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Rene e sistema immunitario 

 
Martina Tedesco 

ABSTRACT  
Il rene e il sistema immunitario sono caratterizzati da una stretta e complessa relazione multidirezionale. 
Il sistema immunitario è causa di nefropatie immunomediate oltre ad essere un fondamentale mediatore 
del danno parenchimale renale in corso di nefropatie acute e croniche. Occorre inoltre sottolineare come 
la disfunzione renale, soprattutto se cronica, ha un impatto determinante sulla funzionalità del sistema 
immunitario causando un’immunosenescenza accelerata ed “inflammaging”. 
Questo articolato cross-talk fornisce potenzialmente numerose possibilità di intervento; da notare infatti 
come l’armamentario terapeutico per la gestione delle nefropatie immunomediate sia in significativo 
aumento con numerosi farmaci immunomodulanti già entrati nella pratica clinica o in prossimità di 
entrarvi. D’altro canto, strumenti in grado di modificare significativamente l’impatto del sistema 
immunitario sulla progressione del danno renale in corso di nefropatia, così come strumenti in grado di 
modulare l’effetto della nefropatia cronica sulla disfunzione ad essa secondaria del sistema immunitario, 
non sono ancora disponibili nella pratica clinica. 
Scopo di questa review è quello di discutere la complessa interazione esistente tra rene e sistema 
immunitario con un focus particolare sulle potenziali traslazioni cliniche attuali e future. 
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Introduzione 

La complessa relazione tra fisiopatologia renale e sistema immunitario è un argomento di grande 
interesse scientifico, sia dal punto di vista patogenetico che terapeutico. La perdita della tolleranza 
immunologica e l’attivazione della risposta immunitaria sia innata che adattativa è infatti implicata 
nella patogenesi di numerose nefropatie. La crescente comprensione dei meccanismi patogenetici 
sottostanti ha portato ad importanti risvolti in ambito diagnostico e prognostico, a significativi 
avanzamenti terapeutici nella gestione delle glomerulopatie, sempre più tendente ad un approccio 
personalizzato e multimodale. Il sistema immunitario svolge inoltre un ruolo nella progressione del 
danno renale non immunomediato sia nel contesto della malattia renale acuta (AKI) che della 
malattia renale cronica (MRC). Occorre inoltre sottolineare come il rene stesso abbia un impatto 
profondo sull’attività del sistema immunitario: la malattia renale si accompagna infatti ad una 
varietà ancora parzialmente incompresa di effetti a carico del sistema immunitario. Il seguente 
manoscritto tratterà questi argomenti, soffermandosi sui più recenti avanzamenti in ambito 
terapeutico. 

  

Sistema immunitario e cellule residenti all’interno del parenchima renale 

Oltre alla funzione depurativa, al mantenimento del bilancio dei fluidi corporei e dei principali 
elettroliti, e alla funzione ormonale, il rene svolge un ruolo importante nel mantenimento di una 
corretta omeostasi immunitaria. Il glomerulo è infatti in grado di mitigare la risposta infiammatoria 
grazie alla clearance di tossine, prodotti della degradazione batterica (es. lipopolisaccaride) e 
citochine [1, 2].  Inoltre, numerose popolazioni cellulari residenti, distribuite in maniera polarizzata 
nei diversi compartimenti del parenchima renale, in condizioni fisiologiche partecipano ad un 
corretto mantenimento dell’omeostasi renale e alla tolleranza immunologica [3–6]; cellule 
dendritiche e monociti/macrofagi sono le sottopopolazioni più rappresentate, tuttavia possono 
essere presenti in misura minore anche linfociti B e T, cellule natural killer e mastociti [3, 5]. 

Le cellule dendritiche sono specializzate nella presentazione dell’antigene e, conseguentemente, 
nell’iniziazione della risposta immunitaria, ponendosi a ponte tra immunità innata e adattativa. Le 
cellule dendritiche sono principalmente localizzate nel tubulo-interstizio, a stretto contatto con il 
compartimento vascolare peri-tubulare; a tale livello, esse sono in grado di captare frammenti 
antigenici proteici a basso peso molecolare filtrati dal glomerulo per poi migrare ai linfonodi renali, 
dove favoriscono la tolleranza immunologica grazie all’inattivazione dei cloni T cellulari autoreattivi. 
Il legame con antigeni non-self induce l’attivazione della risposta infiammatoria adattativa negli 
organi linfoidi secondari e, a livello locale, la chemiotassi di neutrofili e monociti/macrofagi grazie 
alla produzione di citochine e chemochine con efficienza e magnitudine nettamente maggiore 
rispetto alle cellule tubulari (anch’esse in grado di produrre chemochine) [3, 7]. I macrofagi sono 
invece cellule scavenger con ruolo cardine nella clearance di patogeni e cellule apoptotiche e 
necrotiche (fenotipo M1), nonché nella riparazione del danno tissutale (fenotipo M2). I macrofagi 
renali residenti sono principalmente localizzati nella midollare e nella capsula di Bowman, anche se 
l’attivazione della risposta infiammatoria può portare alla loro infiltrazione diffusa del parenchima 
renale da parte dei monociti circolanti [3, 7, 8]. Nel soggetto sano questo porta ad un’efficace 
clearance dei patogeni e al successivo innesco dei meccanismi riparativi [3, 5, 7]; in situazioni di 
disregolazione immunitaria, invece, tali popolazioni cellulari sono in grado di perpetuare 
l’infiammazione portando al danno irreparabile del nefrone e all’attivazione di meccanismi 
profibrotici [9]. I linfociti B e T, pilastri dell’immunità adattativa, in condizioni fisiologiche sono 
scarsamente rappresentati a livello renale; la presenza di infiltrati linfocitari importanti solitamente 
è un correlato fisiopatologico di alcune nefropatie immunomediate (es. Vasculiti ANCA associate, 
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Lupus Eritematoso Sistemico, nefriti tubulointerstiziali).  Altre cellule del sistema immunitario 
possono essere identificate a livello del parenchima renale (es. cellule natural killer, cellule linfoidi 
innate, mastociti); il loro ruolo nell’omeostasi renale tuttavia non è ancora stato pienamente 
delucidato [3, 5]. 

