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Abstract

La sindrome nefrosica idiopatica € la piu frequente malattia glomerulare pediatrica che
colpisce da 1,15 a 16,9 bambini ogni 100.000 all’anno a livello globale. E caratterizzata
da un’importante proteinuria, ipoalbuminemia e/o edema concomitante. Circa I'85-90%
dei pazienti raggiunge la remissione completa della proteinuria entro 4-6 settimane di
trattamento con glucocorticoidi e, pertanto, presenta una sindrome nefrosica cortico-
sensibile (SNCS). Tra i pazienti sensibili agli steroidi, il 70-80% avra almeno una
recidiva durante il follow-up e fino al 50% di questi pazienti avra recidive frequenti o
diventera dipendente dai glucocorticoidi per mantenere la remissione. La dose e la
durata della terapia steroidea per prolungare l'intervallo di tempo tra una recidiva e
l'altra rimangono un argomento molto dibattuto e i pazienti continuano a presentare
un'alta prevalenza di morbilita correlata agli steroidi. Nella pratica clinica sono stati
utilizzati diversi farmaci immunosoppressivi per ridurre 'uso di steroidi; tuttavia, la
scelta di questi farmaci e la tempistica della loro introduzione nel corso della malattia
presentano notevoli differenze. Pertanto, sono necessarie delle raccomandazioni di
pratica clinica (RPC) internazionali basate sull'evidenza per guidare la pratica clinica
stessa e ridurre la variabilita di trattamento. L'International Pediatric Nephrology
Association (IPNA) ha riunito un gruppo di esperti, tra cui nefrologi pediatrici, un
nefrologo dell'adulto e un rappresentante dei pazienti, per sviluppare delle RPC
complete sulla diagnosi e la gestione della SNCS nei bambini. Dopo aver effettuato
una revisione sistematica della letteratura su 12 domande PICO (Patient or Population
covered, Intervention, Comparator, Outcome ovvero Popolazione, Tipo di intervento,
Controllo ed Esiti) di rilevanza clinica, le raccomandazioni sono state formulate e
valutate formalmente in diversi incontri online per ottenere un consensus. Vengono
dunque fornite nuove definizioni per gli esiti del trattamento che aiutano a guidare le
scelte terapeutiche e raccomandazioni per importanti quesiti di ricerca.
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Introduzione

La sindrome nefrosica idiopatica (SNI), caratterizzata da proteinuria in range nefrosico,
ipoalbuminemia e/o edema concomitante, € la malattia glomerulare piu frequente nei
bambini. La sua incidenza varia da 1,15 a 16,9 per 100.000 a seconda dell'etnia e della
regione [1, 2]. Fino alla scoperta negli anni '50 dei glucocorticoidi come trattamento
efficace per indurre la remissione, la sindrome nefrosica infantile (SN) era associata a
un'elevata mortalita (circa il 40%) dovuta a lesioni renali acute (IRA), malattia renale
cronica (MRC), infezioni sistemiche ed eventi tromboembolici. Ad oggi la maggior parte
dei bambini affetti (circa '85%) mostra una remissione completa della proteinuria entro
4-6 settimane con prednisolone/prednisone (PDN) giornaliero e presenta una SN
cortico-sensibile (SNCS). Tuttavia, circa il 70-80% dei pazienti presenta almeno una
recidiva durante il follow-up. Circa il 50% dei pazienti ha recidive frequenti o si rivela
cortico-dipendente [1, 3-5]. La SNCS ad esordio infantile puo risolversi
spontaneamente dopo la puberta, tuttavia il 10-30% continua ad avere un decorso
recidivante nella giovane eta adulta [6-8]. Le biopsie renali non vengono eseguite di
routine nei bambini con SNCS perché hanno un'utilita prognostica e clinica limitata.
Qualora si esegua una biopsia, le diagnosi piu comuni sono di malattia a lesioni minime
(MCD) che mostra alterazioni minime, cioé una retrazione o “effacement” del processo
podocitario, una lieve proliferazione mesangiale con deposito di IgM, 0 meno
comunemente glomerulosclerosi focale-segmentale (FSGS) [9].

La gestione della SNCS recidivante rappresenta una grande sfida. L'uso prolungato o
frequente di steroidi ad alte dosi e associato a tossicita da steroidi e riduzione della
gualita di vita (QoL) [10]. Sono disponibili diversi farmaci che risparmiano l'uso di
steroidi, ma possono anch’essi essere associati a effetti avversi significativi [11-14].
L'obiettivo a lungo termine del trattamento della SN é di ottenere I'assenza di recidive,
ridurre al minimo gli effetti collaterali e migliorare la qualita di vita.

Non esistono raccomandazioni internazionali basate sull'evidenza e sviluppate in
modo sistematico per la diagnosi e la gestione dei bambini con SNCS, ad eccezione
di un documento specifico della KDIGO [15]. Pertanto, l'International Pediatric
Nephrology Association (IPNA) ha convocato un gruppo di lavoro per le
raccomandazioni di pratica clinica (RPC) nell'ottobre 2019 per sviluppare RPC per la
diagnosi e la gestione dei bambini con SNCS. Questa linea guida fornisce
raccomandazioni basate sull'evidenza e un approccio pragmatico alla gestione della
SNCS. Vengono fornite nuove definizioni, diverse dalle precedenti, come ad esempio
guelle della KDIGO, per gli esiti del trattamento. L’obiettivo &€ quello di aiutare a guidare
il cambiamento della terapia per ridurre al minimo la frequenza delle recidive e la
tossicita dei farmaci. Vengono inoltre presentate raccomandazioni per futuri protocolli
di ricerca al fine di migliorare la prognosi dei bambini affetti da SNI.

Metodi

Panoramica del progetto di stesura delle linea guida

Abbiamo seguito la dichiarazione RIGHT (Reporting Items for practice Guidelines in
HealThcare) per lo sviluppo di linee guida [16]. Sono stati costituiti tre gruppi: un
gruppo centrale di riferimento, un gruppo di esperti esterni e un gruppo di votanti. Il
gruppo centrale era composto da 16 membri dellIPNA, tra cui nefrologi ed
epidemiologi pediatrici, un nefrologo dell'adulto e un rappresentante dei pazienti. Le
competenze e le responsabilita individuali dei membri del gruppo centrale sono
riportate nella Tabella supplementare S1. Il gruppo di esperti esterni comprendeva tre
rappresentanti dei pazienti, un pediatra di base, due endocrinologi pediatrici, due
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esperti di transizione e tre dietisti. | rappresentanti dei pazienti hanno discusso |l
manoscritto fornito dai membri del gruppo centrale all'interno delle loro associazioni
locali di pazienti e familiari, e i loro suggerimenti sono stati poi incorporati nel
manoscritto. Il gruppo di voto comprendeva 32 nefrologi pediatrici, tra cui 3-7
rappresentanti di ciascuna Societa Regionale IPNA con esperienza nella gestione
della SNCS nei bambini. Ai membri del gruppo di voto é stato chiesto, tramite un
guestionario elettronico, di fornire un grado di concordanza su una scala a 5 punti
(fortemente in disaccordo, in disaccordo, né in accordo né in disaccordo, in accordo,
fortemente in accordo) in linea con il metodo Delphi. Per gli argomenti che non hanno
raggiunto un livello di consenso del 70%, le raccomandazioni sono state rivalutate e
modificate dal gruppo centrale e poi riviste huovamente dal gruppo di voto fino a
raggiungere un livello di consenso > 70%.

Sviluppo delle domande PICO

Abbiamo sviluppato le domande PICO (Patient or Population covered, Intervention,
Comparator, Outcome ovvero Popolazione, Tipo di intervento, Controllo ed Esiti) come
segue [17]: Popolazione: Bambini (> 3 mesi e < 18 anni) con SNCS; Intervento e
controllo: trattamento rispetto a nessun trattamento, altro trattamento o placebo; Esiti
considerati: Raccomandazioni per il trattamento e il follow-up dei bambini con SNCS
(compresa I'efficacia nell'indurre la remissione e gli effetti collaterali dei farmaci). Sono
inoltre state riviste le definizioni di sindrome nefrosica e sono state sviluppate nuove
definizioni di esiti del trattamento.

Ricerca della letteratura

Il database PubMed é stato consultato per studi pubblicati entro I'L1 gennaio 2022;
sono state recuperate tutte le revisioni sistematiche di studi controllati randomizzati
(RCT) sul trattamento della SNCS nei bambini, gli studi prospettici non controllati, gli
studi osservazionali e gli studi di registro sulla diagnosi e sul trattamento dei bambini
con SNCS, limitatamente agli studi sulluomo in lingua inglese. Ove possibile, sono
stati citati i rapporti di rischio (RR) con intervalli di confidenza al 95% (IC) da due
revisioni sistematiche Cochrane che hanno valutato i RCT di interventi per la SNCS
infantile aggiornati al 2020 [10, 12]. Ulteriori dettagli e una sintesi delle pubblicazioni
utilizzate per questa RPC sono riportati nel materiale supplementare (Tabelle
supplementari S2-S10).

Sistema di classificazione

Abbiamo seguito il sistema di classificazione dell’American Academy of Pediatrics [18]
(Fig. 1; [18]). La qualita delle evidenze e stata classificata come alta (A), moderata (B),
bassa (C), molto bassa (D) o non applicabile (X). Quest'ultima si riferisce a situazioni
eccezionali in cui non é possibile eseguire studi di validazione perché prevale
chiaramente il beneficio o il danno. La lettera X & stata utilizzata per classificare le
controindicazioni degli approcci terapeutici e dei parametri di sicurezza. La forza di
una raccomandazione é stata classificata come forte, moderata, debole o

discrezionale (quando non e possibile formulare alcuna raccomandazione).
Raccomandazioni di pratica clinica

Definizioni e work-up diagnostico

Definizioni

Si raccomanda di utilizzare le definizioni riportate nella Tabella 1 per la diagnosi e la
gestione dei bambini con SNCS (grado X, raccomandazione moderata).
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Evidenze e motivazioni

Le definizioni presentate in questa RPC sono in accordo con le Raccomandazioni di
Pratica Clinica IPNA precedentemente pubblicate per la diagnosi e la gestione dei
bambini con sindrome nefrosica cortico-resistente (SNCR) [19] e con le Linee Guida
KDIGO 2021 per la gestione delle malattie glomerulari [15, 20]. Inoltre, sono state
fornite nuove definizioni per gli esiti del trattamento che aiutano a guidare le modifiche
terapeutiche, ad esempio l'introduzione di agenti risparmiatori di steroidi. Da notare
che i pazienti con risposta tardiva, cioé con remissione tra le 4 e le 6 settimane di
terapia con PDN, sono definiti "SNCS late responder”, ovvero a risposta tardiva, e
dovrebbero essere gestiticome SNCS, ma anticipando un decorso potenzialmente piu
grave.

La definizione proposta di sindrome nefrosica a frequenti recidive (SNFR) differisce da
guelle precedenti, compresa quella proposta dalla KDIGO. La prescrizione terapeutica
per il primo episodio di SNCS ammonta di solito a un'esposizione a PDN di ~115
mg/kg. Ogni recidiva aggiunge ~40-45 mg/kg; tre o quattro recidive significherebbero
rispettivamente 120-130 mg/kg e 160 mg/kg in 12 mesi. Un bambino che presenti 4
recidive in un anno sarebbe quindi esposto a ~0,5 mg/kg/die di PDN, il che potrebbe
essere non accettabile in termini di rischio di tossicita. Pertanto, proponiamo di
rivedere la definizione di SNFR per includere i bambini con 2 o piu recidive nei primi 6
mesi di malattia, o 3 o piu recidive in qualsiasi periodo di 12 mesi. La definizione di
SNFR come una classificazione della malattia serve come indicatore clinico della
necessita di passare da una terapia reattiva ad hoc ad una terapia preventiva o
proattiva per ridurre le recidive e la tossicita dei corticosteroidi. Tenendo conto dello
spettro di effetti avversi associati agli steroidi, dell'ansia che la paura delle recidive
provoca nei pazienti e nelle famiglie e delle preferenze dei pazienti/famiglie di ridurre
al minimo degli steroidi, il razionale di questo cambiamento € duplice. In primo luogo,
la nuova definizione di SNFR promuove una discussione e una selezione della terapia
per i pazienti affetti da SNFR, che incorpora le preferenze del paziente/famiglia. In
secondo luogo, la nuova definizione riconosce il fatto che molti centri di nefrologia
pediatrica in tutto il mondo applicano gia questa soglia nella pratica clinica di routine
per ottimizzare la minimizzazione degli steroidi.

Per quanto riguarda la sindrome nefrosica cortico-dipendente (SNCD), la formulazione
della definizione & stata perfezionata. E stato aggiunto il termine "PDN raccomandato"
per promuovere un trattamento steroideo uniforme in tutti i bambini con SN sia in fase
di riacutizzazione che di remissione. Inoltre, "PDN alla prima presentazione o alla
recidiva” mira a chiarire che i pazienti che hanno una recidiva durante o 14 giorni dopo
il trattamento di mantenimento a basso dosaggio con PDN non sono cortico-
dipendenti. Solo una recidiva durante o entro 14 giorni dal completamento della
sospensione del PDN ad alte dosi (ovvero 2 mg/kg al giorno o 1,5 mg/kg a giorni
alterni) puo rientrare in questa definizione.

