VIII° INCONTRO K =
MEDICI FAMIGLIE M

Stresa 2018 y -

'_j'jj_f:?;; 29-30 Aprile

SOCIETA ITALIANA
DI NEFROLOGIA
PEDIATRICA

® H

DEFINIZIONE DELLA SINDROME NEFROSICA
PRIMITIVA

Luisa Murer

Nefrologia Pediatrica- Dialisi e Trapianto

©
Ii'ﬁ! D.A.l. di Salute della Donna e del Bambino

I Azienda Ospedaliera-Universita di Padova




SINDROME NEFROSICA : sospetto clinico
Chiara due anni e mezzo »

La mamma da una settimana vede che chiara |
“occhi gonfi” la mattina, ma da tre giorni la

vede piu gonfia anche alle gambine e forse fa

pipi meno spesso del solito...

PA 95/55, Peso 14.8 Kg (peso visita controllo marzo 13.5)
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Stick delle urine e proteinuria

Probabilmente “reale”

Specific Gravity
Densidad
Densidade

60 sec/seq.

Leukocytes
Leucocitos
60-120 sec/seg.

Blood/Hemoglobin/

Sangre)(ue)/Hemoglobina

(i

IVD

+30°C
+2°C

2011-02

23054941
LOT

60 sec/seq.

Nitrite/Nitrito/Nitritos
60 sec/seg.
Ketones/
C.Cetonicos

60 sec/seg.

Bilirubin/Bilirrubina/
60 sec/seq.
Urabilinogenio)/
Urobilinogénio

60 sec/seg.
Protein/Proteinas/
Proteinas

60 sec/seq.

Glucose/Glucosa/
Glicose
60 sec/seg.

1.015  1.020

7.0 8.0

@l 2l as Leuf

neg.  ca. 1§

ca. 25

neg. ca 5100 ca 10

neg. -

neg.  5(0.5) 50 (15) mg/dL (mmol/L)
neg.
normal 12 (200) mg/dL (umol/L) R
I
neg. 300(3) 1000 (10) mg/dL (giL)

normal 100 (5.5) 300 (17) 1000 (55) mg/dL (mmolL)

Probabilmente “falsa” positivita



SINDROME NEFROSICA: definizione

e Edema

* Proteinuria nefrosica

(>50 mg/kg/die ->40 mg/m2/h - Upr/Ucr >2 g/mmol)
e |poprotidemia (< 60 mg/dL)
e |poalbuminemia (< 25 mg/dL)

. Ipercolesterolemia >200 mg/dl- Dislipidemia
. Piastrinosi e / Partial thromboplastin time (PTT)




SINDROME NEFROSICA

MANIFESTAZIONI CLINICHE

I' Asintomaticita !




SINDROME NEFROSICA:poliedricita

Malattie
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SINDROME NEFROSICA: PDT

lter di inquadramento e trattamento delle
manifestazioni cliniche della sindrome nefrosica

Differenziare le forme di sindrome nefrosica

Intraprendere l'iter diagnostico-terapeutico piu
adeguato alla forma di sindrome nefrosica
diagnosticata.




SINDROME NEFROSICA: inquadramento diagnostico

C SECONDARIA

1-11 anni
5-10%

> 12<25 anni

30%



SINDROME NEFROSICA SECONDARIA

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

e Malattie autoimmuni/vasculiti (LES, Wegener, Goodpasture
vasculite IgA)

e Infezioni (HBV, HCV, HIV, ParvoB19, CMV, EBV, BK virus,
pneumococco, salmonella,sifilide, malaria, micoplasma ettc)

*Neoplasie (linfomi, leucemia, timoma ettc)

e Farmaci (antineoplastici, antiretrovirali-HIV, tiopronina, penicillamina,
everolimus, Sali d’oro,ettc)



SN SECONDARIA: iter diagnostico

Anamnesi: familiarita per malattie autoimmuni, dolori addominali ricorrenti,

altralgie ricorrenti, macroematuria, viaggi paesi tropicali, assunzione di farmaci,
malattie infettive

E.O.: interessamento articolare, rash, ipertensione persistente, febbre, porpora

Esami di laboratorio

Esami ematochimici ed urinari di base

(anemia, piastrinopenia, indici insufficienza renale, stiacio periferico)
Esami per Autoimmunita (Complementemia, autoanticorpi e crioglobuline)
Test infettivologici ( Viremie e sierologie virali, test batterici e parassitari)



SN SECONDARIA: iter diagnostico

La biopsia renale e fondamentale per I'inquadramento
diagnostico di una SN secondaria!

