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Obiettivo della gestione dellaObiettivo della gestione dellaObiettivo della gestione della Obiettivo della gestione della 
S.NefrosicaS.Nefrosica

Qualità ottimale della vita del bambinoQualità ottimale della vita del bambino 

e della famiglia.g



Qualità della vita Qualità della vita 
= = 

RiabilitazioneRiabilitazioneRiabilitazione Riabilitazione 
(Watson AR, 1999)(Watson AR, 1999)

Possibilità di svolgere una vita simile a Possibilità di svolgere una vita simile a 
quella dei propri coetaneiquella dei propri coetanei
Negli aspetti scolastici sociali sportiviNegli aspetti scolastici sociali sportiviNegli aspetti scolastici, sociali, sportiviNegli aspetti scolastici, sociali, sportivi
Misurabile (come QOL)Misurabile (come QOL)



Valutazione della Qualità della Vita 
TACQOLTACQOL

Stato di salute generale e Stato emotivo

Ruth EM – J of Ped 2004 



Valutazione della Qualità della Vita 
TACQOL

■ I bambini affetti da S Nefrosica hanno una percezione della■ I bambini affetti da S. Nefrosica hanno una percezione della
propria Qualità di Vita complessivamente positiva, tranne che
per l’inserimento sociale.

■ I genitori tendono a dare una valutazione della qualità di vita dei
figli peggiore di quella percepita dal paziente stessofigli peggiore di quella percepita dal paziente stesso.

■ Le frequenti recidive e il ricorso a farmaci citotossici

Ruth EM – J of Ped 2004 

■ Le frequenti recidive e il ricorso a farmaci citotossici
(Ciclofosfamide) correlano negativamente con la possibilità di
avere una normale inserimento sociale.

■ Una famiglia coesa e in grado di sostenere il bambino
durante la malattia può ridurre il numero delle ospedalizzazioni.

Soliday E – Child Psyc Hum Dev 2001



Obiettivo concreto della gestioneObiettivo concreto della gestioneObiettivo concreto della gestioneObiettivo concreto della gestione

Ottenere e mantenere a lungo la Ottenere e mantenere a lungo la 
remissione completa con effetti collateraliremissione completa con effetti collateraliremissione completa con effetti collaterali remissione completa con effetti collaterali 

da farmaci minimi.da farmaci minimi.



Temi della relazioneTemi della relazioneTemi della relazioneTemi della relazione

I.I. Gestione del paziente in remissioneGestione del paziente in remissione

II.II. Gestione del paziente in ricadutaGestione del paziente in ricaduta



Gestione del paziente in Gestione del paziente in 
remissioneremissione

11 Mantenimento della remissioneMantenimento della remissione1.1. Mantenimento della remissioneMantenimento della remissione
2.2. Prevenzione e terapia dei principali effetti Prevenzione e terapia dei principali effetti 

collaterali dei CScollaterali dei CS
33 Programma degli esami di controlloProgramma degli esami di controllo3.3. Programma degli esami di controlloProgramma degli esami di controllo
4.4. Programma dieteticoProgramma dietetico
5.5. Piano vaccinalePiano vaccinale



Mantenimento della remissioneMantenimento della remissioneMantenimento della remissioneMantenimento della remissione

TerapiaTerapia didi mantenimentomantenimento aa lungolungo terminetermine concon
PDN,PDN, giornalierogiornaliero (Wingen(Wingen 19901990)) oo aa giornigiorni alternialterni
(BAPN(BAPN 19961996)) aa bassebasse dosidosi::

00..55 mg/kg/mg/kg/4848hh perper l’etàl’età scolarescolare
11 /k //k /4848hh l’ tàl’ tà ll11 mg/kg/mg/kg/4848hh perper l’etàl’età prescolareprescolare