Per quanto riguarda la definizione di ipoalbuminemia, solitamente si utilizza un cut-off
di 30 g/L. Tuttavia, esiste una variazione significativa tra i dosaggi dell'albumina sierica
nei diversi laboratori. La linea guida KDIGO 2021 afferma che: "Valori specifici di
laboratorio: l'aloumina sierica deve essere misurata con metodi di elettroforesi
capillare (EC), metodi immunonefelometrici (iMN) o con porpora di bromocresolo
(BCP; colorimetrica). | metodi con verde di bromocresolo (BCG) possono dare risultati
erroneamente elevati” [20]. | valori di albumina sierica misurati con il BCG sono
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superiori di circa 5,5 g/l rispetto a quelli misurati con i metodi BCP, EC o iMN [21],
quindi la definizione del grado di ipoalbuminemia necessario per soddisfare la
definizione di SN varia a seconda del metodo utilizzato per quantificare la
concentrazione di albumina sierica. La distorsione tra i diversi dosaggi dell'albumina
puo influenzare il processo decisionale clinico [22]. Tuttavia, fintanto che viene
utilizzato un metodo specifico in base alla pratica di laboratorio locale, € possibile
monitorare nel tempo le variazioni della concentrazione seriale di albumina.

Per quanto riguarda la compromissione della crescita staturale, si consiglia di utilizzare
la definizione raccomandata per i bambini con MRC, ovvero una velocita di crescita
<25° percentile e/o un‘altezza <3° percentile [23]. La velocita di crescita deve essere
calcolata sulla base di un periodo di osservazione di almeno 6 mesi. Si suggerisce
inoltre di utilizzare i valori limite dell'indice di massa corporea (IMC) per eta e sesso
per definire il sovrappeso (25-30 kg/m2) o I'obesita (= 30 kg/m2), come raccomandato
dall'International Obesity Taskforce [24]. Per tutte le analisi antropometriche, devono
essere applicati i valori di riferimento nazionali o, se non disponibili, gli standard
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) (https://www.who.int/tools/child-
growth-standards/standards).

Valutazione clinica

e Si raccomanda una valutazione clinica per la diagnosi di sindrome nefrosica
(SN) in tutti i bambini con edema declive (grado A, raccomandazione forte).

e Siraccomanda l'utilizzo di campioni di urine spot, preferibilmente le prime urine
del mattino, o in alternativa un campione di urine delle 24 ore per valutare la
proteinuria (grado B, raccomandazione moderata).

e Si raccomanda di confermare che la proteinuria sia nell'intervallo nefrosico
almeno una volta mediante quantificazione della proteinuria prima di iniziare il
trattamento per il primo episodio (grado B, raccomandazione moderata).

Evidenza e razionale

L'edema periorbitale € il principale segno clinico di SN nei bambini con una
presentazione tipica. Inizialmente pud essere asimmetrico e Spesso viene
erroneamente diagnosticato come allergia. L'edema é dipendente dalla forza di
gravita, localizzato alle estremita inferiori in posizione eretta e alle palpebre e alla parte
dorsale del corpo in posizione reclinata. L'edema € indolore, morbido e improntabile,
ed e possibile osservare i segni dei vestiti o della pressione delle dita. L'anasarca puo
svilupparsi con ascite e versamenti pleurici e pericardici. Sono in corso sforzi per
standardizzare la valutazione dell'edema. Le complicanze della SN possono essere
correlate ai sintomi o ai segni di presentazione della malattia (ad esempio, dolore
addominale legato a grave ipovolemia, ascite, peritonite o polmonite, dispnea come
conseguenza di versamento pleurico, ascite, polmonite o embolia polmonare).

Le cause extrarenali di edema devono essere prese in considerazione, tra cui quelle
epatiche (insufficienza epatocellulare, cirrosi, sindrome di Budd-Chiari), digestive
(enteropatia essudativa, celiachia, linfangectasie), la malnutrizione grave,
l'insufficienza cardiaca, I'edema angioneurotico ereditario, la sindrome sistemica da
aumentata permeabilita capillare e le anomalie tiroidee.

Il reperto diagnostico di laboratorio tipico dei bambini con SN € la proteinuria di range
nefrosico (Tabella 1), definita da 3+ allo stick urinario in un'urina spot, un rapporto
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proteine-creatinina urinaria (UPCr) = 200 mg/mmol (= 2 mg/mg) o proteinuria > 40
mg/m2/h o 2 1000 mg/m2/die in una raccolta di urine di 24 ore (Tabella 1). L'uso di
un‘urina spot puo essere preferito per evitare errori di campionamento e per la sua
eccellente correlazione con l'escrezione di proteine nelle urine delle 24 ore [25].
Sebbene l'analisi dello stick urinario sia utile per lo screening e il monitoraggio
domiciliare, si raccomanda di confermare la proteinuria dell'intervallo nefrosico almeno
una volta attraverso la quantificazione della proteinuria con un prelievo di urine a
campione (se possibile, con il primo mitto mattutino) o su un campione di 24 ore prima
di iniziare il trattamento per il primo episodio. | campioni di urine del primo mattino
aiutano a escludere la proteinuria ortostatica durante il follow-up per la diagnosi delle
recidive [25, 26]. | risultati tipici dello stick semiquantitativo sono riportati nella Tabella
supplementare S11. L'UPCr é preferito nella SNCS al rapporto albumina-creatinina
urinaria che, sebbene piu specifico, € meno rilevante nella proteinuria del range
nefrosico. Inoltre, non esistono cutoff universalmente accettati per definire la
proteinuria del range nefrosico quando si utilizza il rapporto albumina-creatinina
urinaria.

Accertamento diagnostico iniziale

e Siraccomanda che i bambini che presentano SN siano sottoposti a un work-up
diagnostico come indicato nella Fig. 2 e nella Tabella 2 (i gradi di evidenza sono
indicati nella tabella).

e Non si raccomandano I'esecuzione routinaria di biopsia renale e i test genetici
nel work-up diagnostico iniziale dei bambini con SN che presentano
caratteristiche tipiche e un'eta superiore a 1 anno (grado B, raccomandazione
moderata).

e Si raccomanda di prendere in considerazione il test genetico e/o la biopsia
renale nella SN ad esordio infantile (eta 3-12 mesi) (grado B, raccomandazione
debole).

Evidenze e motivazioni- SN sindromica e familiare

Si raccomanda un esame obiettivo accurato per individuare caratteristiche extrarenali
suggestive di condizioni genetiche (Tabella 2). | pazienti con caratteristiche extrarenali
suggestive di SNCR monogenica devono essere sottoposti direttamente a test
genetici. Il work-up diagnostico nei pazienti con SN congenita (eta < 3 mesi) deve
essere effettuato secondo le recenti raccomandazioni di pratica clinica [27, 28]. Dopo
il periodo neonatale, se I'anamnesi familiare & positiva per la SNCS, la terapia con
PDN deve essere iniziata secondo le presenti linee guida sulla SNCS. Se I'anamnesi
familiare e positiva per una causa monogenica di SNCR, si raccomanda di eseguire
subito un test genetico.

Impatto della presentazione tipica e dell'eta

Nei bambini, la SN con esordio a un'eta superiore a 1 anno e presentazione tipica é
piu spesso una SNCS associata a MCD. La probabilita di MCD &€ massimatrai2ei?
anni e diminuisce in seguito [9, 29]. La biopsia renale consente di escludere le diagnosi
differenziali (ad esempio, nefropatia membranosa) e di confermare una podocitopatia
primaria (MCD, FSGS o sclerosi mesangiale diffusa (SMD)). Risultati compatibili con
SMD o nefropatia membranosa hanno differenti implicazioni terapeutiche, poiché
gueste entita sono trattate con protocolli specifici (nefropatia membranosa) o possono
richiedere test genetici (SMD). Inoltre, consente di individuare e classificare I'atrofia
tubulare, la fibrosi interstiziale e la glomerulosclerosi come marcatori prognostici [9].
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Tuttavia, non ci sono prove sufficienti per identificare un chiaro limite di eta al di sopra
del quale la probabilita & sufficientemente alta per una patologia non-MCD (ad
esempio, la nefropatia membranosa), tale da rendere necessaria una biopsia renale
nei bambini con SN. Pertanto, si consiglia che la decisione di eseguire una biopsia
renale nei bambini piu grandi (>12 anni) sia presa caso per caso. Le caratteristiche
atipiche che suggeriscono la necessita di una biopsia renale includono ematuria
macroscopica, bassi livelli di C3, ipertensione sostenuta, bassa velocita di filtrazione
glomerulare stimata (eGFR) non correlata all'ipovolemia, artrite e/o rash o altri reperti
extrarenali che suggeriscono una glomerulonefrite.

Si consiglia inoltre di eseguire una biopsia renale nei pazienti con sindrome nefrosica
ed ematuria microscopica persistente nelle popolazioni con un‘alta incidenza di
malattie glomerulari, come la nefropatia da IgA in Asia orientale. Per ridurre le biopsie
renali non necessarie, il riscontro di piu di 30 GR/HPF di urina fresca puo essere
utilizzato come criterio per eseguire una biopsia renale nella pratica clinica [30].

SN a esordio infantile

Circa il 50% dei bambini con SN a esordio infantile (eta 3-12 mesi) ha una causa
genetica di SN che di solito non risponde al trattamento con PDN [31, 32]. Il riscontro
di SMD alla biopsia renale é altamente suggestivo per un difetto genetico sottostante,
ovvero varianti patogene nei geni WT1, PLCE1 o PDSS2 [33-36]. Pertanto, si consiglia
di seguire una delle seguenti tre strategie per la SN infantile senza manifestazioni
extrarenali (Figura 2): (i) test genetici immediati, se i risultati sono rapidamente
disponibili, con trattamento standard con PDN in caso di test genetico negativo; (ii)
iniziale biopsia renale, seguita da trattamento standard con PDN in caso di MCD e
FSGS, test genetico in caso di SMD e trattamento specifico in caso di altre
istopatologie renali sottostanti; (iii) inizio del trattamento standard con PDN e
successivo test genetico e biopsia renale in caso di SNCR.

Indicazioni per l'invio a un Nefrologo Pediatrico

e Si consiglia di rivolgersi a un nefrologo pediatrico in caso di:
- Caratteristiche atipiche non coerenti con la SN idiopatica

- Anamnesi familiare positiva per SN

- SN ad esordio congenito o infantile

- Eta di insorgenza della SN superiore a 12 anni

- SN secondaria

- SNCR
- SNCS “late responder”
- SNFR o0 SNCD

- Pazienti con SNCS con tossicita da farmaci o recidive complicate
(grado X, raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni

La SNCS segue un decorso cronico nella maggior parte dei bambini e idealmente tutti
i bambini con SNCS dovrebbero essere curati da un nefrologo pediatrico o in
collaborazione con esso fin dall'inizio. In alcuni paesi, la scarsita di nefrologi pediatrici
o la lontananza da centri di riferimento terziari richiedono che i pediatri generali
assumano la responsabilita primaria [37].
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Trattamento immunosoppressivo iniziale della SN idiopatica

Dose, durata e strategia di dosaggio del PDN nell'episodio iniziale di
SN

e Dopo aver completato l'iter diagnostico iniziale di un bambino che presenta una
sindrome nefrosica come sopra descritto, e dopo aver deciso di iniziare il PDN,
si raccomanda che i lattanti > 3 mesi e i bambini o gli adolescenti (1-18 anni)
con il primo episodio di SN idiopatica ricevano PDN giornaliero per:

- 4 settimane a 60 mg/m2 o 2 mg/kg (dose massima 60 mg/die), seguito da PDN a
giorni alterni a 40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (dose massima di 40 mg a giorni alterni) per
4 settimane, oppure

- 6 settimane a 60 mg/m2 o 2 mg/kg (dose massima 60 mg/die), seguite da PDN a
giorni alterni a 40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (dose massima di 40 mg a giorni alterni) per
6 settimane. (grado A, raccomandazione forte).

e Si consiglia di somministrare PDN orale in un'unica dose mattutina per il
trattamento dell'episodio iniziale e delle successive recidive (grado B,
raccomandazione moderata).

e Non si raccomanda un programma di tapering durante la somministrazione a
giorni alterni (grado A, raccomandazione forte).

e Si consiglia di calcolare la dose di PDN in base alla superficie corporea o al
peso “secco”, ovvero senza edema, stimato (grado B, raccomandazione
debole).

Evidenze e motivazioni

| glucocorticoidi sono ampiamente utilizzati nel trattamento della SN e la loro efficacia
e ben consolidata nei bambini di eta superiore a 1 anno con una presentazione tipica.
Nei bambini di eta compresa trai 3 e i 12 mesi al momento dell'esordio, non esiste un
approccio di gestione chiaro e basato sull'evidenza. L'approccio gestionale deve
tenere conto tempo necessario per ottenere i risultati dei test genetici. In assenza di
caratteristiche extrarenali, la priorita pud essere data al test genetico, alla biopsia
renale o all'inizio del PDN e alla valutazione a 4 settimane (vedi sopra) (Fig. 2).