TERAPIA




SINDROME NEFROSICA: inquadramento diagnostico

PRIMITIVA ) C SECONDARIA

1-11 anni 1-11 anni
90-95% 5-10%
> 12<25 anni > 12<25 anni

70% 30%



SINDROME NEFROSICA PRIMITIVA

 E la forma pil frequente in eta pediatrica : 90-85% dei casi
tra 1-10 anni e 60-70% dopo i 10 anni in popolazione
caucasica

e Ha un’incidenza stimata di 2-7casi/anno/100.000 ed una
prevalenza di 16 -20 casi/100.000 soggetti in eta <16 anni

e Rapporto M:F=2:1 in eta pediatrica

e Eta di esordio 2-6 anni nell’80% dei casi



Registro Veneto Sindrome Nefrosica Pediatrica

Caratteristiche dei pazienti

Maschi 60%

Italiani 60%

Caucasici 75%

Eta media (esordio) 4.5 anni (10 gg-15 aa)

Familiarita 5%

Tempo esordio-1° osservazione 2 gg (0-23)

Aumento ponderale 2 kg (0-8)

Ipertensione 18% (dei rilevati)

Proteinuria (media) 225 mg/kg/die
4.1 g/die (2.5-15)

Ematuria 30%

nefrologia.pediatrica@sanita.padova.it https://registri.sined.it/veneto/rsnp/



Struttura del glomerulo

glomerulare

34




Barriera di filtrazione glomerulare

Nelle sindromi nefrosiche il denominatore comune e la fusione dei pedicelli
podocitari. La perdita della normale architettura determina una riorganizzazione
del citoscheletro podocitario, con condensamento dei filamenti di actina nella
porzione di citoplasma adiacente la GBM, ridistribuzione dei componenti dello “slit
diaphragm” e alterazione della filtrazione glomerulare con conseguente
proteinuria.



Fusione dei pedicelli

Normale Sindrome nefrosica

Alterazione della barriera di
filtrazione glomerulare con fusione i
dei pedicelli podocitari determina  [C== J/T == J [ == ) [ ==

MINA

proteinuria “glomerulare ALBU




At :- . Classificazione della SN primitiva
i RISPOSTA ALLO STEROIDE




SN primitiva (1-11 anni): terapia

_ Diuretica Alira (supporto)

Terapia esordio SN Primitiva

-60 mg/m2 (max 60 mg) dose singola o frazionata 6 settimane

-40 mg/m2 (max 40 mg) giorni alterni dose singola 6 settimane

SINePE Italian J of Pediatrics 2017:43;41



Risposta a
steroide

SN PRIMITIVA
CORTICOSENSIBILE

Prognosi
favorevole
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SN PRIMITIVA:corticonsensibile

Minimal Change Disease

Marina Vivarelli, * Laura Massella,* Barbara Ruggiero” and Francesco Emma*  Clin | Am Soc Nephrol 12: 332-345, 2017
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Figure 2. | Time-tosesponse to prednisone is much shorter in children than in adults with minimal change disease. Data are extrapolated from
references Waldman et al. {12) and Vivarelli et al. (82} for children (A and B), from references (83) and Chen et al. (84) for adults (C and D).



SN PRIMITIVA:corticonsensibile

Cosa determina la proteinuria?

B B B H —
N ephrotic syndrome: an immune disease? w e
B cells and mmmuno globul ing
1. Disfunzione e deregolazione dei linfociti Fmmature immune cclls
2. Disfunzione delle proteine podocitarie ME-kB pathwary
3. Influenza di fattori epigenetici MR
“ . . “ Podocyte dysfunction
4. “variante genetica “ HLA-DQA1
Glucacorticoids
T r—
Epithelial cells < e NN Endothelial cells
i ..\\H.\
Dendriticcells * Macrophage
v \ v
"4 y
Eosinophils * Mast cells
 Mamters § et Brenner BM, The Kidney 8th edition, 2008

Elie V. Pediatr Nephrol. 2012
Karp AL Pediatr Nephrol 2016

nfismTRto y cells



Recidiva di Sindrome Nefrosica corticosensibile

ATTENZIONE!

