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Savica V et al, J Am Soc Nephrol 2009 



Νεότεροι αντι-Β βιολογικοί 

παράγοντες 

Vincenti F et al, Clin J Am Soc Nephrol 2010 



Rituximab: 

Anti-CD20 Monoclonal Antibody 
 

Rituximab - FDA approved for 

the treatment of relapsed or 

refractory,  CD20-positive B-

cell NH Lymphomas and 

Rheumatoid Arthritis 

 Chimeric murine/human 

monoclonal antibody 

 Used in many glomerular 

diseases in uncontrolled 

trials 

 Over 400 SLE pts treated in 

uncontrolled trials 



Vincenti F et al, Clin J Am Soc Nephrol 2010 

Class III or IV, refractory to standard therapies 



ΣΕΛ 

 10 ασθενείς, γυναίκες 

 Υποτροπή υπερπλαστικής νεφρίτιδας ΣΕΛ (ΙΙΙ ή 
ΙV Α ή A/C) 

 Rituximab (375 mg/m2 x 4)+ MMF + κορτιζόνη 

 8/10 PR (3,5 μήνες), 7/10 CR, 6/10 μακροχρόνια 
CR (38 μήνες) 

 CR: βελτίωση ορολογικών ανοσολογικών 
δεικτών  

 Βραχυχρόνια απάντηση των Β κυτ. στους μη 
απαντητές  

 

 
Boletis J et al, Nephrol Dial Transplant 2009 



  ΣΕΛ 

 9 ασθενείς Rit+cort 
vs. 10 ασθενείς Rit + 
i.v. CΤΧ+ cort 

 Υπερπλαστική 
νεφρίτιδα (III, IV) 

 Χωρίς διαφορά σε 
ύφεση, ανεπιθύμητες 
ενέργειες, Β κυτ. 

 48 εβδ. 
παρακολούθηση 

 

 
Li EK et al, Rheumatology 2009 



ΣΕΛ 

 13 ασθενείς με νεφρίτιδα ανθεκτική στη 
θεραπεία 

 Rituximab + προηγούμενη αγωγή 

 5/10 PR (3,5 μήνες), 5/10 CR, στους 6 μήνες 

 

 

Garcia-Carasco M  et al, Lupus 2010 



ΣΕΛ 

 18 ασθενείς (ΙII, IV, V) υπό αγωγή με 

κορτικοειδή 

 Rit + MMF, 14/18 R, 12/18 διατηρήθηκε σε 

12 μήνες 

 12/18 ελάττωσαν ή σταμάτησαν τα 

κορτικοειδή 

Pepper R et al, Nephrol Dial Transplant 2009 



EXPLORER trial Merill JT et al, Arthritis Rheumatism 2010 

Προσθήκη Rituximab  



 Βελτίωση ορολογικών 

δεικτών 

 

EXPLORER trial Merill JT et al, Arthritis Rheumatism 2010 



LUNAR Study Design 

Screening 

Follow-up Period 

Rituximab + MMF (n=72) 

Placebo + MMF (n=72) 

Prednisone taper 

Treatment Period 

Weeks  
1 and 2 

(Days 1 and 15) 

Week  
16 

Weeks  
24 and 26 

(Days 168 and 182) 

Week  
52 

Week  
78 

= Study drug infusion. 

= Corticosteroids:  

• 1000 mg IV methlyprednisolone given at days 1 and then days 2, 3, or 4 

• Oral prednisone initiated at 0.75 mg/kg/day after IV steroids and then tapered to 

     10 mg/day by day 112 Courtesy of G. Appel 



Patient Disposition 

Patients  

Randomized 1:1 
 (N=144) 

Placebo 

(n=72) 

Rituximab 

 (n=72) 

Completed Week 52 

 (n=63) 

88% 

Completed Week 52 

 (n=67) 

93% 

9 Withdrawals Total 

  5 Lost to Follow-up 

  3 Patients’ Decision 

  1 Physician’s Decision 

5 Withdrawals Total 

  2 Lost to Follow-up 

  2 Deaths 

  1 Patient’s Decision 

Courtesy of G. Appel 



Primary Endpoint:  

Renal Response at Week 52 
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Placebo (N=72) Rituximab (N=72) 