Poiché circa il 50% dei bambini sviluppera SNFR o SNCD, I'uso di PDN in cicli iniziali
piu lunghi é stato ampiamente studiato per la sua efficacia nel ridurre le recidive
(Tabella S3). Contrariamente alle precedenti evidenze che suggerivano un beneficio
di cicli piu lunghi di PDN [38], quattro RCT di recente pubblicazione ben condotti e a
basso rischio di bias, valutanti 775 bambini, hanno dimostrato che il prolungamento
della terapia con PDN oltre i 2 0 3 mesi nell'episodio iniziale di SNCS non riduce il
rischio di recidiva [39-42]. Poiché non esistono RCT ben progettati e con potenza
statistica adeguata che confrontino 2 mesi con 3 mesi di terapia con PDN, si
raccomanda un ciclo di trattamento di 8 0 12 settimane dell'episodio iniziale di SNCS
in linea con le indicazioni KDIGO [15, 20] (Tabella S3). Il recente PREDNOS 2019 non
ha identificato differenze in effetti comportamentali tra le diverse durate del trattamento
[42]. Sulla base delle evidenze disponibili, si raccomanda I'assunzione di PDN in
un‘unica somministrazione giornaliera.
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Gli effetti collaterali del PDN nei bambini con SNCS sono comuni. Un'analisi dei suoi
effetti collaterali in 14 RCT che valutavano la terapia con PDN nell'episodio iniziale di
SNCS con periodi di osservazione di 12-24 mesi ha rilevato che l'ipertensione (13%),
i disturbi psicologici (21%), I'aspetto cushingoide (41%) e le infezioni (22%) erano
comuni indipendentemente dalla dose totale di induzione di PDN utilizzata [10].
(Tabella S4). Le raccomandazioni per la ricerca futura sono riportate nella Tabella S12.

Dosaggio singolo giornaliero

Due piccoli RCT [43, 44] e uno studio osservazionale [45] hanno evidenziato un profilo
di tossicita inferiore senza differenze di efficacia quando il PDN viene somministrato in
un'unica dose mattutina piuttosto che in dosi divise. | potenziali vantaggi del regime a
dose singola giornaliera includono una migliore aderenza alla terapia, un minor rischio
di soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) e minori disturbi del sonno.
La suddivisione della dose porta infatti con se alcune considerazioni pratiche relative
all'uso dei farmaci nei bambini; una singola somministrazione riduce al minimo il
numero di pillole o il volume del liqguido assunto con ogni dose.

Non si raccomanda un programma di tapering durante la somministrazione a giorni
alterni. Nessuno dei quattro RCT sopra citati ha utilizzato un programma di tapering
del PDN nel braccio sperimentale. Su 775 bambini arruolati, si e verificato un solo caso
di soppressione surrenalica, che si e verificato nel braccio di controllo [41]. | regimi di
trattamento di questi quattro RCT sono riportati nella Tabella 3.

Dose massima di PDN

La dose tradizionale di PDN per l'induzione della remissione durante il primo episodio
di SN é di 60 mg/m2 al giorno o 2 mg/kg al giorno. La maggior parte delle linee guida
nazionali o internazionali [15, 46-48] raccomanda una dose massima di 60 mg/die,
sebbene le linee guida tedesche raccomandino una dose massima di 80 mg/die [46,
49]. Nessuno studio ha valutato formalmente I'efficacia di dosi superiori a 60 o 80
mg/die nella SNCS.

Sebbene dosi inferiori di PDN siano associate a un rischio ridotto di effetti collaterali,
gueste dosi potrebbero non essere altrettanto efficaci. Un unico piccolo RCT (n=60)
ha dimostrato che una dose inferiore di PDN (40 mg/m2/die) durante I'episodio iniziale
di SN era associata a un tempo di remissione piu lungo rispetto alla dose standard (60
mg/m2 al giorno; 11,4 +/- 4,0 vs 9,6 +/- 2,6 giorni) [50]. A 24 mesi, il tasso di remissione
sostenuta era piu basso nei ragazzi che ricevevano 40 mg/m2 al giorno, ma non
c'erano differenze nelle ragazze [51]. Una coorte retrospettiva di bambini con SNCS
ha dimostrato che una dose cumulativa piu bassa di PDN (<2.500 mg/m2) utilizzata
durante la terapia di induzione per il primo episodio di SN e associata a una prima
recidiva piu precoce, a un tasso piu elevato di recidive e a un uso piu elevato di agenti
steroidei, rispetto a dosi piu elevate (>3.000 mg/m2) [52]. Pertanto, si raccomanda di
trattare il primo episodio di SN con una dose di 60 mg/m2 al giorno (o 2 mg/kg al
giorno).

Dosaggio in base alla superficie corporea o al peso
| bambini piu piccoli riceveranno in particolar modo dosi maggiori di PDN (fino al 15%
[53]) utilizzando una strategia di dosaggio basata sulla superficie corporea (BSA)
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rispetto al peso. Esistono conoscenze limitate sul fatto che la dose di PDN debba
essere calcolata in base al peso o alla BSA. Per evitare il sovradosaggio di PDN nei
bambini sovraccarichi di liquidi, si consiglia di calcolare la dose di PDN in base al peso
secco, ovvero senza edema, stimato. Due piccoli RCT [54, 55] con 146 partecipanti
hanno confrontato il dosaggio basato sul peso con quello basato sulla BSA in bambini
piccoli (peso <30 kg, BSA <1 m2) con un primo episodio di SNCS e con una recidiva
di SNCS. Non ci sono state differenze statisticamente significative per quanto riguarda
l'efficacia o la tossicita degli steroidi quando si &€ confrontato il dosaggio del PDN
basato sul peso con quello basato sulla BSA, ma la durata del follow-up € stata breve
in entrambi gli studi. Un paziente del gruppo BSA ha sviluppato un'encefalopatia
ipertensiva [55]. La dose cumulativa media di PDN era piu bassa con il dosaggio
basato sul peso in entrambi gli studi [54, 55]. Quando l'altezza non & disponibile, le
dosi di PDN che corrispondono a 60 mg/m2 e 40 mg/m2 possono essere stimate dalle
formule: 2 x peso + 8 e peso + 11 rispettivamente [56].

Trattamento combinato con steroidi e un agente non steroideo per
I'episodio iniziale di SNCS
e Non si raccomanda di aggiungere altri farmaci immunomodulatori o
immunosoppressori al PDN per il trattamento dell'episodio iniziale di SN (grado
C, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

Gli studi volti a ridurre il numero di recidive aggiungendo un agente
immunosoppressivo non glucocorticoide (risparmiatore di steroide) alla terapia con
PDN per I'episodio iniziale di SN sono scarsi. Zhang et al. hanno studiato I'efficacia
dell'aggiunta di azitromicina in combinazione con la terapia con PDN in bambini alla
prima presentazione di SN [57]. La durata mediana per raggiungere la remissione é
stata di 6 giorni nel gruppo che ha ricevuto I'azitromicina in aggiunta al PDN e di 9
giorni nel gruppo con il solo PDN (p < 0,0001). Non ci sono state differenze in termini
di recidive a 6 mesi.

Un RCT ha dimostrato che l'aggiunta di 8 settimane di ciclosporina (CsA) al PDN entro
le prime 4 settimane di trattamento del primo episodio di SN (dopo aver stabilito la
remissione per 3 giorni) ha ridotto il rischio di avere una prima recidiva entro i primi 6
mesi (RR 0,33, 95% CI 0,13-0,83), ma non € stata osservata alcuna differenza a 12
mesi (RR 0,72, 95% CI 0,46-1,13) [58]. Sono in corso RCT su bambini che studiano i
benefici dell'aggiunta di micofenolato mofetile (MMF) [59] o levamisolo (LEV) [60] al
PDN durante I'episodio iniziale di SN, non appena i bambini sono entrati in remissione,
ma non ci sono risultati pubblicati per indirizzare la presente linea guida. Inoltre, una
percentuale significativa di bambini con SNCS e caratterizzata da recidive infrequenti
e non richiedera mai un agente risparmiatore di steroidi. Pertanto, a causa dei
potenziali effetti collaterali non necessari e dei costi aggiuntivi, la terapia iniziale che
combina steroidi e un agente risparmiatore di steroidi non puo essere attualmente
raccomandata.

Tipo di farmaco steroideo per indurre la remissione/mantenere la
remissione nei bambini con SNCS
e Siraccomanda di utilizzare prednisone e prednisolone allo stesso dosaggio e

in modo intercambiabile, sia nella presentazione iniziale che nella recidiva
(grado B, raccomandazione moderata).
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Evidenze e motivazioni

Per la gestione della SN infantile, sia il prednisone che il prednisolone sono stati
utilizzati in modo intercambiabile e a dosi equivalenti. Il prednisone € un profarmaco
del prednisolone [61]. La conversione del prednisone nel prednisolone biologicamente
attivo avviene principalmente nel fegato. Questa conversione non e un fattore limitante
anche nei pazienti con funzionalita epatica gravemente compromessa [62, 63]. La SN
non influenza la conversione del prednisone in prednisolone [64, 65]. La SN acuta e lo
stato di ipoalbuminemia non riducono l'assorbimento del PDN o la conversione del
prednisone in prednisolone [65, 66]. Nella pratica clinica, prednisolone e prednisone
vengono solitamente somministrati per via orale. Il prednisolone € maggiormente
palatabile ed e la scelta preferita per i bambini piccoli [67, 68].

Deflazacort vs. prednisone/prednisolone

Il deflazacort € un glucocorticoide sintetico ossazolino derivato del prednisolone. Sei
milligrammi di deflazacort hanno circa la stessa potenza antinfiammatoria di cinque
milligrammi di prednisolone o prednisone. In due piccoli RCT non é stata riscontrata
alcuna differenza tra deflazacort e PDN nel numero di bambini che hanno raggiunto la
remissione nel primo episodio di SNCS [69, 70]. Tuttavia, un numero minore di bambini
ha avuto una recidiva dopo il trattamento con deflazacort rispetto al PDN [69, 71]. E
stato riportato un caso di necrolisi epidermica tossica in due bambini con SN, che
avevano ricevuto deflazacort [72]. Al momento non ci sono dati sufficienti per
raccomandare l'uso di deflazacort piuttosto che del PDN nel trattamento della SN.

Il metilprednisolone per via endovenosa a dosi equivalenti al prednisone orale (la dose
equivalente e di cinque milligrammi ogni quattro milligrammi di metilprednisolone per
via endovenosa) puo essere utilizzato in situazioni in cui il paziente non é in grado di
tollerare i farmaci orali 0 se I'aderenza puo essere un problema. La terapia endovenosa
deve essere limitata a una breve durata, con l'intento di tornare ai farmaci orali appena
possibile.

Monitoraggio durante la fase acuta e follow-up
e Si raccomanda di educare le famiglie a monitorare le proteine urinarie al
domicilio per consentire l'identificazione precoce della risposta al PDN e delle
recidive (grado X, raccomandazione moderata).

1. Siconsiglia di utilizzare il test di coagulazione termica o il test dell'acido
solfosalicilico come metodi alternativi per il monitoraggio domiciliare se
lo stick per la proteinuria non € disponibile (grado C, raccomandazione
debole).

2. Si raccomanda un monitoraggio regolare per i pazienti con SN durante
la fase acuta e durante il follow-up, come indicato nella Tabella 4 (i gradi
sono indicati nella tabella).

3. Si raccomanda di prendere in considerazione una biopsia renale nei
pazienti con SNCS durante il follow-up se i risultati possono influenzare
la terapia o chiarire la prognosi. Questo include i pazienti con
esposizione prolungata a inibitori della calcineurina (CNI) (> 2 anni),
specialmente con dosi elevate, e/o con segni di tossicita da CNI, come
una diminuzione delleGFR senza apparente causa (grado B
raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni
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[l monitoraggio dell'attivita di malattia e delle potenziali complicanze e obbligatorio per
un'adeguata gestione delle recidive e per la prevenzione delle complicanze, compresa
la tossicita da farmaci, come indicato nella Tabella 4. La SNCR secondaria dovrebbe
portare ad ulteriori approfondimenti diagnostici, come precedentemente raccomandato
[19].

Il pilastro della sorveglianza della malattia consiste nel regolare monitoraggio
domiciliare, di solito mediante stick delle urine. In caso di indisponibilita dello stick, e
possibile utilizzare il test di coagulazione termica o il test semiquantitativo con acido
solfosalicilico per rilevare le proteine urinarie [73-76]. | dettagli sull'esecuzione del test
di coagulazione termica sono disponibili nel materiale supplementare.

La ragione principale della valutazione clinica durante il follow-up €& valutare la
comparsa di effetti avversi della malattia e/o del trattamento. L'esposizione cronica agli
CNI puo provocare nefrotossicita, che & associata sia alla dose che alla durata dell'uso
degli CNI [77]. Pertanto, una biopsia renale puo in determinati casi influenzare la
terapia nei pazienti con SNCS, ad esempio la transizione a un regime terapeutico non
basato sugli CNI. Cio include i pazienti con esposizione prolungata agli CNI (> 2 anni),
soprattutto con dosi elevate, e/o con segni di tossicita da CNI, come una diminuzione
inspiegabile delleGFR.

Terapia di prima linea per SNCS recidivanti

Si raccomanda che la SNCS recidivante sia trattata con una dose singola giornaliera
di PDN (2 mg/kg al giorno o 60 mg/m2 al giorno, massimo 60 mg) fino alla remissione
completa (UPCr < 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) o stick negativo o in tracce per 3 o piu
giorni consecutivi) e poi diminuita a PDN a giorni alterni (1,5 mg/kg per dose o 40
mg/m2 per dose, massimo 40 mg) per 4 settimane (grado B, raccomandazione
moderata).

