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Podocita NORMALE Podocita danneggiato 
SNI



La patologia glomerulare più frequente dell’età pediatrica
Caratterizzata da:

- Proteinuria nefrosica
- Ipoalbuminemia
- Edema

- +/- Iperlipidemia e complicanze trombotiche

Tra le cause principali di IRC in età 
pediatrica

La più frequente patologia glomerulare in età pediatrica

Terapia iniziale: corticosteroidi per os

SINDROME NEFROSICA



SINDROME NEFROSICA

CLASSIFICAZIONE

SN PRIMITIVA (95%) 

Sindrome nefrosica idiopatica (SNI) 

Sindrome nefrosica genetica

SN SECONDARIA (5%)
(vasculiti/malattie autoimmuni/malattie
sistemiche, infezioni, farmaci, malattie
ematologiche/oncologiche, malattie
metaboliche)

• INCIDENZA: 2-7 casi/anno/100.000 soggetti di età compresa tra 0 e 14 anni
• PREVALENZA: 16 casi/100.000 soggetti di età compresa tra 0 e 14 anni 
• Età media all’esordio: 3-4 anni, con il 90% dei casi <7 anni
• M:F = 3,8:1
• Diffusa in tutto il mondo

EPIDEMIOLOGIA 

• Proteinuria ≥50 mg/kg/die (o ≥40 mg/m2/h) o rapporto proteinuria/creatininuria >2 (mg/mg)
• Albumina sierica <2,5 g/dl
• Edema

DEFINIZIONE e DIAGNOSI 

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. Italian Journal of Pediatrics (2017) 43:41
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Pasini et al, Pediatr Nephrol (2015)

Epidemiologia



Pasini et al, Pediatr Nephrol (2015)

Epidemiologia



SINDROME NEFROSICA IDIOPATICA (INS) 

INS

SSNS
85-90%

SRNS
10-15%

GENETIC
30%

NON-GENETIC
70%

ESRD TX

CNI POST-TX 
RELAPSEESRD

FRNS
80%

IMMUNOSUPPRESSIVE 
TREATMENT

La totalità delle forme corticosensibili ed il 70% delle SRNS riconosce altra causa.



Morello et al, Kidney International Reports, 2022



SNI - PATOGENESI

Presenza "fattore circolante di permeabilità” immunomediato è supportata:

1) Buona risposta a terapia immunosoppressiva (Steroids, CNI, Rituximab);
2) Evidenza della recidiva di malattia su rene trapiantato;
3) Efficacia plasmaferesi nelle recidive post-trapianto
4) Induzione della proteinuria in ratti con infusione plasma dei pazienti ;
5) Guarigione rene trapiantato dopo ritrapianto in paziente non affetto;
6) Episodio di proteinuria transitoria in neonato con madre affetta da SN

I meccanismi patogenetici della SNI non genetica sono scarsamente definiti.

Processi immunologici coinvolgenti il podocita giocano un ruolo fondamentale
nell’incremento della permeabilità della membrane glomerulare all’albumina e
le altre proteine plasmatiche.



SNI – PATOGENESI
LABORATORIO

In collaborazione con
la Nuova Speranza Onlus



Pasini et al. Prospettive in Pediatria, Gen-Mar 2015





- PDN alla dose di 60 mg/m2/die, con una dose massima di 
60mg/die per 6 settimane

- PDN alla dose di 40 mg/m2 a giorni alterni, per 6 settimane

Schema Linee Guida Italiane 
(SINePe)

REMISSIONE DELLA PROTEINURIA ENTRO 1 SETTIMANA 
NELLA MAGGIOR PARTE DEI SOGGETTI



Edema lieve Edema grave

Edema localizzato:

Declive, pretibiale, periorbitario

Edema generalizzato:

Versamento pleurico, pericardico, cerebrale, 
scrotale, ascite



Incidenza infezioni gravi: 2-6%

Grazie agli antibiotici la mortalità che era del 40% è praticamente scomparsa

Fattori predisponenti: - Perdita urinaria di immunoglobuline
- Difetti di opsonizzazione (↓ fattori B e D)
- Alterata funzione T-Linfociti    
- Edema    

AUMENTATO RISCHIO INFETTIVO

Immunoglobuline 
all’esordio della SNI



SINDROME NEFROSICA CORTICO DIPENDENTE



80–90% of patients are initially steroid sensitive (SSNS)

Up to 90% of SSNS will suffer one or more relapses at some point.

