
Trattamento con Rituximab 

Alessandro Amore, MD, PhD 

Ospedale Universitario 

Regina Margherita 

Torino 



GMG 

AA 

RITUXIMAB 

pros 

cons 



Le SN sono un…… 

Epigenetica= Ambiente 

Genetiche 

Sovraccarico 

Suscettibilità genetica 

slatentizzata dall’ambiente 



 

Vi racconto una fiaba…… 

che molti di voi avranno letto un milione di volte 

Autori fratelli Grimm (colleghi nefrologi) 

 

GM Ghiggeri 
A  Amore 



Lo tratto…ma…..allo scalaggio….. 

Tutto inizia così……. 



Che faccio? 



Se risponde meno al cortisone spesso si arriva alla…. 



E si continua così…… 



Purtroppo……spesso……… 

il risultato è questo……. 



Con rassegnazione spesso……….. 



Un nuovo attore  

E’ COMPARSO NEL TRATTAMENTO  

della SN 



Il RITUXIMAB:  

uccide le cellule B che esprimono il recettore CD20 

Linfocita B 





Rituximab 





Remissione dopo sospensione steroide e inibitori calcineurine 

SNSD 



And the winner is….. 

GMG 



AA 

EBBENE HO PERSO…… 



Tuttavia 

? 





Rituximab 

Tacrolimus 



SNSR 



SNSD SNSR 



Le SN sono un…… 

SINDROMI NEFROSICHE 

STEROIDO-DIPENDENTI 

SINDROMI NEFROSICHE 

STEROIDO-RESISTENTI 

Differenza solo in base alla risposta clinica, 

Non al quadro istologico 



Quale è il razionale dell’uso  

di Rituximab nelle SN 



Podocita: un esempio di perfezione…. 

Corpo primario 

Corpo secondario 

Corpo terziario o pedicelli 



Importanza di una precisa orchestrazione 

di filamenti di actina per il 

mantenimento di espressione fenotipica e funzionale dei podociti 



FATTORE DI PERMEABILITA’ 

Trapianto 

di rene 

suPAR 



 

Fattore di permeabilità e  

test di permeabilità all’albumina 
      

 
Siero di FSGS 

p(Alb) <1 

Albumina 

Albumina 

V Savin N Engl J Med. 1996 4;334:878-83.  

M Artero e M Carraro 



Fattore di permeabilità 

e alterazioni podocitarie 
 





Fattori che condizionano la recidiva di FSGS da 

Cause genetiche (eterozigosi in forme sporadiche) 

Forme genetiche 

circa 8% 

recidive 



Forme  

NON GENETICHE 



Recidiva FSGS 

da fattore di permeabilità 



Anni 70: Ipotesi di Shaloub 

Citochina? 

Linfocita T 



 

Identificazione e caratterizzazione 

Fattore di permeabilità 

 

V Savin N Engl J Med. 1996 Apr 4;334(14):878-83.  

Immunoglobulina, frammento di Ig 

Sharma et l, JASN 1999, 10: 552-561 

FP: Non Ig 30-50 kDa 

Garin EH et l, Nephron Exp Nephrol 2006; 102:105-112 

Β-amilasi+ 100 kDa glicoproteina     fusione pedicelli 

V Savin cJASN 2010; 5: 2115-2121.  

emopexina 

V Savin cJASN 2010; 5: 2115-2121.  

CLC-2 (cardiotrophine-like citokine 1- IL6 family) 



 

GM Ghiggeri, G Candiano, L Musante et al 

JASN 2006 17:3139-3148 

JASN 200718: 799-810 

 

Ruolo dell’albumina ossidata e dell’α1-antitripsina 

quali fattori di permeabilità 

(analisi proteomica) 

Plasma Urine 



Inibitore  

Fattore fisiologico 

di permeabilità 



 

Ruolo dei fattori circolanti 

che influenzano la permeabilità  

della barriera di filtrazione glomerulare 

 

Fattori 

Permeabilizzanti 

(Ig?, proteasi? ) 

β-amilasi-100 kDa Glic,) 

Inibitori Fattori 

Permeabilizzanti 

(HDL-lipoproteine 

L, E2, E4, J) 

 

Albumina 

ossidata 



Direct effect of plasma permeability factors from patients with 

Idiopathic FSGS on nephrin and podocin expression in human podocytes 

Camussi et al Int J Mol Med, 2005; 16: 49-58 

Nefrina 

Actina 





Importanza di una precisa orchestrazione 

di filamenti di actina per il 

mantenimento di espressione fenotipica e funzionale dei podociti 



L’organizzazione del citoscheletro dipende 

dall’azione concertata di una 

lunga serie di molecole 

FINALIZZATA 

ALLA REALIZZAZIONE 

E FUNZIONE 

DELLO SLIT DIAPHRAGM 





 



RIFLESSIONE 

Non sarebbe utile un farmaco 

Ciclosporino simile con gli effetti su 

Sinaptopodina ma SENZA GLI 

EFFETTI SULLA IL2? 