Non si raccomanda un programma di tapering durante il dosaggio a giorni alterni
(grado A, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

| bambini con recidive non complicate e poco frequenti sono trattati con PDN
giornaliero, 60 mg/mz2 fino alla remissione completa, seguita dalla conversione a una
dose ridotta (40 mg/m2 per dose) a giorni alterni per quattro settimane [78] (vedere
Tabella S3.3). Un singolo RCT ha valutato se la riduzione della durata della terapia di
recidiva con PDN a giorni alterni a 2 settimane dopo la remissione non fosse inferiore
alla durata standard di 4 settimane [79]. Il tempo di comparsa della prima recidiva, lo
sviluppo di SNFR o SNCD e gli effetti collaterali erano simili nei due gruppi. La dose
cumulativa di PDN e risultata inferiore nel gruppo a breve durata. In questo studio non
e pero stata dimostrata la non inferiorita. Un altro RCT ha valutato I'estensione del
periodo di trattamento a giorni alterni da 36 a 72 giorni nei bambini con SNFR/SNCD,
con una dose cumulativa di PDN comparabile in entrambi i gruppi [80]. La percentuale
di bambini che hanno avuto una recidiva entro 6 mesi non era diversa tra i due bracci
dello studio (58% durata lunga vs 42% durata breve, p=0,26). E in corso un altro studio
che confronta un periodo di 2 settimane con uno di 6 settimane di PDN a giorni alterni
con diverse dosi cumulative di PDN [81] (Tabella S3.3). Come illustrato nella sezione
Soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene piu avanti, il rischio di soppressione
surrenalica a seguito di un uso limitato di PDN come prescritto per la SNCS recidivante
e molto ridotto e non giustifica il tapering del PDN dopo il regime di trattamento
standard delle recidive.
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Trattamento quotidiano con PDN all'inizio di un’ infezione per
prevenire le recidive

e Non si raccomanda l'uso routinario di un breve ciclo di PDN giornaliero a basso
dosaggio all'inizio di un'infezione del tratto respiratorio superiore (IVAS) per la
prevenzione delle recidive (grado B, raccomandazione moderata).

e Si consiglia di prendere in considerazione un breve ciclo di PDN giornaliero a
basso dosaggio all'inizio di un'lVAS nei bambini che gia assumono PDN a
basso dosaggio a giorni alterni e che hanno una storia di frequenti recidive
associate ad infezione (grado D, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

L'RCT PREDNOS 2 [82], condotto con una adeguata potenza statistica,
generalizzabile all'intera popolazione SNCS e a basso rischio di bias, ha valutato 271
bambini con SN e IVAS. Lo studio non ha rilevato alcun beneficio della
somministrazione di cinque giorni di PDN a basso dosaggio (15 mg per m2 di BSA,
equivalente a 0,5 mg/kg) all'inizio dell'lVAS nel prevenire le recidive. Il risultato era
coerente tra i sottogruppi di bambini che ricevevano PDN a giorni alterni o bambini che
ricevevano PDN a giorni alterni e altri agenti immunosoppressivi, sebbene lo studio
fosse implementato solo per I'analisi dell'intero gruppo. Al contrario, quattro RCT piu
piccoli [83-86], comprendenti da 36 a 89 pazienti, hanno riportato che lI'uso di PDN
giornaliero a basso dosaggio all'inizio di un'IVAS ha ridotto il numero di bambini con
una successiva recidiva. Questi quattro studi erano tutti ad alto rischio di bias per uno
0 piu attributi dello studio e sono stati condotti in regioni geografiche diverse rispetto
allo studio a basso rischio di bias. Gli RCT mal progettati e ad alto rischio di bias hanno
maggiori probabilita di sovrastimare I'efficacia di un trattamento a causa di confondenti
e/o di una segnalazione selettiva o insufficiente degli esiti nei gruppi di trattamento [87,
88]. Il rischio basale che un'lVAS scateni una recidiva determina il numero di pazienti
necessario da trattare per prevenire una recidiva con l'intervento. Nella maggior parte
degli studi qui considerati [83-86] e in uno studio demografico [89], il rischio € di circa
il 50%, ma nel PREDNOS 2 é stato molto piu basso (20%). Complessivamente, non
ci sono prove sufficienti per raccomandare I'uso di routine di un breve ciclo di PDN
giornaliero a basso dosaggio all'inizio di un'lVAS per la prevenzione delle recidive.
Tuttavia, tale approccio pud essere preso in considerazione nei bambini che gia
assumono PDN a basso dosaggio a giorni alterni e che presentano un rischio
maggiore di recidiva da IVAS. Un'analisi di costo-efficacia del PREDNOS 2 ha
dimostrato che la somministrazione di PDN orale giornaliera ha un significativo impatto
in termini di salute ed economia [90]. Cio & dovuto a un piccolo beneficio in termini di
costi, dovuto in gran parte al basso costo del PDN, e alla riduzione della qualita di vita
dei pazienti associata al piccolo ma clinicamente significativo aumento dei casi di
recidiva nel braccio del placebo [90]. (Ulteriori informazioni sono riportate nella Tabella
S5 supplementare).

SNCS recidivante: trattamento di seconda linea

Approccio ottimale ai bambini con SNFR e SNCD
e Siraccomanda l'uso di un trattamento di mantenimento (vedi Tabella 5) in tutti
i pazienti con SNFR o SNCD (grado B, raccomandazione moderata).
¢ Nei pazienti con SNFR si raccomanda l'introduzione di un agente risparmiatore
di steroidi, come descritto di seguito, oppure di PDN di mantenimento a basso
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dosaggio, somministrato a giorni alterni o quotidianamente (grado A,
raccomandazione forte).

e Si raccomanda lintroduzione di un farmaco risparmiatore di steroidi nei
bambini:

- che non sono controllati dalla terapia, o

- che hanno una recidiva complicata, o

- con SNCD (grado B, raccomandazione forte)

e Si raccomanda che la scelta dell'agente risparmiatore di steroidi sia fatta
insieme ai pazienti o a chi ne fa le veci, in modo da scegliere il farmaco piu
appropriato per ciascun individuo in base ai suoi valori e alle sue preferenze.
Cio richiede non solo informazioni sull'efficacia di questi farmaci, ma anche la
divulgazione dei possibili effetti collaterali elencati nella Tabella 5 (grado X,
raccomandazione forte).

e Siraccomanda l'introduzione di uno dei seguenti farmaci risparmiatori di steroidi
(in ordine alfabetico): ciclofosfamide (CYC), inibitori della calcineurina (CNI),
levamisolo (LEV) e micofenolato mofetile (MMF)/micofenolico sodico (MPS)
(grado A, raccomandazione forte).

e Siraccomanda l'uso di rituximab (RTX) come farmaco risparmiatore di steroidi
nei bambini con SNFR o SNCD che non sono controllati dalla terapia dopo un
ciclo di trattamento con almeno un altro farmaco risparmiatore di steroidi a dosi
adeguate, soprattutto in caso di mancata aderenza (grado B, raccomandazione
moderata).

e Siraccomanda di passare a un altro agente risparmiatore di steroidi quando il
paziente non € controllato dalla terapia con l'agente iniziale (grado X,
raccomandazione forte).

e Si raccomanda di considerare il tapering 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 (grado X, raccomandazione
moderata).

Evidenze e motivazioni

La SNCS é una condizione recidivante-remittente. | bambini con frequenti recidive,
che richiedono frequenti cicli di PDN orale, soprattutto in presenza di comorbidita,
possono sviluppare tossicita da steroidi (Tabella 5). Nei bambini con SNFR o SNCD,
e necessario bilanciare rischi e benefici dell'intervento su base individuale. L'obiettivo
e quello di mantenere il controllo di ogni paziente in terapia con effetti avversi minimi.
In alcuni centri l'approccio iniziale nei bambini con SNFR e il PDN orale di
mantenimento a basso dosaggio, mentre in altri centri viene iniziato immediatamente
un farmaco risparmiatore di steroidi.

PDN di mantenimento a basso dosaggio

L'uso di PDN a basso dosaggio nei bambini con SNFR per mantenere la remissione
si basa principalmente su due piccoli studi storici a singolo braccio, non controllati, con
dosaggio a giorni alterni [91] o giornaliero [92]. Il dosaggio a giorni alterni & stato
adottato piu diffusamente, sebbene non sia basato sull'evidenza. Un singolo RCT in
aperto [93] che ha coinvolto 61 pazienti con SNFR ha rilevato che il PDN a bassa dose
giornaliera (0,25 mg/kg) rispetto a quella a giorni alterni (0,5 mg/kg) ha ridotto il rischio
di recidive durante i 12 mesi di follow-up (0,55 recidive/anno-persona rispetto a 1,94
recidive/anno-persona) e ha ridotto l'esposizione al PDN a un anno (0,27 = 0,07
rispetto a 0,39 + 0,19 mg/kg/die) senza differenze negli effetti avversi. In questo studio
e stata riscontrata una moderata evidenza clinica di ridotta tossicita dei glucocorticoidi
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con il programma di dosaggio giornaliero. L'uso preferenziale di PDN a basso dosaggio
giornaliero o a giorni alterni per la prevenzione delle recidive nella SNFR richiede
ulteriori studi. La transizione ad agenti risparmiatori di steroidi € raccomandata nei
pazienti non controllati con la terapia definita nella Tabella 1.

Agenti risparmiatori di steroidi

Gli agenti risparmiatori di steroidi utilizzati nei bambini con SNCS includono CNI
(ciclosporina A (CsA), tacrolimus (TAC)), ciclofosfamide (CYC), immunomodulatori
(levamisolo (LEV)), agenti antiproliferativi (micofenolato mofetile (MMF)/micofenolico
sodico (MPS)) e anticorpi monoclonali anti-CD20, principalmente rituximab (RTX)).
Non ci sono prove sufficienti per stabilire la migliore opzione iniziale e la sequenza
ottimale di agenti, dal meno efficace al piu efficace o dal meno al piu tossico. La scelta
dell'agente deve basarsi sulle preferenze della famiglia e del medico e sul profilo di
rischio di complicanze associate al farmaco. | fattori da considerare sono il tipo/la
gravita della malattia, I'etd —considerando ['inizio della puberta, la potenziale
aderenza, il profilo degli effetti collaterali, le comorbidita, il costo e la disponibilita. Nelle
sezioni seguenti, si discuteranno i pro e i contro di ciascun agente disponibile e verra
fornita una tabella di marcia, basata sulle evidenze disponibili, sulle scelte ragionevoli
in base alle caratteristiche cliniche di ciascun paziente con SNCS. Valgono le stesse
considerazioni per quanto riguarda il passaggio da un agente risparmiatore di steroidi
a un altro. Inoltre, é stata aggiunta la definizione di "controllato in terapia" per fornire
una tempistica per questa decisione.

Nella Tabella 5 sono riportate le dosi, il monitoraggio, gli effetti avversi e le
considerazioni sui costi degli agenti terapeutici attualmente utilizzati per i pazienti con
SNCS recidivante. Nella Tabella supplementare S6 sono riportate le evidenze basate
su GRADE, in base agli RCT disponibili (Tabella S7), sui diversi agenti terapeutici
risparmiatori di steroidi. Una panoramica dei recenti studi osservazionali sugli agenti
terapeutici risparmiatori di steroidi € riportata nella Tabella S8.

Inibitori della calcineurina

e Quando si utilizzano gli CNI, si raccomanda il monitoraggio terapeutico dei
farmaci per garantire un dosaggio ottimale (vedi sotto) (grado B,
raccomandazione moderata).

e Quando si usa la ciclosporina A (CsA), si raccomanda una dose iniziale di 3-5
mg/kg/die (dose massima 250 mg) suddivisa in 2 dosi (ogni 12 ore) per
raggiungere livelli ematici minimi di 60-100 ng/ml o livelli a due ore dalla dose
di 300-550 ng/ml (grado B, raccomandazione moderata).

e In caso di utilizzo di tacrolimus (TAC), si raccomanda una dose iniziale di 0,1-
0,2 mg/kg/die (dose massima 10 mg) in 2 dosi (ogni 12 ore) per raggiungere
livelli ematici minimi di 3-7 ng/ml (grado C, raccomandazione moderata).

e Si raccomanda di somministrare la piu bassa dose efficace di CNI per
mantenere i pazienti controllati dalla terapia (grado X, raccomandazione forte).

e Siraccomanda di evitare I'uso prolungato di CNI per piu di 2-3 anni (grado B,
raccomandazione moderata).

e Se gli CNI devono essere continuati, si raccomanda di prendere in
considerazione una biopsia renale dopo 2-3 anni per escludere la tossicita
(grado B, raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni
Prove di efficacia degli CNI nella SNCS
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Gli CNI sono stati utilizzati per trattare la SNCS recidivante per quasi 30 anni [94-98].
Per la mancanza di effetti collaterali cosmetici, il TAC puo essere preferito alla CsA.
Una revisione sistematica Cochrane non ha identificato alcun RCT che confrontasse
la CsA con il TAC nei bambini con SNCS [12]. In Giappone € attualmente in corso un
RCT che confronta TAC e CsA (jJRCTs031180132, UMINO00004204).

