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Disparita di sesso e genere nella nefropatia lupica e nel
trapianto di rene
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Sex and gender disparities in lupus nephropathy and kidney transplantation

Systemic lupus erythematosus (SLE) has a clear prevalence in females. Although there are conflicting data, among
males affected by SLE a higher proportion develops lupus nephritis, with a more severe histological and clinical
pattern than in females. More frequently males also present an antiphospholipid syndrome. Males are less likely
to achieve clinical remission of lupus nephritis.

A sex and gender disparity is also present in all the phases preceding the kidney transplant from the refer-
ral for eligibility to the registration on the active waiting list. There is a perception among healthcare staff that
women have a greater degree of fragility and are therefore less eligible for kidney transplantation. Women also
encounter obstacles in completing the tests necessary for inclusion in the waiting list and in many Health Care
contexts they are less likely to have a transplant. In the field of living transplantation, women represent over half
of all donors, while males are predominantly recipients. Long-term patient and graft survival appears superior in

women than in men.
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Introduzione

Sesso e genere sono due entita concettualmente separate:
il primo termine si riferisce ad aspetti biologici e genetici e a
caratteristiche cromosomiche e ormonali, mentre il secondo
include aspetti comportamentali, sociali e culturali. Nel pre-
cedente lavoro sulle differenze di sesso e genere nelle malat-
tie renali (1) sono stati affrontati principalmente gli aspetti
biologici, legati al dimorfismo sessuale, che condizionano I'in-
sorgenza e l'esito di diverse nefropatie primitive e la progres-
sione della Malattia Renale Cronica (MRC). In questa seconda
parte, che e incentrata sulla nefropatia lupica (LN) e sul tra-
pianto, emerge maggiormente il ruolo che il genere riveste
nel contesto del trapianto, mentre, per quanto riguarda le
malattie autoimmuni, ancora una volta prevalgono gli aspetti
biologici, riconducibili ai cromosomi sessuali e all’azione degli
ormoni sessuali (2).
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Il peso di sesso e genere in corso di nefropatia lupica

Il lupus eritematoso (LES) & una malattia sistemica autoim-
mune, caratterizzata dalla produzione di autoanticorpi e dalla
disregolazione immunitaria. eziologia € complessa, con altera-
zioni di fattori genetici, epigenetici, ormonali e ambientali che,
attraverso varie vie patogenetiche, vanno a colpire molti punti
chiave del sistema immunitario e condizionano le varie espres-
sivita fenotipiche. La netta prevalenza nel sesso femminile per
molti anni ha orientato quasi tutta l'attenzione sugli ormoni
sessuali, estrogeni e androgeni, e sui recettori degli estrogeni
(ERa ed ERP). Dati piu recenti hanno mostrato I'importanza
anche di altri fattori biologici, sempre inerenti al dimorfismo
sessuale, come per esempio i fattori epigenetici che governano
I'inattivazione dei geni del cromosoma X nel sesso femminile.

La maggiore prevalenza del LES nel sesso femminile, con
un rapporto F:M di 10:1 nell’eta fertile (fino a 15:1), & stata
riscontrata in tutto il mondo e nelle diverse etnie; il rapporto
si abbassa a 2:1 nelle forme a insorgenza pre-puberale o dopo
la menopausa (3,4). Osservazioni prettamente cliniche quali
I'esordio della malattia in coincidenza con la gravidanza o la
presenza di un incremento degli episodi di flare-up fino al
75% durante la gravidanza (4), il peggioramento della malat-
tia in corso di terapia estrogenica e I'attenuazione dei sintomi
dopo la menopausa rinforzano il ruolo patogenetico o favo-
rente degli ormoni sessuali (4). Gli ormoni sessuali, infatti,
intervengono anche nella risposta immune, sia innata che
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adattiva, e un’alterata regolazione di tali meccanismi contri-
buisce all'insorgenza di patologie autoimmuni (4-7). Andro-
geni e progesterone svolgono prevalentemente un’azione
anti-inflammatoria e immunosoppressiva e risultano quindi
“protettivi” nei confronti di un’auto-immunita (4), mentre
gli estrogeni promuovono un’immunostimolazione (4,8) e
sono sempre stati considerati come predisponenti I'insor-
genza di un LES. Gli estrogeni, oltre a modulare le risposte
dei linfociti T e B, rappresentano un trigger per l'espressione
delle citokine, compreso 'interferone (IFN) o e B (9). Sul cro-
mosoma X sono presenti diversi geni coinvolti nella risposta
immune e, tra questi, i geni per i Toll-Like receptors (TLR) TLR7
e TLR8 e altri fattori di trascrizione. Il fatto che il gene per
il TLR7 sia localizzato nel cromosoma X potrebbe spiegare la
maggiore frequenza del lupus nel sesso femminile. In par-
ticolare, il TLR7 e espresso nelle cellule dendritiche umane
e in vari tipi di cellule e induce il rilascio degli interferoni di
tipo 1. In corso di LES, questi e altri geni X-linked risultano
iper-espressi (9). Normalmente nelle donne uno dei due
cromosomi X viene precocemente “silenziato” e inattivato,
attraverso un processo di metilazione del DNA, per impedire
la sovra-espressione di tali geni. Modificazioni epigenetiche,
che compromettono la metilazione del DNA e impediscono
il corretto “silenziamento” dei geni X-linked, contribuiscono
al dimorfismo di genere in varie patologie autoimmuni (9).
Sul cromosoma X risiedono anche 18 micro RNA, che sono
invece assenti sul cromosoma Y. Vi sono esempli clinici che
un’“eccessiva dose” di geni X-linked rappresenta un driver per
I'insorgenza del LES; per esempio, le persone con sindrome di
Klinefelter (47,XXY) presentano un rischio di LES aumentato
di 14 volte rispetto agli uomini con un normale patrimonio
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di geni del cromosoma X (46,XY). Viceversa, le femmine con
sindrome di Turner, che hanno un unico X, hanno un rischio
di LES ridotto (9).