Non ti preoccupare,
piccola! Anche se hai

avuto una recidiva o™ | Speriamo




Ma dopo un mese Chiara...

e Chiara viene portata dal pediatra che riscontra
faringotonsillite virale con stick P++ per due giorni.

e Prescrive terapia sintomatica. Raccomanda di

ripetere nei giorni successivi gli stick e di comunicare
I’esito giornalmente.

e Lo stick e negativo dal giorno successivo

Non e una recidiva!!!



Ma dopo due mesi Chiara...

 Chiara viene valutata nuovamente dal pediatra
per febbre e segni di flogosi delle alte vie
respiratorie.

e | genitoririferiscono che presenta stick positivi ( 3 —
4+) da tre gg.

o All'esame obiettivo Chiara e in discrete condizioni
generali ma presenta lieve edema palpebrale.



RECIDIVA di SNCS

La recidiva di sindrome nefrosica e definita da:

proteinuria > 40 mg/m2/h (50 mg/Kg/die) oppure proteine allo stick
a domicilio >3+ per almeno 3-5 giorni consecutivi (valutare se
incremento ponderale, edemi, infezione intercorrente).




Terapia prima recidiva SNCS

-60 mg/m2 (max 60 mg) singola/ frazionata finoa 5 gg
stick P-
-40 mg/m2 (max 40 mg) singola gg.alterni 4 settimane

SINePE Italian J of Pediatrics 2017:43;41

SOTO Protermnuria Z4 Ore?!



Risposta a
steroide

SN PRIMITIVA
CORTICOSENSIBILE
80-90%

RECIDIVE/DIPENDENZA ¥

Prognosi
favorevole




Recidiva SNCS: frequenti recidive (SNFR) e

steroide dipendenti (SNSD)

Pedeatr Nephrol (2013) 284 15426
MO0 101 0T/ =046 701233 10-x

Treatment of steroid-sensitive nephrotic syndrome:
new guidelines from KDIGO

Rebecca Mo Lom bel - Debbie S, Gipsomn » Elisabeth M. Hlodson

recidive frequenti: > 2 recidive in 6 mesi 0 >4 in 12 mesi

corticodipendente: 2 recidive in corso di scalo steroide
o entro 15 gg dalla sospensione

90% >1 recidiva 60-70% SNFR o SNSD 30% recidive da adulto




SN corticosensibile: Recidive eta adulta

CHILDREN WITH STEROID-SENSITIVE NEPHROTIC SYNDROME
COME OF AGE: LONG-TERM OUTCOME

svn-tlamis Romm, MDD Mesos | Eerrer, MDD, Srrem P Leesrn, MDD, Gooo B Lace, MDD, aro Thorss | Meoas, HMD
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e O e —m 30% recidive da adulto

Figure L. Theinflusne of the severty of S55MNE on relapses in
addulthaod: companson between adulthoad relapsers and nonrelagps-

mr@ﬁgmﬂMnt and twa or mare courses of
cytataxic treatment, Calh- PY-

Table |. Characteristics of the medical course of SSMS in adulkthood relapsers and nonrelapsers

Adulthood nonrelapsers Adulthood relapsers

(n =18) (n = 14) P
Sax {ferraebrale) | 216 410 as1”
Age at onset (pears) 56 (11 = 16.1) 49(17 to 14.3) 054
Age at evaluaton [years) 292 (18] to 469) 26.7 (193 to 46.0) 073
Druratan of folowup [pers) 22929 ta 376) 202 {128 o 39.0) 043
Frot reapse after caset [mmaonths) 37013 to 209 n = 25) 37T o 63) 043
Reflagse n the first & months after onset | 828 (64%) 13014 (93%) a09”
heurriber of reapses |per yper| 0.3 (0.0 to 18) |3 (04 to 32) == 0001
Tot number of mlapmes 4.0 (0 to 360) 260 {100 to &7.0) = 0001
Age at last refapse (pears) TT (L3 o 17.0) 21.6 (182 to 285) == 000

L ] 5T e ) 1

Stermid dependency | 1728 (36%) 9014 (64%) a13"




SN CS: terapia esordio, recidive e dipendenza

THE ITALIAN SOCIETY FOR PEDIATRIC NEPHROLOGY (SINEPE) CONSENSUS DOCUMENT ON THE
DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF THE FIRST EPISODE AND THE FIRST RELAPSE OF NEPHROTIC
SYNDROME IN CHILDREN

Writing Committee: Andrea Pasini’ Elisa Benetti’, Giovanni Cont’, Luciana Ghio®, Marta
Lepo:re*, Laura Massella®, Daniela Molino®, Licia Peruzzi .