Ciclosporina A

Gli CNI sono efficaci nel mantenere la remissione nei bambini con SNFR e SNCD. Un
singolo RCT condotto in Giappone e comprendente 108 bambini con SNFR/SNCD ha
dimostrato che la CsA, rispetto al placebo, ha ridotto il rischio di recidiva (relapse rate
ratio 0,55 (95% CI 0,37-0,82)) [99]. Anche gli studi osservazionali hanno dimostrato
una riduzione dei tassi di recidiva con la CsA rispetto al PDN [95, 100-105]. Tuttavia,
molti pazienti presentano recidive quando la CsA viene sospesa [101-104, 106].
Ishikura et al. hanno riportato che 1'84,7% dei pazienti ha avuto una recidiva entro 2
anni dal completamento della terapia biennale con CsA e che il 59,2% dei pazienti e
regredito a SNFR [106].

Esistono piccoli RCT che confrontano agenti alchilanti o MMF con la CsA. Rispetto agli
agenti alchilanti, il numero di pazienti con recidiva alla fine della terapia (6-9 mesi) con
CsA potrebbe non essere diverso (2 studi, 95 bambini: RR 0,91, 95% CI da 0,55 a
1,48). Tuttavia, dopo linterruzione di questi farmaci poiché l'effetto degli agenti
alchilanti, ma non della CsA, e prolungato dopo l'interruzione, un numero minore di
bambini ha una recidiva dopo aver ricevuto agenti alchilanti rispetto alla sola CsA
(rischio di recidiva a 12-24 mesi; 2 studi, 95 bambini: RR 0,51, 95% CI 0,35-0,74) [12].
Due piccoli RCT hanno suggerito che il numero di pazienti con recidiva a 12 mesi
potrebbe non differire tra MMF e CsA (2 studi, 82 bambini: RR 1,90, 95% Cl da 0,66 a
5,46), ma € presente un notevole grado di imprecisione in questi risultati. L'aggiunta di
un terzo studio alla meta-analisi ha indicato che il tasso di recidiva/anno puo essere
piu alto con il MMF che con la CsA (differenza media 0,83 (95% CI 0,33 - 1,33) [12].
Negli RCT, il MMF ha meno probabilita di causare ipertricosi e ipertrofia gengivale
rispetto alla CsA [12, 107-109], ma non sono state identificate differenze in altri effetti
avversi (ipertensione, alterazione della funzione renale e infezioni).

Tre ampi studi osservazionali [14, 110, 111] hanno rilevato una maggiore efficacia nel
mantenimento della remissione con gli CNI rispetto al MMF. Tuttavia, gli effetti avversi
erano piu comuni con gli CNI.

Tacrolimus

L'uso del TAC nella SNCS si basa sull'efficacia della CsA nella SNCS [95], sui risultati
di studi osservazionali [14, 97, 110] e sull'efficacia del TAC nel trapianto di rene
pediatrico.

Ciclosporina A versus Tacrolimus

Non esistono RCT che confrontino il TAC con la CsA. In Giappone € in corso uno
studio sul TAC rispetto alla CsA per la SNFR nei bambini (JRCTs031180132,
UMINO000004204). Sono disponibili solo casistiche in numero ridotto [98, 112-114]. Il
passaggio dalla CsA al TAC e efficace solo nel ridurre gli effetti collaterali cosmetici,
ma richiede cautela per la potenziale insorgenza di diabete mellito [114].

Monitoraggio degli CNI
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| pazienti devono essere monitorati per gli effetti collaterali come indicato nelle Tabelle
4 e 5. Le indicazioni per il monitoraggio terapeutico dei farmaci sono riportate di
seguito.

Ciclosporina A: profilo di tossicita

La nefrotossicita e l'effetto collaterale piu problematico della CsA e il suo rischio
aumenta dopo un uso per >2 anni [115, 116]. La nefrotossicita cronica indotta dalla
CsA non puo essere diagnosticata solo sulla base delle analisi delle urine o del
sangue. E consigliabile evitare I'uso prolungato di CsA e considerare la sua
interruzione o eseguire una biopsia renale dopo 2-3 anni per evitare/rilevare la
tossicita. Tuttavia, non ci sono prove definitive a sostegno della necessita di una
biopsia renale nelle SNCS trattate con CNI. Recenti studi clinici sulla CsA
microemulsionata [100, 117] hanno dimostrato una minore incidenza di nefrotossicita.
Gli effetti collaterali cosmetici, come l'ipertricosi e l'iperplasia gengivale, sono comuni
con la CsA [100-105]. Infezioni, ipertensione e sindrome da encefalopatia posteriore
reversibile (PRES) sono altre complicazioni note della terapia con CsA [100-105, 118].

Tacrolimus: profilo di tossicita

Tra gli effetti collaterali del TAC, il diabete mellito di nuova insorgenza rappresenta una
importante complicanza. Particolare cautela e richiesta quando il TAC viene utilizzato
in pazienti con una storia familiare di diabete mellito o se sono presenti fattori di rischio
per una ridotta tolleranza al glucosio (ad esempio, obesita) [119]. E stata segnalata
anche la fibrosi interstiziale renale, come nel caso della CsA. Un rapporto ha descritto
un'associazione significativa tra i livelli di concentrazione piu elevati di TAC e la fibrosi
interstiziale renale [112].

Ciclosporina A: monitoraggio terapeutico

La dose di CsA deve essere regolata con un monitoraggio farmacologico basato su
analisi convalidate con la spettrometria di massa tandem. Secondo un RCT prospettico
multicentrico, su Sandimmun® condotto in Giappone su 44 bambini con SNFR, la
remissione sostenuta € stata significativamente piu alta nel gruppo a dose corretta
(inizialmente la dose e stata corretta per mantenere i livelli ematici minimi entro 80-
100 ng/mL per i primi 6 mesi, e poi entro 60-80 ng/mL per i successivi 18 mesi) rispetto
al gruppo a dose fissa di 2,5 mg/kg (inizialmente la dose e stata corretta per mantenere
i livelli ematici minimi entro 80-100 ng/mL per i primi 6 mesi, ma poi tenuta fissa a
2.5mg/kg per i 18 mesi successivi) (50 vs. 15%; p<0,01) [95]. Uno studio
osservazionale multicentrico ha valutato Neoral® [101], una preparazione
microemulsionata di CsA, in 62 bambini affetti da SNFR, con correzione della dose
utilizzando gli stessi livelli minimi target indicati sopra. Questo studio ha riportato che
la CsA microemulsionata era efficace e sicura (tasso di sopravvivenza senza recidive
a 24 mesi, 58%; incidenza di nefrotossicita, 8,6%), simile alla CsA convenzionale
[100].

L'AUC o4(area sotto la curva di concentrazione-tempo) della CsA € meglio predetta da
C2 (concentrazione ematica di CsA a 2 ore dalla somministrazione) nei pazienti
sottoposti a trapianto di rene [120]. Risultati simili sono stati riportati nei bambini con
SN [121]. Un RCT prospettico multicentrico condotto in Giappone su 93 bambini con
SNFR ha confrontato due diversi livelli target di C2: un gruppo con C2 piu alto (C2
target 600-700 ng/mL per i primi 6 mesi, seguito da 450-550 ng/mL per i successivi 18
mesi) e un gruppo con C2 piu basso (C2 target 450-550 ng/mL per i primi 6 mesi,
seguito da 300-400 ng/mL per i successivi 18 mesi) [94]. A 24 mesi, il tasso di recidiva
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era significativamente piu basso nel gruppo con C2 piu alto rispetto al gruppo con C2
piu basso (0,41 contro 0,95 volte/persona-anno; hazard ratio, 0,43; intervallo di
confidenza al 95%, 0,19-0,84; P<0,05). Il tasso e la gravita degli eventi collaterali erano
simili in entrambi i gruppi di trattamento [94].

L'assorbimento della CsA orale assunta prima dei pasti (15-30 minuti prima del pasto)
€ maggiore rispetto alla somministrazione dopo i pasti, quindi puo essere preferibile
somministrare la CsA prima dei pasti. La priorita principale € quella di somministrarla
con costanza. L'uso concomitante con altri farmaci richiede un'adeguata attenzione,
poiché gli antimicrobici macrolidi e molti altri farmaci possono influenzarne il
metabolismo. Il succo di pompelmo deve essere evitato perché inibisce il metabolismo
della CsA e provoca un aumento delle concentrazioni ematiche del farmaco.

Tacrolimus: monitoraggio terapeutico del farmaco

Il tacrolimus richiede un aggiustamento del dosaggio attraverso il monitoraggio della
concentrazione ematica. Tuttavia, il dosaggio e la modalita di somministrazione sicuri
ed efficaci del TAC non sono ancora stati stabiliti nei bambini con SNCS. Il dosaggio
e i livelli ematici suggeriti sono estrapolati dai dati relativi ai pazienti sottoposti a
trapianto di rene.

Considerazioni generali sui rischi/benefici dell'uso degli CNI

La CsA e molto efficace nel trattamento delle SNFR/SNCD e consente il tapering e la
sospensione degli steroidi nella maggior parte dei pazienti [95, 100-105]. Il difetto della
terapia con CsA e che molti pazienti presentano una recidiva dopo la cessazione della
terapia con CsA (dipendenza da CsA) [101-104, 106]. Inoltre, gli CNI presentano una
serie di effetti collaterali, tra cui la nefrotossicita. Rispetto alla CsA, il TAC ha meno
effetti collaterali cosmetici.

Tapering e sospensione degli CNI

Se il bambino rimane in remissione prolungata per almeno 12-24 mesi € non assume
steroidi, si dovrebbe prendere in considerazione la sospensione dell’CNI per evitare la
nefrotossicita [115, 116]. E preferibile ridurre la dose di CNI a zero nell'arco di circa 3
mesi piuttosto che interromperla bruscamente, perché in caso di ricomparsa della
proteinuria durante il tapering, il ripristino della dose iniziale di CNI puo essere
sufficiente per evitare una recidiva e un ciclo di PDN orale, stabilendo al contempo che
il paziente necessita ancora di una terapia di mantenimento.

Ciclofosfamide:

¢ Quando si usa la ciclofosfamide (CYC):

e Siconsiglia di iniziare quando il paziente € in remissione indotta da steroidi e di
usare un ciclo singolo di 2 mg/kg al giorno (dose massima 150 mg)
somministrato per via orale per 12 settimane (grado B, raccomandazione
moderata) o un ciclo singolo di 3 mg/kg al giorno (dose massima 150 mg) per
8 settimane per via orale (grado B, raccomandazione moderata).

e Siraccomanda che la dose cumulativa massima di CYC non superii 168 mg/kg
(grado C, raccomandazione moderata).

e Si raccomanda, nel caso di incerta aderenza alla terapia, di valutare la
somministrazione di un singolo ciclo di CYC mensile per via endovenosa (500
mg/m2 per dose (dose singola massima 1 g) x 6 mesi) (grado B,
raccomandazione moderata)
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e Siraccomanda di somministrare CYC in combinazione con PDN orale a giorni
alterni, iniziando con una dose di 40 mg/m2 (1,5 mg/kg) e riducendo a 10 mg/m2
(0,3 mg/kg) nel corso del trattamento (grado D, raccomandazione debole).

e Si raccomanda di monitorare la neutropenia (conta assoluta dei neutrofili
<1.500/uL) con emocromo completo ogni 2 settimane (grado D,
raccomandazione debole) e di sospendere la CYC se il bambino sviluppa
leucopenia (<4.000/pL), neutropenia (<1.500/pL) o trombocitopenia
significativa (<50.000/uL) (grado X, raccomandazione forte) e di riprendere il
trattamento dopo il recupero della conta delle cellule ematiche utilizzando una
dose inferiore (grado X, raccomandazione forte).

e Si raccomanda di mantenere un elevato apporto di liquidi per garantire
un'elevata produzione di urina durante il trattamento (grado C,
raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni- Efficacia della CYC

Una meta-analisi di 4 RCT con 161 partecipanti [12] che ha confrontato la CYC con
PDN o placebo, ha mostrato una riduzione del numero di recidive da 6 a 12 mesi (4
studi, 161 bambini; RR 0,47 [95% CI 0,34, 0,66]) [12]. Quando l'aderenza & un
problema, e possibile somministrare un ciclo unico di dosi mensili di CYC per via
endovenosa alla dose di 500 mg/m2 per dose (dose singola massima 1 g) per 6 mesi
[122, 123].

Una revisione di 38 RCT e studi osservazionali che hanno valutato gli agenti alchilanti
(CYC e clorambucile) [13], comprendenti 1504 pazienti e 1573 cicli di trattamento e
pubblicati tra il 1960 e il 2000, ha indicato tassi di remissione sostenuta del 72% dopo
2 anni e del 36% dopo 5 anni per la SNFR; i tassi erano rispettivamente del 40% e del
24% per la SNCD. Il mantenimento della remissione sostenuta diminuisce con il
tempo, ossia 44-57% a 1 anno, 28-42% a 2 anni, 13-31% a 5 anni [124-128]. L'effetto
puo essere inferiore nei bambini di eta inferiore a 3-5,5 anni [125, 127, 129].

Rispetto ai cicli di CsA limitati a 6-12 mesi (due RCT), la percentuale effettiva di
remissione sostenuta a 2 anni per gli agenti alchilanti era piu alta, a indicare che
I'effetto degli agenti alchilanti durava piu a lungo della CsA dopo la cessazione della
terapia [12]. Uno studio di confronto non randomizzato ([130], n=46) suggerisce che il
RTX non é inferiore alla CYC nel mantenimento della remissione a 1 anno.