Efficace,Efficace, inin moltimolti casi,casi, nelnel prevenireprevenire lele recidiverecidive
SicuraSicura nellanella maggioranzamaggioranza deidei casicasi:: pochipochi effettieffetti
collaterali,collaterali, dada monitoraremonitorare..
Preferibile,Preferibile, inin primaprima istanza,istanza, agliagli altrialtri farmaci,farmaci,
cheche presenterebberopresenterebbero maggiorimaggiori effettieffetti collateralicollaterali..pp gggg

Roth e Chan, Ped in Review, 2002



Sequenza di utilizzo dei farmaci nelSequenza di utilizzo dei farmaci nelSequenza di utilizzo dei farmaci nel Sequenza di utilizzo dei farmaci nel 
trattamento della S. Nefrosica CD e FR.trattamento della S. Nefrosica CD e FR.

BAPN, 1996BAPN, 1996 Bargman, 1999Bargman, 1999BAPN, 1996BAPN, 1996 Bargman, 1999Bargman, 1999

1.1. PDN a basse dosi a PDN a basse dosi a 1.1. PDN a basse dosi a PDN a basse dosi a 
lungo terminelungo termine

2.2. LevamisoloLevamisolo
lungo terminelungo termine

2.2. CiclofosfamideCiclofosfamide
3.3. CiclofosfamideCiclofosfamide
44 Ciclosporina (al 3Ciclosporina (al 3°°

3.3. LevamisoloLevamisolo
44 CiclosporinaCiclosporina4.4. Ciclosporina  (al 3Ciclosporina  (al 3

nella SNCD)nella SNCD)
55 Altri farmaciAltri farmaci

4.4. Ciclosporina  Ciclosporina  
5.5. Altri farmaciAltri farmaci

5.5. Altri farmaciAltri farmaci



Prevenzione e terapiaPrevenzione e terapiapp
dei principali effetti collaterali dei principali effetti collaterali p pp p

dei CSdei CSdei CSdei CS



Effetti collaterali della terapia Effetti collaterali della terapia 
corticosteroidea a lungo terminecorticosteroidea a lungo termine
1.1. EvidentiEvidenti

Ritardo di crescitaRitardo di crescitaRitardo di crescitaRitardo di crescita
Facies cushingoides e alterazioni cutaneeFacies cushingoides e alterazioni cutanee
Cambiamento dell’umore/psicosiCambiamento dell’umore/psicosiCambiamento dell umore/psicosiCambiamento dell umore/psicosi

2.2. NascostiNascosti
Osteoporosi/fratture osseeOsteoporosi/fratture ossee
Cataratta polare posterioreCataratta polare posteriore
Gastrite/esofagiteGastrite/esofagite
Ipertensione arteriosaIpertensione arteriosa



Effetti collaterali della terapia Effetti collaterali della terapia 
corticosteroidea a lungo terminecorticosteroidea a lungo termine
3.3. Nascosti, rariNascosti, rari

Ipertensione endocranicaIpertensione endocranica cefaleacefaleaIpertensione endocranica Ipertensione endocranica cefaleacefalea
Diminuzione immunità cellulo mediata Diminuzione immunità cellulo mediata 
infezioniinfezioniinfezioniinfezioni
Intolleranza glucidica Intolleranza glucidica diabetediabete
PancreatitePancreatitePancreatitePancreatite
Necrosi asettica della testa del femoreNecrosi asettica della testa del femore
TromboembolieTromboembolieTromboembolieTromboembolie



Ritardo di crescita nella Ritardo di crescita nella 
S. NefrosicaS. Nefrosica

VariabileVariabile inin basebase allaalla severitàseverità delladella
malattiamalattia (=(= dosedose deidei Cs)Cs) ee allaalla(( ))
suscettibilitàsuscettibilità individualeindividuale..