Steering Committee: Francesco Emma’. Carmelo Fede®, Gianmarco Ghiggeri®. Silvio Maringhini®.
Marco Materassi’”. Giovanni Messina'®. Giovanni Montini®, Tuisa Murer’. Carmine Pecoraro’

Marco Pennesi' and on behalf of SINEPE .

A PROSPECTIVE RANDOMIZED STUDY TO OPTIMIZE PREDNISONE
THERAPY FOR RELAPSES OF IDIOPATHIC NEPHROTIC SYNDROMIE
IN CHILDREN

Acronimo: PROPINE study
Pl: Francesco Emma

Studio multicentrico italiano sulla terapia steroidea nelle recidive
di sindrome nefrosica idiopatica

In fase finale di approvazione dall’AlFA (score 3.9)
Durata: 3 anni a partire dal 2012

253 progetti inviati: 14 selezionati

>

==
Bambino Gesu
OSPEDALE PEDIATRICO

CLINICAL RESEARCH | www.jssn.org
' JAm Soc Mephrol 26: 225923848, 2015,

Rituximab in Children with Steroid-Dependent
Nephrotic Syndrome: A Multicenter, Open-Label,
Noninferiority, Randomized Controlled Trial

Pietro Ravani,* Roberta Rossi,” Alice Bonanni,’ Robert R. Quinn,* Felice Sica,*

Monica Bodria,’ Andrea Pasini,f Giovanni Montini,® Alberto Edefonti! Mirco Belingheri,"
Donatella De Giovanni* Giancarlo Barbano,’ Ludovica DeglInnocenti, Francesco Scolari,!
Luisa Murer,** Jochen Reiser,'" Alessia Fornoni,™ and Gian Marco Ghiggeri®



Risposta
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SN PRIMITIVA
CORTICOSENSIBILE
80-90%
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SN PRIMITIVA: una definizione, diverse malattie

SINDROME NEFROSICA PRIMITIVA

l" ”y
>
R

CORTICOSENSIBILE : CORTICORESISTENTE

QUADRI ISTOLOGICI

MECCANISMO PATOGENETICO

TERAPIA

PROGNOSI




Registro Veneto Sindrome Nefrosica Pediatrica

Risposta agli steroidi

20% mCS mCR

nefrologia@pediatria.unipd.it https://registri.sined.it/veneto/rsnp/



SINDROME NEFROSICA PRIMITIVA CORTICORESISTENTE (SRNS)

le prednisone 60 mg/mq/die per 4 settimane |
l. prednisone 60 mg/mq/die per 4 settimane + metilprednisolone 1000 mg/1.73 mqg a giorni alternil
I per 3 boli I
I, prednisone 60 mg/mq/die per 6-8 settimane I

e prednisone 2 mg/kg/die (0 60 mg/mq) per 4 settimane + 1.5 mg/kg (o 40 mg/mq) a giorni  alternil
L _Per 4 settimane |

Mancata remissione dopo 4 settimane
prednisone 60 mg/maq/die per os +

3 boli metilprednisolone 500 mg/ mq ev

e 90-95% dei corticosensibili in remissione entro 4 settimane
e Restante 5-10% in remissione dopo altre 2 settimaneidi steroide os “late responder”

ISKDC. J Pediatr, 1974 ISKDC. J Pediatr 1981 Niaudet P. Ped Nephrol, 1997 Mekahali D. Ped Nephrol, 2009 Lombel R. Ped Nephrol, 2013



Probability of response

SNCR:risposta agli steroidi in eta pediatrica ed eta adulta

Bambini
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SN CORTICORESISTENTE (SNCR):

La SNCRe la causa di RRT nel 10% della popolazione generale, e rappresenta la
seconda causa di ESRD nelle prime tre decadi di vita.

Smith JM et al Ped Transpl 2007; Kiffel J Adv Chronic Kidney Dis 2011; Whul E. Nephrol Dial Transpl 2014
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Spectrum of Steroid-Resistant and Congenital Nephrotic
Syndrome in Children: The PodoNet Registry Cohort

Agmes Tarummann, Monica Rodria, Fatih (zaifin, Alileh Gheiari, Anefie Melk, Marts Azocr, AF Anarat Safim Gifiskan,
Franceen Fmme julta Gellermann, jun (b, Fara @'.'uh'n Joanna Ksiazek, Giuseppe Remuzzi, Qe Froogan,