  

Il sistema immunitario influenza il rene: ruolo nella patogenesi e target terapeutici di interesse 
nelle principali glomerulopatie immunomediate 

La disregolazione dell’immunità innata e adattativa è stata implicata nella patogenesi di numerose 
nefropatie [5]. Dal punto di vista meccanicistico, il tipo di danno immunomediato sul rene può essere 
di tipo diretto o indiretto [1]: nel primo caso, il sistema immunitario produce autoanticorpi diretti 
contro un antigene primariamente localizzato a livello glomerulare (es. malattia da anticorpi anti-
membrana basale glomerulare, glomerulopatia membranosa) o tubulare (es. malattia da anticorpi 
anti-membrana basale tubulare, sindrome di Sjögren). Differentemente, il danno immunomediato 
di tipo indiretto è causato da una disregolazione immunitaria generalizzata, che si estrinseca nella 
formazione e deposizione di immunoglobuline o immunocomplessi nelle varie porzioni del nefrone 
o nell’iperattivazione del sistema del complemento, più frequentemente della via alterna. Il danno 
immunomediato nella maggior parte dei casi si verifica in condizioni di autoimmunità (es. Vasculiti 
ANCA associate, Lupus Eritematoso Sistemico) o iperattivazione in seguito a stimoli esterni (es. 
infezioni), mentre una minoranza dei casi riconosce una base genetica (es. Microangiopatie 
Trombotiche, Glomerulopatie a deposito di C3) [1, 5]. La crescente comprensione dei meccanismi 
alla base del danno immunomediato ha consentito non solo una più corretta classificazione delle 
glomerulopatie, ma anche l’identificazione di nuovi target terapeutici di interesse. 

Per gli scopi di questo manoscritto, ci focalizzeremo nei prossimi paragrafi su due compartimenti del 
sistema immunitario che hanno ricevuto grande attenzione negli ultimi anni in quanto centrali nella 
patogenesi di diverse nefropatie ed importanti bersagli terapeutici: il comparto B cellulare e il 
sistema del complemento. 

  

Il comparto B cellulare 

I linfociti B sono cellule del braccio adattativo del sistema immunitario, dotati di estrema 
eterogeneità fenotipica e funzionale. Dal fegato fetale al midollo osseo, i linfociti B vanno incontro 
ad una serie di stadi maturativi che terminano nel rilascio nel circolo periferico di cellule naive dotate 
di recettore B cellulare (BCR) adeguatamente funzionante e non autoreattivo. Il contatto con 
antigeni ed apteni a livello periferico e linfonodale stimola l’ulteriore maturazione dei linfociti B a 
plasmacellule e plasmablasti, secernenti immunoglobuline, e allo sviluppo delle cellule B della 
memoria, responsabili dell’immunità secondaria. Tali fasi maturative si accompagnano a 
caratteristiche variazioni dei principali markers di superficie: di particolare interesse è il CD20, non 
presente su plasmacellule/plasmablasti. Il principale meccanismo effettore dei linfociti B nella 
genesi delle nefropatie immunomediate è determinato dalla secrezione di immunoglobuline; altri 
meccanismi di danno, detti anticorpo-indipendenti, includono la secrezione di citochine e la 
presentazione dell’antigene ai linfociti T (comunicazione B-T cellulare) [5, 10]. 

Lo studio delle diverse sottopopolazioni B cellulari potrebbe portare ad interessanti sviluppi sia in 
ambito terapeutico che nel monitoraggio dell’attività di malattia [10, 11]. La disregolazione del 
comparto B cellulare è evidente nel Lupus Eritematoso Sistemico, in cui la genesi di autoanticorpi 
diretti contro numerosi antigeni nucleari provoca la formazione di immunocomplessi, l’attivazione 
del complemento e la produzione diffusa di citochine e cloni T autoreattivi, generando uno stato 
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infiammatorio che a livello renale si traduce in un quadro istopatologico e fenotipico molto 
eterogeneo [12]. Nelle Vasculiti ANCA associate, la produzione di anticorpi diretti contro la 
mieloperossidasi (MPO) e la proteinasi 3 (PR3) è in grado di stimolare la degranulazione dei neutrofili 
attivati con conseguente infiammazione vascolare necrotizzante caratterizzata a livello renale dallo 
sviluppo di una glomerulonefrite rapidamente progressiva [13, 14]. 

Nella nefropatia membranosa primitiva, la produzione di immunocomplessi antigene-anticorpo 
nella maggior parte dei casi rivolti verso il recettore della fosfolipasi A2 (PLA2R) e, in minor misura, 
della trombospondina di tipo 1 7A (THSD7A) porta al danneggiamento della barriera di filtrazione 
glomerulare e allo sviluppo di sindrome nefrosica [15–17].  Nella nefropatia a depositi mesangiali di 
IgA la produzione di IgA degalattosilate, legata alla verosimile migrazione di B cellule dell’immunità 
mucosale al midollo osseo, porta alla formazione di immunocomplessi che si depositano a livello 
mesangiale, attivando la risposta infiammatoria [18]. Infine, la comunicazione B-T cellulare sembra 
svolgere un ruolo cardine anche nella patogenesi delle podocitopatie primitive in cui un fattore 
circolante attualmente sconosciuto, verosimilmente di origine T cellulare, è in grado di danneggiare 
le cellule epiteliali viscerali della barriera di filtrazione glomerulare, determinandone la perdita di 
selettività e la comparsa di sindrome nefrosica [19]. 