NeiNei casicasi concon decorsodecorso menomeno severo,severo, lala
staturastatura finalefinale èè mediamentemediamente --00..2222 SDSSDS
(Foote,(Foote, 19851985));; neinei casicasi severiseveri arrivaarriva aa(Foote,(Foote, 19851985));; neinei casicasi severiseveri arrivaarriva aa
--00..9292 SDSSDS (( EmmaEmma 20032003 ))



Standard Deviation Score (SDS)Standard Deviation Score (SDS)Standard Deviation Score (SDS)Standard Deviation Score (SDS)

+3

+2

+1
0

97° percentile

0
-1

-2
3° percentile

-3

Patient actual value – value of 50° percentile for controls

Formula

SD=
Patient actual value value of 50 percentile for controls

Standard deviation of controls



Ritardo di crescita nella Ritardo di crescita nella 
S. nefrosica CD e FR severaS. nefrosica CD e FR severa

F. Emma – Ped Nephrol 2003



Prevenzione/trattamento del ritardo di crescitaPrevenzione/trattamento del ritardo di crescita

monitorare regolarmente la crescita sulle tavole dei percentili

utilizzare i CS a giorni alterni. CS alternativi al PDN? (Broyer 
1997)

intervenire con farmaci “risparmiatori di steroidi” in presenza 
di dosi di CS di   mantenimento interferenti con la crescita (> 0.7 
mg/kg/48h, Ruth 2002)

Prevedere il tempo per una eventuale “crescita di recupero”Prevedere il tempo per una eventuale crescita di recupero
(circa uguale al tempo della terapia con CS)

hGH ?rhGH ?



Alterazioni del comportamento nella 
S. nefrosica

differenza significativa nello score comportamentale pre 
terapia e dopo 1 mese di terapia CS

Maggior frequenza di aggressività e scarsa attenzione, 
seguite da ansia e depressione

Nel 30% dei casi anomalie di rilevanza clinica

Hall, Pediatr Nephrol 2003Hall, Pediatr Nephrol 2003



Prevenzione/trattamento delle alterazioni 
comportamentali

informare preventivamente la famiglia sullainformare preventivamente la famiglia sulla 
possibilità che compaiano alterazioni    
comportamentali in corso di CScomportamentali in corso di CS

Intervento specialistico del neuropsichiatra (raro)Intervento specialistico del neuropsichiatra (raro)



Complicanze ossee

Osteoporosi da CS:  - ridotta sintesi ossea
(↓ differenziazione osteoblasti)

t t i bi t- aumentato riassorbimento osseo
(iperparatiroidismo secondario)

- aumento transitorio citokine in- aumento transitorio citokine in 
caso di ricaduta

- perdita di vitamina D nelle urine in p
caso di ricaduta

Ri hi di f ttRischio di fratture (Van Staa, Tp Ostheoporos Int 2002)



Prevenzione dell’osteoporosi Prevenzione dell’osteoporosi pp
con Vit.D e calciocon Vit.D e calcio

Ca 1gr/die
Vit. D 400 UI/die

Per 8 settimanePer 8 settimane



Prevenzione/trattamento dell’osteoporosi

monitoraggio con Densitometria ossea 1 volta/anno o    
più frequentemente se richiestop q

farmaci “risparmiatori di steroidi”, ove richiesto

Alendronato?

CS alternativi al PDN?



Complicazioni oculari nella Complicazioni oculari nella 
S. nefrosicaS. nefrosica

Cataratta 10,3%

I CS causano alterazioni delleI CS causano alterazioni delle
proteine del citoscheletro e
modificazioni del cristallino
che possono favorire lache possono favorire la
deposizione di aggregati
proteici.

Il rischio dipende dalla durata
della terapia CS ed è più
frequente nei bambini che
iniziano lo steroide prima dei
2 anni.



Ipertensione intraoculare nella Ipertensione intraoculare nella 
S N f iS N f iS. Nefrosica: S. Nefrosica: 

N i è d i l tt t llNon vi è accordo in letteratura sulla
associazione tra terapia con CCS e
Ipertensione intraoculare.