Serms Akrmar, i Dusex, Tinatin Davitais, Ozin Orkaya, Fofos Papachriston - Agniesska FirsetAdsmce i,

Tomiasz Urasinsdi, Sara Testa, fafaed T. Krmar, Liclia Hyla- Kb, Andrea Bisini, 2, Sirdn Checabar, Peter Safiay,
Mitgun Cakar, Manic Galanti, foele Teric, Bl Aoun, Afheno Caldas Ainmo, Hanm Symanik-Greelak, featn 5.
ipsa, Sven Schraicl, and Franz Schagfer for the Pdobet Comortiom J A S Neplrol 10: aea—se8, 2015,




SINDROME NEFROSICA CORTICORESISTENTE

La SN corticoresistente € una malattia diversa dalla SN corticosensibile e richiede
I’esecuzione di una biopsia renale per definire il quadro istologico
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Altre istologie (membranoproliferativa, membranosa, Malattia a membrane sottili ..):
altre patologie glomerulari primitive
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SNCR- eziopatogenesi

SINDROME NEFROSICA

PRIMITIVA

Lo

A

N\

SECONDARIA

CORTICOSENSIBILE
(SSNS)

(SRNS)

CORTICORESISTENTE

/

SRSN-PODOCITOPATIA

GENETICA
Z X
Isolata Sindromica
Familiare
(AD/AR)
*Sporadica

La SRNS puo essere
conseguente ad un’anomalia
intrinseca al podocita associata
a mutazioni di geni codificanti
per proteine strutturali o
funzionali del podocita




Podocitopatie genetiche

Componenti strutturali SD
(NPHS1, NPHS2)

Proteine citoscheletro
(ACTN4, INF 2, synaptopodin)

y

Wl PAXZ % b ) Glomerular Basement

[ SMARCALI EZF3 W Saceis
imxis tvna Membrane (GBM)

----------------------------- NXF5  ZMPSTE24 /

Fattori trascrizione

(WT1, PAX2, Lmx1b, Notch,
SMARCAL1)

Proteine membrana

(integrina a3p1, a- e B-destroglicano,
TRPC6, podocalyxina, CD2AP)

Proteine citoplz - - -
(PLCe1) ponenti mitocondriali, componenti |

R i AP matrice extracellulari !
(COQ2-COQ6,SCARB2/LIMP-2, LAMB2)

Bierzynska A. Front Endocrinol, 2015



SNCR- genetiche sindromiche

. . L Gene .
Sindrome Fenotipo Ereditarieta X Funzione
(proteina)
iti i WT1
Denys Drash (DDS) SN. (DMS), pseudoermafroditismo, tumore di AD 11p13 . Fattore di trascrizione
Wilms (Wilms tumorl)
iti WT1
Frasier (FS) SN (FSGS), pseudoermafroditismo, AD 11p13 ) Fattore di trascrizione
gonadoblastoma (Wilms tumor1)
Displasi le, ipoplasia/ tul HMX18
Nail patella ISP a.5|a l.mglfea e,.||:.>0p aslajassenza rotuia, AD 9g34.1 (LIM homeobox Fattore di trascrizione
proteinuria e insufficienza renale T
transcription factor 1 beta)
lcatoway-Mowat SN (FSGS o DPVI?), microcefalia, ritardo AR ) ) )
mentale, ernia iatale
NS (DMS) e anomalie oculari (microcoria, LAMB2
Pierson cataratta, anomalie iride, distacco retinico, |AR 23p21 . Assemblaggio collagene
s (Laminina beta2)
cecita)
Displasiaimmuno-ossea di |Displasia spondilo-epifisaria, AR 2435 SMARCAL1 Rimodellamento cromatina
Schimke (SIOD) immunodeficienza T, SN (FSGS) q (hHARP) (riparazione DNA)
Action myoclonus-renal Epilessia mioclonica progressiva, proteinuria SCARB Glicoproteina membrana
. . - AR 24921.1 .
failure syndrome (AMRF) |e insufficienza renale (LIMP1) lisosomale
CoQ2
Mitocondriopatia CoQ2 Encefalopatia progressiva e nefropatia AR 4921-922 (Para-idrossibenzoato- Biosintesi CoQ10
poliprenil-transferasi)
. . . s . CoQb . .
Mitocondriopatia CoQ6 NS (FSGS) e sordita neurosensoriale AR 14924.3 ] ] Biosintesi CoQ10
(Monossigenasi 6)
Encefalomielopatia subacut ti t PD352
e ncefalomielopatia subacuta necrotizzante . . | .
Encefalopatia di Leigh e SN (Leigh) e SN (FSGS) AR 6qg21 (zll))ecaprenll—dlfosfato sintasi|Biosintesi CoQ10
Miopatia, Encefalopatia, Miopatia mitocondriale, encefalopatia, MTTLL
acidosi Lattica, Stroke acidosi lattica, episodi di stroke, difetti Mitocondriale tRNA leucina
. . tRNA-LEU (UUR)
(MELAS) tubulari, proteinuria
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SNCR-genetiche isolate
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Percentage of families with molecular

diagnosis [%]

