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THE ITALIAN SOCIETY FOR PEDIATRIC NEPHROLOGY 

(SINEPE) CONSENSUS DOCUMENT ON  THE MANAGEMENT OF 

NEPHROTIC SYNDROME IN CHILDREN.    

PART I: DIAGNOSIS AND TREATMENT OF THE FIRST EPISODE 

AND THE FIRST RELAPSE 

Diagnosi di SN 

Terapia: prednisone 60 mg/mq/die 

Dopo  

4 settimane 

Cortico-Resistenza  

(CR)? 

Genetica 

Biopsia 

3 boli di MPDN e 

altre 2 settimane 

di PDN 

Cortico-Sensibilità  

(CS)  

altre 2 settimane 

di PDN e  

successivo 

decalage 
Cortico-Resistenza (CR) 



 

GN 

Lesioni minime 

GN 

mesangioproliferativa 

Glomerulosclerosi focale segmentaria 

IgMGN 

Sindrome nefrosica idiopatica 
Quadro istologico 

75-90% 

10-20% 

5-10% <5% 

International Study of Kidney Disease in Children. Kidney Int. 1978;13:159-165 



 

GN 

Lesioni minime 

(LGM) 

GN 

Mesangioproliferativa 

(GN MesProl) 

Glomerulosclerosi focale segmentaria (GSFS) 

IgMGN 

SN idiopatica Cortico-Resistente 
Quadro istologico 

10-15% 

70-75% 

15-20% 10-15% 

International Study of Kidney Disease in Children. Kidney Int. 1978;13:159-165. 

Southwest Pediatric Nephrology Study Group. Kidney Int. 1985;27:442-449. 





CONFRONTO SEGNI CLINICI 

LGM GNMesProl

/IgM 

GSFS 

ETA’ ESORDIO 

(anni) 

2-6  variabile <2 >12 

PROTEINURIA NEFROSICA NEFROSICA NEFROSICA 

Talora 

asintomatica 

EMATURIA 20-30% 50-90% 50-70% 

IPERTENSIONE 

ARTERIOSA 

10-20% 10-30% 30-60% 

INS RENALE RARA RARA 20-25% 
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Sindrome nefrosica – istopatologia 

LGM GN Prol Mes IgM GSFS 
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FATTORI PROGNOSTICI SFAVOREVOLI 

NELLA GSFS 

-RAZZA AFRO-AMERICANA 

- VARIANTE ISTOLOGICA “COLLAPSING” 

- FIBROSI TUBULO-INTERSTIZIALE ALL’ES ISTOLOGICO 

-MANCATA REMISSIONE DELLA PROTEINUIRA 



66 pz: età esordio 0,4-14.1 anni 
(media 6.4 anni) 

Osservazione dal 1980 per un 
follow-up di almeno 10 anni 

Responder 35 pz 

Non responder 31 pz 
So
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1 curare la malattia, con risoluzione 

completa 

 

2 se non possibile ridurre la proteinuria più 

possibile, cercando di evitare gli effetti 

collaterali della terapia, e rallentando la 

progressione della malattia renale 

SCOPI DELLA TERAPIA NELLA 

SNCR-GSFS 



- Usare un farmaco Inbitore di Calcineurine (CNI) (1B) 

- La terapia con CNI deve essere continuata per un minimo di 6 mesi e 

sospesa soltanto se non si ottiene una parziale o completa remissione 

della proteinuira (2C) 

- E’ consigliabile proseguire il trattamento con CNI per almeno 12 mesi 

quando almeno una remissione parziale è ottenuta a 6 mesi (2C) 

 

- Si suggerisce, soprattutto nel primo periodo, di combinare CNI con 

basse dose di cortisone (2D) 

 

- Si raccomanda di associare trattamento con farmaci inbitori del 

sistema renina-angiotensina (RAS) (1B) 

 

 

KDIGO Clinical Practice Guideline 

for Glomerulonephritis 

Steroid-resistant nephrotic syndrome in children 
Kidney International Suppl (2012) 2, 172–176; 



CNI Risposta 

70% 

CICLOSPORINA 

(CsA) 

TACROLIMUS 

(FK-506) 

Dosaggio 

(mg/kg/die) 

5-6  0,1-0,2 

Livelli ematici 

consigliati (T0: ng/ml) 

100-150 5-7 

S. Samuel et al.AJKD 2014. 

K. Loeffler, et al Ped Nephr 2004. 

A.Gulati et al.Kidney Int 2012. 