Il trattamento con ciclofosfamide deve essere iniziato dopo che il paziente ha raggiunto
la remissione ed é stato trattato con la dose raccomandata di PDN per le recidive. La
letteratura pubblicata che esamina I'uso di CYC non analizza direttamente se la co-
somministrazione di PDN sia necessaria per ridurre le recidive o il rischio di effetti
avversi. | resoconti sulla continuazione del PDN o sulla somministrazione
concomitante di PDN durante l'assunzione di CYC variano ampiamente nella
letteratura. | protocolli variavano da 10-40 mg/m2 di PDN al giorno o a giorni alterni,
fino a 60 mg/m2 a giorni alterni. Anche il tapering alla fine del trattamento era molto
variabile [13, 96, 124, 131]. A causa della sostanziale variabilita nella pratica, la
somministrazione di CYC in combinazione con PDN orale a giorni alterni, iniziando
con una dose di 40 mg/m2 (1,5 mg/kg) e riducendo a 10 mg/m2 (0,3 mg/kg) nel corso
della durata del trattamento, é stata considerata una pratica ragionevole dal comitato
delle linee guida. Il PDN orale a giorni alterni puo contribuire a ridurre il rischio di
neutropenia quando si inizia la CYC.

Profilo di tossicita
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La leucopenia si € verificata nel 32,4% dei pazienti in trattamento con CYC ed é stata
pit comune con 'assunzione della sola CYC rispetto ai protocolli con CYC piu PDN
(22/38 vs 8/52) [13]. La meta-analisi di Latta ha riportato alopecia reversibile nel
17,8%, infezioni nell'1,5%, cistite emorragica nel 2,2% e neoformazioni maligne nello
0,2%. Tuttavia, la dose cumulativa utilizzata in molti degli studi inclusi era superiore
alle raccomandazioni attuali [13]. Gli studi utilizzanti dosi cumulative piu basse [124,
132] riportano una leucopenia transitoria (dal 7 al 23%) come principale effetto
avverso, con alopecia transitoria e cistite emorragica che si verificano in <1%. Tuttavia,
mancano studi di follow-up a lungo termine su pazienti trattati con queste dosi inferiori.
L'incidenza di disfunzioni gonadiche (amenorrea e menopausa precoce nelle femmine
e infertilita per maschi e femmine) dipende dall'eta del paziente, dal sesso e dalla dose
cumulativa di CYC, indipendentemente dalla modalita di somministrazione del farmaco
[133-135]. | dati raccolti da 8 studi su 119 pazienti maschi [13] hanno dimostrato un
forte rischio dose-dipendente per l'infertilita (vedere Tabella supplementare S9).

Femmine: la CYC puo indurre I'esaurimento dei follicoli ovarici e il restringimento e la
fibrosi delle ovaie. Le donne trattate prima dei 25 anni hanno un rischio minore di
infertilita rispetto a quelle trattate dopo i 30 anni [136]. La CYC e associata a
malformazioni congenite (o fetali) e dovrebbe essere evitata durante le prime 10
settimane di gestazione.

Le ragazze e le donne piu giovani hanno meno probabilita di incorrere in
un'insufficienza ovarica con l'esposizione alla CYC, poiché hanno una maggiore
riserva ovarica. Pertanto, sembra improbabile che le donne di eta inferiore ai 20 anni
vadano incontro a insufficienza ovarica con un ciclo iniziale di CYC (dallo 0 al 4%),
mentre il rischio e significativo nelle donne di eta superiore ai 30 anni (dal 23 al 54%)
e superiore ai 40 anni (75%) [133, 137].

Maschi: la CYC provoca una diminuzione del numero di spermatozoi e, con dosi e
durata del trattamento piu elevate, puo portare all'azoospermia irreversibile. La gravita
e il rischio di tossicita gonadica dovuta a CYC dipendono dall'attivita gonadica al
momento del trattamento (maschi prepuberi o sessualmente maturi) e dalla dose totale
cumulativa. E stato segnalato il verificarsi di lesioni testicolari in ragazzi e uomini dopo
7-9 gr di CYC con recupero documentato in alcuni pazienti [134]. Lentz et al. non
hanno riportato un aumento del rischio di lesioni gonadiche a dosi totali inferiori a 168
mg/kg [138]. | pazienti devono essere monitorati per gli effetti collaterali come indicato
nelle Tabelle 4 e 5.

Bilancio trarischi e benefici

Gli agenti alchilanti, in particolare la CYC, sono stati utilizzati nella SN pediatrica per
oltre cinque decenni. Considerando che altri agenti alchilanti, come il clorambucile,
sono attualmente raramente utilizzati per i bambini con SNCS e hanno mostrato un
profilo di sicurezza peggiore rispetto alla CYC [13], ci siamo concentrati sulla CYC. La
CYC e relativamente poco costosa e i requisiti di monitoraggio prevedono test
standard relativamente economici e facilmente disponibili. Rispetto ad agenti come
LEV, MMF e CNI, la CYC viene somministrata per un periodo di tempo breve con un
effetto prolungato dopo la sospensione. Pertanto, il monitoraggio della sicurezza é
necessario per una durata piu breve. Il rischio di tossicita gonadica € ridotto con
un'appropriata restrizione della dose cumulativa totale. La CYC deve essere usata con
cautela nei maschi in eta peri-puberale. Il rischio di cistite emorragica € molto basso
con la terapia orale alla dose raccomandata e con il mantenimento dell'assunzione di
liquidi e della diuresi. La leucopenia/neutropenia e l'effetto collaterale piu
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comunemente atteso e l'aggiustamento della dose € una componente presente in tutti
i protocolli. Da notare che I'uso di CYC richiede un trattamento aggiuntivo con PDN
orale, che puo favorire un'ulteriore tossicita da steroidi. Nel complesso, i rischi
potenziali della CYC possono favorire I'uso di altri farmaci che risparmiano gli steroidi,
se disponibili.

Levamisolo:

e Si raccomanda il levamisolo alla dose di 2-2,5 mg/kg somministrato a giorni
alterni (con una dose massima di 150 mg) dopo che la remissione e stata
raggiunta con PDN alla dose raccomandata (grado B, raccomandazione
moderata).

e Siraccomanda la misurazione degli ANCA a inizio terapia, se disponibile, e ogni
6-12 mesi durante la terapia (grado X, raccomandazione moderata).

e Si raccomanda il monitoraggio clinico di una eventuale eruzione cutanea e |l
controllo dell'emocromo completo e delle transaminasi epatiche ogni 3-4 mesi
(grado X, raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni-Prove di efficacia per il levamisolo

Un recente RCT multicentrico internazionale ha migliorato la qualita delle prove di
efficacia e sicurezza del LEV. Gruppen (2018) [139] ha confrontato la terapia con LEV
con il placebo in 99 bambini con SNFR o SNCS e ha riscontrato una riduzione
significativa del numero di recidive a 12 mesi (RR di recidive con LEV 0,77, 95% Cl da
0,61 a0,97) [12]. Il 26% dei bambini nel gruppo LEV rispetto al 6% del gruppo placebo
e rimasto in remissione a 12 mesi. Otto RCT (474 partecipanti) combinati in una meta-
analisi [12] hanno indicato un beneficio del LEV rispetto al PDN, al placebo o a nessun
trattamento (RR 0,52, 95% CI 0,33-0,82).

Piccoli RCT comparativi che hanno confrontato il LEV con la CYC [140, 141] non
hanno mostrato differenze di efficacia, ma non erano implementati per mostrare una
differenza. Un RCT non ha rilevato differenze di efficacia tra MMF e LEV, ma i livelli di
MMF non sono stati misurati [142]. Gli studi di Gruppen 2018 [139] e Sinha 2019 [142]
suggeriscono che il LEV potrebbe essere piu efficace nella SNFR rispetto alla SNCD.
Questi recenti RCT [139, 142] hanno utilizzato una dose di LEV di 2,5 mg/kg/a giorni
alterni, massimo 150 mg, per 12 mesi. La maggior parte degli altri studi recenti ha
utilizzato dosi di 2-3 mg/kg a giorni alterni per 6-24 mesi. Alcuni studi osservazionali
hanno utilizzato dosi di 2-2,5 mg/kg al giorno per 4-24 mesi [143-149] e tre studi [147-
149] hanno suggerito una riduzione dei tassi di recidiva nei pazienti che non avevano
risposto al LEV a giorni alterni. Questi dati necessitano di ulteriori studi RCT piu ampi,
potenziati per rilevare un'eventuale differenza, per essere confermati.

Profilo di tossicita

Gli effetti avversi piu comuni includono eruzioni cutanee, leucopenia e anomalie nei
test di funzionalita epatica. Questi sono generalmente transitori e reversibili con
I'interruzione della terapia. Raramente sono stati segnalati artrite ANCA positiva (2%
nel Gruppen 2018 [139]), rash e altri sintomi vasculitici, che si risolvono con la
sospensione del LEV.

Bilancio dei rischi e dei benefici

Sebbene la maggior parte degli effetti avversi sia transitoria e reversibile alla
sospensione del farmaco, la principale minaccia emergente e rappresentata dalla
vasculite ANCA positiva, in particolare in caso di uso prolungato. Si consiglia un
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monitoraggio regolare, come indicato nelle tabelle 4 e 5, e l'interruzione della terapia
in caso di titoli ANCA positivi.

Tapering/sospensione

Gli studi disponibili non si esprimono in merito. L'interruzione senza tapering dovrebbe
essere presa in considerazione una volta che il paziente é in remissione prolungata e
senza steroidi per almeno 12 mesi.

Considerazioni generali sull'uso del levamisolo

Il LEV & un immunomodulante utilizzato da oltre 3 decenni nella SN. Il suo basso costo
lo rende un'opzione utile soprattutto in contesti con scarse risorse. Tuttavia, in alcuni
paesi non e disponibile. La mancanza di nefrotossicita e la facilitd di monitoraggio sono
altri vantaggi importanti. Quando si introduce questo agente, alcuni medici
preferiscono mantenere il PDN a basso dosaggio a giorni alterni nei giorni senza LEV
per alcuni mesi, poi il PDN orale viene ridotto e successivamente sospeso, con la
continuazione del solo LEV.

Micofenolato mofetile (MMF)/micofenolico sodico (MPS)

e Quando si utilizza MMF, si raccomanda una dose iniziale di 1200 mg/m2 BSA
(dose massima 3000 mg) suddivisa in due dosi orali ogni 12 ore (grado B,
raccomandazione moderata).

e In alternativa, si consiglia di utilizzare la dose corrispondente di MPS, cioé 360
mg di MPS corrispondono a 500 mg di MMF (grado B, raccomandazione
moderata).

e Si consiglia di iniziare la terapia con MMF/MPS quando il bambino & ancora in
terapia con steroidi a giorni alterni, poiché l'effetto immunosoppressivo di
MMF/MPS é ritardato (grado C, raccomandazione debole). Nella maggior parte
dei bambini, gli steroidi a giorni alterni possono essere ridotti e sospesi entro 6-
12 settimane.

e Siraccomanda di utilizzare il monitoraggio terapeutico del farmaco, puntando a
un'area sotto la curva dell'acido micofenolico (MPA) a 12 ore superiore a 50 mg
h/L nei pazienti non controllati dalla terapia con MMF nonostante l'utilizzo del
dosaggio raccomandato (grado B, raccomandazione moderata).

e Siraccomanda che le adolescenti sessualmente attive ricevano MMF/MPS solo
se utilizzano una contraccezione adeguata (grado X, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni- Dosaggio e monitoraggio terapeutico dei farmaci

La dose standard di MMF nei RCT e di 1200 mg/m2/giorno suddivisa in due dosi ogni
12 ore per via orale, con una dose massima giornaliera di 3000 mg. 500 mg di MMF
corrispondono a 360 mg di MPS. | pazienti possono iniziare la terapia con meta dose
e il dosaggio pud essere aumentato dopo 1 settimana in caso di assenza di effetti
collaterali, ad esempio leucopenia o disturbi gastrointestinali.

Monitoraggio di MMF/MPS
| pazienti devono essere monitorati per gli effetti collaterali come indicato nelle tabelle
4 e 5. Le indicazioni per il monitoraggio terapeutico sono riportate di seguito.

Monitoraggio terapeutico dei farmaci

Non e raccomandata la valutazione dei livelli di concentrazione minima dell'acido
micofenolico (MPA), in quanto vi € una scarsa correlazione con l'efficacia e la
sicurezza utilizzando singole misurazioni pre-dose [150, 151]. Una strategia di prelievi



Trautmann A et al. Pediatr Nephrol. 2022 Oct 21. doi: 10.1007/s00467-022-05739-3. Epub ahead of
print. PMID: 36269406.

limitati per valutare i profili farmacocinetici e stata stabilita nei bambini con SN in
monoterapia con MMF in remissione [152], mentre tale profilo non é disponibile per
quelli in terapia con MPS. Essa richiede tre misurazioni del’'MPA plasmatico ai tempi
0 min (prima della somministrazione, (C0), 60 min (C1), 120 min (C2) dopo la
somministrazione) e consente una buona stima del'MPA-AUCO0-12 utilizzando la
formula eMPA - AUC0-12 =8,70+ 4,63 x CO+ 1,90 * C1 + 1,52 * C2 [152]. Nei bambini
con SNFR con AUCO0-12 dellMPA > 50 mg x h/l stimata utilizzando la formula eMPA -
AUC = 7,75 + (6,49 * CO) + (0,76 = C0,5) + (2,43 » C2) [108, 153], l'efficacia del MMF
e risultata simile a quella della CsA [108]. Quest'ultima formula é stata originariamente
stabilita in pazienti adulti trapiantati di cuore trattati con CSA concomitante.