Nell’esaminare le disparita di manifestazioni cliniche,
occorre considerare che le varie casistiche raccolte sono
spesso disomogenee per quanto riguarda regioni di prove-
nienza, etnia dei pazienti, numerosita campionaria e durata
della malattia e del follow-up. Tra uomini e donne sono stati
descritti prevalenze diverse nei sintomi di presentazione e
un diverso andamento della malattia (3). Negli uomini molto
spesso vi & un ritardo diagnostico di alcuni anni, legato al
fatto che il LES & inusuale nel maschio. Nelle donne la dia-
gnosi di solito avviene a un’eta compresa trai 26 e i 42 anni,
mentre, negli uomini, tra i 26 e i 55 anni (3). Dal punto di
vista del Laboratorio la presenza di anticorpi anti ds-DNA e
anti-Smith e di lupus-anticoagulant sembra piu frequente
negli uomini che nelle donne (4,10). A parte uno studio
recente condotto a Pisa, che non rileva differenze significa-
tive di danno d’organo e di frequenza di recidiva tra uomini
e donne (11), le restanti casistiche sembrano dimostrare
che nell’'uomo il LES ha un andamento pil aggressivo e una
prognosi piu severa (3-10). Le sierositi (3,4,10,11) e il coin-
volgimento renale e neurologico (3,4,10) sono piu frequenti
nei maschi, mentre il rash cutaneo, le ulcere orali, la foto-
sensibilita, il fenomeno di Raynaud e I'alopecia prevalgono
nelle donne (3,4,10,12,13). Nella Tabella | vengono riportate
le differenze tra uomini e donne nei sintomi di presentazione
clinica e nel coinvolgimento renale, tratte da due studi, uno
svedese e uno italiano. Entrambi gli studi hanno raccolto solo
pazienti caucasici, con un follow-up > 10 anni, nel contesto di
sistemi sanitari di tipo universalistico, con pari opportunita

TABELLA | - Differenze nelle manifestazioni cliniche della In e nella severita istologica tra uomini e donne. confronto tra due coorti di
pazienti (3 e 11), paragonabili per etnia, prevalentemente caucasica, e durata del follow-up