E l’oggetto della controversia,  l’anti-CD20 (Rituximab) 

Il più “on fashion” 





RAZIONALE SOLO NELLE MALATTIE B-MEDIATE 

(Linfomi, LES, Crio, GN membranosa, etc…) 

Linfociti B 



LUPUS CRIOGLOBULINEMIA 
VASCULITI 

ANCA-MEDIATE 

GN 

MERMBRANOSA 



 

Identificazione e caratterizzazione 

Fattore di permeabilità 

 

Immunoglobulina, frammento di Ig 

 Non Ig 30-50 kDa 

Β-amilasi+ 100 kDa glicoproteina     fusione pedicelli 

emopexina 

CLC-2 (cardiotrophine-like citokine 1- IL6 family) 

Frammenti di albumina ossidata/apolipoproteine 

suPAR 



FATTORE DI PERMEABILITA’ 

Linfocita T 

Linfocita B 

Monociti 

Raramente 

prodotto da….. 

Più 

frequentemente da… 



Collaborazione linfociti T e B 



Solo talora frutto del matrimonio linfocita T e B è un fattore tossico per lo slit 

diaphragm 

Fattore permeabilità 

O 

Inibitore fattore permeabilità 

Fusione pedicillare 

e alterato slit-diaphragm 

Stimolo 



Razionale Rituximab: 

solo nelle forme in cui il Fattore di Permeabilità è prodotto dai 

Linfociti B o T 

FP FP 



Negli altri casi il Rituximab è come  

la CyA nella sindrome di Alport  



 CyA  

 Meyrier’s hypothesis: 

Cyclosporine  is lipophilic  and binds to  a lipidic complex 

associated to the slit diaphragm, stopping the protein leak 



Anche l’anti CD20 in questi casi fa il……. 

Tappabuchi 



Ma è il solo modo con cui agisce il rituximab? 



Rituximab targets podocytes in recurrent focal segmental glomerulosclerosis 

Fornoni A et al:……… 

Ajp 2011 

Azione sulla 

 Sfingomielinafosfodiesterasi acida-3b 

Azione sulla 

 Sfingomielinasi ASMase 



Rituximab regola  

Sopravvivenza/apoptosi cellulare 

Ca++ 



Rituximab e calcio intracellulare 

Effetto sulla stabilizzazione del 

citoscheletro 



+ Ca++ mimetico 



Riflessione 

FINALE 

Il trattamento  con Rituximab è solo empirico…….non ha cambiato  

il decorsodelle SN “poco responsive alla terapia” o “resistenti” 

Senza effetto  nelle forme “disperate” 



Rituximab ha ridotto la necessità 

di trattamento con Cya e Steroidi e effetti collaterali,  

e frequenza di ricadute SOLO NELLE SNSD 



Al momento la terapia con Rituximab 

deve essere considerata……….. 



Il Rituximab ha solo sostituito la Ciclosporina? 

Il Rituximab permette veramente di sospendere  

del tutto STEROIDI E/O CICLOSPORINA? 

Per quanti tempo posso continuare a  

utilizzarlo?  

Per quanti tempo posso continuare a  

utilizzarlo? 1anno? 2 anni? 10 anni? E poi? 

E gli effetti collaterali a distanza di 10-20 anni  

Quali sono?  

Gli Ematologi fanno al massino 2-3 cicli….e NOI? 



Esiste un marker , se non la sola  

Steroido-dipendenza, che mi suggerisce 

di utilizzare RITUXIMAB 

Riduce la frequenza  

di recidive nel trapianto renale ? 









RIFLESSIONE 

CONCLUSIVA 
Innamorati del tuo lavoro…studia…ricerca… 

Fallo seriamente…..e fanne quasi una 

ragione di vita…… 

E solo cosi potremmo sconvincere malattie come 



Ma soprattutto datti delle regole 