Si raccomanda di utilizzare il monitoraggio terapeutico dei farmaci nei pazienti non
controllati dalla terapia con MMF nonostante un dosaggio adeguato, con l'obiettivo di
ottenere eMPA-AUCO0-12 > 50 mg x h/l. A questo scopo si puo utilizzare una delle
formule sopra menzionate [108, 152, 153]. Va notato che gli immunodosaggi per la
determinazione dei livelli plasmatici di MPA misurano livelli plasmatici di MPA superiori
del 10-20% rispetto alla cromatografia liquida ad alte prestazioni (HPLC) o alla
spettrometria di massa (MS) a causa della reattivita crociata con i metaboliti del'MPA
[154, 155].

Efficacia di MMF/MPS

Nessun RCT ha confrontato MMF o MPS con PDN in bambini con SNFR o SNCD.
Tuttavia, numerosi studi osservazionali [156-160] (Tabella S8) hanno riportato che
MMF o MPS sono piu efficaci del PDN nel mantenere la remissione nei bambini con
SNFR o SNCD. Questi studi hanno dimostrato una riduzione di circa il 50% del tasso
di recidive con MMF/MPS, consentendo una riduzione della dose o la cessazione del
PDN. Gli studi non hanno confrontato in modo specifico I'efficacia relativa di MMF/MPS
nei bambini con SNFR o SNCD.

Quattro RCT hanno confrontato il MMF con altri agenti che risparmiano steroidi nella
SNFR e nella SNCD. Tre RCT hanno confrontato il MMF con la CsA in 142 bambini.
Due RCT [107, 108] combinati in una meta-analisi non hanno riscontrato differenze
nel numero di bambini con recidiva tra MMF e CsA (82 bambini: RR 1,90, 95% CI da
0,66 a 5,46) [12]. Tuttavia, il tasso di recidive/anno e risultato piu elevato nei bambini
trattati con MMF rispetto a quelli trattati con CsA (3 studi, 142 bambini: differenza
media 0,83, 95% CI da 0,33 a 1,33) quando e stato incluso un terzo studio [12]. Un
RCT ha confrontato il MMF con il LEV e non ha rilevato alcuna differenza nel numero
di bambini con recidiva a 12 mesi tra i trattamenti [142]. In questo studio non sono stati
misurati i livelli di MPA.

Tre studi osservazionali che hanno coinvolto 312 bambini con SNFR o SNCD hanno
confrontato il MMF con il TAC [14, 110] o la CsA [111]. | livelli di MPA non sono stati
monitorati in questi studi. Due di questi studi [14, 111] hanno riscontrato una migliore
efficacia nel mantenimento della remissione con gli CNI rispetto al MMF, anche se gli
effetti avversi erano piu comuni con gli CNI.

Profilo di tossicita

Gli effetti avversi piu comuni del MMF sono dolore addominale, perdita di appetito,
diarrea e perdita di peso. E meno probabile che cio si verifichi con I'MPS con
rivestimento enterico. Tuttavia, alcuni individui tollerano meglio i MMF rispetto
al'MPS. Altri effetti avversi sono leucopenia, anemia e aumento delle transaminasi
epatiche. Questi effetti avversi sono poco comuni e generalmente lievi. Il monitoraggio
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degli effetti collaterali deve essere effettuato come indicato nelle tabelle 4 e 5. |l
MMF/MPS é teratogeno nei primi mesi di gravidanza, pertanto tutte le adolescenti
sessualmente attive devono utilizzare una contraccezione efficace durante la terapia
con MMF/MPS. Nei maschi, recenti evidenze su pazienti che ricevono MMF/MPS dopo
trapianto di rene e un'ampia meta-analisi di diversi farmaci [161] indicano che il rischio
di malformazioni congenite & paragonabile a quello della popolazione generale [162].

Considerazioni generali sui rischi/benefici dell'uso di MMF/MPS

Esiste oggi un'ampia documentazione sull'utilizzo efficace e sicuro del MMF nei
bambini con SNFR e SNCD, ma gli studi non hanno differenziato tra questi gruppi.
Nella pratica clinica, il MMF sembra piu efficace nei bambini con SNFR. | suoi vantaggi
consistono nella mancanza sia di nefrotossicitd che di effetti collaterali cosmetici
rispetto agli CNI.

Tapering e sospensione del MMF/MPS

Non esistono studi sulla durata dell'utilizzo di MMF/MPS o sul momento in cui
sospenderlo. Se il bambino raggiunge il controllo con la terapia per almeno 12 mesi,
si puo prendere in considerazione la possibilita di ridurre la dose di MMF nell'arco di
3-6 mesi e quindi di sospenderla. Come per gli CNI, il vantaggio del tapering rispetto
alla brusca interruzione e che, in caso di proteinuria, il ripristino dellMMF alla dose
iniziale puo essere sufficiente per evitare una recidiva, pur stabilendo che il bambino
necessita ancora di un trattamento di mantenimento. Si pu0 prendere in
considerazione l'uso per periodi piu lunghi, soprattutto in eta peri-puberale o in
presenza di una precedente grave tossicita da steroidi.

Rituximab

e Siraccomanda l'uso del RTX come agente risparmiatore di steroidi nei bambini
con SNFR o SNCD che non sono controllati dalla terapia dopo un ciclo di
trattamento con almeno un altro agente risparmiatore di steroidi a dosi
adeguate, soprattutto in caso di mancata aderenza (grado B, raccomandazione
moderata). Questo e particolarmente preferibile, sia in termini di sicurezza che
di efficacia, al di sopra dei 7-9 anni di eta (grado C, raccomandazione debole).

e Quando si usa il RTX si raccomanda un dosaggio di 375 mg/m2 per ogni
infusione, da 1 a 4 infusioni (dose singola massima 1000 mg) preferibilmente
guando il paziente € in remissione (grado C, raccomandazione moderata).

e Siraccomanda di monitorare la conta delle cellule B totali CD19 (+) al basale e
dopo il trattamento con RTX a 7 giorni dall'infusione per garantire un‘adeguata
deplezione delle cellule B indicata da una conta assoluta di cellule CD19 < 5
cellule/mm3 o < 1% dei linfociti totali (grado B, raccomandazione forte).

e Siraccomanda di monitorare i livelli di IgG al basale e periodicamente dopo il
trattamento con RTX per rilevare l'ipogammaglobulinemia (IgG al di sotto del
range di normalita correlato all'eta) (grado B, raccomandazione forte).

e Si raccomanda la premedicazione con paracetamolo/acetaminofene,
antistaminici e/o steroidi (grado B, raccomandazione moderata).

e Dopo linfusione/i di RTX, si raccomanda di sospendere il PDN orale e altri
agenti steroidei entro 2-3 mesi (grado B, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

In termini di regime di dosaggio, il ciclo originale di RTX utilizzato per i pazienti affetti
da linfoma prevedeva 375 mg/m2 somministrati in infusione endovenosa settimanale
per 4 dosi. | protocolli di RTX utilizzati nei RCT e negli studi osservazionali disponibili
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nei bambini con SNFR/SNCD includevano infusioni singole, 2, 4 e 7 infusioni. Oltre
alla variabilita nel numero di infusioni di RTX, & stata riscontrata una variazione nel
dosaggio di RTX, che varia da 375 a 1500 mg/m2 per trattamento, sebbene la maggior
parte degli studi abbia utilizzato 375 mg/m2. La dose di 750 mg/m2 non e stata
associata a un tasso di risposta migliore rispetto a 375 mg/m2, tuttavia una dose
inferiore di RTX (100 mg/m2) e stata associata al rischio di recidiva precoce
(revisionato in [163] e in [164]). In termini di numero di infusioni per ciclo di trattamento
con RTX, l'uso di una singola infusione alla dose standard seguita dal monitoraggio
delle cellule CD19 (+) a 7 giorni deriva da studi condotti in adulti con vasculite renale
ANCA associata e nefropatia membranosa. Se a 7 giorni dall'infusione la percentuale
di cellule B totali € < 1% dei linfociti totali, cio indica un‘adeguata deplezione delle
cellule B [165]. La ricostituzione delle cellule B é definita quando la conta delle cellule
B totali € > 5/mm3 in numero assoluto [166].

Efficacia del RTX

Nell'ultimo decennio, numerosi RCT hanno dimostrato che il RTX é ragionevolmente
sicuro nel breve termine e relativamente efficace rispetto ad altri immunosoppressori
come trattamento risparmiatore di steroidi. Tuttavia, gli studi differiscono in termini di
popolazioni, numero di dosi di RTX, farmaci aggiuntivi e controlli. A differenza di altri
immunosoppressori, la mancanza di un follow-up a lungo termine nei pazienti trattati
con RTX deve essere presa in considerazione al momento della decisione clinica.

Otto RCT hanno valutato I'efficacia del RTX nei bambini con SNFR o SNCD. Quattro
RCT hanno valutato da 1 a 4 dosi di RTX in bambini con SNCD e dipendenza da CNI
rispetto al placebo [167, 168] o agli CNI [169, 170]. Quattro studi hanno confrontato da
1 a 2 dosi di RTX in bambini con SNCD o SNFR con PDN a basso dosaggio rispetto
a TAC [171], PDN a basso dosaggio [172, 173] o MMF a basso dosaggio [174]. Una
meta-analisi ha dimostrato che il numero di pazienti con recidiva € diminuito dell'80%
entro 6 mesi e del 50% entro 12 mesi dal trattamento [12]. La durata della remissione
e stata piu lunga nei bambini le cui recidive erano state precedentemente gestite con
il solo PDN [172, 173]. Inoltre, un ampio studio retrospettivo che ha valutato l'uso del
RTX in piu di 500 bambini con SNFR/SNCD ha mostrato che i pazienti avevano il 19%
di probabilita in piu di recidiva per ogni agente non steroideo aggiuntivo ricevuto prima
del RTX e che la piu giovane eta alla prima infusione era associata a una recidiva piu
precoce [164, 175, 176].

Profilo di tossicita

Gli eventi avversi sono stati generalmente limitati a lievi reazioni all'infusione. Non si &
registrato un aumento delle infezioni. La neutropenia correlata al RTX (RRN) e stata
ben documentata in letteratura, anche se il meccanismo esatto non & ben noto. Nei
bambini, la RRN non e generalmente associata a gravi infezioni batteriche o virali e la
maggior parte delle infezioni segnalate sono autolimitanti. La supplementazione con il
fattore stimolante le colonie di granulociti (G-CSF) pu0 non essere necessaria,
soprattutto in caso di neutropenia a insorgenza tardiva, cioé quella che si verifica 4
settimane dopo l'ultima infusione di RTX [177-179].

Nei RCT sull'uso del RTX nei bambini con SNCS non sono stati registrati decessi o
reazioni avverse gravi. Mentre sono stati riportati casi di fibrosi polmonare fatale, colite
ulcerosa immuno-mediata, miocardite fulminante, polmonite da Pneumocystis Jiroveci
in seguito all'uso di RTX in bambini con SNCS, un'indagine retrospettiva su 511
bambini con SNCS trattati con RTX [180] ha identificato solo due bambini con
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complicazioni pericolose per la vita ma non fatali (polmonite da Pneumocystis Jiroveci,
miocardite). Tuttavia, e stata dimostrata una riduzione prolungata e significativa delle
cellule B della memoria totale e della memoria con scambio di classe, insieme
all'ipogammaglobulinemia, nei pazienti trattati con RTX, in particolare nei pazienti
giovani con SNCS [181].

Monitoraggio
L'esclusione di alcune infezioni e il monitoraggio degli effetti collaterali devono essere
effettuati come indicato nelle tabelle 4 e 5.

Considerazioni generali su rischi e benefici

Il trattamento con RTX si & dimostrato ragionevolmente sicuro ed efficace sia per la
SNFR che per la SNCD. Dato il suo incerto profilo di sicurezza a lungo termine, é
consigliabile utilizzare il RTX nei bambini che non sono controllati dalla terapia con un
agente risparmiatore di steroidi di prima linea come agente di seconda linea. Poiché
gli effetti collaterali a lungo termine, come l'ipogammaglobulinemia, sembrano essere
piu probabili e I'efficacia sembra essere meno convincente nei bambini piu piccoli, l'uso
del RTX puo essere riservato ai bambini piu grandi.

Ripetizione del trattamento infusionale con RTX

Dopo il primo ciclo di RTX, sono stati proposti diversi approcci alla ripetizione del
trattamento basati sulla recidiva della malattia, sulla ricostituzione delle cellule B o sul
tempo trascorso dal trattamento iniziale. Manca l'evidenza scientifica per definire
I'approccio piu corretto [164]. Sulla base di una recente indagine retrospettiva, 30 dei
346 bambini inclusi hanno tollerato fino a 7 cicli di infusioni di RTX (principalmente
dosati con 375 mg/m2/ciclo) con un profilo di effetti collaterali accettabile
(ipogammaglobulinema come piu comune, seguita da infezioni e neutropenia) e una
buona efficacia [182].