Utilizzare il comparto B cellulare nelle sue diverse fasi maturative come target terapeutico è ormai 
la base del trattamento di svariate nefropatie immunomediate [1, 5, 20]. Il CD20, antigene espresso 
sin dalle fasi precoci della maturazione B cellulare e perso nella maturazione a plasmacellula, 
presenta le evidenze più solide in letteratura: l’anticorpo monoclonale chimerico rituximab è infatti 
utilizzato come prima linea terapeutica in diverse nefropatie immunomediate. L’esperienza 
maggiore proviene dal trattamento delle Vasculiti ANCA associate, in cui il rituximab, in associazione 
con i glucocorticoidi, è utilizzato in prima linea sia nella induzione che nel mantenimento della 
remissione di malattia [20]. I trial clinici RAVE (n=197) e RITUXVAS (n=44) sono i primi ad aver 
documentato la non inferiorità del rituximab rispetto alla terapia standard con ciclofosfamide nella 
poliangite microscopica (MPA) e nella granulomatosi con poliangite (GPA): l’outcome primario è 
stato infatti raggiunto dal 64% versus 53% e dal 76% versus 82% dei pazienti, rispettivamente, con 
profilo di sicurezza e tassi di recidiva simili durante il periodo di osservazione [21, 22]. I trial 
MAINRITSAN e RITAZAREM hanno successivamente indagato il ruolo del rituximab come terapia di 
mantenimento [23–27]: nel MAINRITSAN 1 (n=115), dopo una terapia di induzione a base di 
ciclofosfamide e glucocorticoidi, si è osservato un beneficio in termini di recidive maggiori nei 
pazienti in mantenimento con rituximab rispetto ad azatioprina (a 28 mesi: 29% nel gruppo trattato 
con azatioprina versus 5% nel braccio trattato con rituximab, p=0.0002) [23]. Il trial RITAZAREM 
(n=188) ha portato a risultati simili in pazienti con Vasculite ANCA associata recidivante trattati con 
rituximab e corticosteroidi in induzione e, successivamente, rituximab o azatioprina come terapia di 
mantenimento, con un hazard ratio nella protezione da recidiva di 0.36 (95% CI 0.23-0.57, p<0.001) 
[27, 28]. 

Rimane ancora da chiarire quale sia lo schema di mantenimento a base di rituximab ideale. Nel 
MAINRITSAN 1 i pazienti, all’avvio della fase di mantenimento, venivano trattati con rituximab 500 
mg al giorno 0 e 14 e poi al mese 6, 12, 18; nel RITAZAREM, dopo induzione con rituximab, la dose 
era di 1000 mg al mese 4, 8, 12, 16, 20. Lo studio MAINRITSAN 2 ha invece confrontato lo schema di 
rituximab utilizzato come terapia di mantenimento del MAINRITSAN 1 con uno schema on-
demand, in cui il ritrattamento era guidato dal ripopolamento dei linfociti B CD20 o da un aumento 
significativo degli ANCA senza identificare differenze significative tra i due regimi; occorre tuttavia 
sottolineare un trend non statisticamente significativo verso una minor incidenza di recidive nel 
braccio trattato a cadenza fissa semestrale [24]. La terapia di mantenimento ideale a base di 
rituximab nel contesto delle Vasculiti ANCA associate è ancora da chiarire (Tabella 1) e i diversi 
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regimi di mantenimento proposti possono al momento essere considerati in modo alternativo nel 
contesto di scenari clinici diversi (es. età del paziente, funzione renale residua, fenotipo di malattia, 
comorbidità, pregresse recidive); idealmente, studi futuri saranno in grado di 
fornirci biomarkers efficaci nell’identificare l’approccio ideale per il singolo paziente. Occorre inoltre 
considerare che il rituximab può essere utilizzato in maniera efficace e sicura anche come 
mantenimento a lungo termine [25, 29, 30]; un più rapido ripopolamento del comparto B cellulare, 
la ripositivizzazione degli ANCA e la loro specificità PR3 sono fattori di rischio per la recidiva, 
identificando un sottogruppo di pazienti che potrebbe beneficiare da schemi di mantenimento 
aggressivi e monitoraggi stretti [25, 29, 30]. 

  
  

MAINRITSAN 
(2014) 
N=57 

MAINRITSAN 2 (2018) 
N= 162 

RITAZAREM 
(2020) 
N=85 

Caratteristiche 
basali 
  
Sesso femminile* 
Età (anni) * 
ANCA-PR3 * 
ANCA-MPO* 
GPA* 
MPA* 
Vasculiti renali* 

 
 

20 (35%) 
54±13° 

44 (77%) 
9 (16%) 
47 (82%) 
8 (14%) 
2 (4%) 

Schema personalizzato 
(n=81) 

 
31 (38%) 
62±14° 

38 (47%) 
26 (32%) 
56 (69%) 
25 (31%) 

– 

Schema fisso (n=81) 
 

37 (46%) 
59±13° 

38 (47%) 
24 (29%) 
61 (75%) 
20 (25%) 

– 

 
 

42 (49%) 
57 (18 – 89)+ 

61 (72%) 
24 (28%) 

– 
– 
– 

Popolazione 
arruolata 

Remissione 
completa dopo 

terapia di induzione 
Remissione completa dopo terapia di induzione 

Recidiva di 
malattia 

Schema di 
mantenimento con 
RTX 

500 mg al giorno 0 e 
14 e, 

successivamente, al 
mese 6-12-18 

500 mg al giorno 0, 
trattamento guidato 

dall’aumento degli ANCA 
o ripopolazione B 

cellulare 

500 mg al giorno 0 e 
14 e, 

successivamente, al 
mese 6-12-18 

1 g ogni 4 mesi 
(mese 4-24) 

Follow-up (mesi) 28 28 Minimo 24 mesi 

Recidive maggiori di 
malattia* 

3 (5%) 6 (7%) 3 (4%) 2 (2%) 

SAE (n° pazienti, %) 25 (44%) 26 (27%) 31 (38%) 19 (22%) 

Tabella 1: Caratteristiche cliniche, strategie di terapia di mantenimento, tassi di recidiva ed eventi avversi nei bracci 
tratti con Rituximab degli studi prospettici focalizzati sulla terapia di mantenimento delle Vasculiti ANCA associate. 
*: n/N (%); °: media ± deviazione standard; +: mediana (range interquartile); GPA: granulomatosi con poliangite; MPA: 
micropoliangite; RTX: rituximab; SAE: eventi avversi severi (severe adverse events). 

