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TAKE HOME MESSAGES 

• La nefrite lupica (LN) è un'infiammazione a carico del rene causata dal lupus eritematoso sistemico 

(LES), patologia cronica e multisistemica ad elevata morbilità e mortalità 

• Pazienti affetti da nefrite lupica, a seguito del trattamento per 2 anni con belimumab in aggiunta alla 

terapia standard (rappresentata da micofenolato mofetile e ciclofosfamide-azatioprina), hanno 

presentato una migliore risposta 

• I risultati positivi di questo trial fanno ben sperare in un esito positivo di estensione d’impiego di 

questo farmaco per la nefrite lupica 

 

 

INTRODUZIONE 

La nefrite lupica (LN) è un'infiammazione a carico del rene causata dal lupus eritematoso sistemico (LES), 

patologia cronica ad interessamento multisistemico con elevata morbilità e mortalità (1-4). Nello specifico, 

LN rappresenta una progressione di particolare gravità del LES, che si verifica nel 25-60% dei pazienti affetti 

da questa patologia. La sua presenza, infatti, può portare a danno tissutale renale permanente ed 

irreversibile, il cui esito è la nefropatia allo stadio terminale, che la rende potenzialmente letale (4-6). Nei 

pazienti con LN, il danno renale esita in proteinuria e/o ematuria ed in una riduzione della funzionalità renale 

con riduzione della velocità di filtrazione glomerulare (GFR) e incremento dei livelli di creatininemia. 

Nonostante negli ultimi decenni si siano registrati diversi miglioramenti sia nella diagnosi che nel trattamento 

di questa complicanza, ancora oggi LN resta un indicatore di prognosi sfavorevole: il tasso di progressione a 

15 anni fino alla malattia renale allo stadio finale si attesta, infatti, attorno ad una percentuale superiore al 

40% per i pazienti con LN diffusa proliferativa. Questa situazione, purtroppo, è rimasta praticamente 

immutata per quasi tre decenni, portando alla ricerca di trattamenti alternativi da utilizzare come terapia 

aggiuntiva alla terapia standard, rappresentata da ciclofosfamide-azatioprina e micofenolato mofetile. 

Belimumab è un anticorpo monoclonale IgG1λ, interamente umanizzato, che inibisce in maniera specifica 

l'attività biologica dello stimolatore dei linfociti B (BLyS), proteina transmembrana necessaria per la 
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trasformazione dei linfociti B in plasmacellule B produttrici di anticorpi. Nel LES, gli elevati livelli di BLyS si 

ritiene contribuiscano alla produzione di autoanticorpi (7). È attualmente disponibile, sia negli Usa che nella 

Ue, per il trattamento di pazienti affetti da LES attivo, di età uguale o superiore a 5 anni (8-9), da tempo 

disponibile in formulazione endovena, è, inoltre, da poco presente anche in formulazione sottocute, che ne 

amplia le possibilità d’impiego, anche alla luce dell’ottimizzazione della terapia in base alle esigenze del 

singolo paziente. L'idea di valutare l'impiego di belimumab nella LN si è basata sui risultati positivi ottenuti 

da due trial di fase 3, BLISS-52 e BLISS-76 (10-12). Diverse evidenze hanno inoltre dimostrato come, nei 

pazienti con LN, si verifichi un incremento dei livelli sierici, a seguito dell’innalzamento della produzione intra-

renale, del fattore attivante i linfociti B (BAFF), recettore di BLyS (13). La neutralizzazione di BAFF e la down-

regolazione della funzione delle cellule B auto-reattive rappresenta, dunque, un approccio terapeutico 

promettente contro LN.  

Su questi presupposti è nato lo studio BLISS-LN (The Efficacy and Safety of Belimumab in Patients with Active 

Lupus Nephritis) (14), i cui dati sono stati pubblicati nel settembre del 2020 su The new england journal of 

medicine: esso ha dimostrato come i pazienti con LN attiva, trattati per 2 anni con belimumab, in aggiunta 

alla terapia standard (rappresentata da ciclofosfamide-azatioprina e micofenolato mofetile), presentino una 

risposta alla terapia superiore. 

