
Bruno Gianoglio
SC Nefrologia Dialisi Trapianto Pediatrico

Ospedale Infantile Regina Margherita
AOU Città della Salute e della Scienza di 

Torino

Farmaci rispamiatori 
di cortisone….

























FARMACO Efficacia Indicazione Commenti

Ciclosporina e Tacrolimus +++++ SDNS Tossicità renale  / ipertensione

Micofenolato mofetile ++++ FRNS/SDNS Spesso necessarie alte dosi (> 600 mg/m2)

Levamisolo +++ FRNS Difficile da reperire

Ciclofosfamide +++ ? Tossicità; talora nn protettivo

Rituximab Buona ? Può compromettere la memoria immunologica

OBIETTIVO: MANTENERE LA 
REMISSIONE 
……………..E RIDURRE AL MINIMO USO DI LO 
STEROIDE  

Altri farmaci innovativi 





Trattamento di seconda linea nelle frequenti 
ricadute (FRNS) e corticodipendenti (SDNS)

• Si consiglia l'utilizzo del trattamento di mantenimento in tutti i pazienti 
con FRNS o SDNS

• Nei pazienti con FRNS, raccomandiamo l'introduzione di un agente 
risparmiatore di steroidi o PDN di mantenimento a basso dosaggio 
somministrato a giorni alterni o una dose giornaliera

• Raccomandiamo l'introduzione di un agente risparmiatore di steroidi nei 
bambini:

– che non sono controllati durante la terapia, o

– che soffrono di una ricaduta complicata, o

– con SDNS

• Raccomandiamo che la scelta del farmaco sia fatto in collaborazione con 
pazienti o tutori al fine di scegliere il farmaco più appropriato per ogni 
paziente secondo i suoi valori e le sue preferenze.

Ciò richiede non solo informazioni sull'efficacia di questi farmaci ma anche 
su possibili effetti collaterali 



• Uno dei seguenti agenti risparmiatori di steroidi: inibitori 
della calcineurina, ciclofosfamide, levamisolo e 
micofenolato mofetile / sodio micofenolico

• Utilizzare RTX come agente risparmiatore di steroidi nei 
bambini con FRNS o SDNS che non sono controllati dalla 
terapia dopo trattamento con almeno un altro agente 
risparmiatore di steroidi a dose adeguata, in particolare in 
caso di non aderenza 

• Si consiglia di passare a un diverso farmaco 
risparmiatore di steroidi quando un paziente non è 
controllato in terapia con il farmaco iniziale

• Si consiglia di prendere in considerazione la riduzione 
graduale e l'interruzione del trattamento di mantenimento 
con PDN, LEV, MMF/MPS, o un CNI in tutti i bambini in 
remissione prolungata per almeno 12 mesi



- Non ci sono prove sufficienti per stabilire la 
migliore opzione iniziale e la sequenza 
ottimale di  agenti dal meno al più efficace 
o dal meno al più tossico

- La scelta dovrebbe essere basata sulle 
preferenze della famiglia e del medico e il 
profilo di rischio associato alle 
complicazioni del farmaco

- I fattori da considerare includono il tipo di 
malattia/gravità, età ( compreso l'inizio 
della pubertà), potenziale aderenza 
terapeutica, profilo degli effetti collaterali, 
comorbidità, costo e disponibilità.



Inibitori della calcineurina (ciclosporina e 
tacrolimus)

• consigliato il monitoraggio terapeutico dei farmaci per 
garantire un dosaggio ottimale 

• Ciclosporina A (CsA) iniziare alla dose di 3-5 mg/kg/die 
(dose massima 250 mg) suddivisa in 2 dosi (ogni 12 h) per 
raggiungere il livelli di 60–100 ng/mL o livelli post-dose 2 h di 
300–550 ng/mL

• Tacrolimus (TAC), si consiglia di iniziare alla dose di 0,1-0,2 
mg/kg/giorno (dose massima 10 mg) in 2 dosi (ogni 12 ore) 
per raggiungere i livelli ematici minimi di 3-7 ng/mL