Un’altra glomerulopatia in cui il rituximab è ormai identificato come terapia di prima linea nella 
maggior parte dei contesti clinici è la nefropatia membranosa; infatti, il rituximab si è dimostrato 
superiore rispetto al solo approccio supportivo con inibitori del sistema renina angiotensina 
aldosterone (GEMRITUX, n= 75) [31] e alla terapia con ciclosporina soprattutto dopo la sospensione 
di quest’ultima (MENTOR, n=130) [32]. Il ruolo del rituximab rispetto allo storico schema ciclico a 
base di ciclofosfamide e corticosteroidi è invece più dibattuto: nel trial STARMEN (n=86) lo schema 
ciclico è stato comparato ad un approccio sequenziale con tacrolimus e rituximab somministrato 
come singola dose di 1 g, identificando una differenza a favore dello schema ciclico nel 
raggiungimento della remissione di malattia, sia completa che parziale, a 24 mesi (83.7% versus 
58.1%) [33]. Questo studio, pur non mostrando un’equivalenza della terapia ciclica alla terapia 
sequenziale con tacrolimus e rituximab, ha tuttavia dimostrato il potenziale ruolo del rituximab 
come terapia, almeno in certi contesti clinici, in grado di consolidare la remissione alla sospensione 
degli inibitori della calcineurina, condizione gravata da un elevato rischio di recidiva. 

Il più recente trial RI-CYCLO (n=74) ha confrontato terapia ciclica e rituximab 1 g x 2 senza identificare 
differenze tra i due trattamenti a 24 mesi in termini di efficacia clinica: la probabilità di ottenere una 
risposta completa o parziale è risultata sovrapponibile tra i due gruppi, con una tendenza alla 
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remissione più rapida nello schema ciclico. Il sesso maschile, un’età <55 anni e la presenza di una 
sindrome nefrosica più severa sono risultati fattori associati ad una minore probabilità di 
sperimentare una remissione di malattia [34]. Anche in questo contesto, lo schema terapeutico 
ideale (Tabella 2) e il possibile impatto della dose di rituximab sulla risposta clinica deve essere 
investigato ulteriormente, soprattutto considerando l’incrementata perdita urinaria del farmaco in 
corso di sindrome nefrosica [35]. 

Trial Trattamento (n° pazienti) 
Follow-up 

(mesi) 

Risposta 
clinica 

(CR+PR) 

Recidive 
di 

malattia 

Eventi avversi 
severi 

(n°eventi) 

GEMRITUX 
(2017) 

RTX 375 mg/m2 al giorno 1 e 8 (n=37) 
Terapia supportiva (n=38) 

17 (12.5–24.0)+ 
 

17 (13.0–23.0)+ 

24/37% 
 

13/38% 
– 

8 
 

8 

MENTOR 
(2019) 

RTX 1g al giorno 1 e 15 (eventualmente 
ripetuto a 6 mesi) (n=65) 
Ciclosporina (3.5 mg/kg/die) per 12 
mesi, scalato fino a sospensione in 2 
mesi (n=65) 

24 

39/65$ 
 
 

13/65$  

2/39$ 
 
 

18/34$  

13 
 
 

22  

STARMEN 
(2021) 

Schema ciclico: MPDN (1 g/die x 3) 
seguito da PDN (0.5 mg/kg/die) per 27 
giorni al mese 1-3-5, alternato a 
ciclofosfamide orale (2 mg/kg/die) al 
mese 2-4-6 (n=43) 
Tacrolimus (0.05 mg/kg/die) fino al 
mese 6, poi scalato fino a sospensione 
in 3 mesi + RTX 1g al giorno 180 (n=43) 

24 

36/43$ 
 
 
 
 
 

25/43$ 

1/36% 
 
 
 
 
 

3/25% 

10 
 
 
 
 
 

7 

RI-CYCLO 
(2021) 

RTX 1g al giorno 1 e 15 (n=37) 
Schema ciclico: MPDN (1 g/die x3) 
seguito da PDN (0.5 mg/kg/die) per 27 
giorni al mese 1-3-5, alternato a 
ciclofosfamide orale (2 mg/kg/die) al 
mese 2-4-6 (n=37) 

Fino a 36 mesi 

17/20$ 
 
 
 

16/22$ 

3/23% 
 
 
 

6/27% 

8 
 
 
 

6 

Tabella 2: Caratteristiche cliniche, schemi terapeutici, tassi di risposta clinica/recidiva ed eventi avversi negli studi 
prospettici sul ruolo del Rituximab nella Nefropatia Membranosa. 
+: mediana (range interquartile); %: risposta cumulativa; $: alla fine del follow-up; MPDN: metilprednisolone; PDN: 
prednisone; RTX: rituximab 

Nonostante il ruolo centrale del comparto B cellulare nella patogenesi del Lupus Eritematoso 
Sistemico, i primi dati di efficacia terapeutica dei farmaci anti-CD20 di tipo I (rituximab, ocrelizumab) 
in corso di nefrite lupica sono stati poco incoraggianti, infatti le ultime linee guida ACR/EULAR 
riservano il trattamento con RTX solo nella patologia lupica refrattaria o difficile da trattare 
[36,37]. Nel trial clinico di fase III LUNAR (n= 144) l’aggiunta del RTX alla terapia di background in 
pazienti con nefrite lupica proliferativa non ha apportato sostanziali benefici in termini di risposta 
clinica rispetto a placebo (p=0.18) [38]. Il trattamento con rituximab è stato inoltre indagato come 
terapia di mantenimento, nel tentativo di identificare un ruolo del farmaco in questo contesto così 
come di esplorare un potenziale impatto dell’utilizzo di una elevata dose cumulativa del farmaco nel 
modificare il rischio di recidiva nel lungo termine, evento descritto nelle Vasculiti ANCA associate 
[30]. 