Prevalenza

e Congenita (esordio <3 mesi) 95-100%

e Infantile (4-12 mesi) 50-60%

e Preadolescenza (>1<12 anni) 24%

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

Presenza di una mutazione nel 100% dei casi familiari e nel 38% dei casi sporadici
resistenti a steroide e a immunosoppressori (CsA/TAC).
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Markus J. Kemper,** Dominik Mueller,** Hanan M. Fathy ™ Meveen A. Soliman, 55l 5 1
the SRMS Study Group, and Friedhelm Hildebrande*™ 2.5
o

0-3 mo 412 mo 1-6 yrs T=12 wrs 13-18B yr= 10-25 yrs

Esordio eta <1 anno: 50-90% genetiche AR/AD (NPHS1 40%, NPHS2 10.6%, WT1 8.5%,
LAMB2 5.5 e altri geni PCLE1, COQ2 e COQ6 4.7%) .

Esordio eta prepubere (>1<12 anni) : 20-30% genetiche prevalentemente AR (NPHS2 12%).

Esordio eta puberale/adulta: 12-20% genetiche prevalentemente AD (WT1 5.5%, INF2 5-
7.5%, TRCP6 5% e ACTN4, CD2AP)




NON DI SOLO PODOCITA VIVE IL GLOMERULO..

e Il podocita partecipa alla sintesi della GBM e alla fenestrazione delle
cellule endoteliali (via VEGFa).

e Un danno podocitario si puo riflettere non solo sul podocita stesso,
ma anche sulle strutture adiacenti.

e Nonostante il podocita svolga un ruolo centrale, alla fisiopatologia
della proteinuria contribuisce anche l'interazione (crosstalk)
tra tutti gli strati della barriera di filtrazione (superficie

endoteliale e spazio subpodocitario)

Phosphc{ipase-Cs1

GLEPP1
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Le SRNS genetiche non rispondono a nessuna terapia

ed evolvono in ESRD!

....... ad eccezione

-mutazione dei geni codificanti per enzimi coinvolti nella biosintesi del
Coenzyme Q10 (COQ2, COQ6, ACDK4) risposta parziale a trattamento con
coQ10

-mutazione recessiva di PCLE1: solo alcuni casi resposivi a steroide e CsA
-mutazione CUBN: risposta parziale a vit B12

-mutazione ARHGDIA: risposta teorica all’eplorenone

-mutazione TRCP6 : potenziale risposta al trattamento con Tacrolimus

Heeringa SF J Clin Invest 2011; Hinkes B Nat Genet 2006;
Gee HY J Clin Invest 2013; Schlondorff J Am J Physiol Cell Physiol 2009




SNCR genetiche

Le SRNS genetiche
evolvono in ESRD

Le SNCR genetiche
non ricadono sul
CHERIEG]JEDLE L




SNCR: eziopatogenesi

SINDROME NEFROSICA

PRIMITIVA

N

SECONDARIA

z N

CORTICOSENSIBILE

CORTICORESISTENTE

SRNS “IDIOPATICA”

(SSNS) (SRNS)
SRNS-PODOCITOPATIA
GENETICA
Pd N
Isolata Sindromica
eFamiliare
(AD/AR)

*Sporadica
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SNCR idiopatiche “ immunomediate”

Infections
Stress
Allergens

Vaccinatio Glycoprotein-P
expression

S~

Immunological/
inflammatory

stimuli:

Circulating
factors

TLR activation [N Cpgo
4
A

Haemopexin
Oxidative stress Other

LPS circulating
IL-13... factors: Ag,
= AB...

