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Complicanze 
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idiopatica 



Mario, 4 anni 

Esordio di sindrome nefrosica all’età di 3 anni 

Sindrome nefrosica cortico-dipendente: 
4 recidive in coincidenza della riduzione della terapia steroidea   

Terza recidiva a dicembre 2010 complicata da IRA prerenale in 
concomitanza a gastroenterite 

Prednisone 60 mg/mq/die 
con remissione nelle prime 

due settimane  

Recidiva durante il 
passaggio del prednisone a 
gg alterni ad inizio febbraio 

2011 



Durante l’ultima recidiva (importante ipoalbuminemia con ascite ed edemi 
periferici) comparsa di dolore inizialmente in sede sacroccigea, 

successivamente in sede addominale diffuso, intenso e continuo 

All’E.O. addome uniformemente globoso, notevolmente dolente alla palpazione 
superficiale e profonda, teso e non trattabile su tutti i quadranti, immobile con 

respirazione di tipo costale  

Evacuazione stimolata (glicerina) nelle 6 ore prima 
Da allora alvo chiuso a feci e gas   

Quadro di addome acuto  



Diagnosi differenziale dell’addome acuto in paziente 
 con recidiva di sindrome nefrosica  

• Trombosi vene renali 

• Invaginazione intestinale 

• Peritonite 

• Colite ischemica 

• Pneumatosi intestinale 
 

Procediamo dunque ai vari approfondimenti diagnostici…  



Rx addome d’urgenza: 

“Si documenta mancata 
visualizzazione delle anse ileo-coliche, 

con evidenza di una marcata 
gastrectasia e di alcune anse digiuno-

ileali sede di livelli idroaerei nel 
contesto” 

 

Prelievo ematochimico d’urgenza:  
GB 19.400 mmc, N 87%, L 8% 

 GR 4.610.000 mmc, Hb 12,9 gr/dl, PLT 555.000 mmc 
 azotemia 52 mg/dl, creatinina 0,3 mg/dl, proteine totali 3,6 gr/dl 

 Ca 7,78 mg/dl, Na 132 mmol/l, K 3,6 mmol/l 
PCR 1,2 mg/dl (v.n.0,5) 

 D-dimero 4,34 mg/l (v.n. <0,50)  



Nel sospetto di una trombosi della vena renale… 

Eco-color-Doppler vasi addominali:  
“La vena splenica, la mesenterica superiore ed il tronco 

portale appaiono pervi. Entrambe le vene renali presentano 
regolare flussimetria alla valutazione eco color Doppler. 

Regolare la morfologia dello spettro arterioso dei vasi renali 
al campionamento delle arterie interlobari” 



Si tratta di invaginazione intestinale o di 
colite ischemica? 

Ecografia addome: 
“Presenza di abbondante versamento ascitico 
sopra e sottomesocolico. Le anse intestinali, 
disposte in sede centroaddominale, appaiono 

alquanto distese da aria. In tali condizioni non è 
possibile valutare eventuali alterazioni di parete o 

immagini di invaginazione” 



Consulenza chirurgica: 
 “In atto addome globoso, dolente alla palpazione profonda, con meteorismo 
diffuso. Riscontro all’Rx di marcata gastrectasia e all’ecografia di distensione 
intestinale, motivo per cui si pone sondino NG e si consiglia di non alimentare 

il bambino. Nuova rivalutazione clinica a breve termine” 

Alcune ore dopo 
l’esordio del dolore 

addominale… 

Comparsa di eritema ombelicale  



 - Quadro clinico di addome acuto  
(resistenza addominale, respirazione superficiale e prevalentemente costale, eritema 

attorno alla cicatrice ombelicale diffuso poi anche in regione sovrapubica) 

EPICRISI 

 - Bambino affetto da SN cortico-dipendente, con due 
recidive ravvicinate (l’ultima ad alto dosaggio steroideo),  

importante ipoalbuminemia ed ascite     

Esami di laboratorio 
Quadro di SN 

Leucocitosi neutrofila 
D-dimero 

PCR lievemente aumentata 

-Non febbre 

- Eritema cicatrice ombelicale 
progressivamente diffusosi in regione 

sovrapubica 

Esclusa la trombosi vascolare,  
Poco probabile l’invaginazione intestinale 

? 



L’eritema ombelicale… 
Che significato semeiologico esprime?  