In uno studio retrospettivo di 147 pazienti [39] affetti da Lupus Eritematoso Sistemico, 80 di questi 
erano stati trattati con terapia di mantenimento con rituximab (in media, 1 g ogni 6 mesi per 2 anni): 
una risposta clinica completa è stata ottenuta nel 48% dei pazienti a 24 mesi; i pazienti con 
ipocomplementemia per C4, un numero più basso di linee terapeutiche prima del rituximab ed un 
coinvolgimento d’organo grave presentavano migliori probabilità di sperimentare una risposta 
clinica positiva. La terapia di mantenimento con rituximab ha consentito un complessivo risparmio 
di steroide, tuttavia il 65% dei pazienti ha sperimentato almeno una recidiva in corso di terapia di 
mantenimento (53/100 pazienti-anno), più frequentemente tra i 6 e 12 mesi dopo la prima 
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somministrazione del farmaco e a coinvolgimento d’organo non severo, ossia per lo più 
osteoarticolare e cutaneo. La sospensione del mantenimento con rituximab, a differenza delle 
Vasculiti ANCA associate, non si associava ad un ritardo nel tempo libero da recidiva rispetto ai 
pazienti trattati con rituximab con il solo scopo di indurre la remissione e poi mantenuti in terapia 
standard. Alla sospensione della terapia di mantenimento, si osservava un incremento del tasso di 
recidive maggiori (da 38% a 67%, p=0.01) con interessamento neurologico, ematologico e 
polmonare, mentre la frequenza di recidive maggiori con coinvolgimento renale rimaneva 
sostanzialmente stabile [39]. Veniva quindi concluso che una terapia di mantenimento a base di 
rituximab può essere considerata un’opzione in malati con Lupus Eritematoso Sistemico difficile da 
trattare, che il rischio di recidive muscolo-scheletriche in corso di terapia esiste ma le recidive 
maggiori erano infrequenti; tuttavia, alla sospensione della terapia di mantenimento il rischio di 
recidiva rimaneva identico a quello di pazienti trattati con la sola induzione a base di rituximab. 

La minor efficacia del rituximab nell’ambito del lupus eritematoso sistemico rispetto ad altre 
malattie immunomediate non ha ancora un’interpretazione univoca. Le spiegazioni possibili sono 
molteplici, queste esiterebbero comunque in un’incompleta deplezione dei linfociti B che 
manterrebbero quindi la loro capacità di perpetuare la risposta autoimmunitaria [40–42]. Per certo, 
una adeguata deplezione B linfocitaria sembrerebbe condizione necessaria al fine di ottenere una 
risposta al rituximab in corso di Lupus Eritematoso Sistemico in generale e nefrite lupica in 
particolare. Un’analisi post-hoc della cinetica di deplezione nei pazienti dello studio LUNAR ha infatti 
rilevato una maggior incidenza di remissione sostenuta a 78 settimane (ma non a 52 settimane) nei 
pazienti con una deplezione B cellulare più sostenuta. La presenza di un eGFR più elevato, un minor 
consumo complementare e un grado minore di proteinuria erano fattori associati ad una deplezione 
più sostenuta [40]. L’incompleta deplezione B cellulare dopo rituximab, unitamente alla sua 
immunogenicità e alla lenta cinetica, potrebbero essere superate dai nuovi anticorpi monoclonali 
anti-CD20 di classe II, di cui attualmente l’obinutuzumab è la molecola che si sta rivelando in grado 
di raccogliere le maggiori evidenze. Oltre alla minor immunogenicità, legata alla 
bioingegnerizzazione di tipo umanizzato, obinutuzamab è dotato di un effetto citotossico diretto più 
marcato e una miglior resistenza all’internalizzazione mediata dal recettore per il frammento 
costante gamma; ciò si traduce in una miglior capacità depletiva sul comparto B cellulare residuo a 
livello tissutale [43]. I primi risultati nei pazienti con Lupus Eritematoso Sistemico sono incoraggianti: 
lo studio di fase II NOBILITY (n=125) ha infatti evidenziato una miglior risposta renale a 104 settimane 
nei pazienti trattati con obinutuzumab rispetto a placebo in aggiunta a terapia di background con 
steroide e micofenolato mofetile (p=0.026), con una cinetica di deplezione B cellulare molto più 
rapida rispetto al RTX (96% dopo 2 settimane versus 52% nel trial LUNAR) e un profilo di sicurezza 
favorevole [44]. È attualmente in fase di arruolamento lo studio di fase III REGENCY (NCT04221477), 
che auspicabilmente fornirà ulteriori evidenze prospettiche a favore di questa nuova arma 
terapeutica. Il trattamento con obinutuzumab è in corso di studio anche nella nefropatia 
membranosa (NCT04629248, fase III) e nella glomerulosclerosi focale e segmentaria (NCT04983888, 
fase II), mentre dati aneddotici ne documentano l’efficacia nelle Vasculiti ANCA associate, contesto 
clinico in cui peraltro una inefficacia del rituximab è significativamente meno frequente [45]. 