Ramirez Sepulveda (3)
Totale pazienti = 1.266

Trentin (11)
Totale pazienti = 417

M F p M F p
N° tot. M (%) 166 (13) 1.060 (87) <0,001 51(12,2) 366 (87,8)
Durata follow-up Media (mediana??) + DS 13,4+ 10,2 15,8+ 11,6 0,03 76+76 11,1+9,5 0,006
Eta media alla diagnosi + DS 40+19 36 +15 0,006 38,17 + 14,8 30,47 +12 <0,001
Manifestazioni cliniche all’esordio
Manifestazioni cutanee (%) 65 (39,2) 592 (55,8) <0,001 18 (35,3) 147 (40,4) 0,49
Sierositi (%) 93 (56) 436 (41,1) 0,0003 8 (15,7) 26 (7,1) 0,037
Coinvolgimento renale (%) 90 (54,2) 317 (29,9) <0,0001 10 (19,6) 52 (14,3) 0,32
Manifestazioni ematologiche (%) 100 (60,2) 652 (61,5) 0,76 12 (23,5) 111 (35) 0,27
Nefrite lupica (classe istologica)
I-11 (%) 12 14 0,84 11 13,9 ns
-1V (%) 59 65 0,46 72,2 77,5 ns
V (%) 20 15 0,44 11,1 4,6 ns
Altre forme istologiche (%) 5 4 0,85 0 3,9 ns
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di cura (3,11). In entrambe le coorti, le donne all’esordio
hanno un’eta significativamente piu bassa e un maggiore
coinvolgimento mucocutaneo; solo nella coorte di Upsala (3)
il danno renale prevale in modo significativo negli uomini (p
<0,0001). In entrambe le coorti non sono state rilevate diffe-
renze significative tra uomini e donne nelle classi istologiche
della nefropatia lupica (Tab. I). Nonostante una pari gravita
istologica, i maschi della coorte di Upsala (3) presentavano
un andamento pil severo del danno renale e un raddoppio
del rischio di raggiungere I'End Stage Renal Disease (ESRD). |
maschi con coinvolgimento renale presentano anche un’au-
mentata mortalita (3). Verosimilmente, nel peggiorare la
prognosi renale e nel ridurre la sopravvivenza globale nei
maschi intervengono altri fattori co-morbidi come I'iperten-
sione, il danno aterosclerotico, la dislipidemia e I'abitudine
al fumo, a cui occorre aggiungere una maggiore predisposi-
zione a manifestare una sindrome da antifosfolipidi (4,11). Al
momento non si conoscono ancora tutti i meccanismi mole-
colari per cui gli uomini hanno una maggiore propensione a
sviluppare danno renale. Infine, gli uomini manifestano una
maggiore resistenza alla terapia (10) e una minore aderenza
alle prescrizioni (3) e, meno facilmente, arrivano alla remis-
sione completa della LN.

Valutando gli esiti della LN sul versante delle donne, non si
possono comungue ignorare le ripercussioni esercitate dalla
gravidanza, soprattutto se iniziata in fase di attivita del LES,
quale fattore di rischio aggiuntivo, in grado di peggiorare la
salute della donna e del nascituro e di accelerare il declino
funzionale renale.

Conoscere le diverse espressivita del LES negli uomini
e nelle donne puo essere di aiuto per evitare il ritardo
diagnostico nell’'uomo e per intensificare la sorveglianza
clinica.

Genere e sesso nel LES e nel trapianto

Disparita di sesso e di genere nell’accesso al trapianto
di rene, nella sua fattibilita e negli esiti

In quasi tutti i Paesi del mondo, diversi tra loro per cul-
tura e condizioni socio-economiche, esiste un gap di genere,
a svantaggio delle donne, nell’accesso al trapianto di rene
(Tx); la disparita, sia in numero assoluto che in percentuale, si
mantiene anche quando si tiene conto che le donne in terapia
dialitica sono circa un terzo in meno. Questa disuguaglianza
di accesso al T, purtroppo, si verifica anche in eta pediatrica
(2,14), dove le bambine hanno meno accesso alla valutazione
pre-trapianto e al Tx pre-emptive (15). Globalmente, tra i sog-
getti trapiantati, il rapporto uomini/donne e di circa 1,36 (16).
Tutte le fasi, dal referral per la valutazione di idoneita fino
all’iscrizione in lista attiva, sono propedeutiche per arrivare
a un buon Tx e contribuiscono all’'obiettivo di un’equita di
accesso ad una terapia con indiscussi benefici. Le revisioni che
hanno affrontato questo tema, in linea generale hanno osser-
vato uno svantaggio per le donne in tutti gli steps che prece-
dono il trapianto stesso (Fig. 1). In tutte le fasi preliminari al Tx
(referral, inserimento in lista e mantenimento in lista attiva)
nella maggior parte dei Paesi del mondo esiste una penaliz-
zazione per le donne, riconducibile soprattutto a motivazioni
psicologiche e culturali, piuttosto che a diversita biologiche o
dello stato di salute (14,17). In generale, le donne ricevono
da parte dello staff di cura meno informazioni circa il Tx quale
opzione preferibile, cosi come, attraverso questionari strut-
turati, si € evidenziato che le donne con insufficienza renale
manifestano meno interesse verso il Tx e hanno maggiori
preoccupazioni circa la loro salute futura e circa le modifica-
zioni corporee indotte dalla terapia post-Tx (17); tendono ad
anteporre le loro responsabilita familiari rispetto alla possibi-
lita di migliorare la propria condizione (18). D’altro canto, dai

Continuum per il trapianto di rene:
disparita di genere nei vari steps che precedono il trapianto e nella donazione

Informazioni sul
trapianto e referral per
I'idoneita

: . Tempo di
Inserimento in

lista attiva d’attesa

Le donne ricevono
meno informazioni
riguardo al trapianto.
Circa il 45% delle

| tempi per completare
gli esami necessari
sono pil lunghi nelle
donne (14, 19)

donne non vengono (19)
indirizzate alla visita di

idoneita (14)

permanenza in lista

Mediamente il tempo di
attesa in lista attiva |
prima di ricevere un Tx &
pil lungo per le donne

Il 65% dei trapianti vengono
effettuati nei maschi.