• Si consiglia di utilizzare la dose minima efficace di CNI 

• Si consiglia di evitare l'uso prolungato di CNI oltre i 2-3 anni 

• Se le CNI devono essere continuate, raccomandiamo che la 
biopsia renale  sia presa in considerazione dopo 2-3 anni per 
escludere una nefrotossicità



Kengne-Wafo et al, Clin J Am Soc Nephrol, 2009

PaƟent CharacterisƟcs Units Value N

 Age at CsA iniƟaƟon years 6.5 [2.2 - 14.2] 53

 DuraƟon of NS before 
CsA 

years 1.1 [0.4 - 11.2] 53

No of relapses before 
CsA 

rel/years 2.3 [1.6 - 5.2] 53

No of relapses on CsA rel/years 0.5 [0.0 - 3.0] 53

CsA dosage mg/kg /d mg/Kg/d 4.2 ±1.2 53

Off PDN aŌer 1 year N (%) 27 (51%) 53

Very efficient…

CSA



• ipertensione arteriosa
• richiede il controllo dei livelli nel 
sangue

• potente Immunosoppressivo
• potenziale tossicità renale 

Ciclosporina

efficace ma …



• Probabilmente più efficace della 
ciclosporina

• Minor grado di ipertensione 
• altri effeƫ collaterali (diabete)
• probabilmente ugualmente nefrotossico

TACROLIMUS (FK506)





NongeneƟc SRNS in children

CJASN 



Basu B, JAMA 

RTX vs Tacrolimus for SDNS: RCT



• non presenta tossicità renale
• causa immunosoppressione
• tossicità gastrointesƟnale e ematologica
• teratogenico (?)
•Probabilmente meno efficace degli 
inbitori di calcineurine

•FarmacocineƟca molto individuale 

MICOFENOLATO 



Micofenolato mofetile/micofenolico 
sodico

• si consiglia una dose iniziale di 1200 mg/m2 BSA (massima dose 3000 
mg) suddivisa in due dosi orali ogni 12 h

• In alternativa, si consiglia di utilizzare il corrispondente dosaggio di 
sodio micofenolico (MPS), cioè 360 mg che corrisponde a 500 mg di MMF

• Iniziare la terapia con MMF/MPS mentre il bambino sta ancora 
ricevendo una terapia steroidea a giorni alterni perchè l'effetto 
immunosoppressivo di MMF/MPS è ritardato. Nella maggior parte dei 
bambini, gli steroidi a giorni alterni possono quindi essere ridotti 
gradualmente e sospesi entro 6-12 settimane.

• Nei pazienti in cui nonostante il dosaggio corretto non ci dimostri 
efficacia terautica si consiglia di monitorizzare il livello farmaci con 
target dell’area sotto la curva a 12 ore superiore a 50 mg h/L

• Raccomandiamo che le adolescenti sessualmente attive ricevono MMF/
MPS solo se usano una contraccezione adeguata



 



Cell-mediated Antibody-mediated

Should we sƟll use alkylaƟng agents?



Ciclofosfamide

Utilizzata nella SN pediatrica da oltre 5 decenni. 

E’ relativamente economico e i requisiti di monitoraggio comportano test 
standard facilmente disponibili. Rispetto ad agenti come LEV, MMF e 
CNI, ciclofosfamide viene somministrato per un periodo breve con un 
effetto prolungato dopo l'interruzione. 

Il rischio di tossicità gonadica è ridotto con un'appropriata restrizione 
della dose cumulativa totale. Deve essere usato con cautela nei maschi 
peri-puberali. Il rischio di cistite emorragica è molto basso 

La leucopenia/neutropenia è l'evento avverso più comune ma 
usualmente si gestisce bene con adattamento della dose. 

A conti fatti, i potenziali rischi di ciclofosfamide possono favorire l'uso di 
altri agenti risparmiatori di steroidi, se disponibili.



MMF vs CsA





Gli studi proseguono sempre….





Grazie per l’aƩenzione !

a disposizione per le domande ! 




