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Rischi di bias negli studi clinici

A. Randomizzazione casuale
B. Allocazione in cieco
C. Condotta dello studio in doppio cieco
D. Analisi dei risultati in cieco
E. Dati di esito incompleti
F. Descrizione selettiva dei risultati
G. Altri bias
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Terapia iniziale per SNCS: confronto 3 vs 5-6 mesi di PDN 
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2 vs. ≥3 months

3 vs. 5-6 months

Initial therapy for INS in children



Protocolli di trattamento all’esordio

Noone et al, Lancet 2018



Webb et al, BMJ 2019

La durata del primo trattamento è ininfluente sul decorso della malattia

2 vs. 4 months 3 vs. 6 months 2 vs. 6 months

Sinha et al, Kidney Int 2015 Yoshikawa et al, Kidney Int 2015



La durata del primo trattamento è ininfluente sul decorso della malattia



Teeninga et al, JASN 2012

Decalaggio del PDN all’esordio



Noone et al, Lancet 2018

Protocolli di trattamento delle recidive



Decalaggio del PDN per il trattamento delle ricadute

Gargiulo et al, Kidney Int 2021



Linee guida SiNePe

Pasini et al, Italian J Pediatr 2017



Principi della terapia steroidea



Principi della terapia steroidea

Cumulative dose of PDN



Kainth et al, CJASN 2021

PDN per le ricadute in pazienti con forme leggere

 Infrequently relapsing nephrotic syndrome

 40 mg/m2: 2 weeks vs. 4 weeks



Yadav et al, Ped Nephrol 2019

PDN a piccole dosi giornaliere nei pazienti con forme più severe

 Prednisolone for 12 months

 0.2–0.3 mg/kg/d  vs. 0.5–0.7 mg/kg/alt.day

Results:

 Fewer relapses 

 More sustained remission 

 Less treatment failure 

 Lower prednisolone use 
(0.27 ± 0.07 versus 0.39 ± 0.19 mg/kg/day; p = 0.003)



Nephron 2000

PDN (15 mg/m2) durante le infezioni delle alte vie respiratorie

Patients treated with or without low dose alternate day PDN

Arch Dis Child 2008

Pediatric Nephrol 2017

CJASN 2011



Riassumendo, l’uso degli steroidi nella SN cortico-sensibile…

 All’inizio: stesso protocollo per tutti

 Frequenti recidive: mantenimento a gg alterni

 Forme più severe: bassa dose giornaliera?

 Forme più leggere: trattamento breve delle recidive?

 Infezioni delle alte vie respiratorie: terapia giornaliera per una settimana



Prednisone

Tossicità steroidea



Alternative terapeutiche

Drug Efficacy Indication

Calcineurin inhibitors +++++ SDNS

Mofetil mycofenolate ++++ FRNS/SDNS

Rituximab ++++ FRNS/SDNS

Levamisole +++ FRNS

Cyclophosphamide +++ FRNS



Levamisolo

 Agente anti elmintico

 Proprietà immunomodulatorie

 In passato usato per terapie anti-tumorali ed «immunitarie»
(aftosi orale, sindrome di Behcet, sindrome nefrosica)

 Molto usato nei paesi in via di sviluppo (basso costo!)

Vivarelli and Emma,  Kidney Int 2019



Levamisolo

Gruppen et al, Kidney Int 2018

 Multicentric, placebo controlled RCT

 99 children with FRNS/SDNS treated for 12 months

 Good safety profile
• 4 cases of non-symptomatic neutropenia

 2 resolved spontaneously 
 2 resolved after discontinuation

• 1 case of ANCA-associated arthritis

 Subgroup analysis: higher effectiveness in Indian children
• India: 58% FRNS
• Europe centers: 11% FRNS

26%

6%



Candidati per la terapia con levamisolo

Kemper and Neuhaus, Kidney Int 2018

Attenzione!

 Circa 20% positività per ANCA
possibili artriti e vasculiti cutanee

 Leucopenia



ANCA-associated disease under levamisole therapy

• Some children develop arthritis and/or cutaneous vasculitis 

• On average of 2 years after starting levamisole

• ANCA positivity

• Reversible upon treatment discontinuation + steroids

• ANCA may persist for several months/years

Our recent experience:

 Monitoring of ANCA every 6 months

 25 children treated for 2-4 years

 5 (20%) developed ANCA, usually after >2 years

 Levamisole was always stopped: none developed symptoms Rongioletti et al, Br J Dermatol 1999
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