La sopravvivenza del graft e
del paziente a lungo
termine sembra
leggermente migliore per le
donne (27)

Trapianto da
cadavere

Le donne sono le maggiori
donatrici, mentre gli uomini
sono i maggiori riceventi
(23, 24)

Trapianto da
vivente

Fig. 1 - Possibili barriere che condizionano una disuguaglianza di accesso al trapianto, nei vari step che precedono il trapianto stesso.
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Number of ESRD patients added to the waitlist for a kidney
transplant, 2010-2020
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Data source: USRDS ESRD database and OPTN waitlisting history. Patients were diagnosed with ESRD no later than December 31 of
the year in which they were waitisted.
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Percentage of prevalent patients undergoing dialysis who were
waitlisted, 2010-2020
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Data source: USRDS ESRD database and OPTN waitlisting history. Patients comprised prevalent patients undergoing dialysis on
December 31 of each year.

Rate (per 100 patient-years) of kidney transplants in
patients undergoing dialysis, 2010-2020 (Living Donor)
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Fig. 2 - Disparita di genere nei pazienti in lista d’attesa per trapianto secondo il Registro USRD (a, b); tasso annuo di trapianti per 100 pazienti
in dialisi nel periodo 2010-2020 sia per il trapianto da donatore cadavere (c) che per il trapianto da vivente (d).

questionari somministrati ai nefrologi si evince che, forse in
modo inconscio, alle donne viene attribuito un maggior grado
di fragilita e vengono percepite come meno eligibili (17,18).
Questo bias di selezione che andava a discapito delle donne,
secondo studi piu recenti, sembra presentare un’inversione
di tendenza e le donne con fasce di reddito piu elevato e
quelle piu giovani hanno raggiunto un’equita di accesso
nella valutazione di idoneita. Anche nella fase successiva di
work-up per l'inserimento in lista attiva, molte donne non
arrivano a completare tutto l'iter e, per effettuare gli esami
necessari, impiegano tempi piu lunghi rispetto agli uomini; le
donne in lista attiva sono solo il 40% circa di tutti i pazienti
(19). E opportuno sottolineare che altri studi condotti in
Paesi con un sistema sanitario universalistico non indicano
una disparita di genere cosi evidente (19). Nella Figura 2 ven-
gono riportati i dati del registro USRDS (https://usrds-adr.
niddk.nih.gov/2022_accesso 07.09.2023), che mostrano sia
una maggiore prevalenza degli uomini in lista d’attesa sia il
diverso rate di Tx negli uomini e nelle donne, per entrambe
le tipologie di trapianto, da donatore cadavere e da vivente.
Nonostante la sopravvivenza del paziente e del graft risulti
simile o lievemente superiore nelle donne che negli uomini,
sia nel registro USRDS (Fig. 3) sia in altre casistiche, le donne
vengono trapiantate di meno (-14% rispetto agli uomini) (20)
e restano pil a lungo in lista d’attesa (19). Verosimilmente in
questo entrano in gioco fattori biologici legati al sesso, come

© 2023 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

la presenza di iperimmunita, con elevato titolo di anticorpi
preformati (PRA), dovuti alle precedenti gravidanze (19-21).
Per le donne in lista d’attesa, la possibilita di ottenere un
trapianto si riduce di pari passo con I'aumentare dell’eta
anagrafica, anche se i benefici clinici ottenuti con il Tx sono
sovrapponibili tra uomini e donne (14,22).