Altered glomerular filtration barrier

S-CD80

Segarra-Medrano A. Nefrologia, 2012 ; Noris M. Nat Rev Nephrol, 2015

Urine




SNCR idiopatiche/IMMUNOMEDIATE

Immunclogical

i Non risposta a ' Antitypertansive |
Produntion of plasn immunosg BN g o, v et dugs
| P L ACE inhibitors
suggested candidatas: 30-40% casi bt 11 =5 Spironpoiacions
SuPAR ! ! e
ILK Adalimumab
CLC-1

oy

B call

Inhikition of TB-call
function

P’Eﬁﬂ,."fh";;';mmg Risposta ad altre

%ﬁaﬁ%ﬂ?ﬁﬁggﬁ terapia: 70-60%

Rituocimab (inib. Calcineurina)

Modificato da Deegens and Wetzels Kidney Int 2011



SNCR E TRAPIANTO

27 Trapianti pz con SRNS (eta esordio > 6 mesi)

2005-2017
& .
15 podocitopatie genetica (57%) 12 SNSR idiopatica (43%)
(eta esordio 4 m.-13 a.) (eta esordio 5m.-12 a.)
/ \ / \
/ \
1 recurrence 14 no recurrence 6 recurrence 6 No recurrence
(varianti het (8 WT1, 1 NPHS1, o o

NPHS2/PCLE1?) 1 NPHS2, (406) (606)

1NPHS2/PCLE1




SRNS : prevenzione ricorrenza post-Tx —immunosopressori

Effetto stabilizzazione citoscheletrica

1) Steroide: aumenta espressione di nefrina e alfa-
tubulina; aumenta la polimerazzazione diactin

2) CsA: blocca la desfosforilazione di sinaptopodina
stabilizzando citoscheletro-actina; normalizza la
distribuzione di Z0-1

3) Tacrolimus :modula l'attivita di TRPC6 (canale Ca)

Evitare uso di inibitori mMTOR: mTOR interviene nello sviluppo podocitario, e un
eccesso o difetto di attivazione di mTOR determina lesione podocitaria e proteinuria.

Meyrier Kiney Int 2009; Schonenberger NDT 2010; Gbadgesin R Ped Nephrol 2011; Fogo A Nature rew 2015



Recidiva SNCR e RITUXIMAB

TABLE 1. Clinical characteristics of the patients

Case 1 Case2 Case 3 Cased Case 5 Case 6
Age at onset of FSGS (y1) 11 3.6 14 2 4.2 5
10+ T Age at transplant (yr) 9.4 24.1 26.9 134 7.3 124
Postiransplant follow-up before relapse (mo) 1171 0.3 126 2.8 0.03 0.03
10 Glomeruli with global sclerosis pretreatment (%) NA 5 0 0 0 0
Glomeruli with focal sclerosis pretreatment (%) NA 325 ] 15 ] 15
MNumbers of glomeruli in the specimen — 40 14 13 14 18
- Pretransplant HLA donor antibodies Negative Negative Negative Negative Nepative Negative
o Delay between relapse and PE (d) 2 B&7 30 4 1 42
E Number of PE sessions 16 17 29 66 10 10
-? Delay between relapse and rituximab (d) 32 1086 167 242 8 4
Number of rituximab infusions (initial) 2 1 2 2 2 4
- GFR before treatment with PE (mL/min/1.73 m?) 65 116 37 105 [0 60
ﬁ GFR post-rituximab (mL/min/1.73 m’) 107 110 120 172 105 27
E Serum albumin before PE (p/dL) 14 3 3.7 3.2 24 26
g Serum albumin post-rituximab (g/dL) 4.1 29 3.2 32 39 2.1
by Urine protein over creatinine ratio before PE 17 2 3 7l 95 17
o Urine protein over creatinine ratio at start of 7.2 23 25 9.7 6.2 17
E rituximab
% Pid Urine protein over creatinine ratio post- 0.1 1.3 0.2 23 0 35
rituximab
Response Complete Partial Complete Partial Complete Failure
Time to response (mo| 2 3 4 7 <1 -
Follow-up post-rituximab (mo) 4 8 9 o 5 15
FSGS, focal and segmental glomerulosclerosis; HLA, human leukocyte antigen; PE, plasma exchange; GFR, glomerular filtration rate; NA, not available.
ptl

Use of Rituximab in Focal Glomerulosclerosis
MR NN Relapses After Renal Transplantation

I
d 3 4 5 6 7 8 8 1 .
Transplantation « Volume 83, Number 3, August 15, 2009

Time after Ritueimab (monihs)
FIGURE 1. Variation of urinary protein after nfuximab
infusion.

