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EVIDENCE BASED PATHOLOGY 

Riconoscere e quantificare in maniera accurata e 
riproducibile gli aspetti immunopatologici specifici, 
cioè rilevanti ai fini della diagnosi, della cura e della 
prognosi del paziente. Lancet 2002  



Leen S A Child Kidney Dis 2017 

Biopsie SN= 28.7% totale  
     40% bambini vs 27.8% adulti 

>> 

Tondel C et al Clin Jam Soc Nephrol 2012 

In Norvegia da 1988-2010 



• Sindrome nefrosica con esordio<1 anno >12 anni 
• Sindrome nefrosica corticoresistente  
• Sindrome nefrosica corticodipendente terapia CNI 
• Proteinuria isolata persistente (> 20 mg/Kg/die ) non ortostatica 
• Sindrome nefrosica secondaria +/- ematuria /Sindrome nefritica acuta e/o IR non 
ipovolemica e/o con valori di C3 inferiori alla norma e/o presenza di autoanticorpi. (i.e MPGN 
C3 glomerulopathy LES) 
• Microematuria con proteinuria: segni clinici e/o laboratoristici suggestivi di nefrite lupica o 
altre vasculiti 
• Ematuria macroscopica recidivante +microematuria persistente glomerulare/mista (i.e IgA)  
• Macro/microematuria e proteinuria tubulare (i.e tubulobatia/nefrite interstiziale) 
• Microematuria persistente e familiarità per malattia di Alport  o alteraz. uditive/oculari 
• Porpora di S-H: esordio con quadro di sindrome nefritica/nefrosica, proteinuria persistente 
dopo almeno 2 mesi dalle manifestazioni cutanee. 
• SUE atipica o SUE tipica,  se IR >1 mese 
•Insufficienza renale acuta di dubbia eziologia 
• Insufficienza renale a rapida progressione sospetta vasculite 
• Insufficienza renale cronica non ESRD (stadio  <IV) se ndp e reni>3° percentile per età) 
• Trapianto renale: riduzione acuta della funzionalità o sospetto di ricaduta della malattia di 
base o di insorgenza di glomerulopatia de novo. 
• Trapianto renale: biopsie di controllo a 6, 12 e 24 mesi 

INDICAZIONI ESECUZIONE BIOPSIA RENALE 



CONTROINDICAZIONI ESECUZIONE BIOPSIA RENALE  

ASSOLUTE 

• Anomalie coagulative non corregibili 

• Reni policistici 

• Ostruzione della via escretrice 

• Idronefrosi 

• Masse tumorali 

• Condizioni che rendono particolarmente difficile l’accesso transcutaneo (obesità, 

scogliosi importante…) 

• Ipertensione severa non controllata 

• IRC severa >IV grado 

• Infezione delle alte vie urinarie 

• Rene a ferro di cavallo o altre anomalie anatomiche 

• Reni di piccole dimensioni <3 °percentile 

• Controindicazionei anestesiologiche alla sedazioene e/o paziente non collaborante 

RELATIVE 

• Ipertensione severa, edema severo (?) 

• Rene unico 

• Paziente adulto se rene nativo 



•Informazione/opuscolo 
•Consenso informato  
•Valutazioni cliniche e bioumorali 
•Esami coagulativi  e sospensione farmaci (i.e AAS,Ibu/Ketoprofene) 
•Eco renale (escludere malformazioni o anomalie vascolari) 
•Valutazione e conferma Servizo Procedure Sedazione 



La biopsia renale percutanea è una procedura semplice, della durata di 15-30 
minuti, utilizzata comunemente per la diagnosi di alcune malattie renali.  
Dall’esito della biopsia si possono avere utili informazioni sulla prognosi a lungo 
termine e sulla possibile terapia di alcune malattie renali. 

La biopsia viene eseguita dal nefrologo pediatra, sotto guida ecografica. 
 
In età pediatrica (<18 anni), la procedura viene eseguita in sedazione.  
Il bambino quindi non sente alcun dolore!  
 
Nei ragazzi (>16-18 anni) e negli adulti, in particolare se trapiantati, la biopsia può 
essere eseguita in anestesia locale.  



BIOPSIA RENALE 

 Sedazione (i.e midazolan, propofol ) 

 Disinfezione della cute 

 Localizzazione del punto di inserzione dell’ago tramite ecografia 

 Area di biopsia: lombare sinistra, polo inferiore del rene 

 Incisione della cute e introduzione dell’ago da biopsia 

 2 frustuli con numero adeguato glomeruli  

  valutazione con stereomicroscopio  



Microscopia ottica  (EE,PAS, SilverPAS, Tricromica)+ 
Immunofluorescenza  (IgG, IgM, IgA, C3, C1Q, Fibr.) 