Nel trapianto da vivente, in molti Paesi del mondo (sia ad
alto che a basso reddito), le donne contribuiscono alla mag-
gioranza delle donazioni, rappresentando il 55-65% di tutti i
donatori (23), sia verso i figli che verso il coniuge, mentre i
maschi costituiscono la maggioranza dei riceventi (dal 65%
al 78% dei riceventi) (14,21). Anche in Italia, secondo i dati
del Centro Nazionale Trapianti (CNT), nel 66% dei trapianti
da vivente, il rene proviene da una donatrice donna (24). La
maggiore propensione alla donazione riconosce motivi clinici
(spesso le donne godono di maggiore salute e di minori pro-
blematiche cardiovascolari), ma soprattutto e legata a fattori
socio-culturali ed economici, come il tradizionale ruolo di
caregiver nella famiglia e il desiderio di migliorare la qualita
di vita del proprio congiunto. In Paesi come India e Bangla-
desh, una cultura di tipo patriarcale incide sul fatto che le
donne si fanno carico del 70% delle donazioni (23). Al con-
trario, fattori prevalentemente economici hanno rappresen-
tato fino a pochi anni fa il maggiore ostacolo negli uomini a
proporsi come donatori (25), in quanto titolari del maggiore
reddito familiare (19). La ridotta inclinazione degli uomini alla

A
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Adjusted rates of graft failure and of death with a functioning graft within 3 years among recipients Fig. 3 - Sopravvivenza del pazi-

of deceased donor kidney transplants, 2009, 2013, 2017

ente e del graft, osservata a 3

=2

Rate per 100 patient years
F

6.32
5.8
5.2
| |||||
0
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Year of transplant

Data source: USRDS ESRD database.

donazione si € andata modificando negli ultimi anni, grazie alla
nefrectomia con tecnica laparoscopica, che consente periodi
piu brevi di astensione dal lavoro (14). In Paesi come I'lran, in
cui é previsto per le donazioni un rimborso economico, legal-
mente riconosciuto, il tasso di donatori uomini supera quello
delle donne (21). Nel Tx da vivente con donatore non corre-
lato, ancora una volta vi € una forte preminenza di donazione
moglie vs marito rispetto al binomio marito vs moglie. Anche
quando il partner si propone come donatore, la presenza di
un elevato titolo di PRA porta a escludere il marito da questo
percorso (21). Un incremento dei cosiddetti trapianti cross-
over sicuramente puo diventare la via percorribile per supe-
rare questa differenza di opportunita.

Gli studi che hanno preso in considerazione gli esiti del
paziente e del graft in relazione al sesso hanno fornito dati
contrastanti e non conclusivi (14,19). Gli esiti del Tx sono con-
dizionati dall'interazione tra fattori biologici legati al sesso
e fattori comportamentali dovuti al genere (14). Mentre, in
eta pediatrica e negli adolescenti, le femmine presentano
esiti peggiori rispetto ai maschi (26), nell’eta adulta e, in
particolare, dopo i 45 anni, le donne hanno un vantaggio di
sopravvivenza del paziente e del rene (26). Un ampio studio
proveniente dai dati dell’US Transplant Registry ha mostrato
che, nei primi 6 mesi dopo il Tx, il sesso femminile manife-
sta circa un 10% in piu di rischio di rigetto acuto (OR = 1,10,
95% Cl 1,02-1,12), mentre, a lungo termine, le donne hanno
un rischio ridotto (-10%) di perdere l'organo per rigetto cro-
nico (27). Le donne, specialmente in epoca pre-menopausale,
esprimono un’attivazione immunitaria pil vivace, mediata in
gran parte dall’effetto degli ormoni sessuali sul sistema immu-
nitario (5) e questo spiegherebbe I'aumento dei rigetti acuti.
Nel mismatch donatore maschio/ricevente femmina entrano
in gioco anche gli antigeni minori di istocompatibilita H-Y, che
possono innescare la reattivita immunitaria, specialmente
nelle donne pil giovani (26). Questo svantaggio sul versante

anni dal trapianto da cadavere
nel Registro USRDS.

46 4.9

2017

immunitario € in gran parte controbilanciato da una maggiore
aderenza delle donne nel seguire la terapia immunodepres-
siva e le altre prescrizioni mediche per un corretto stile di vita
(19). Ancora, nella valutazione degli esiti del graft occorre
tenere conto che le riceventi donne generalmente hanno
una taglia ed una richiesta metabolica inferiori rispetto ai
maschi, fattori che contribuiscono a una migliore soprav-
vivenza dell’'organo (26). Al contrario, nel mismatch donatore
femmina/ricevente maschio, si puo verificare un’importante
discrepanza tra la massa nefronica trapiantata e il fabbisogno
metabolico del ricevente uomo, che, nel lungo termine, puo
condurre all’'esaurimento funzionale del graft (24) e, sempre
secondo i dati del CNT, la differenza di taglia incide anche nel
trapianto cardiaco sulla ridotta sopravvivenza del cuore (24).
Infine, nella valutazione globale degli esiti, occorre ricordare
come le donne trapiantate, nel loro compito di accudimento
dei bambini, risultano maggiormente esposte al rischio infet-
tivo e che presentano un maggiore rischio di fratture, special-
mente se in terapia protratta con steroidi (14).