Around 50% of children meet the diagnostic criteria for frequently relapsing 
nephrotic syndrome (FRNS) or steroid-dependent nephrotic syndrome (SDNS)

Relapses occur most commonly during periods of increased immune activity, 
such as during an upper respiratory tract infection (URTI)

RELAPSING COURSE OF SSNS

Tarshish P, Tobin J, Bernstein J, et al.   J Am Soc Nephrol 1997

Sureshkumar P, Hodson EM, Willis NS, et al. - Pediatr Nephrol 2014



DEFINIZIONE SDNS E FRNS



STEROIDI 
INDUZIONE
REMISSIONE

STEROID-SPARING 
MANTENIMENTO

REMISSIONE

APPROCCIO TERAPEUTICO SDNS E FRNS

NON ESISTE UN FARMACO CHE
«GUARISCA DEFINITIVAMENTE»

LA SINDROME NEFROSICA



TRATTAMENTI ATTUALMENTE DISPONIBILI SDNS

CS
DISCONTINUA 
PROLUNGATA

CELLULE 
MESENCHIMALI

STROMALI

CICLOFOSFAMIDE LEVAMISOLO

INIBITORI 
CALCINEURINA 

ANTI CD-20
RTX - OFA

MOFETIL
MICOFENOLATO

SDNS



CELLULE MESENCHIMALI

Sono cellule staminali adulte immature, non specializzate, in grado di dare origine a cellule 
mature di uno o più tessuti diversi  (cellule staminali multipotenti)



DOVE SI TROVANO

Sono presenti in diversi organi
(midollo osseo, tessuto adiposo, polpa dentaria, sangue da cordone ombelicale, tessuti
del cordone ombelicale, liquido amniotico, placenta etc…)



Oltre a potersi differenziare in diverse cellule, sono capaci di interagire con le cellule limitrofe
producendo fattori solubili (citochine e microvescicole) con proprietà immunomodulatorie, di
riparazione tissutale , antiapoptotiche e neoangiogenetiche.

COME FUNZIONANO



11 Pazienti SRNS trattati

NO tossicità

3/9 pazienti valutabili in remissione parziale o completa 
a 12 mesi dal trattamento



STUDIO RACE – RISULTATI PRELIMINARI
20 bambini con SDNS, in remissione da almeno 2 mesi ed in terapia IS cronica

PRIMO GRUPPO (1,5 mln cell/kg)

9 pazienti trattati

No eventi avversi
2/9 remissioni a lungo termine

8/9 riduzione IS

SECONDO GRUPPO (2 mln/cell/kg)

11 pazienti trattati

No eventi avversi
5/11 remissioni a lungo termine

8/11 riduzione IS

In 15/20 (75%) remissione libera da terapia per >3 mesi



DISEGNO DELLO STUDIO RACE

1° infusione CB MSC
(1.5 + 0.5 x 10^6 cell/Kg)

2° infusione CB MSC 
(1.5 + 0.5 x 10^6 cell/Kg)

3° infusione CB MSC
(1.5 + 0.5 x 10^6 cell/Kg)

FUP 6 MESI

2 settimane

RIDUZIONE 
IMMUNOSOPPRESSIONE

STOP

INFUSIONI MSCs

20 bambini con SDNS, in remissione da almeno 2 mesi ed in terapia IS cronica

1 settimana

4° infusione CB MSC
(1.5 + 0.5 x 10^6 cell/Kg)

4 settimane



STUDIO CLINICI CON FARMACI SNI

10 STUDI TOTALI
Rituximab - 5
Obinutuzumab (antiCD20) - 1
Cellule mesenchimali - 1
ADX-629 (immunomodulatore) – 1
AP1189, agonista melanocortina - 1
Broncho-Vaxom (immunostimolante) - 1

Fonte: clinicaltrials.gov



TAKE HOME MESSAGES

RTX, MMF E CNIs EFFICACI IN SDNS
RTX PROMETTENTE, MA NON CHIARE EVIDENZE DI SUPERIORITA’ A LUNGO 
TERMINE

NUOVE TERAPIE DISPONIBILI, MA FONDAMENTALE MIGLIORE CONOSCENZA 
MECCANISMI PATOGENETICI

PATOLOGIA RECIDIVANTE (CRONICA?) VALUTARE PROFILO EFFETTI 
COLLATERALI A LUNGO TERMINE

NECESSARI STUDI RANDOMIZZATI + UNIFORMITA’ DI TRATTAMENTO
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