+Microscopia Elettronica 



CONTROLLO  POST BIOPSIA 

 Il pz deve rimanere disteso a letto per almeno 8 ore 

 Monitoraggio di PAO, FC e controllo diuresi  

 Idratazione e.v. fino al completo risveglio  

 Somministrazione antibiotico ev  

 Esecuzione dello stick urine 

 Controllo ecografico pre dimissione 

 Dimissione dopo 24 h in assenza di complicanze severe 

 Astensione dall’attività fisica intensa per 2 settimane 

 Non assunzione di ASA e FANS per 3-5 gg 



COMPLICANZE BIOPSIA RENALE (nativo e TX) 

Pediatr Nephrol 2003 

Pediatr Nephrol 2006 

PADOVA 

2000-2018 

N° biopsie 

 

Complicanze 

 

Minori  

 - macroematuria 

  - ematoma perirenale 

 

Maggiori 

 - FAV 

 - perdita funzione 

 - perdita rene 

251 / 250 

 

4 - 7.5 % 

 

 

3-7 % 

0.2-1 % 

 

 

0.5 % 

0 

0 

1815 

 

4.8 % 

 

 

3.9% 

0.3 % 

 

 

0.06% 

0 

0 



Le complicanze artero-venose sono molto rare ma valutando 
si trattano e con risoluzione completa! 



Biopsia renale Sindrome Nefrosica : quando? 



Il percorso diagnostico e terapeutico SN 

SINDROME NEFROSICA 

Esame ematici e urinari Anamnesi + E.O. 

Analisi molecolari 

Biopsia renale anest./chir. 

Terapia 

Età <1 anno 



 
PRIMITIVA 

50-90% genetica  
 

SECONDARIA 
5-10% 

90-95% 

Età 1-11 anni 

70% 

Età > 12 <25 anni 

5-10% 

Età 1-11 anni 

30% 

Età > 12  <25anni 

SINDROME NEFROSICA <1 anno  

 
SINDROME NEFROSICA CONGENITA  (CNS) 

Esordio pre e postnatale età <3 mesi 
Genetica, isolata o sindromica, 90-95%  

 
SINDROME NEFROSICA INFANTILE  (INS) 

Esordio età >3 mesi <1 anno 
Genetica, isolata o sindromica, 50-70% 

 



      CNS   SECONDARIA    

Jalanko H Ped Nephrol 2009; kari JA Ped nephrol 2014; Ragannathan S Frontiers in Pediatr 2016 

La glomerulopatia  membranosa o 
proliferazione mesangiale è la più 
frequente istolopatologia delle 
forme CNS secondarie per  eziologia 
infettiva ( >sifilide e toxoplasmosi) e 
anticorpi NEP   

Per la CNS secondaria è opportuno 
eseguire: 
 

- anamnesi materna per malattie   
autoimmuni e patologie familiari; 
 

- valutazione in gravidanza di 
assunzione, screening delle infezioni, 
ecografia prenatale per indice del 
liquido amniotico e anomalie fetali. 



SN genetica : CNS (età <3 m.) vs INS (età <1 a) : 90% vs50% 

Finnish type CNS Diffuse Mesangial Sclerosis FSGS/MesGN/Collapsing GP 

Wang JJ et al WJP 2016 



Il percorso diagnostico e terapeutico SN 

SINDROME NEFROSICA 

Esame ematici e urinari Anamnesi + E.O. 

Biopsia renale 

Età 1-12 anni Età >12 anni 

Terapia 

PRIMITIVA SECONDARIA 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 

Biopsia renale  

Terapia 

Età <1 anno 



PRIMITIVA SECONDARIA 

90-85% 

Età 1<12 anni 

70% 

Età > 12 <25 anni 

5-10% 

Età 1<12 anni 

30% 

Età > 12  <25anni 

SINDROME NEFROSICA >1 anno  



SINDROME NEFROSICA SECONDARIA 

La SN SECONDARIA è causata da una malattia sistemica o da 
altre condizioni (extrarenali) che coinvolgono anche i reni 

• Malattie autoimmuni/vasculiti  (LES, Wegener, Goodpasture 
vasculite IgA, GNMP ettc) 
 
• Infezioni (HBV, HCV, HIV, ParvoB19, CMV, EBV, BK virus, 
pneumococco, salmonella,sifilide, malaria, micoplasma ettc) 
 
•Neoplasie (linfomi, leucemia, timoma ettc) 
 
• Farmaci (antineoplastici, antiretrovirali-HIV, tiopronina, penicillamina,  
everolimus, Sali d’oro,ettc) 