Risposta alla terapia immunosoppressiva nel contesto
del trapianto

Uomini e donne presentano una diversa risposta tera-
peutica ai farmaci, condizionata da fattori costituzionali,
come peso e percentuale di tessuto adiposo, che modifi-
cano il volume di distribuzione dei farmaci e che portano a
differenze nella farmacocinetica e nella farmacodinamica dei
vari principi attivi. Esistono poi differenze tra i due sessi nel
tempo di vuotamento gastrico e di transito intestinale, che
influiscono, a loro volta, sull’assorbimento dei farmaci. Infine,
entrano in gioco fattori non facilmente misurabili, come il
polimorifismo dei singoli nucleotidi dei geni, che codificano
per il citocromo CYP3A4 e CYP3AS5, oppure la diversa espres-
sivita nei due sessi dei trasportatori tubulari renali, coinvolti
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nell’eliminazione del principio attivo. Nell'ambito del tra-
pianto di rene esistono differenze del metabolismo dei prin-
cipali farmaci immunosoppressori, che possono giocare un
ruolo nel modificare I'esposizione al farmaco, potenziando in
alcuni casi 'immunosoppressione o al contrario aumentando
la tossicita. Le donne rispetto agli uomini presentano un’au-
mentata clearance di entrambi gli inibitori delle calcineurine
(CNI) (28,29). Altre differenze si riscontrano nel sesso femmi-
nile nelle cellule mononucleate periferiche, caratterizzate da
una minore espressivita dei geni che codificano per I'efflusso
delle CNI, portando quindi a una maggiore esposizione intra-
cellulare al farmaco. Secondo Momper una maggiore concen-
trazioni intracellulare, a fronte di un’uguale concentrazione
plasmatica, potrebbe spiegare perché le donne presentano
un tasso minore di rigetto cronico (28). Anche la clearance
dell’everolimus nelle donne risulta aumentata di circa un
20% rispetto agli uomini (29). Al contrario, gli studi sulla far-
macocinetica del micofenolato (MMF) nei trapiantati hanno
mostrato che gli uomini hanno una clearance pil rapida e
superiore del 10-25% rispetto alle donne (20), che quindi
sono esposte a maggiori concentrazioni plasmatiche di MMF
e a eventi avversi gastrointestinali pit gravi (30,31). Anche se
ormai tutti i Centri trapianto adottano politiche di risparmio
e di sospensione precoce degli steroidi, questi sono ancora
impiegati in fase diinduzione e nella terapia del rigetto acuto.
Dal punto di vista biologico le donne presentano una clea-
rance inferiore del prednisolone e un’aumentata esposizione
dopo 6 ore dalla somministrazione per effetto degli ormoni
sessuali (28).

Allo stato attuale le differenze di farmacocinetica e farma-
codinamica non si sono tradotte in indicazioni per utilizzare
dosaggi diversificati tra uomini e donne. E comunque vero-
simile che una migliore comprensione di queste differenze
biologiche possa portare a progressi nella personalizzazione
del trattamento e possa migliorare i risultati del trapianto di
organi solidi.

Considerazioni conclusive

Nella patogenesi delle malattie autoimmuni e in tutto il
continuum del trapianto di rene, sesso e genere influenzano
I'insorgenza della malattia, il quadro clinico e la risposta alla
terapia. Anche nelllambito del trapianto, molto spesso le
donne sono sotto-rappresentate nei trial clinici che valutano
I'efficacia degli immunosoppressori. Negli Stati Uniti il National
Institute of Health ha richiesto ai ricercatori che nella pianifica-
zione degli studi e nelle analisi dei risultati vengano esaminate
anche le differenze legate al sesso (32), al fine di migliorare I'ef-
ficacia delle terapie, riducendo possibilmente la tossicita.

Disclosures

Conflict of interest: The Authors declare no conflict of interest.
Financial support: This research received no specific grant from any
funding agency in the public, commercial, or not-for-profit sectors.