I dubbi 



Andamento della PCR  
0,10 mg/dl (all’esordio della recidiva di SN) 

 1,20 mg/dl (all’esordio dei sintomi addominali) 
12,9 mg/dl (12 h ore dopo) 

Ipotesi:... PERITONITE PRIMITIVA SPONTANEA  

Terapia antibiotica ev con:  
- Metronidazolo (7,5 mg/kg/dose x 

3 vv/die)  
- Ceftazidime (100 mg/kg/die)  

Terapia d’attacco della SN:  
- Albumina 
- Plasma  

- Furosemide   
-Calcio gluconato 

- Sospesi momentaneamente 
i boli di cortisone  

Teicoplanina: dose carico 10 mg/kg/ogni 12 ore per le 
prime 3 somministrazioni, poi 10 mg/kg/die 

24 ore dopo: PCR 21,10 mg/dl 



Risoluzione del quadro clinico addominale dopo 48 h dalla 
comparsa della sintomatologia algica con progressivo 

miglioramento delle condizioni cliniche generali 

Canalizzazione intestinale spontanea normalizzatasi solo dopo una 
settimana  

Graduale riduzione degli indici di flogosi e della leucocitosi neutrofila:  

  06/02 07/02 11/02 12/02 
GB (mmc) 23.000 12.200 9.000 7.000 
N%  82 78 60 56 
L%  12 16 33 25 
PCR (mg/dl) 21,1 15,3 0,20 0,10 



Complicanze nella fase d’esordio o recidiva della sindrome nefrosica 

INFEZIONI 

TROMBOSI 



GERMI MAGGIORMENTE 
RESPONSABILI 

• bambini: pneumococco 

• adulti: gram negativi 

LE COMPLICANZE INFETTIVE NELLA SN 

I soggetti affetti da SN sono più suscettibili alle infezioni a causa di numerosi 
meccanismi patogenetici legati alla loro malattia di base: 

• riduzione di Ig 

• disfunzione di fattori implicati nell’attivazione del complemento 
(perdita dei fattori B e D del complemento) e della fagocitosi 

• alterata funzione di cellule T ed in particolar modo dell’immunità 
cellulo-mediata 

• trattamento immunosoppressivo prolungato 

 

VARIE LOCALIZZAZIONI 
- Polmonite 

- Osteomielite 
- Peritonite  
- Cellulite  







Caratteristiche della peritonite nella SN in letteratura 

• Spesso la peritonite primitiva avviene nei primi 2 anni della SN 

• Sempre in fase di esordio o recidiva 

• Più severa è l’ipoalbuminemia e maggiore è il rischio 

• Spesso la paracentesi non viene effettuata per la gravità delle 
condizioni cliniche del bambino, ma anche per un rapporto 

benefici/rischi sfavorevole (mancata identificazione di germe, 
sovrainfezioni fungine…) 

• Il germe più frequentemente responsabile è lo Streptococco 
pneumoniae ma sono descritti anche germi gram-negativi 



Penicillina ed aminoglicoside 

Oppure Cefalosporina di terza generazione 



E’ possibile prevenerire le infezioni ed in particolar 
modo la peritonite primitiva in bambini con SN? 





• La terapia con immunosoppressori non 
influenza la risposta anticorpale a 12 e 36 

mesi 

• I pazienti con SNFR presentano livelli 
anticorpali più bassi, ma in maniera non 

significativa 

• Nessuna infezione pneumococcica invasiva 
era osservata  

• Tendenza all’aumento del titolo anticorpale 
tra 1 e 36 mesi 



3 pazienti sviluppavano peritonite dopo vaccinazione anti-pneumococcica 



Trattamenti studiati 

• Immunoglobuline e.v. 

• timosina 

• erba medicinale cinese 

• antibiotico profilassi 



Complicanze nella fase d’esordio o recidiva della sindrome nefrosica 

INFEZIONI 

TROMBOSI 



Ma diverse possono 
essere le sedi arteriose e 
venose 

80% venose arti inferiori 

20% vena cava inf e renali 



Trombosi vena renale: complicanza più frequente 

Spesso correlata all’entità della proteinuria;  

più frequente nella GN membranosa (40% dei casi) 



PATOGENESI DELLE TROMBOSI NELLA SINDROME NEFROSICA 

• Ipercolesterolemia ed ipertrigliceridemia 

• Aumento di piastrine e fibrinogeno  

• Aumento di fattori della coagulazione (V, VII, VIII, X, XIII) 

• Accelerata formazione di tromboplastina 

• Plasminogeno ed antitrombina III ridotti 

• Aumento di trombossano A2 

Fattori  

anticoagulanti 

Fattori  

Pro-trombotici 



     FATTORI PREDISPONENTI ALLA TROMBOSI  

IN CORSO DI SINDROME NEFROSICA 

• IPOALBUMINEMIA 

• IPOVOLEMIA 

• EVENTUALE ABUSO DI DIURETICI 



9.2% 

6.5% 



CONCLUSIONI: 

• I livelli di proteinuria rappresentano il parametro 
maggiormente correlato al rischio di trombosi 

• La terapia si basa sull’uso di alte dosi di eparina da 
mettere in relazione ai bassi livelli di ATII 

• La profilassi con anticoagulanti orali è efficace nella 
prevenzione di recidive della trombosi 



PREVENZIONE DELLA TROMBOSI IN CORSO 
DI SINDROME NEFROSICA 

• Rapida correzione dell’emoconcentrazione 

• Mobilizzazione 

• Acido acetilsalicilico (3-5 mg/kg/die) se: 