La biopsia renale (M.O., IF, M.E. e PCR-DNA) è fondamentale per 
la diagnosi di una SN secondaria, indipendentemente dall’età di 

esordio, ai fini di specifica ed adeguata terapia  

SINDROME NEFROSICA SECONDARIA 

Anamnesi: familiarità per malattie autoimmuni, dolori addominali ricorrenti, 
altralgie ricorrenti, macroematuria, viaggi paesi tropicali, farmaci, infezioni 
E.O.: interessamento articolare, rash, ipertensione persistente, febbre, porpora 
Esami ematochimici ed urinari di base: anemia, piastrinopenia, <GFR ettc) 
Esami per Autoimmunità : Ipcomplementemia, autoanticorpi e  crioglobuline 
Test infettivologici : Viremie (DNA-PCR) e Ab anti-Ag virale, test batteri e parassiti 



3 casi Sindrome 
Nefrosica  

secondaria 

DNA-PCR Parvo B-19 

(viremia e intrarenale) 

Murer L et al in press 



CORTICOSENSIBILE 

Il percorso diagnostico e terapeutico SN 

SINDROME NEFROSICA 

Esame ematici e urinari Anamnesi + E.O. 

Biopsia renale 

Età 1-12 anni Età >12 anni 

Terapia 

PRIMITIVA SECONDARIA 

PREDNISONE 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 

Biopsia renale 

Terapia 

Età <1 anno 



    SINDROME NEFROSICA PRIMITIVA  

 Brenner BM, The Kidney 8th edition, 2008 
Niaudet P. Rev Prat 2003 

Cochat P. Clin Nephrol1996  
Hervè C. Am J Kidney Dis 2006 

Prognosi 
favorevole 

Risposta a 
steroide 

No IRT 

SN PRIMITIVA 

CORTICOSENSIBILE 

85-90% 



SN PRIMITIVA CORTICOSENSIBILE (SNCS)  

BIOPSIA RENALE?  



SINDROME NEFROSICA PRIMITIVA 

 Brenner BM, The Kidney 8th edition, 2008 

Niaudet P. Rev Prat 2003 

Cochat P. Clin Nephrol1996  

Hervè C. Am J Kidney Dis 2006 

Prognosi 
favorevole 

Risposta  
a steroide 

No IRT 

SN PRIMITIVA 

CORTICOSENSIBILE 

80-90% 

Non risposta 
a steroide 

Risposta ad altre  
terapia  40-50%  

(inib. Calcineurina) 

Non risposta a 
immunosopressori 

60-50% ESRD 
(genetica e idiopatica) 

SN PRIMITIVA 

CORTICORESISTENTE 

10-20% 



CORTICORESISTENTE CORTICOSENSIBILE 

Il percorso diagnostico e terapeutico SN 

SINDROME NEFROSICA 

Esame ematici e urinari Anamnesi + E.O. 

Biopsia renale 

Età 1-12 anni Età >12 anni 

Terapia 

PRIMITIVA SECONDARIA 

PREDNISONE 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 

Biopsia renale 

Terapia 

Età <1 anno 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 



Prevalenza 

SRNS genetiche 

• Congenita (esordio <3 mesi) 95-100% 
• Infantile (4-12 mesi) 50-60% 
• Preadolescenza (>1<12 anni)  24% 
 età prescolare >12 mesi<6 anni 14% 
 bambino prepure (>6<12 anni  36% 

• Adolescente e adulto( >12-25 anni) 15% 

Lovric S et al NDT 2015 



SN CORTICORESISTENTE (SNCR)  

La SN corticoresistente è una malattia diversa dalla SN corticosensibile (SNCS) e 
richiede l’esecuzione di una biopsia renale per definire il quadro istologico 

Altre istologie (Gnmembrano-proliferativa, GNmembranosa, Malattia a membrane sottili ..): 
 altre patologie glomerulari primitive  



LESIONI MINIME (Minimal Change Disease-MCD) 



PROLIFERAZIONE MESANGIALE (DMP) 

IgM 



GLOMERULO SCLEROSI FOCALE SEGMENTALE (FSGS) 

IgG/C3+ in area sclerosi 



FSGS 
variant collapsing 

Almeno 1 glomerulo: 
 

 Collasso del flocculo glomerulare 

 Ipertrofia e iperplasia epiteliale 

FSGS 
variant tip 

Almeno 1 glomerulo: 
 

 lesioni segmentali tip domain   con 

adesione del flocculo 

 cellule schiumose o ipercellularità 

endocapillare 

11% 

17% 



FSGS 
variantecellulare 

FSGS 
variante perilare 

>50% dei glomeruli: 
 

 1 glomerulo con ialinosi perilare 

 >50% dei glomeruli con sclerosi perilare 

Almeno 1 glomerulo: 
 

 Ipercellularità endocapillare, espansiva 

e con cellule schiumose 

 Occlusione del lume capillare 

3% 

26% 



SN CR genetiche o  idiopatiche 
 non rispondenti a immunosopressori 

progressione  danno istologico e evoluzione ESRD 



CORTICORESISTENTE CORTICOSENSIBILE 

Il percorso diagnostico e terapeutico SN 

SINDROME NEFROSICA 

Esame ematici e urinari Anamnesi + E.O. 