P=0.55* 

Mean MMF dose: Placebo: 2.4±0.62 g; Rituximab: 2.7±0.41 g 

Furie R et al ACR 2009 

Courtesy of G. Appel 



 

 It is the peculiar and perpetual error of the 

human understanding to be more moved 

and excited by affirmatives than negatives 

 

Sir Francis Bacon (1561-1626) 



Τρέχουσες μελέτες (ΣΕΛ) 

 Ocrelizumab (humanized antiCD20) 

BELONG study  

 Epratuzumab (antiCD22) RCT multicenter 

placebo controlled 

 Abatacept (CD80/CD86) pilot study 

 Belimumab (antiBlyss) awaiting data from 

2 phase III studies (phase I in 2008) 

 Abetimus (RCT no superioriy vs. placebo) 

 

 

Vincenti F et al, Clin J Am Soc Nephrol 2010 



Vincenti F et al, Clin J Am Soc Nephrol 2010 



ANCA (+) Αγγειίτιδα 

 Αναδρομική μελέτη 65 ασθενών 

 Ανθεκτική στη θεραπεία αγγειίτιδα 

 28 CYC, 17 CORT 

 Μετά χορήγηση Rituximab: 75% CR, 23% 

PR 

 57% υποτροπή (4-37 μήνες) 

 84% εκ νέου CR (επανάληψη Rituximab) 

 Παρακολούθηση για 20 μήνες 

 

 

Jones RB et al, Arthritis Rheum 2009 



Vincenti F et al, Clin J Am Soc Nephrol 2010 



 21 άρθρα (case reports, case series) 

 85 ασθενείς (50 από Remuzzi, 15 από 

Fervenza) 

 15-20% CR και 35-40% PR 

 Παρόμοια απάντηση με παραδοσιακή 

ανοσοκαταστολή 

 Χωρίς ιδιαίτερες παρενέργειες 

 Δεν υπερέχει όμως  

 Bomback AS et al, Clin J Am Soc Nephrol  2009 



Μεμβρανώδης ΣΝ 

 13 ασθενείς με κυκλοσπορινοεξαρτώμενη (21-54 

μήνες θεραπείας) ΜΝ  

 Με χορήγηση Rituximab σε όλους έγινε δυνατή η 

διακοπή της κυκλοσπορίνης 

 3/13 υποτροπίασαν και τους χορηγήθηκε 2η 

δόση 

 30 μήνες μετά όλοι σε ύφεση 

 
Segarra A et al, Clin J Am Soc Nephrol 2009 



ΕΤΣΣ 

 8 ασθενείς με κορτικοανθεκτικό ΝΣ 

 Η προσθήκη Rituximab οδήγησε σε 

σημαντική ύφεση της λευκωματουρίας 3/8 

ασθενείς 

 Η ύφεση συσχετίσθηκε με 2 δόσεις 

Rituximab 

 

 
Fernandez-Fresnedo G et al, Clin J Am Soc Nephrol 2009 



Rituximab (RTX) in Steroid Dependent 

Nephrotic Syndrome – ASN 2009 

  

 29 SDNS children - treated with CSA or TAC, then RTX 
– 65%  pts  sustained remission. 10 pts relapsed  but 
responded to more RTX - Steroids/immunosuppression 
stopped in 80% of pts 

Sellier-Leclerc et al,  ASN 09, PO 1325 

 14 SDNS children - CR/PR in 13/13 pts (100%) at 6 mo + at 
1 year 5/7 pts (72%) in remission -RTX led to less 
relapse and steroid dose 

 20 SRNS children - CR/PR in 8/14 pts (60%) at 6 months At 
follow-up only 5 pts (25%) remained in a remission 

                                         Bagga et al, ASN 09, PO 1326 

 20 children (MCD and FSGS) SD/SRNS-  80% responded 
to  RTX - Remission  associated with B-cell depletion 
and relapse with B-cell recovery.  90% needed 
retreatment with RTX.  -No adverse events noted 

                                          Adalat et al, ASN 09, PO 1324 

 
Courtesy of G. Appel 



Dorner T et al, Autoimmun Rev 2009 



Dorner T et al, Autoimmun Rev 2009 



ΕΤΣΣ 

Savin V et al, Transl Res 2008 



ΕΤΣΣ 

 Permeability factor 

(Cardiotroponin like 

cytokine-1 ?)  