 

METODI DELLA RICERCA 

BLISS-LN è uno studio di fase 3 randomizzato e in doppio cieco, della durata di 2 anni (104 settimane), che ha 

preso in esame 448 pazienti adulti, provenienti da 21 differenti paesi, con LES e LN sottoposti, in aggiunta 

alla terapia standard, al trattamento endovena con 10 mg/kg di belimumab ogni 28 giorni o a placebo (224 

gruppo belimumab e 224 gruppo placebo). La terapia standard prevista dal protocollo dello studio si basava 

sull’impiego di micofenolato mofetile (da 1 a 3 mg/die) o di ciclofosfamide (500 mg a cadenza quindicinale, 

per un totale di 6 infusioni), seguita da azatioprina 2 mg/kg/die. Nello specifico 59 pazienti in ogni gruppo 

avevano ricevuto ciclofosfamide mentre 164 pazienti avevano ricevuto micofenolato mofetile. Il trattamento 

aggiuntivo con prednisone per via orale (dosaggi compresi tra 0.5 e 1 mg/kg/die), era consentito purchè 

venisse ridotta la posologia (≤10 mg/die) a 24 settimane. I partecipanti al trial avevano un’età media (±SD) di 

33.4 ± 10.6 anni, un tempo dalla diagnosi di LES pari a 3.3 anni, e una durata mediana della nefrite pari a 0.2 

anni. La maggior parte dei pazienti era affetta da LN di classe III (nefrite lupica focale) o IV (nefrite lupica 

diffusa) ed era di etnia asiatica. Solo il 14% dei pazienti era di etnia nera (32 pazienti per gruppo). Quanto al 

sesso di appartenenza, lo studio era rappresentato prevalentemente da pazienti di sesso femminile (90%).  
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L'endpoint primario era rappresentato dalla Risposta Renale Primaria di Efficacia (PERR), definita dal rapporto 

proteine urinarie/creatinina ≤ 0.7, un tasso di filtrazione glomerulare stimato (eGFR) ≥ 60 mL/min/1.73 m2 e 

l'assenza di terapia di soccorso a 104 settimane.  

Tra gli endpoint secondari vi erano: 

- Risposta Renale Completa (CRR): definita dal ≥ a 90 ml/min/1.73m2 e l'assenza di terapia di soccorso 

a 104 settimane; 

- Determinazione della PERR a 52 settimane; 

- Tempo necessario per la comparsa di un evento renale (ad es. insorgenza della malattia renale allo 

stadio finale, raddoppiamento della creatininemia, peggioramento della funzione renale, insuccesso 

terapeutico legato a malattia renale) o la morte; 

- Punteggio del lupus eritematoso sistemico (SLEDAI) < 4 a 104 settimane; 

- Sicurezza del trattamento. 

L’insuccesso del trattamento era definito in base al soddisfacimento dei criteri seguenti: 

- Violazione dei criteri d’impiego dei glucocorticoidi previsti dal protocollo o trattamento con farmaci 

immunosoppressori aggiuntivi a quelli sopra indicati nelle fasi di induzione o mantenimento della 

risposta; 

- Inizio terapia con ACE-inibitori, sartani o antimalarici dopo 24 settimane; 

- Impiego di dosi superiori a quelle permesse dei farmaci impiegati come terapia standard nel lupus. 

 

RISULTATI 

Prendendo in esame l’endpoint primario di efficacia (risposta PERR), a seguito del trattamento endovena di 

2 anni con belimumab, ben il 43% dei pazienti randomizzati ha soddisfatto i criteri rispetto al 32% dei pazienti 

del gruppo placebo. I pazienti trattati con belimumab come terapia aggiuntiva alla standard, hanno avuto 

una probabilità maggiore del 60% di raggiungere l’endpoint primario di efficacia rispetto a quelli del gruppo 

placebo (OR=1.6; IC 95%= 1.0 - 2.3; p=0.03). Inoltre, la risposta PERR è stata raggiunta già dopo 24 settimane 

in proporzione più ampia nei pazienti trattati con belimumab rispetto al gruppo placebo. 

Considerando invece, l’endpoint secondario della risposta PERR ad un anno, l’obiettivo è stato raggiunto dal 

47% dei pazienti del gruppo belimumab rispetto al 35% dei pazienti del gruppo placebo (OR=1.6; IC95%=1.1-

2.4; p=0.02).  Passando agli altri endpoint secondari chiave, un numero significativamente più elevato di 

pazienti trattati con belimumab ha soddisfatto l’endpoint più stringente della risposta CRR a 2 anni (30% vs. 

20%; OR= 1.7; IC95%= 1.1-2.7; p=0.02). Già dopo 12 settimane di trattamento tale marker è stato raggiunto 
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più frequentemente nei pazienti del gruppo belimumab, così come nel caso del raggiungimento di una 

risposta CRR sostenuta fino a 2 anni (HR=1.58; IC95%= 1.08-2.31). I pazienti in trattamento con belimumab, 

inoltre, hanno mostrato un rischio significativamente ridotto di almeno il 50% di andare incontro a 

progressione della nefropatia allo stadio finale o, addirittura, di andare incontro ad evento letale (HR=0.51; 

IC95%= 0.34-0.77; p=0.001).I dati sopra citati sono riportati in modo dettagliato nella Tabella 1. 

