mavrizio Salvadori, Professor, Series Fditor
Female gender in the setting of liver transplantation

Kryssia Isabe! Rodriguez-Castro, Eleonora De Martin, Martina Gambato, Silvia Lazzaro, Erica Villa,
Patrizia Burra




La donazione M a F ha la peggiore allogenicita (anche tra padre e

figlia).

Rapporto donatore/ricevente,in base alle dimensioni del fegato,
crea competizione con riceventi di eta pediatrica.

Sopravvivenza:
» a 3 mesi e peggiore nelle donne

(bassa qualita allogenica, I'acidosi lattica nell’ischemia calda)

» a 20 anni € migliore nelle donne

// (]‘ 7’ World Journal of
Transplantation
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Mavrizio Salvadori, Professor, Series Fditor
Female gender in the setting of liver transplantation

Patrizia Burra

LIVER TRANSPLANTATION 19:122-134, 2013

REVIEW

Influence of Age and Gender Before and
After Liver Transplantation

Patrizia Burra,'* Eleonora De Martin,' Stefano Gitto,” and Erica Villa™

"Multivisceral Transplant Unit, Department of Surgery, Oncology, and Gastroenterology,
Padua University Hospital, Padua, Italy: and 2Department of Gastroenterology.
University Teaching Hospital/University of Modena and Reggio Emilia, Modena, Italy



Tamara De Lempicka “La ragazza in verde” 1930
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