© 2023 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

G Clin Nefrol Dial 2023; 35: 71

Bibliografia

1.  Mandreoli M. Gender and sex in the development and pro-
gression of renal diseases. G Clin Nefrol Dial. 2023; 35:51-57.
CrossRef

2. Piccoli GB, Alrukhaimi M, Liu ZH, Zakharova E, Levin A; World
Kidney Day Steering Committee. What We Do and Do Not Know
about Women and Kidney Diseases; Questions Unanswered and
Answers Unquestioned: Reflection on World Kidney Day and
International Women’s Day. Nephron. 2018;138(4):249-260.
CrossRef PubMed

3. Ramirez Sepulveda JI, Bolin K, Mofors J et al. Sex differences in
clinical presentation of systemic lupus erythematosus. Biol Sex
Diff 2019 16;10(1):60. CrossRef

4. Kim J-W, Kim H-A, Suh C-H, Jung J-Y. Sex hormones affect the
pathogenesis and clinical characteristics of systemic lupus ery-
thematosus. Front Med (Lausanne). 2022;9:906475. CrossRef
PubMed

5. Klein SL, Flanagan KL. Sex differences in immune responses.
Nat Rev Immunol. 2016;16(10):626-638. CrossRef PubMed

6. Sciarra F, Campolo F, Franceschini E, Carlomagno F, Venneri
MA. Gender-Specific Impact of Sex Hormones on the Immune
System. Int J Mol Sci. 2023;24(7):6302. CrossRef PubMed

7.  Moulton VR. Sex Hormones in acquired immunity and autoim-
mune disease. Front Immunol. 2018;9:2279. CrossRef PubMed

8.  Billi AC, Kahlenberg JM, Gudjonsson JE. Sex bias in autoimmu-
nity. Curr Opin Rheumatol. 2019;31(1):53-61. CrossRef PubMed

9. Bose M, Jefferies C. Sex bias in systemic lupus erythematosus:
a molecular insight. Immunometabolism (Cobham). 2022;4(3):
€00004. CrossRef PubMed

10. Riveros Frutos A, Casas |, Rua-Figueroa |, et al; RELESSER
Group, part of the Spanish Society of Rheumatology Systemic
Autoimmune Diseases Study Group (EASSER). Systemic lupus
erythematosus in Spanish males: a study of the Spanish
Rheumatology Society Lupus Registry (RELESSER) cohort.
Lupus. 2017;26(7):698-706. CrossRef PubMed

11. Trentin F, Signorini V, Manca ML, et al. Gender differences in
SLE: report from a cohort of 417 Caucasian patients. Lupus Sci
Med. 2023;10(1):e000880. CrossRef PubMed

12. Murphy G, Isenberg D. Effect of gender on clinical presenta-
tion in systemic lupus erythematosus. Rheumatology (Oxford).
2013;52(12):2108-2115. CrossRef PubMed

13. Jarukitsopa S, Hoganson DD, Crowson CS, et al. Epidemiology of
systemic lupus erythematosus and cutaneous lupus erythema-
tosus in a predominantly white population in the United States.
Arthritis Care Res (Hoboken). 2015;67(6):817-828. CrossRef
PubMed

14. Salas MAP, Chua E, Rossi A, et al. Sex and gender disparity in
kidney transplantation: historical and future perspectives. Clin
Transplant. 2022;36(12):e14814. CrossRef PubMed

15. Hogan J, Couchoud C, Bonthuis M, et al; ESPN/ERA-EDTA
Registry. Gender disparities in access to pediatric renal trans-
plantation in Europe: data from the ESPN/ERA-EDTA Registry.
Am J Transplant. 2016;16(7):2097-2105. CrossRef PubMed

16. Bikbov B, Perico N, Remuzzi G; on behalf of the GBD
Genitourinary Diseases Expert Group. Disparities in Chronic
Kidney Disease Prevalence among Males and Females in 195
Countries: Analysis of the Global Burden of Disease 2016
Study. Nephron. 2018;139(4):313-318. CrossRef PubMed

17. Vinson AJ. Gender Disparities in Access to kidney Transplant:
inequities in the inequity. Kidney Int Rep. 2022;7(6):1145-
1148. CrossRef PubMed

18. Natale P, Hecking M, Kurnikowski A. et al. Perspectives of
Nephrologists on Gender Disparities in Access to Kidney

A


https://doi.org/10.33393/gcnd.2023.2627
https://doi.org/10.1159/000485267
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29439263
https://doi.org/10.1186/s13293-019-0274-2
https://doi.org/10.3389/fmed.2022.906475
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36035435
https://doi.org/10.1038/nri.2016.90
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27546235
https://doi.org/10.3390/ijms24076302
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37047274
https://doi.org/10.3389/fimmu.2018.02279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30337927
https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000564
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30394940
https://doi.org/10.1097/IN9.0000000000000004
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35966636
https://doi.org/10.1177/0961203316673728
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27799439
https://doi.org/10.1136/lupus-2022-000880
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37185240
https://doi.org/10.1093/rheumatology/ket160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23641038
https://doi.org/10.1002/acr.22502
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25369985
https://doi.org/10.1111/ctr.14814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/36097741
https://doi.org/10.1111/ajt.13723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26783738
https://doi.org/10.1159/000489897
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29791905
https://doi.org/10.1016/j.ekir.2022.03.034
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35694565

72

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Transplantation. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2023 CrossRef.

