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ABSTRACT  
Signora di 47 anni affetta da glomerulonefrite a lesioni minime già sottoposta a terapia con steroide ad 
elevate dosi e soggetta a riacutizzazioni della sindrome nefrosica dopo la sospensione della terapia. È 
stato deciso di sottoporre la signora a trattamento off-label con Rituximab 375 mg/m2 con schema 
tempo zero, un mese e tre mesi con buona risposta terapeutica e risoluzione del quadro clinico 
laboratoristico. La terapia è stata ben tollerata e non ha presentato effetti collaterali. 
Tale schema potrebbe essere un’alternativa allo schema terapeutico convenzionale con steroide o altre 
classi di farmaci immunosoppressivi, soprattutto al fine di evitare i problemi legati alla esposizione 
prolungata alla terapia steroidea. 
  
 
PAROLE CHIAVE: glomerulonefrite a lesioni minime, Rituximab, sindrome nefrosica steroide dipendente 
 

mailto:fabriziocristiano@asl2abruzzo.it


 Giornale Italiano di Nefrologia 

G Ital Nefrol 2024 - ISSN 1724-5990 - © 2024 Società Italiana di Nefrologia – Anno 41 Volume 1  
Ogni riproduzione del presente documento, anche parziale, è vietata senza la preventiva autorizzazione della Società Italiana di Nefrologia ai sensi della L. n.633/1941 

  

Introduzione 

La glomerulonefrite a lesioni minime (Minimal Change Disease ‒ MCD) rappresenta circa il 15% delle 
sindromi nefrosiche dell’adulto. Sebbene l’esatta eziologia della MCD rimanga sconosciuta, nella 
patogenesi sembra giocare un ruolo importante l’attivazione del sistema immunitario. La MCD è 
generalmente considerata autolimitante con decorso benigno e con un rischio estremamente basso 
di progressione verso un end-stage renal disease. Tuttavia negli adulti le manifestazioni cliniche sono 
più severe. Nuovi approcci sono stati adottati nel tentativo di limitare la sindrome nefrosica negli 
adulti con MCD. La terapia deve essere in grado di indurre una rapida remissione, evitare recidive e 
limitare gli effetti avversi [1]. 

Ci sono pochi trial clinici volti a valutare la terapia in questa condizione negli adulti. Il gold standard 
per il trattamento rimane tutt’oggi la terapia corticosteroidea [2]. Tuttavia solo il 30% degli adulti va 
incontro a remissione in 8 settimane, che rappresenta il tempo medio di remissione nei casi 
pediatrici. Negli adulti che hanno risposta alla terapia il 25% va incontro a relapse e il 30% diventa 
steroide-dipendente [3].  Inoltre il prolungato uso di steroide provoca numerosi effetti collaterali. 

L’approccio terapeutico nella MCD non responsiva alla terapia steroidea si avvale di altri farmaci 
immunosoppressivi quali inibitori delle calcineurine, ciclofosfamide, micofenolato. 

Il rituximab (RTX) è un anticorpo monoclonale anti-CD20 approvato nel trattamento del linfoma CD-
20 positivo, artrite reumatoide, vasculite ANCA-associata. Dal 2006 il RTX viene impiegato nel 
trattamento delle sindromi nefrosiche recidivanti e negli ultimi anni se ne sta aumentando l’uso in 
corso di malattie renali autoimmuni come la nefropatia membranosa e le vasculiti IgA [4]. 

I dati dell’utilizzo del RTX negli adulti con MCD sono limitati, tuttavia sembra ridurre la frequenza 
delle recidive, il concomitante uso di immunoppressori e la dose cumulativa di steroide. Ci sono 
diversi schemi di dosaggio di terapia che rendono difficile interpretare gli effetti del RTX [5, 7]. 

Riportiamo un caso di sindrome nefrosica in una paziente adulta con MCD non responsiva agli 
schemi di terapia convenzionali. L’utilizzo del Rituximab si è rilevato efficace nel trattamento della 
sindrome nefrosica [8]. 