Un più recente approccio terapeutico nelle glomerulopatie immunomediate mira ad una 
modulazione più indiretta del compartimento B cellulare attraverso un’azione sulle citochine che ne 
regolano lo sviluppo e la differenziazione. Particolare attenzione è stata posta all’inibizione del 
fattore attivante i linfociti B (BAFF), uno dei principali fattori immunostimolanti del braccio B 
cellulare dell’immunità adattativa nei suoi diversi compartimenti [1, 10]. L’anticorpo monoclonale 
umano belimumab è ormai approvato per il trattamento dei pazienti con Lupus Eritematoso 
Sistemico non controllato dalla terapia standard [36]. I principali dati sulla nefrite lupica derivano 
dal trial clinico di fase III BLISS-LN (n=448), in cui belimumab è stato comparato con placebo in 
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aggiunta alla terapia di background in pazienti con nefrite lupica proliferativa in fase attiva. Già dalle 
24 settimane di follow-up, l’aggiunta di belimumab è stata associata ad un maggior tasso di 
raggiungimento dell’outcome renale primario rispetto a placebo indipendentemente dalla terapia 
di induzione utilizzata (ciclofosfamide seguita da azatioprina rispetto a micofenolato mofetile). Tale 
beneficio è stato sostenuto lungo tutto il periodo di osservazione di 104 settimane (43% vs 32%, 
odds ratio, 1.6; IC95% 1.0 – 2.3; p=0.03). I pazienti randomizzati a belimumab hanno inoltre 
sperimentato una miglior risposta sierologica. Infine, il trattamento con belimumab è stato associato 
ad un minor rischio di eventi renali o morte (hazard ratio= 0.51, IC95% 0.34 – 0.77, p=0.001), 
presentando un profilo di sicurezza assimilabile alla sola terapia di background [46]. Una post 
hoc analisi avrebbe ristretto il beneficio in termini degli outcomes renali ai casi con classi 
proliferative di nefrite lupica e con proteinuria lieve o moderata; non veniva identificato invece un 
segnale di efficacia nelle forme di membranosa lupica [47]. L’effetto di Belimumab è stato inoltre 
indagato nelle Vasculiti ANCA associate, in cui il BAFF svolge un importante ruolo patogenetico nel 
perpetuare la produzione di ANCA. Lo studio di fase III BREVAS (n=105) ha valutato l’efficacia di 
belimumab versus placebo in associazione ad azatioprina e glucocorticoidi come terapia di 
mantenimento nelle GPA ed MPA. In tale setting, il trattamento con belimumab non ha raggiunto 
l’outcome primario e non ha dimostrato sostanziali benefici in termini di protezione dalle recidive, 
sebbene il tempo mediano alla recidiva fosse più lungo nel braccio belimumab rispetto a placebo 
(251 giorni versus 105 giorni); occorre sottolineare come lo studio sia stato chiuso in anticipo senza 
raggiungere il target di reclutamento prefissato. È interessante segnalare come tutte le recidive 
verificatesi nel braccio trattato con belimumab fossero pazienti PR3-ANCA positivi che avevano 
ricevuto un’induzione a base di ciclofosfamide, mentre nessuna recidiva è stata riportata in pazienti 
trattati con rituximab come induzione che avessero ricevuto anche belimumab come mantenimento 
[48], suggerendo che la combinazione dei due farmaci potrebbe avere un ruolo nella gestione delle 
Vasculiti ANCA associate. In questo ambito, occorre sottolineare come un polimorfismo del singolo 
nucleotide della regione regolatoria del gene BAFF, associato a segni di maggior attività del 
compartimento B cellulare, sia stato identificato associato ad una minor probabilità di risposta in 
Vasculiti ANCA associate trattate con rituximab come induzione, ulteriormente rafforzando il 
razionale della potenziale utilità del targeting contemporaneo di linfociti B e di loro citochine 
attivanti almeno in alcuni contesti clinici [49]. Infine, una monoterapia biennale con belimumab è 
stata indagata in pazienti con nefropatia membranosa PLA2R positiva attraverso un piccolo trial 
open-label, in cui 11 pazienti hanno raggiunto una remissione completa o parziale di malattia, 
ottenuta a seguito di una remissione sierologica. Tutti i pazienti hanno sperimentato almeno un 
evento avverso durante il follow-up, principalmente di natura infettiva, sebbene si trattasse di eventi 
lievi-moderati a risoluzione spontanea [50]. In tutti e tre gli studi, il trattamento con belimumab si è 
associato ad un decremento dei linfociti B naive e ad un aumento farmaco-correlato dei linfociti B 
della memoria, probabile espressione di una aumentata mobilizzazione degli stessi dagli organi 
linfoidi tissutale al circolo ematico ponendo un intrigante razionale teorico per una terapia in 
combinazione di belimumab e rituximab in cui il belimumab preceda la somministrazione del 
farmaco anti-CD20 con l’obiettivo di rendere le cellule della memoria CD20 positive più accessibili al 
killing rituximab mediato [46, 48, 50]. 

  

Il sistema del complemento 

Il sistema del complemento è un importante pilastro dell’immunità innata, attivato a livelli sub-soglia 
in condizioni fisiologiche. La sua attivazione avviene con un meccanismo a cascata che riconosce tre 
vie distinte: la via classica, la via alternativa e la via lectinica; momento ultimo comune è la 
formazione del complesso di attacco alla membrana (MAC), con attività litica, e la produzione delle 
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anafilotossine C3a e C5a, che partecipano alla chemiotassi delle cellule immunitarie nei siti di 
infiammazione [51]. La disregolazione del sistema del complemento è un elemento patogenetico 
centrale in molteplici glomerulopatie mediate da immunocomplessi, in cui la sua attivazione è 
contestuale all’autoimmunità; alcune condizioni genetiche, infine, sono state associate 
all’iperattivazione del sistema del complemento (es. sindrome emolitico-uremica atipica e 
glomerulopatie da C3) [5, 51]. L’attivazione del complemento si traduce solitamente in un consumo 
dei livelli circolanti di C3 e, se coinvolta anche la via classica, di C4 (es. Lupus Eritematoso Sistemico); 
tuttavia, alcune patologie con coinvolgimento del complemento possono presentarsi con 
normocomplementemia a seguito dell’attivazione complementare esclusivamente in situ (es. 
nefropatia membranosa, Vasculiti ANCA associate). 

L’utilizzo del sistema del complemento come target terapeutico di prima linea nasce dall’esperienza 
ematologica, ed è stato traslato alla nefrologia con l’utilizzo dell’inibitore del C5 eculizumab nella 
sindrome emolitico-uremica atipica [52]. Recentemente, la disregolazione della via alternativa del 
complemento è stata identificata come uno dei principali momenti patogenetici nelle Vasculiti ANCA 
associate, in cui la produzione delle anafilotossine (in particolare il C5a) parteciperebbe alla 
chemiotassi dei neutrofili attivati e, conseguentemente, all’infiammazione vascolare [53]. Tali 
evidenze hanno portato all’impiego dell’avacopan, farmaco orale con effetto inibitorio selettivo sul 
recettore del C5a, con risultati molto incoraggianti negli studi di fase II [54, 55]; il successivo trial 
clinico di fase III ADVOCATE (n=331) ha testato l’efficacia di avacopan in aggiunta alla terapia 
steroidea come terapia di induzione in pazienti con GPA e MPA, dimostrando una non-inferiorità nel 
mantenimento di una remissione clinica sostenuta a 26 settimane (72.3 versus 70.1%) e una 
superiorità a 52 settimane rispetto al braccio di controllo trattato con terapia di mantenimento 
standard (65.7% versus 54.9%). Riguardo il braccio di controllo, occorre sottolineare come il gruppo 
trattato con ciclofosfamide come induzione (36% circa) ricevesse come mantenimento azatioprina, 
mentre il gruppo trattato con rituximab come induzione (64% circa) non ricevesse altri 
immunosoppressori a scopo di mantenimento. Il trattamento con avacopan ha consentito una 
riduzione significativa della dose di glucocorticoidi necessaria, con conseguente riduzione degli 
effetti tossici legati a quest’ultimo e nei malati con coinvolgimento renale una più rapida riduzione 
della proteinuria e un maggior miglioramento della GFR soprattutto nel sottogruppo con filtrato di 
partenza inferiore ai 30 ml/min/1.73m2 [56]. 