       - Albumina <1 g/dl 

        - Fibrinogeno > 600 mg/dl 

        - ATIII < 70% 

        - Piastrine > 1.000.000/mmc   





Da non sottovalutare anche l’ipotesi di una colite ischemica,  

documentata in soggetti che hanno eseguito boli di MPDN 



Avviene dopo prolungato trattamento 
immunosoppressivo, ma più frequentemente 
in fase da remissione, con sovrainfezione da 
E.coli, e colpisce spesso pazienti con stipsi o 
affetti da gastroenteriti 



               Complicanze nel decorso della sindrome nefrosica 

     FARMACI 
 
 

Agenti 
alchilanti 

Inibitori 
Calcineurina 

Corticosteroidi 



CORTISONE IN ETA’PEDIATRICA 
I bambini e gli adolescenti tendono a metabolizzare il farmaco più 
rapidamente e perciò necessitano di dosaggi più elevati 

TOSSICITA’ STEROIDE 
•l’aspetto cushingoide 
•osteoporosi  
•obesità  
•bassa statura  
•diabete mellito  
•cataratta  
•aumentato rischio di infezioni  
•ipertensione  
•disturbi psichici  
•rischio di aterosclerosi prematuramente 

Densitometria ogni 12 mesi 

Misura con statimetro ogni 6 mesi 

Visita oculistica con L.F. una volta l’anno 



Questione aperta: 

Bambini con sindrome nefrosica sottoposti  

a lunghi e/o continui cicli  di terapia steroidea presentano  

una ridotta velocità di crescita 

staturale e densità ossea? 



ALTI DOSAGGI DI STEROIDI 

   Calcio                
Assorbimento intestino           
Urine 

Alterazione IGF-I 
Inibizione IGFBP 

Crescita 
staturale 

Densità 
ossea 

   secrezione e 
pulsatilità del 
GH 

    Osteoblastogenesi 

   Apoptosi osteoblasti 



42 SN steroido-dipendente 

14 SN frequenti recidive 



Il trattamento con cortisone ad 
alti dosaggi, ma a giorni alterni, 
durante il periodo di crescita, 
non sembra determinare deficit 
significativi nel contenuto 
minerale osseo valutato con 
densitometria della colonna 
verticale 



Casistica studiata 

• 26 bambini con SN corticosensibile (ISKDC) 

• età media: 6.9 ± 2.5 anni 

• sesso: 19M/7F 

• follow-up: 38.5 ± 8 mesi 

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 



Trattamento 
Prednisone 60 mg/mq/die per 4 settimane progressivamente 
ridotto per una durata complessiva all’esordio di 4 mesi e 
mezzo 

26 bambini con SN 
corticosensibile 

16 con SN 
infrequenti recidive 

(SNIR) 

10 con SN               
frequenti recidive (SNFR) o 
corticodipendente (SNCD)                    

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 



Materiali e Metodi 
Ogni 3 mesi: 

• statura  

• velocità di crescita staturale 

Ogni 6 mesi: 

• parametri ematochimici (Ca, P, ALP, PTH) 

• Calciuria/Creatininuria 

• densitometria ossea a livello del calcagno, con 
apparecchio ad ultrasuoni (Osteospace – Medi Link) 
(Calcif Tissue Int. 2000; 67:19-23)  (Eur J Pediatr. 2003; 162: 776-780) 

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 
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Valutazione della statura in percentili in bambini affetti da 
sindrome nefrosica ad infrequenti recidive (SNIR) e a 
frequenti recidive (SNFR) o cortico-dipendenti (SNCD) 

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 
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MASCHI FEMMINE 

Valutazione della densità ossea in densitometria eseguita a livello 
del calcagno in bambini affetti da sindrome nefrosica ad 
infrequenti recidive (SNIR) e a frequenti recidive (SNFR) o 
cortico-dipendenti (SNCD).  

      SNIR 

      SNFR/SNCD 

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 



Non abbiamo trovato correlazioni significative 

tra i parametri valutati ed il dosaggio 

steroideo complessivo o il numero di recidive 

SNIR SNFR/SNCD 

Statura <25°perc 0/16 3/10 

Densità ossea  -2DS    1/16 3/10 

Velocità di crescita   
-2DS 

0/16 1/10 

UO Nefrologia e Reumatologia Pediatrica con Dialisi- Messina 



Studio prospettico:  

100 bambini, trattati con PDN.  

Dall’esordio in supplemento di  

-Calcio 500 mg/die 

- Vit D3 200 U/die 



Inibizione 
NF-kB 

•Steroidi 
•Inibitori proteasomi?? 

Inibizione 
duplicazione DNA 

Agenti alchilanti 
(Azatioprina,  

ciclofosfamide. 
Micofenolato) 

Inibizione 
IL2 

Ciclosporina 
Tacrolimus 

Anticorpi litici 
B linfociti 

Anticorpi Monoclonali 
(anti CD20) 

Trattamenti alternativi nella sindrome nefrosica  

Fattori di permeabilità Plasmaferesi 
Immunoadsorbimento 







Rituximab utilizzato in  > 500.000 soggetti 

Tossicità,  effetti colaterali:  

- 2 casi di leucoenecefalite  in LES  trattati con multiterapia , incluso  
Rituximab 

- Reazioni allergiche,  



farmaci 
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