  

Caso clinico 

Donna di 47 anni in stato di buona salute fino a comparsa di edemi declivi con progressivo aumento 
ponderale. Gli esami ematochimici documentavano un quadro di sindrome nefrosica in 
normofunzione renale (creatinina 0,9 mg/dl). Un esame urine estemporaneo documentava 
proteinuria dosabile pari a 400 mg/dl e un esame urine delle 24/h evidenziava proteinuria nel range 
nefrosico pari 12 g/die. Veniva sottoposta a biopsia renale che mostrava un quadro di MCD. La 
paziente iniziava terapia steroidea con prednisone 75 mg/die. La terapia steroidea veniva protratta 
per 8 mesi effettuando un lento e progressivo decalage. Al termine della terapia steroidea la 
paziente presentava una proteinuria estemporanea di 10 mg/dl, con risoluzione della sindrome 
nefrosica. Tuttavia dopo un mese dalla sospensione della terapia la paziente presentava una recidiva 
della sindrome nefrosica con proteinuria estemporanea oltre i limiti di definizione del nostro 
laboratorio (>4.000 mg/dl). Alla luce della buona risposta iniziale la paziente riprendeva terapia 
steroidea che veniva protratta per tre mesi con regressione del quadro clinico laboratoristico. Dopo 
tre mesi dalla sospensione, si presentava nuova recidiva compatibile con sindrome nefrosica con 
proteinuria delle 24/h pari a 8 g/dl, protidemia totale 4 g/dl. È stata inizialmente ripresa terapia con 
steroide, inizialmente con boli endovenosi per tre giorni, metilprednisolone al dosaggio di 750 
mg/die, e a seguire per os con metilprednisolone 0,5 mg/kg/die progressivamente ridotto nei trenta 
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giorni successivi. Alla luce della seconda recidiva della sindrome nefrosica, previa acquisizione del 
consenso, in settima giornata è stato deciso di somministrare un primo bolo di Rituximab al dosaggio 
di 375 mg/m2. A distanza di un mese la proteinuria si è ridotta a 4,3 g/die ed è stato somministrato 
un secondo bolo di Rituximab al dosaggio di 375 mg/m2. Al controllo a tre mesi la proteinuria si è 
ridotta a 1,5 g/die ed è stato somministrato un terzo bolo di Rituximab al dosaggio di 375 mg/m2 al 
terzo mese. 

A distanza di 48 mesi dall’ultima somministrazione di Rituximab il valore della proteinuria risulta 
nella norma pari a 0,3 g/die. La terapia somministrata è stata ben tollerata. La paziente non ha avuto 
bisogno di alcuna terapia immunosoppressiva di mantenimento. 

  

Discussione 

La sindrome nefrosica nei giovani adulti è la manifestazione clinica di diverse malattie glomerulari 
tra cui MCD [7]. Il danno glomerulare è di tipo immunomediato tramite l’attivazione dei linfociti B. 
La terapia steroidea della MCD continua a essere il trattamento cardine all’insorgenza della malattia 
raggiungendo la remissione dopo alcune settimane, tuttavia alcuni pazienti dopo la sospensione 
dello steroide tendono a presentare recidive con necessità di ripetuti cicli di terapia steroidea da 
sola o con aggiunta di altri farmaci immunosoppressori. A seconda del tasso di recidive questi 
pazienti sono classificati come “steroide-dipendenti” e vengono esposti a possibili effetti avversi e 
gravi dell’esposizione a terapia con steroide prolungata come osteoporosi, cataratta, diabete 
iatrogeno, ritardo di crescita nei bambini. La possibilità di un approccio terapeutico specifico sui 
linfociti B rappresenta un’evoluzione nel trattamento della GNLM tramite una deplezione dei 
linfociti B che provocano il danno glomerulare immunomediato. Lo schema terapeutico proposto 
con tre boli di Rituximab al dosaggio di 375 mg/m2 al tempo zero, a un mese e a tre mesi ha 
consentito di ridurre al minimo gli effetti collaterali e i costi rispetto al protocollo standard di quattro 
dosi usato sia per le vasculiti sia per il trattamento dei linfomi a cellule B. La tollerabilità e l’efficacia 
dello schema proposto potrebbe rappresentare un’alternativa alla terapia prolungata convenzionale 
con lo steroide evitandone tutti gli effetti collaterali. 
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