 I. Roberti et al Pediatr Nephrol 2010 
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TCR 

MHC 

Ag 
Ciclosporina 

 

APCR 

cellula T 

B7-1 

B7-2 

IL-2 

IL2-R 
 NT-NF IL-2 

PROLIFERAZIONE  

CLONALE 

CTLA4 CTLA4 

CD28 

CD40 

CD40L 

Ciclofilline 

Calcineurina 

Inibitori calcineurina (CsA) 
e Sindrome nefrosica 

Azione sull’immunità cellulo-mediata 

B7-2 

CTLA4 CTLA4 

CD28 

CD40 
TCR 

CTLA4 CTLA4 

CD28 

CD40 



 CsA  



Sinaptopodina (proteina che 

stabilizza i citoscheletro ed è co-

localizzata con la calcineurina) 

CsA 



- Usare un farmaco Inbitore di Calcineurine (CNI) (1B) 

- La terapia con CNI deve essere continuata per un minimo di 6 mesi e 

sospesa soltanto se non si ottiene una parziale o completa remissione 

della proteinuira (2C) 

- E’ consigliabile proseguire il trattamento con CNI per almeno 12 mesi 

quando almeno una remissione parziale è ottenuta a 6 mesi (2C) 

 

- Si suggerisce, soprattutto nel primo periodo, di combinare CNI con 

basse dose di cortisone (2D) 

 

- Si raccomanda di associare trattamento con farmaci inibitori del 

sistema renina-angiotensina (RAS) (1B) 

 

 

KDIGO Clinical Practice Guideline 

for Glomerulonephritis 

Steroid-resistant nephrotic syndrome in children 
Kidney International Suppl (2012) 2, 172–176; 





Angiotensina II 

Proteinuria Ipertrofia cellulare  
mesangio-tubulo 

Iperfiltrazione  
glomerulare  

 

Infiltrazione mononucleata 

NFkB 

(MCP-1, RANTES, 

IL-8) ROS 

FIBROSCLEROSI 

RENALE 

Plasmina 
PA/PAI 

Proliferazione/sclerosi 

Potenziamento 

PDGF/TGF 

Sintesi di matrice 

mesangiale ed 

 interstiziale 



FARMACI INIBITORI DEL SISTEMA RAS 



FARMACI INIBITORI DEL RAS 

Angiotensina II 

Proteinuria Fibrosclerosi 

renale 

Bagga A, et al. Pediatr Nephrol. 2004;19:45-50. 

Yi Z, et al. Pediatr Nephrol. 2006;21:967-972. 

Sarafidis PA, el al. Am J Kidney Dis. 2007;49:12-26 



Nei bambini che non ottengono remissione completa o 

parziale con CNI: 

- Si suggerisce l’uso di Mofetil-Micofenolato (MMF) (2D), 

cortisone ad alte dosi (2D), o una combinazione di 

questi farmaci 

- Si suggerisce di non somministrare Ciclofosfamide in 

bambini con SN-CR (2B) 

KDIGO Clinical Practice Guideline 

for Glomerulonephritis 

Steroid-resistant nephrotic syndrome in children 
Kidney International Suppl (2012) 2, 172–176; 



Risposta 65% Gravi effetti collaterali da 

accumulo di cortisone 



MOFETIL MICOFENOLATO (MMF) 