Biopsia renale 

Età 1-12 anni Età >12 anni 

Terapia 

PRIMITIVA SECONDARIA 

PREDNISONE 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 

Biopsia renale 

Terapia 

Età <1 anno 

Biopsia renale 

Analisi molecolari 

CORTICODIPENDENTE/FR CNI (CsA/FK506) Biopsia renale controllo 

SNCR no R a CNI 

SNCR R CNI 



BIOPSIA FOLLOW UP-CNI 

       TOSSICITA’ DA INIBITORI DELLA CALCINEURINA 
 

Infiltrato infiammatorio e fibrosi interstiziale Ialinosi arteriolare  





“Cyclosporine-A-induced nephrotoxicity in children with minimal-change 
nephrotic syndrome: long-term treatment up to 10 years”  

Pediatr Nephrol 2008; 23: 581-86 



SNCR e SNCD/FR 
-lieve aumento di fibrosi interstiziale post somministrazione CNI, ma meno 
frequente nei casi di esordio MCD vs FSGS. 
-mantenere controllo e miglioramento della farmacocinetica CNI /C2 nonché 
dell’ipertensione con somministrazione di ACE-i e sartanici (Angiotensin II 
receptor Blocker)  
  



RITUXIMAB 
(anticorpo monoclonale anti CD-20) 

Guigonis V. Ped Nephrol 2008 
Sellier-Leclerc AL. Ped Nephrol 2009 

Gulati A. cJASN 2010  
Prytula A. Ped Nephrol 2010 

Ravani P. cJASN 2011 
Kemper MJ. Nephrol Dial Transplant 2012 

Ravani P. Kidney Int 2013 
Bonanni  A. Br J Cl pharmacol 2018 

Altre terapie 

Efficacia nella sindrome nefrosica 

corticodipendente  

(6-12 mesi) 

Incidenza di infezione severa 1/15 

Incidenza di infezione batterica 1/15 

Infezione batterica dopo RTX (giorni) 150 

Tipo di infezione batterica: 
- polmonite batterica 

 
1 

Incidenza di infezione virale dopo RTX 8/15   (6 pz) 

Infezione virale dopo RTX (giorni) 93 

Tipo di infezione virale: 
- gastroenterite 
- herpes labiale 
- influenza H1N1 

 
6 
1 
1 

Incidenza di infezione fungina dopo RTX 0/15 



nefrolologia.pediatrica@aopd.veneto.it    tel 049 8213596-89-37   luisa.murer@aopd.veneto.it 





Indicazioni alla biopsia renale nella sindrome nefrosica:  
……………………….dalla survey ERA-EDTA 





“Risk factors for cyclosporine-induced tubulointerstitial lesions in 
children with minimal change nephrotic syndrome”  

Kidney Int 2002; 61: 1801-1805  



Quando fare la biopsia renale ?  

Sindrome Nefrosica : ESORDIO 

• Età < 1 anno (SN genetica <3-6  mesi 99-75%e <1 anno 50%) 
 

• Età > 12 anni (> % di secondarie o  MPGN idiopatica o Nefropatia 
membranosa idiopatica) 
 

• Anamnesi familiare positiva: per proteinuria, sindrome nefrosica o 
glomerulopatia con insufficienza renale cronica, indipendentemente 
dall’età di esordio della proteinuria; 
 

• Segni clinici o bioumorali di SN secondaria (ipocomplementemia, IR 
persistente, ipertensione, SN +ematuria , infezioni) o sindromica, 
indipendentemente dall’età di esordio della proteinuria; 



 SN primitiva:  DECORSO DI MALATTIA 

 
• SN corticoresistente (4-6 settimane terapia steroidea) 

 
• SN corticosensibile late responder  

 
• SN frequenti recidive/cortico dipendenti pre terapia con 

inibitori della calcineurina?? 
 
• Follow up inibitori calcineurina/ tossicità farmaci  

 
• Ricorrenza SNCR post trapianto 

Quando fare la biopsia renale ?  





Biopsia renale SN : esordio  

• Età < 1 anno (SN genetica <3-6  mesi 99-75%e <1 anno 50%) 
 

• Età > 12 anni (> % di secondarie o  MPGN idiopatica o Nefropatia 
membranosa idiopatica) 
 

• Anamnesi familiare positiva: per proteinuria, sindrome nefrosica o 
glomerulopatia con insufficienza renale cronica, indipendentemente 
dall’età di esordio della proteinuria; 
 

• Segni clinici o bioumorali di SN secondaria (ipocomplementemia, IR 
persistente, ipertensione, SN +ematuria , infezioni) o sindromica, 
indipendentemente dall’età di esordio della proteinuria; 