Nessuna associazione

25%

Ipertensione transitoria ma solo in corso di terapia 



Prevenzione delle complicanze oculari

Monitorare i mezzi diottrici anteriori unaMonitorare i mezzi diottrici anteriori una 
volta/anno o più frequentemente, se richiesto

farmaci “risparmiatori di steroidi”, quando 
richiestorichiesto



Esami di controllo 
secondo un programma e secondo la clinica

stick urine per proteinuria 2-3 volte/settimana, 1 
lt / i i f i i i d tvolta/giorno se infezioni o ricaduta

esami ematologici standard solo in corso di recidivaesami ematologici standard solo in corso di recidiva 
prolungata/massiva con rischio di squilibri idroelettrolitici

Densitometria ed esame oculistico 1 volta/anno

Alt i i ifi i i di li i iAltri esami specifici in presenza di complicazioni



Dieta 
in corso di terapia con CS

iposodica, in rapporto alla dose di CS in atto

ricca in potassio

proteine normali

grassi limitati (< 30% delle calorie totali)

l i t ll t (RDA)calorie controllate (RDA)



Piano VaccinalePiano VaccinalePiano VaccinalePiano Vaccinale

Non vaccinare in presenza di dosi elevate Non vaccinare in presenza di dosi elevate 
di CS. o di IS ?di CS. o di IS ?

AAP (R d B k) iAAP (R d B k) iAAP (Red Book): si possono AAP (Red Book): si possono 
somministrare vaccini a virus “vivi” se somministrare vaccini a virus “vivi” se 
steroidi < 2mg/kg/die sino ai 10 Kg o <20 steroidi < 2mg/kg/die sino ai 10 Kg o <20 
mg/die se bambino >10 Kg.mg/die se bambino >10 Kg.mg/die se bambino 10 Kg. mg/die se bambino 10 Kg. 



Piano Vaccinale (cont )Piano Vaccinale (cont )Piano Vaccinale (cont.)Piano Vaccinale (cont.)

Incertezze riguardo ai vaccini con virus vivi Incertezze riguardo ai vaccini con virus vivi 
attenuati (es. Morbillo) anche in corso di attenuati (es. Morbillo) anche in corso di ( )( )
remissioneremissione
Completare lo schema vaccinaleCompletare lo schema vaccinaleCompletare lo schema vaccinale Completare lo schema vaccinale 
obbligatorioobbligatorio
Consigliabile vaccino polivalente antiConsigliabile vaccino polivalente anti--
pneumococco nei bambini >2 annipneumococco nei bambini >2 annipneumococco nei bambini 2 annipneumococco nei bambini 2 anni



“High serological response to pneumococcal 
vaccine in nephrotic children at disease onsetvaccine in nephrotic children at disease onset 

on high prednisone”

Ulinsky et al. Pediatr Nephrol 2008 mar 7 [Epub]

GRUPPO 1:  30 bambini vaccinati con vaccino polivalente 
pneumococcico all’inizio della malattia in 
corso di PDN 60 mg/m2/die

GRUPPO 2: 13 bambini vaccinati in corso di remissione

Risultati: risposta anticorpale simile



Influenza A/H1N1 2009Influenza A/H1N1 2009Influenza A/H1N1 2009Influenza A/H1N1 2009

11/9/2009 Ministero del Lavoro, della Salute e 11/9/2009 Ministero del Lavoro, della Salute e 
delle Politiche Sociali ha emanato delle Politiche Sociali ha emanato “Misure “Misure 
urgenti in materia di profilassi vaccinale urgenti in materia di profilassi vaccinale 
dell’influenza pandemica A/H1N1 2009”.dell’influenza pandemica A/H1N1 2009”.
I bambini con S.Nefrosica rientrano in queste I bambini con S.Nefrosica rientrano in queste 
ordinanze?ordinanze?

M. renali con insufficienza renale?M. renali con insufficienza renale?
M. congenite o acquisite che comportino la riduzione M. congenite o acquisite che comportino la riduzione g q pg q p
di anticorpi? di anticorpi? 