  

Tabella 1. Principali endpoint raggiunti nello studio 

Endpoint 

 
Belimumab 

(N = 223) 
 

Placebo 
(N = 223) 

Differenza 
(%) 

Rapporto di 
rischio (HR) 
(95% CI)* 

P Value 

 Numero dei pazienti (%)    

PERR a 104 settimane 96 (43) 72 (32) 11 1.6 (1.0-2.3) 0.03 

CRR a 104 settimane 67 (30) 44 (20) 10 1.7 (1.1-2.7) 0.02 

PERR a 52 settimane 104 (47) 79 (35) 11 1.6 (1.1-2.4) 0.02 

Tempo di evento 
o morte renale 

ND ND ND 0.5 (0.3-0.8) 0.001 

 

È stata inoltre riscontrata una maggiore probabilità di raggiungere l’endpoint primario di efficacia nei pazienti 

in terapia con belimumab in associazione con micofenolato mofetile (HR=1.6; IC95%= 1.0-2.5), rispetto a 

quelli sottoposti a trattamento con belimumab in associazione a ciclofosfamide-azatioprina (HR=1.5; IC95%= 

0.7-3.5). Per spiegare questa leggera difformità dei risultati, i ricercatori hanno ipotizzato che quanto 

osservato possa dipendere dal fatto che i pazienti trattati con ciclofosfamide potrebbero aver avuto una 

nefrite più resistente (15-17). Dai risultati è emerso, inoltre, che il 96% dei pazienti del gruppo belimumab e 

il 94% di quelli del gruppo placebo ha presentato uno o più eventi avversi (AEs), di questi il 26% del primo 

gruppo ed il 30% del secondo, ha sviluppato uno o più AEs seri. Il tasso di abbandono della terapia, a causa 

di AEs, è stato del 13% in entrambi i gruppi, con eventi avversi fatali nel 2% dei pazienti del gruppo belimumab 

e nell'1% dei pazienti del gruppo placebo. I principali eventi avversi sono riportati in modo dettagliato nella 

Tabella 2. 
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Tabella 2. Principali AEs riscontrati 

Evento Belimumab 
 (N = 223) 

Placebo 
(N = 223) 

 Numero di pazienti (%) 

 AEs totali 214 (96) 211 (94) 

AE correlati al trattamento 123 (55) 119 (53) 

Infezioni alle vie aeree superiori 26 (12) 24 (11) 

Infezioni al tratto urinario 15 (7) 13 (6) 

Herpes zoster 13 (6) 10 (4) 

Bronchite 11 (5) 10 (4) 

Nasofaringite 8 (4) 8 (4) 

Cefalea  9 (4) 5 (2) 

Nausea 8 (4) 5 (2) 

Rash 6 (3) 5 (2) 

AEs seri 58 (26) 67 (30) 

AEs seri correlati al trattamento 23 (10) 25 (11) 

Infezioni  15 (7) 18 (8) 

Disturbi respiratori, toracici e mediastistici 5 (2) 1 (1) 

Disturbi del sangue e del sistema linfatico 3 (1) 2 (1) 

Disturbi del sistema nervoso 0 3 (1) 

Polmonite 3 (1) 4 (2) 

Herpes zoster 3 (1) 2 (1) 

AEs che hanno portato all'interruzione del farmaco di 
prova 

29 (13) 29 (13) 

Cancro  5 (2) 0 

Reazioni post infusionali 26 (12) 29 (13) 

Infezioni di particolare interesse, comprese le infezioni 
opportunistiche, l'herpes zoster, tubercolosi e sepsi 

30 (13) 34 (15) 

Infezioni serie 9 (4) 7 (3) 

Depressione, suicidio o autolesioni 11 (5) 16 (7) 

Comportamento suicida 7 (3) 12 (5) 

Morte 6 (3) 5 (2) 

AEs gravi fatali iniziati durante l'intervento di prova 4 (2) 3 (1) 

AEs gravi fatali non iniziati durante l'intervento di prova 2 (1) 2 (1) 
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONE 

BLISS-LN rappresenta, ad oggi, lo studio di maggiori dimensioni effettuato in pazienti con LN. I dati ottenuti 

dimostrano come belimumab, in aggiunta alla terapia standard, migliori in modo significativo la risposta 

renale dei pazienti affetti da LN rispetto alla terapia standard da sola. Sono comunque attualmente in corso 

analisi aggiuntive aventi l’obiettivo di valutare l’effetto del farmaco alla presenza di eventuali comorbilità del 

paziente. Alla luce dei risultati incoraggianti ottenuti, l’azienda produttrice del farmaco ha manifestato, 

dunque, la sua intenzione di attivare entro l'anno le procedure regolatorie necessarie all’aggiornamento delle 

indicazioni d’impiego di belimumab, al fine di renderne possibile l’utilizzo anche in questa sottopopolazione 

di pazienti. 
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