 2 περιπτώσεις στη διεθνή 

βιβλιογραφία 

 (η μία με ελάττωση της 

Palb και η άλλη με πλήρη 

ύφεση του ΝΣ)  

 Προοπτική 

τυχαιοποιημένη μελέτη 

  

 De Smet E et al, Nephrol Dial Transplant 2009 



Effect of Oral Galactose on the Level 

of FSGS Permeability Factor 

 Pilot Study (NCT00816478/504) 

 16 FSGS Pts with elevated levels of permeability 

factor (Palb >0.5) 

 Oral galactose at 0.2 gm/kg/dose BID for 28 days 

 FSGS Permeability Factor decreased in all pts by 

52% 

 Oral galactose lowers permeability factor level 

 Galactose may interfere with PF action and/or 

enhance hepatic clearance 

 WILL THIS REDUCE PROTEINURIA??? 

Trachtman et al, ASN 09 SA-FC330 Courtesy of G. Appel 



Οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) από 

σκιαστικά 

Chen HH, J Am Coll Cardiol 2009 



Οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) από 

σκιαστικά 
 Τυχαιοποιημένη συγκριτική 

μελέτη σε 208 ασθενείς με 

Cr>1,3 mg/dL που 

υπεβλήθησαν σε 

στεφανιογραφία  

 Το ANP (Carperitide) σε δόση 

0,42 μg/Kg/min για 4 ώρες 

πριν και έως 48 ώρες μετά 

προστάτευσε από ΟΝΒ 

(άνοδος >25% ή >0,5 mg/dL) 

(3,2% vs. 11,7%, OR 0,9, 

p=0,016) 

 Μετά 1 μήνα εξακολουθούσε η 

σημαντική διαφορά (p=0,006) 

Morikawa S et al, J Am Coll Cardiol 2009 



Οξεία νεφρική βλάβη (ΟΝΒ) από 

σκιαστικά 

 Τυχαιοποιημένη συγκριτική μελέτη σε 208 
ασθενείς με Cr>1,4 mg/dL που 
υπεβλήθησαν σε στεφανιογραφία  

 Το ILOPROST (ανάλογο της 
προστακυκλίνης) σε δόση 1 ng/Kg/min για 
1 ώρα πριν και έως 4 ώρες μετά 
προστάτευσε από ΟΝΒ (άνοδος >25% ή 
>0,5 mg/dL) (8% vs. 23%, OR 0,9, 
p=0,005) 

Spargias K et al, Circulation 2009 



ΣΥΝΟΠΤΙΚΑ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

ΜΕΛΕΤΗΣ VITAL – ASN 2009 
 Μείωση κατά 33% στην απέκκριση αλβουμίνης όπως προέκυψε 

από την εξέταση ούρων 24 ώρου για την ομάδα που έλαβε τα 2 
mcg/day (p=0.015 vs placebo) 

 Τα ποσοστά των ασθενών που πέτυχαν μείωση στην UACR 
>15%, ήταν κατ' αντιστοιχία : placebo (40%),1 mcg (52%, 
p=0.102), 2mcg (55%, p=0.038), και ο συνδυασμός 1&2 mcg 
(54%, p=0.038) 

 Mετά τη διακοπή του φαρμάκου, η UACR αυξανόταν και πάλι 

 Παρατηρήθηκε συσχέτιση ανάμεσα στη συγκέντρωση του 
φαρμάκου και τη μείωση της πρωτεϊνουρίας (μεγαλύτερη 
συγκέντρωση - μεγαλύτερη μείωση) 

 Υπήρξε ελαφριά μείωση στην αρτηριακή πίεση  

 Η αντιπρωτεϊνουρική δράση της παρικαλσιτόλης συνδέθηκε με 
μικρή αντιστρεπτή μείωση στο GFR 

 Η παρικαλσιτόλη ακόμη και στα 2 mcg/ημέρα ήταν καλά ανεκτή, 
ασφαλής και  χωρίς διαφορές στα επεισόδια 
υπερασβεστιαιμίας σε σχέση με το placebo 



Το μέλλον (?) 