J. Kim, el al Nephron Extra, 2014; 4: 8–17 

D. S. Gipson, et al. Kidney Int 2011; 80: 868–878 

-Azione immunosoppressiva 

 

-L’efficacia è minore rispetto a CNI, ma con minori effetti collaterali 

- E’ necessario però utilizzare un alto dosagio (1200mg/mq/die) per 

prevenire le recidive, monitorando gli effetti collaterali: infezione, 

diarrea, dolori addominali 

- E’ da considerare come un farmaco alternativo in pazienti con 

effetti collaterali dovuti a CNI 



In pazienti con parziale remissione o frequenti recidive, 

recentemente si sta valutando l’efficacia di una “multidrug 

therapy” comprendente CNI, MMF ed altri farmaci 

immunosoppressori (CTX, leflunomide et …) oppure cortisone. 

T. Aizawa-Yashiro, et al Pediatric Nephrology, 2011; 26, 1255–1261,. 

B. Wu et al., Nephrology, 2015; 20: 18–24,  

Riduzione delle recidive 

a breve termine 

Non conosciuti i 

risultati a lungo termine 

e la possibile somma 

degli effetti collaterali 



In pazienti con recidiva di SN dopo una remissione completa, si 

consiglia una delle seguenti opzioni: 

- Cortisone per via orale (2D) 

- Ripresa della precedente terapia immunosoppressiva che aveva 

avuto successo (2D) 

- Un alternativo agente immunosoppressivo per ridurre il 

potenziale accumulo di tossicità farmacologica (2D) 

KDIGO Clinical Practice Guideline 

for Glomerulonephritis 

Steroid-resistant nephrotic syndrome in children 
Kidney International Suppl (2012) 2, 172–176; 

Farmaci alternativi 



GALATTOSIO 

Zucchero monosaccaride capace di inibire un possibile fattore 

circolante (FSPF) che determina permeabilità glomerulare, ipotizzato 

fra le cause di GSFS 

2008 



Parziale remissione della proteinuria in pazienti con FSGS dopo 

terapia con galattosio per via os al dosaggio di 0,2g/kg due volte/die  

2013 



- 7/24 pazienti (29%) con remissione completa o parziale  

 

- Discreta frequenza di eff collaterali (incremento del 

peso corporeo, ansia, aumento dela PA e glicemia…) 

ACTH 



RITUXIMAB 

J. A. Kari, S. et al , “Pediatric Nephrology, 2011; 26, 733–737,. 

 

P. Ravani, et al, Clinical Journal of theAmericanSociety of Nephrology, 

2016; 11, 710–720,  

 

M. J. Kemper, et al ,Pediatric Nephrology, 2014 ; 29: 1305–1311 

 

L. Sun et al.World Journal of Pediatrics, 2014:10: 59–63 

[ 

M. D. Pescovitz, et al “The New England Journal of Medicine,  2006; 354, 

1961–1963, 

 

K. Suyama, et al., Pediatrics International, 2016; 58: 219–223 

Magnasco A, et al.. J Am Soc Nephrol. 2012; 23: 1117-1124. 



ABATACEPT 

E’ una proteina di fusione (prodotta con tecnologia del DNA 

ricombinante) che, modulando un segnale chiave di costimolazione 

necessario per la completa attivazione dei linfociti T, riduce la 

proliferazione delle cellule T 

Integrina 

7-1 
ABATACEPT 

Mantenimento 

dela struttura 

del podocita e 

riduzione della 

proteinuria 



ADALIMUMAB 

Anticorpo momoclonale umanizzato anti-TNFa 



FRESOLIMUMAB  

Anticorpo 

monoclonale 

umanizzato  

anti-TGF 

1 remissione completa e 2 remissioni parziali in 16 GSFS resistenti 

senza effetti collaterali 



TRAPIANTO RENE E GSFS 

Rischio di recidiva della malattia variabile : 6-58% 

S. E. Lee, et al., Pediatric Transplantation, 2014;18: 369–376,  

K. Huang, et al. American Journal of Kidney Diseases, 2004;  43: 1082–1090 

L. J. Hickson et al., Transplantation, 2009; 87: 1232–1239 

J. H. Hwang, et al., Nephrology Dialysis Transplantation, 2012; 27: 2559–2565 

Fattori prognostici sfavorevoli: 

- Età di esordio della malattia (???) 