I tre bracci del complemento sono stati estensivamente implicati nella patogenesi del Lupus 
Eritematoso Sistemico [57]. Nella nefropatia membranosa, la via alterna del complemento, attivata 
in situ, partecipa al danno glomerulare mediato dagli immunocomplessi [58]. Infine, il ruolo della via 
alternativa e lectinica del complemento sia in situ che in fase fluida è sempre più evidente nella 
nefropatia a depositi di IgA ed è parte integrante del modello patogenetico multi-hit [18, 59]; ciò 
determina un importante avanzamento nel paradigma di trattamento di questa glomerulopatia assai 
diffusa ma caratterizzata da scarse opzioni terapeutiche [59]. Lo studio dei farmaci anti-
complemento in queste nefropatie è ancora in fase iniziale: sono attualmente in corso di 
reclutamento studi di fase II sia su farmaci anti-complemento biologici (NCT04564339) che su 
inibitori della via alterna orali (NCT05097989). 

  

Il sistema immunitario influenza il rene: ruolo nella progressione del danno renale 

Il sistema immunitario residente a livello renale, oltre a partecipare alla tolleranza immunologica e 
al mantenimento di una corretta omeostasi, regola gli insulti infiammatori a tutti i livelli del nefrone. 
Il ruolo dell’infiammazione e dell’attivazione disregolata del sistema immunitario in toto è noto 
nell’insufficienza renale acuta (AKI) nelle sue diverse manifestazioni (es. necrosi tubulare acuta, 
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nefriti tubulointerstiziali acute e croniche): la morte delle cellule glomerulari e tubulari determina 
l’espressione di pattern molecolari associati al danno (DAMPs), che innescano le cellule 
dell’immunità innata residenti ad attivare la risposta infiammatoria (necroinfiammazione) 
stimolando la produzione di citochine pro-infiammatorie, il reclutamento dei leucociti circolanti, 
l’attivazione del sistema del complemento e di meccanismi di immunotrombosi [5, 6, 60]. Il pattern 
di infiammazione e i bracci del sistema immunitario coinvolti dipendono dal tipo di danno acuto [5]. 
Alla risoluzione dell’insulto, così come nell’AKI post-renale, il sistema immunitario viene invece 
attivato in senso anti-infiammatorio e profibrotico [6], partecipando alla rigenerazione, in caso di 
danno tubulare non particolarmente esteso, o alla riparazione del tessuto danneggiato con 
formazione di aree sclerotiche e fibrosi/atrofia tubulointerstiziale [1]. Quest’ultima, in particolare, è 
il momento ultimo comune riconoscibile in tutte le forme di danno renale ed è considerata uno 
stadio irreversibile. L’elemento principe nell’attivazione di un fenotipo infiammatorio pro-fibrotico 
è il fattore di crescita tumorale beta (TGF-β), in grado di agire sulle principali popolazioni renali e 
sulle cellule dell’immunità innata e adattativa attraverso vie canoniche (Smad-dipendenti) e non 
canoniche (via delle MAP-kinasi, etc.) [61, 62]: i principali effetti di un disregolato signalling del TGF-
β includono il perpetuarsi di una risposta infiammatoria cronica, l’attivazione dei macrofagi in senso 
M2 e la loro differenziazione a miofibroblasti, in grado di produrre e accumulare matrice 
extracellulare [61]. La progressiva comprensione dei meccanismi alla base della fibrosi e delle 
popolazioni cellulari implicate ha portato allo sviluppo di interessanti target terapeutici che, 
differentemente dal mirare al trattamento di una specifica condizione primaria, mirano alla 
stimolazione di una corretta riparazione tissutale. L’inibitore della proteinchinasi MEK trametinib è 
infatti risultato in grado di ridurre l’accumulo di matrice extracellulare e l’espansione del pool di 
fibroblasti a livello renale in vivo su modello murino e in vitro in colture di fibroblasti umani [63]. In 
vivo, tuttavia, tali evidenze non sono state riproducibili, come dimostrato dal fallimento degli 
inibitori di TGF-β nel rallentare la progressione del danno renale sia nella nefropatia diabetica [64] 
che nella glomerulosclerosi focale segmentaria [65] per quanto nel contesto di studi clinici 
caratterizzati da un disegno sperimentale subottimale. 

  

Il rene influenza il sistema immunitario: inflammaging e immunosenescenza nella mrc 

L’invecchiamento fisiologico si associa ad una complessa modifica del funzionamento del sistema 
immunitario, sia innato che adattativo, portando a immunosenescenza e inflammaging. La prima 
altro non è che la riduzione della risposta immunitaria, più inefficace, con conseguente aumentato 
rischio di eventi infettivi e neoplasie, minor risposta alle vaccinazioni e incapacità di ottenere una 
riparazione tissutale efficace dopo un danno.  L’inflammaging è invece il perpetuarsi di una 
infiammazione cronica subclinica con aumentato rischio di autoimmunità e di eventi cardiovascolari 
e trombotici. Questo complesso disordine è legato all’involuzione degli organi linfoidi primari (fibrosi 
midollare, involuzione timica), all’incremento delle cellule senescenti circolanti, alla riduzione 
dell’organizzazione linfonodale con conseguente malfunzionamento dell’immunità adattativa 
umorale e cellulare, al contestuale aumento del numero di cellule mieloidi attivate ma dotate di 
attività fagocitaria deficitaria e di linfociti T proinfiammatori con rapporto CD4:CD8 ridotto [2, 66]. 