Katz-Greenberg G, Shah S. Sex and gender differences in kidney
transplantation. Semin Nephrol. 2022;42(2):219-229. CrossRef
PubMed

Carrero JJ, Hecking M, Chesnaye NC, Jager KJ. Sex and gender
disparities in the epidemiology and outcomes of chronic kid-
ney disease. Nat Rev Nephrol. 2018;14(3):151-164. CrossRef
PubMed

Kurnikowski A, Krenn S, Lewandowski MJ, et al. Country-
specific sex disparities in living kidney donation. Nephrol Dial
Transplant. 2022;37(3):595-598. CrossRef PubMed

Segev DL, Kucirka LM, Oberai PC, et al. Age and comorbidities
are effect modifiers of gender disparities in renal transplanta-
tion. J Am Soc Nephrol. 2009;20(3):621-628. CrossRef PubMed
Vilayur E, van Zwieten A, Chen M, et al. Sex and gender dis-
parities in living donation: a scoping review. Transplant Direct.
2023;9(9):e1530. CrossRef PubMed

Puoti, F., Ricci, A., Nanni-Costa, A. et al. Organ transplantation
and gender differences: a paradigmatic example of intertwin-
ing between biological and sociocultural determinants. Biol
Sex Differ 7, 35 (2016). CrossRef

Gill J, Joffres Y, Rose C, et al. The Change in Living Kidney
Donation in Women and Men in the United States (2005-
2015): A Population-Based Analysis. / Am Soc Nephrol.
2018;29(4):1301-1308. CrossRef PubMed

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Genere e sesso nel LES e nel trapianto

Lepeytre F, Dahhou M, Zhang X, et al. Association of Sex with
Risk of Kidney Graft Failure Differs by Age. J Am Soc Nephrol.
2017;28(10):3014-3023. CrossRef PubMed

Meier-Kriesche HU, Ojo AO, Leavey SF, et al. Gender differences
in the risk for chronic renal allograft failure. Transplantation.
2001;71(3):429-432. CrossRef PubMed

Momper JD, Misel ML, McKay DB. Sex differences in transplan-
tation. Transplant Rev (Orlando). 2017;31(3):145-150. CrossRef
PubMed

Velickovi¢-Radovanovi¢ R, Mikov M, Paunovic¢ G, et al. Gender
differences in pharmacokinetics of tacrolimus and their clini-
cal significance in kidney transplant recipients. Gend Med.
2011;8(1):23-31. CrossRef PubMed

Spasi¢ A, Cati¢-bordevic A, Velickovi¢-Radovanovi¢ R,
Stefanovi¢ N, DZodi¢ P, Cvetkovi¢ T. Adverse effects of myco-
phenolic acid in renal transplant recipients: gender dif-
ferences. Int J Clin Pharm. 2019;41(3):776-784. CrossRef
PubMed

Tornatore KM, Meaney CJ, Wilding GE, et al. Influence of sex
and race on mycophenolic acid pharmacokinetics in stable
African American and Caucasian renal transplant recipi-
ents. Clin Pharmacokinet. 2015;54(4):423-434. CrossRef
PubMed

National Institutes of Health Office of Research on Women'’s
Health,. NIH Policy on sex as a biological variable. Online
(Accessed September 2023)

© 2023 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd



https://doi.org/10.2215/CJN.0000000000000238
https://doi.org/10.1016/j.semnephrol.2022.04.011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/35718368
https://doi.org/10.1038/nrneph.2017.181
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29355169
https://doi.org/10.1093/ndt/gfab305
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/34669961
https://doi.org/10.1681/ASN.2008060591
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19129311
https://doi.org/10.1097/TXD.0000000000001530
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/37636486
https://doi.org/10.1186/s13293-016-0088-4
https://doi.org/10.1681/ASN.2017111160
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29519800
https://doi.org/10.1681/ASN.2016121380
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28592422
https://doi.org/10.1097/00007890-200102150-00016
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11233906
https://doi.org/10.1016/j.trre.2017.02.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28262425
https://doi.org/10.1016/j.genm.2011.01.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497769
https://doi.org/10.1007/s11096-019-00837-z
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31028595
https://doi.org/10.1007/s40262-014-0213-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25511793
https://orwh.od.nih.gov/sex-gender/nih-policy-sex-biological-variable