Vicenza Wearable Artificial Kidney 

ViWAK PD 

 

Ronco C and Fecondini L Blood Purif 2007 



 Καθετήρας διπλού 

αυλού 

 CFPD την ημέρα και 2 

L Icodextrin τη νύχτα 

 Μικρές στήλες 

προσρόφησης για 

κρεατινίνη, β2-

μικροσφαιρίνη κ.λπ. 

Ronco C. Contrib Nephrol 2009 

Vicenza Wearable Artificial Kidney 

ViWAK PD 

 



Automated Wearable Artificial 

Kidney  

  Συνεχής αναγέννηση 

του υγρού (waterless) 

 Διττ/κά 

 Επιτυγχάνει ροές 96 

L/ημέρα 

 Βάρος 6 lbs. 

 8 pts. Tidal PD 

(reserve vol=500 mL, 

tidal vol.= 250 mL, 

weeklyKt/V = 4) 

Lee DBN and Roberts M, Clin Exp Nephrol 2008  



Automated Wearable Artificial 

Kidney 





Mesenchymal stromal cells (MSCs) 

Reinders MEJ et al, Nephrol Dial Transplant 2010 



Mesenchymal stromal cells 

(MSCs) 
 Βρίσκονται στο μυελό των οστών και τον περιαγγειακο χώρο 

 Έχουν ικανότητα να διαφοροποιούνται σε νευρικά κύτταρα, 

ενδοθηλιακά κύτταρα, ηπατοκύτταρα like cells 

 Απομονώνονται εύκολα, προσκολλώνται στα πλαστικά και 

πολλαπλασιάζονται σε κ/α 

 Έχουν ανοσορρυθμιστικές ιδιότητες, και συντελούν στην 

τροποποίηση της φλεγμονώδους αντίδρασης σε μια πιο ανεκτική 

μορφή μέσα από τη δράση τους σε Τ λεμφοκύτταρα, δενδριτικά και 

ΝΚ κύτταρα 

 Επίσης μέσω κυτταροκινών συμβάλλουν στην αποκατάσταση της 

βλάβης 

  Εμποδίζουν τη δράση των ινοβλαστών και αυξάνουν την επιβίωση 

σωληναριακών κυττάρων. 

 Σταθεροποιούν τα νεόπλαστα αγγεία και εμποδίζουν τη 

φλεγμονώδη αγγειογένεση 

 



Πιθανές δράσεις των MSCs στο 

νεφρό – αποκατάσταση βλάβης 

Reinders MEJ et al, Nephrol Dial Transplant 2010 

Αγγειογένεση 



Πειραματικά δεδομένα 

 ΟΝΒ 

 ΧΝΝ (Διαβητική νεφροπάθεια, 

Κληρονομικές νεφρίτιδες-Alport) 

 Μεταμόσχευση (απόρριψη, θεραπεία 

επαγωγής) 



 ΟΝΒ από cis-platin 

 19 ποντίκια 

 

Morigi M et al, Stem Cells 2008 



Lee RH et al, PNAS 2006 



Προβλήματα 

 Μετάδοση ασθενειών (κ/α σε ορό από 

έμβρυα βοοειδών) 

 Καρκινογένεση, πρόκληση μεταστάσεων 

 Ανοσογονικότητα 

 Λανθασμένη διαφοροποίηση 

 



Χρήση στον άνθρωπο 

 ΟΕΜ 

 Μόσχευμα έναντι ξενιστή 

 Σ. Hurler (βλεννοπολυσκαχαρίδωση Ι) 

 Επούλωση τραυμάτων 

 Ν. Crohn (?) 

 



Allison SJ, Nat Rev Nephrol 2010 



Human Idiopathic Membranous 

Nephropathy — A Mystery Solved? 

 

 

Richard J. Glassock, NEJM 2009 

 



Beck LH et al, N Engl J Med 2009 



Beck LH et al, N Engl J Med 2009 



 Identification of one or several pathogenic 

epitopes recognized by helper T cells 

makes it possible to envision the induction 

of specific tolerance 

 

Ronco P and Debiec H, Am J Kidney Dis 2010 (in press) 



Reynolds J et al, Am J Pathol 2009 