Nel paziente con MRC, tali processi risultano accelerati [66, 67]. La MRC, soprattutto in fase 
avanzata, è infatti in grado di modulare negativamente il sistema immunitario. La ritenzione di 
alcune tossine uremiche (es. acido fenilacetico e omocisteina) esercita infatti un ruolo inibitorio sulle 
cellule del sistema immune e ne stimola l’apoptosi. L’uremia determina inoltre un’alterazione della 
permeabilità di barriera a livello intestinale che, associata ad una proliferazione batterica 
incontrollata, porta alla circolazione di livelli elevati di pattern molecolari associati a patogeni 
(PAMPs) con il duplice effetto di stimolazione di un’infiammazione sistemica persistente subclinica 
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e di una immunosoppressione mediata da una progressiva desensibilizzazione alle endotossine. 
Anche i prodotti del catabolismo proteico, che risulta aumentato nell’IRC, possiedono un effetto 
ambivalente sul sistema immunitario, determinandone l’attivazione cronica e, allo stesso tempo, 
alterandone la funzione effettrice. Questa attivazione cronica subclinica dell’infiammazione, in 
associazione all’effetto pro-ossidativo dell’uremia stessa, determina un eccessivo stress ossidativo a 
livello sistemico, che stimola il catabolismo proteico ed ha effetto pro-aterogeno e trombotico. 
Infine, l’aumento delle concentrazioni di renina tipico della MRC è in grado di attivare il 
compartimento T-helper 17, stimolando l’autoimmunità e l’infiammazione vascolare [2, 5, 66]. 
Alcune similitudini sono inoltre presenti nel soggetto immunosoppresso: a seguito di un trapianto 
renale, ad esempio, le sottopopolazioni T cellulari subiscono notevoli modificazioni e, in particolare, 
caduta dei livelli di linfociti CD4 che sembra correlare all’incidenza di infezioni opportunistiche [68]. 
Queste considerazioni diventano estremamente attuali nel periodo di pandemia da SARS-CoV-2: la 
presenza di un’alterata risposta immunitaria nel paziente emodializzato o trapiantato contribuisce 
infatti a giustificare l’elevata morbilità e mortalità dell’infezione da SARS-CoV-2 rispetto alla 
popolazione generale, nonché la scarsa risposta all’immunizzazione attiva tramite vaccino [69–71]. 
È interessante notare come i livelli di linfociti T CD4+, CD8+, Natural Killer così come di linfociti B e 
cellule dendritiche plasmocitoidi siano di per sé ridotti nei malati dializzati e trapiantati rispetto a 
controlli sani e questo può avere un impatto sulla maggior severità di malattia osservata in questi 
contesti. Interessante è inoltre l’osservazione che la MRC causi una “cicatrice” immunologica 
irreversibile anche nel momento in cui la funzione renale viene ad essere reinstaurata, ad esempio 
con il trapianto renale: le alterazioni immunofenotipiche basali e durante infezione da SARS-CoV-2 
sia nei malati trapiantati che dializzati sono infatti simili; si osserva tuttavia una maggior 
compromissione del sistema immunitario innato nei malati trapiantati, probabile effetto della 
terapia immunosoppressiva che potrebbe quindi costituire un fattore di rischio additivo [72]. 

L’identificazione di strategie volte a mitigare lo sviluppo e le conseguenze dell’immunosenescenza e 
dell’inflammaging avrebbe un enorme impatto sulla prognosi dei pazienti. Varie opzioni sono state 
considerate tra cui terapie ormonali, esercizio fisico, la possibilità di somministrare citochine e fattori 
di crescita [73], la somministrazione di probiotici [74] e il ricorso ad una dieta fortemente ipoproteica 
[75]. Anche la scelta della tecnica dialitica potrebbe avere un impatto su questo aspetto: l’utilizzo di 
membrane dall’elevata biocompatibilità (es. polimetilmetacrilato) si associa ad una ridotta 
attivazione della cascata coagulativa e all’adsorbimento di citochine, riducendo il grado di 
infiammazione cronica latente [76]; le membrane a medio cut-off hanno dimostrato un’ottima 
capacità di rimozione delle principali citochine proinfiammatorie  [77]; infine, le membrane 
ricoperte da vitamina E sembrano possedere un effetto antiossidante [78]. Nonostante il forte 
razionale teorico per tentare di agire su questi aspetti e l’identificazione di potenziali approcci di 
intervento di interesse, al momento non sono ancora state identificate strategie vincenti in questo 
contesto e la ricerca scientifica dovrà tentare di identificare nuovi potenziali approcci in grado di 
impattare sulla prognosi di malati con MRC avanzata. 

  

Conclusioni 

Le interazioni tra rene e sistema immunitario sono complesse e multidirezionali. Alcune di queste, 
soprattutto quelle riguardanti il ruolo del sistema immunitario nella patogenesi delle nefropatie 
immunomediate, sono state relativamente ben approfondite. Questo ha permesso l’identificazione 
di bersagli terapeutici di grande interesse con il conseguente sviluppo di farmaci che, o in quanto già 
a disposizione della normale pratica clinica o in quanto in fase avanzata di sperimentazione, stanno 
impattando significativamente sulla gestione clinica delle nefropatie immunomediate. Altri aspetti 
chiave della complessa interazione tra rene e sistema immunitario sono il ruolo del sistema 
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immunitario nel favorire la progressione del danno parenchimale renale in corso di nefropatia acuta 
o cronica oltre che l’impatto della condizione di nefropatia (in particolare, di malattia renale cronica) 
sulla funzione del sistema immunitario stesso. Gli studi finora condotti e focalizzati su questi ultimi 
due aspetti non hanno ancora consentito l’identificazione di strategie terapeutiche in grado di 
impattare sulle conseguenze cliniche di questi complessi rapporti. Programmi di ricerca volti a 
chiarire ulteriormente le basi fisiopatologiche e molecolari di queste interazioni consentiranno, nel 
futuro, nuovi importanti avanzamenti con l’obiettivo di impattare significativamente sulla prognosi 
dei malati nefropatici. 
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