- Una più rapida progressione all’IR terminale (<48-72 mesi) 

- Precedente recidiva post-Tx 

- Riscontro istologico di ipercellularità mesangiale e un minor 

numero di glomeruli sclerotici 



FATTORI SOLUBILI CIRCOLANTI  

suPAR 

- Cardiotrophin like1 (CLC-1) 

-autoAb anti-CD40 

TRAPIANTO RENE E GSFS 

Perché recidiva? 



TERAPIA RECIDIVA GSFS POST-TRAPIANTO 

PLASMAFERESI IMMUNOASSORBIMENTO  

su proteina A stafilococcica 

SUCCESSO NEL 70% DEI CASI 

C. Straatmann et al., Pediatric Transplantation, 2014; 18, 29–34 

F. Fencl et al., Transplantation Proceedings 2007; 39, 3488–3490 

In associazione a vari trattamenti 

immunosoppressivi 

Alte dosi di metilprednisolone  

ciclosporina, 

ciclofosfamide,  

o rituximab 

Possibile nefrectomia 

dei reni nativi  

(se diuresi residua) 



Buona efficacia del Rituximab 

R. Trachtman, et al, Pediatric Nephrology, 2015; 30: 1793–1802 

C. E. Araya et al Journal of Transplantation, 2011,ID 374213  

Buona risposta 

80% 



- Abatacept 

- Galattosio 

- Adalimumab 

- ACTH 

- Trapianto di celule staminali mesenchimali 

ALTRE TERAPIE POSSIBILI NELA 

RECIDIVA GSFS POST-TRAPIANTO 

K. Robson, et al. Nephrology, 2015; 20: 13–16 

S. Leroy, et al., American Journal of Transplantation,2009; 9: 858–861 

T. Mittal, et al., Transplantation Proceedings,2015; 47: 2219–2222 



Ragazzino di 13 aa, con esordio di SNCR a 10 aa e biopsia GSFS 

No responder a CsA e poi a Tacrolimus, avvia dialisi dopo 9 mesi dall’esordio 

Dopo 18 mesi Tx, ma dopo 2 giorni dal Tx proteinuria e biopsia con recidiva di GSFS 

Effettua Plasmaferei e cicli di Rituximab senza effetto 

Dopo 7 mesi dal Tx rene , si infondono cellule staminali mesenchimali 



Rapporto Proteinuira/Creatinuria 

Pre Infusione cell mesenchimali 

Durante Infusione cell mesenchimali 

Post Infusione cell mesenchimali 

Dopo 22 mesi di follow-up: 

creats 0,96 mg/dl,  

GFR 94 ml/min/1,73mq 

Protu/Creatu <5 

Ipoalbuminemia moderata 

No edemi 



Progetto cellule staminali nella SNCR 

Criteri di inclusione: 

- Età < 30 anni 

-  affetti da SNCR o da recidiva della malattia su rene Tx (da non più 

di 2 anni), non responder a trattamenti tradizionali (steroidi + 

almeno 1 immunosoppressore) 

- IRC < o uguale a stadio 2 

- Biopsia renale: LGM, proliferazione mesangiale diffusa, GSFS 

prima o di recidiva su rene Tx 

- Analisi genetica negativa 

Traguardo: 215.000,00 Fondi raccolti: 78.735,00 



Progressivo miglioramento della sopravvivenza renale della GSF 
idiopatica negli ultimi 20 anni, grazie a diagnosi più precoci, 
nuove terapie, meno complicanze secondarie al trattamento 



GRAZIE 