Antibody response to influence A. Vaccination Antibody response to influence A. Vaccination 
(Stagionale) in children with nephrotic (Stagionale) in children with nephrotic ( g ) p( g ) p

syndrome syndrome 
(Pajrazorgha et. al  Ped Nephr. 2004, 19:57)(Pajrazorgha et. al  Ped Nephr. 2004, 19:57)

19 bambini con S Nefrosica (in19 bambini con S Nefrosica (in19 bambini con S. Nefrosica  (in 19 bambini con S. Nefrosica  (in 
remissione ed in stop terapia da 1 mese)remissione ed in stop terapia da 1 mese)

Risultati: Risultati: su tatsu tat
protezione  nel 79% dei casi ad 1 mese e protezione  nel 79% dei casi ad 1 mese e 
88% dei casi a 6 mesi dalla vaccinazione88% dei casi a 6 mesi dalla vaccinazione88% dei casi a 6 mesi dalla vaccinazione.88% dei casi a 6 mesi dalla vaccinazione.



Temi della relazioneTemi della relazioneTemi della relazioneTemi della relazione

I.I. Gestione del paziente in remissioneGestione del paziente in remissione

II.II. Gestione del paziente in ricadutaGestione del paziente in ricaduta



Gestione del paziente in ricaduta

1) Strategie di trattamento delle ricadute

2) Complicanze in corso di ricaduta: prevenzione e      
trattamentotrattamento

3) Esami3) Esami

4) Dieta4) Dieta



Strategie di trattamento delle ricadute

1. Attesa di remissione spontanea (in assenza di edemi, 
BAPN 1996))

2. PDN 60 mg/m2/die sino a remissione + 40 mg/m2/48h 
4 tti (ISKDC 1971)per 4 settimane (ISKDC, 1971)

3 Nella SNCD passaggio da PDN/48h a PDN/24h stessa3. Nella SNCD, passaggio da PDN/48h a PDN/24h, stessa 
dose, fino a scomparsa della proteinuria + 3-7 giorni. 
Poi ritorno a giorni alterni. g
In caso di non risposta, aumento graduale della dose 
giornaliera.



Fattori da considerare nella scelta della strategiaFattori da considerare nella scelta della strategia

1. Presenza di infezione scatenante, piuttosto che ricaduta 
spontaneap

2. Età e dimensioni corporee, in relazione all’acqua totale 
corporea e al rischio di squilibri idro-elettrolitici

3 Tempo necessario per la risposta ad eventuale3. Tempo necessario per la risposta ad eventuale 
trattamento con CS, con relativo rischio di complicazioni



Fattori da considerare nella scelta della strategiaFattori da considerare nella scelta della strategia

4. Presenza di edemi o aumento di peso

5. Stato della tossicità da CS

6. Frequenza di recidive nell’anno in corso

Obiettivo finale:Obiettivo finale:Obiettivo finale: Obiettivo finale: 
individualizzazione della strategia di individualizzazione della strategia di 

trattamento delle ricadutetrattamento delle ricadute



Prevenzione delle ricadute in corso di 
infezioni nella SNCD/FR

Passaggio da PDN/48h a PDN/24h alla comparsaPassaggio da PDN/48h a PDN/24h alla comparsa 
dei primi sintomi di infezione. 

Ritorno a PDN/48h in 5 giorni.