T
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Luca Dello Strologo," Isabella Guzzo," Chiara Laurenzi,' Marina Vivarelli,' Angelica Parodi,
Giancarlo Barbano,” Roberta Camilla,” Floriana Scozzola,* Alessandro Amore,” Fabrizio Ginevri,’

and Luisa Murer®



Silvia 12 anni CKD stadio V-KDOQI viene inviata alla nostra
osservazione a ottobre 2013 per valutazione trapianto

possibilmente da vivente (genitori).

Esordio di SN all’eta di due anni : edemi diffusi, proteinuria 120 mg/die, albuminemia 1.6 gr/dL,
protidemia 4.5 gr/dL, ipercolesterolemia, ATIII 38%

Anamnesi familiare: non consanguneita, non storia di proteinuria, ipertensione, malattie
autoimmuni, nefropatie e CKD

Anamnesi fisiologica: ndp in particolare crescita regolare e vaccinazioni in regola

Anamnesi patologica : ndp in particolare non patologie associate in particolare malformative
extrarenali, non allergie o altre manifestazioni compatibili con malattie autoimmuni, non
assunzione di farmaci nefrotossici

Accertamenti eseguiti: Complemeto nella norma, Autoanticorpi negativi, viremie negative (CMV,
ParvoB19, EBV, HIV, HBV e HCV) e sierologie negative per virus, Mycoplasma pneumoniae,
Treponema Pallidum, Salmonella, QuantiferonTB neg

mg/m2/die per os
00-1000 mg/1.73 m2

4 settimane p
+3 boli ev metilprt



Analisi genetiche negative




TERAPIE EFFETTUATE
- Inibitori Calcineurina (CsA e TAC) per 2 anni: nessuna risposta

- Rituximab (2 dosi) dopo 3 anni dall’esordio : nessuna risposta

- ACE-i, ARB, statina

DECORSO
-Funzionalita renale normale fino a Settembre 2011
-Progressivo peggioramento nel biennio 2012-2013, con raggiungimento di CKD

grado V a ottobre 2013 (clearance della creatinina 14 mL/min/1.73)




Terapia:

Monitoraggio:

dieX2 settimane

3 volte/sett X1 mese
2 volta /sett X1 mese
1 volta /sett x Imese

Silvia e trapianto ....

Induzione con anti CD25 e boli di steroide
Mantenimento steroide CsA e MMF
Profilassi anti CMV (R-D+)

Profilo biochimico comprensivo Alouminemia

Dosaggio CsA ( mantenimento C2 a livelli di norma)

Es urine +Prot.U/CrU e se + Proteinuria/ 24 ore

In Il giornata Creat.Pl 55 umol/L (GFR 124 ml/min/1.73m2); PrU/CrU= 0.3 mg/mg

In VIl giornata PrU/CrU 1.5 mg/mg

In IX giornata PrU/CrU 12 mg/mg; Prot.U/24 ore 3.2 gr; Albuminemia 3.1 gr/L



Terapia r-SRNS

RO  Rituximab 375 mg/m2
R2  Plasmaferesi (ASFA-J Clin Apher 2013)

1-1.5 TPV con Albumina 5%
X3-5 gg e poi 3/sett X1 settimana

R15 Rituximab 375 mg/m2

Mantenimento Steroide, CsA e MMF
Profilassi Valgancyclovir + Ig ev post-plasmaferesi



SRNS E TRAPIANTO

27 Trapianti pz con SRNS (eta esordio > 6 mesi)

2005-2017
d N\
15 podocitopatie genetica (57%) 12 SNSR idiopatica (43%)
(eta esordio 4 m.-13 a.) (eta esordio 5m.-12 a.)
1 recurrence 14 no recurrence 6 recurrence 6 no recurrence
(varianti het (8 WT1, 1 NPHSI, (50%) (50%)
NPHS2/PCLE1?) 1 NPHS2,
1INPHS2/PCLE1 1
Responder 3

Partial responder 1
No Responder 2




Il percorso diagnostico e terapeutico SN

o one DT Siorove erosica R oz

>12 anni
Anamnesi + E.O. m Anamnesi + E.O.

Esame ematici e urinari Esame ematici e urinari

1 Anamnesi + E.O. | Esame ematici e urinari l

1 PRIMITIVA SECONDARIA
Analisi molecolari
:__Te_ra_pi_a_-: -

Terapia |



Il percorso diagnostico e terapeutico SN

Nefrologia
‘ Pediatrica

1

Pediatra
di famiglia

[Pediatra di famiglia J
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