Matoo, Nephron 2006Matoo, Nephron 2006



Complicanze in corso di ricaduta

Infezioni 

Trombo-embolie

Squilibri idro-elettrolitici/edemi

Insufficienza renale acuta



Infezioni

causa principale di mortalità nella sindrome nefrosica (2-3%, ISKDC 
1984)

incidenza: 8.7% nel primo anno di malattia (Hodson, 2003)

tipi di infezione: peritoniti, polmoniti, celluliti, sepsi, IVU

fattori predisponenti: - perdita urinaria di immunoglobulinep p p g
- ridotta opsonizzazione dei batteri per perdita 
urinaria dei fattori del complemento C e D

- immunosoppressione da farmaciimmunosoppressione da farmaci

germi responsabili: cocchi gram positivi (Streptococcus Pneumoniae)
gram negativi (Escherichia Coli)gram negativi (Escherichia Coli)



Prevenzione delle infezioni

valutazione attenta dei sintomi sospetti per infezionevalutazione attenta dei sintomi sospetti per infezione

profilassi antibiotica con penicillina (bambini < 2 anni)p p ( )

vaccinazione anti-pneumococcica (PPV23) (bambini > 2 
i)anni)



Tromboembolie

Frequenza delle forme clinicamente evidenti: 2-4% (Lilova, 
2000))

Fattori predisponenti: ipoalbuminemia, ipovolemia, 
di id t i di di ti idisidratazione, uso di diuretici

Sede: 80% venose agli arti inferioriSede: 80% venose, agli arti inferiori
20% venose, alla vena cava inferiore e vene renali
Rare tromboembolie cerebrali



Prevenzione delle tromboembolie

ASPIRINA 2-5 mg/kg/die, in corso di ricaduta

• dall’inizio della ricaduta?
• in presenza di ipoalbuminemia?in presenza di ipoalbuminemia?

McBryde, Curr Probl Pediatr 2001McBryde, Curr Probl Pediatr 2001



Squilibri idro-elettrolitici/edemi
Teoria classica

ProteinuriaProteinuria

Concentrazione proteine nel plasmaConcentrazione proteine nel plasma

Fuoriuscita di liquidi dai vasi

Ritenzione di sodio e 
acqua a livello renale Se intensa e prolungata

urine edemi peso urea IRAsodiourine edemi peso urea IRAsodio



Prevenzione degli squilibri 
idroelettrolitici/edemi

diagnosticare precocemente le ricadute (stick urine)

trattare precocemente le ricadute (su indicazione medica)

t ll il i l t i di i d tcontrollare il peso corporeo giornalmente in caso di ricaduta 
(quaderno)

dieta iposodica

liquidi pari alla diuresi (monitorare quantità urine)



Indicazioni agli esamig

Età piccola

Infezioni concomitanti

Lunga durata della proteinuria

Contrazione della diuresi

Aumento di peso in acuto >5%Aumento di peso in acuto >5%



ConclusioniConclusioni
Principi di azione per il medicoPrincipi di azione per il medico

1.1. EducareEducare lala famigliafamiglia sullasulla storiastoria naturalenaturale
delladella malattiamalattia ee daredare supportosupportodelladella malattiamalattia ee daredare supportosupporto
psicologicopsicologico (Informazione(Informazione ee
coinvolgimento)coinvolgimento)coinvolgimento)coinvolgimento)

2.2. PrevenirePrevenire piuttostopiuttosto cheche curarecurare (limitare(limitare ilil
numeronumero didi recidive)recidive)

3.3. UtilizzareUtilizzare aa tempitempi appropriatiappropriati ii varivaripp pp ppp p
farmacifarmaci (limitare(limitare gligli effettieffetti collateralicollaterali didi
ciascuno)ciascuno)ciascuno)ciascuno)



ConclusioniConclusioni
Principi di azione per il medicoPrincipi di azione per il medico

4.4. InterferireInterferire ilil menomeno possibilepossibile concon lala vitavita4.4. InterferireInterferire ilil menomeno possibilepossibile concon lala vitavita
familiarefamiliare (visite,(visite, ricoveriricoveri eded esamiesami solosolo sese
indispensabili)indispensabili)indispensabili)indispensabili)

5.5. EvitareEvitare didi porreporre divietidivieti incongruiincongrui riguardoriguardo
lala frequenzafrequenza allaalla scuolascuola ee lele attivitàattività
sportivesportive ee socialisociali..pp
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