Tapering e sospensione di altri agenti immunosoppressivi dopo RTX

Non € noto in che misura gli altri agenti immunosoppressivi debbano essere dosati o
sospesi dopo la somministrazione di RTX. Nella maggior parte degli studi, il PDN a
giorni alterni & stato ridotto entro 2 mesi prima di ridurre e interrompere i CNI. Se i
pazienti assumevano MMF e mizoribina, questi farmaci sono stati sospesi dopo la
prima dose di RTX. Uno studio recente [180] ha dimostrato che la risposta al
trattamento dipende sia dalla dose di RTX sia dall'uso di una immunosoppressione di
mantenimento. Lo studio ha inoltre documentato che in pazienti con complicazioni
affetti da SNFR e SNCD, la somministrazione di una "bassa dose", cioe 375 mg/mz2 di
RTX e il mantenimento dell'immunosoppressione (IS) di base, piu frequentemente con
MMF ma in alcuni casi con CNI o PDN orale, era equivalente in termini di periodo
mediano libero da recidive alla somministrazione di dosi piu elevate senza
mantenimento dell'lS dopo RTX [180]. Nella SNCD, un piccolo studio prospettico di
coorte ha rilevato che la sopravvivenza libera da recidive 12 mesi dopo la terapia con
RTX era piu alta nei bambini che ricevevano MMF rispetto a quelli che non lo
ricevevano [183]. Un RCT che ha valutato il trattamento con MMF dopo il RTX in
pazienti affetti da SNFR e SNCD "complicate" ha dimostrato che questo approccio era
utile per prevenire le recidive nell'80% dei pazienti [166]. E in corso un RCT che
confronta il MMF di mantenimento con infusioni ripetute di RTX nei bambini con SNCD
(studio RITURNS II, NCT03899103). L'uso di CNI dopo le infusioni di RTX potrebbe
essere altrettanto utile, ma non é stato valutato formalmente. Questi dati suggeriscono
che nei bambini con SNCD non controllati con il solo RTX, dopo successive infusioni
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di RTX, la strategia di mantenere un agente risparmiatore di steroidi orale (MMF o un
CNI) per almeno 6 mesi pud promuovere una remissione duratura.

Interruzione del RTX

Come per tutti gli agenti risparmiatori di steroidi e ancor piu per il RTX, dato il suo
effetto duraturo, una volta che il bambino € controllato con la terapia, le infusioni di
RTX devono essere interrotte.

Altri anticorpi monoclonali anti-CD20

Oltre al RTX, nel trattamento della SNCS sono stati impiegati altri anticorpi monoclonali
che hanno come bersaglio i linfociti B, modulandone la funzione o depauperando le
plasmacellule.

Ofatumumab

Ofatumumab, a differenza di rituximab, € un anticorpo monoclonale anti-CD20
completamente umanizzato. Un caso clinico ha descritto due ragazzi di 3 e 14 anni
con SNCS persistente, allergici al rituximab. Entrambi i bambini hanno ottenuto una
remissione prolungata di oltre 12 mesi dopo la somministrazione di una singola dose
di ofatumumab [184]. Tuttavia, un recente studio clinico che ha confrontato RTX e
ofatumumab ha randomizzato 140 bambini con SNCD e ha rilevato che non vi era
alcuna differenza nella percentuale di partecipanti che hanno avuto una recidiva a 12
0 24 mesi [185].

Combinazione di piu agenti risparmiatori di steroidi
e Siraccomanda di arruolare in uno studio clinico, se disponibile, i bambini con
SNFR o SNCD grave che non hanno raggiunto una remissione stabile o che
presentano una significativa tossicita da trattamento nonostante I'uso di almeno
un agente risparmiatore di steroidi a dosi adeguate (grado X, raccomandazione
forte).

Evidenze e motivazioni

La combinazione di diversi agenti risparmiatori di steroidi non e supportata da evidenze
adeguate. Non esistono RCT che confrontino la combinazione di CNI pit MMF rispetto
a CNI o MMF da soli. Esiste un unico studio osservazionale che ha coinvolto 130
bambini pakistani con SNCS. Di questi, 20 avevano una risposta subottimale al MMF
ed e stata aggiunta la CsA. 19 su 20 ne hanno beneficiato, ma solo 4 hanno avuto una
remissione completa e 9 erano CNI-dipendenti. In una pubblicazione retrospettiva
sull'uso del RTX [180], si e riscontrato che l'uso prolungato di MMF o di altri agenti
risparmiatori di steroidi dopo un singolo ciclo di RTX induceva una remissione stabile
in coloro che ricevevano RTX a basse dosi (375 mg/m2 per ciclo), ma non vi era un
aumento del beneficio in coloro che ricevevano dosi piu elevate di RTX (750 mg/m2 o
superiori). E raccomandabile che bambini affetti da SNFR o SNCD controllati in terapia
con piu di un immunosoppressore (ad esempio, un farmaco risparmiatore di steroide
piu PDN di mantenimento o CNI piu MMF) sospendano I'agente assunto piu tossico.

Altri agenti risparmiatori di steroidi
e Siraccomanda di non utilizzare mizoribina, azitromicina, azatioprina 0 ormone
adrenocorticotropo (ACTH) per il trattamento dei bambini con SNCS (grado B,
raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni
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Un singolo RCT non ha rilevato alcun beneficio definitivo dell'azitromicina rispetto al
PDN nell'episodio iniziale di SNCS [57]. Singoli RCT non hanno rilevato alcun beneficio
di azatioprina, ACTH o mizoribina nei bambini con SNFR/SNCD [186-188].

Misure aggiuntive

Gestione del volume dei liquidi, dell'edema e della pressione
arteriosa

Misure generali

Si raccomanda di valutare lo stato del volume dei liquidi di un bambino in fase
nefrosica acuta (grado A, raccomandazione forte).

Non si raccomanda la restrizione routinaria dei liquidi nei pazienti con SNCS
(grado C, raccomandazione moderata).

Si suggerisce la restrizione dei liquidi in caso di iponatriemia (< 130 meg/L) e/o
edema grave in ambiente ospedaliero (grado C, raccomandazione debole).

Si raccomanda una dieta a basso contenuto di sale (dose massima suggerita
di 2-3 mEqg/kg/die) durante le riacutizzazioni con edema moderato o grave, e
una normale assunzione di sale durante la remissione (grado C,
raccomandazione moderata).

Si raccomanda di monitorare l'ipertensione in tutti i bambini con SNCS e di
seguire le attuali linee guida sull'ipertensione nei bambini con ipertensione
persistente (grado A, raccomandazione forte).

Si sconsiglia la somministrazione di ACEi o ARB nella SNCS per controllare
I'edema o l'ipertensione in caso di recidiva (grado X, raccomandazione forte).

In caso di ipovolemia o danno renale acuto

Nei pazienti con segni di ipovolemia, si raccomanda di sospendere la
somministrazione di diuretici a causa del rischio di trombosi, shock ipovolemico
e danno renale acuto (AKI) e di interrompere la somministrazione di ACEi o
ARB (grado X, raccomandazione forte).

Si raccomanda di utilizzare infusioni di albumina al 20% o al 25% nei pazienti
con segni di ipovolemia (tra cui oliguria, AKI, tempo di refill capillare prolungato,
tachicardia e discomfort addominale) e di aggiungere furosemide (1-2mg/kg
somministrata per via endovenosa) a meta e/o alla fine dell'infusione se il
volume e stato ripristinato e la produzione di urina € insufficiente (grado C,
raccomandazione moderata).

In caso di shock ipovolemico e/o ipotensione, si consiglia di utilizzare albumina
al 4% o al 5% senza furosemide (grado C, raccomandazione debole).

In caso di AKI senza ipovolemia, si raccomanda la gestione generale dell'AKI,
compresa la gestione dei fluidi, il non utilizzo di agenti nefrotossici e la modifica
del dosaggio dei farmaci quando appropriato (grado X, raccomandazione forte).

Gestione dell'edema grave

Nei pazienti con edema grave, si raccomandano infusioni di albumina di 0,5-1
g/kg di albumina al 20% o al 25% somministrate per un periodo di 4-6 ore e
l'aggiunta di furosemide (1-2 mg/kg somministrati per via endovenosa in 5-30
minuti) a meta e/o alla fine dell'infusione in assenza di marcata contrazione del
volume intravascolare e/o iponatriemia (grado C, raccomandazione moderata).
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e Siraccomanda un uso attento delle infusioni di albumina soprattutto nei pazienti
ipertesi o0 con ridotta produzione di urina per prevenire uno stato ipervolemico
e I'edema polmonare (grado X, raccomandazione forte).

e In un bambino iperteso, edematoso e sovraccarico di liquidi, si suggerisce di
prendere in considerazione un trattamento antipertensivo con diuretici
combinato con una restrizione di liquidi e sale (grado C, raccomandazione
debole).

Evidenze e motivazioni

L'edema grave nella SNCS puo essere associato alla contrazione del volume
intravascolare (ipovolemia, "paziente underfilled"), al mantenimento del volume
intravascolare o ad uno stato ipervolemico ("paziente overfilled") [189-192]. Tutte le
misure devono essere adattate in base alla valutazione clinica del grado di edema e
dello stato del volume dei liquidi (Fig. 4). Indicatori clinici di contrazione del volume
intravascolare sono la vasocostrizione periferica (tempo di refill capillare prolungato),
la tachicardia, I'ipotensione, I'oliguria, I'AKI o la riduzione dell'indice cardiotoracico alla
radiografia del torace. Al contrario, l'ipertensione farebbe pensare a un paziente
sovraccarico. Un edema moderato non € dannoso, ma una restrizione inappropriata di
liquidi e/o l'uso di diuretici pud portare ad AKI, shock ipovolemico e trombosi. La
misurazione dell'escrezione urinaria frazionata di sodio pud essere utile per
discriminare i pazienti underfilled da quelli overfilled [193]. La restrizione dei liquidi &
indicata in caso di iponatriemia < 130 meg/L (dopo aver considerato la falsa
iponatriemia dovuta all'iperlipidemia [194]). Quando si somministrano infusioni di
albumina, si raccomanda un attento monitoraggio dei parametri vitali durante e dopo
suddette infusioni, che possono essere complicate dalledema polmonare e
dall'ipertensione arteriosa.

A causa del rischio di trombosi e AKI nei bambini con ipovolemia, si raccomanda di
non somministrare diuretici in caso di edema non complicato. Qualora i diuretici Si
rendano necessari come in caso di edema grave, occorre innanzitutto escludere la
deplezione di volume intravascolare e in seguito utilizzarli con cautela e con un attento
monitoraggio dello stato di volume. Allo stesso modo, si raccomanda di non
somministrare ACEi o ARB per controllare l'ipertensione arteriosa nei pazienti affetti
da SNCS.

La prevalenza riportata dell'ipertensione nelle SNCS infantili € variabile tra il 7 e il 34%
[195-200]. Si verifica in bambini con SNCD e SNFR [200] e anche in bambini in
remissione e/o senza farmaci da 1-10 anni [196], soprattutto in caso di anamnesi
familiare positiva [195, 196]. L'eziologia € multifattoriale e comprende gli effetti
collaterali dei farmaci, in particolare glucocorticoidi e CNI, e il sovraccarico di liquidi
dovuto all'uso inappropriato dell'infusione di alboumina durante le riacutizzazioni.

La scelta dell'agente antipertensivo nello stato nefrosico acuto e/o delle misure di
supporto (moderata restrizione di liquidi e dieta a basso contenuto di sale) deve quindi
essere attentamente adattata allo stato dei liquidi del bambino. Nei bambini con
ipertensione cronica in remissione, si fa riferimento alle attuali linee guida
sull'ipertensione [201, 202].

Prevenzione della trombosi
e Siraccomanda di evitare I'immobilizzazione (grado X, raccomandazione forte)
e la contrazione del volume intravascolare (grado C, raccomandazione
moderata) durante gli episodi nefrosici acuti.
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e Siraccomanda di informare i pazienti e le famiglie sui possibili fattori di rischio
e sui sintomi delle complicanze tromboemboliche (grado X, raccomandazione
moderata).

e Non si raccomanda la profilassi di routine con anticoagulanti o antiaggreganti
per i bambini e gli adolescenti in fase nefrosica acuta (grado C,
raccomandazione debole).

e Si suggerisce di considerare [l'anticoagulazione preventiva durante le
riacutizzazioni in caso di aumento del rischio di complicanze tromboemboliche
(grado C, raccomandazione debole).

e Si suggerisce che i bambini con predisposizione trombofilica familiare nota e
qguelli con indicatori di laboratorio che suggeriscono una possibile
predisposizione familiare siano valutati da un ematologo (grado D,
raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

| bambini in fase nefrosica acuta presentano un rischio maggiore di eventi
tromboembolici venosi e arteriosi che scompare quando il bambino raggiunge la
remissione. Lo spettro clinico comprende trombosi venosa cerebrale, trombosi venosa
profonda, embolia polmonare e infarto arterioso, ma la maggior parte dei bambini
presenta trombosi venosa profonda piuttosto che trombosi arteriosa [203, 204].
L'incidenza riportata di eventi tromboembolici sintomatici, diagnosticati principalmente
entro 3 mesi dall'esordio della malattia [204], € di circa il 3% in tutte le forme di SN con
picchi nell'infanzia e nell'adolescenza (riassunti in [205]) ed € molto piu bassa rispetto
agli adulti (27%). L'incidenza é inferiore nei bambini con SNCS (1,5%) rispetto alla SN
complicata/SNCR (3,8%) [206]. | fattori di rischio associati includono l'ipercoagulabilita
correlata alla malattia, l'ipovolemia, I'immobilizzazione, le infezioni durante il ricovero,
gli accessi venosi centrali a permanenza e la predisposizione trombotica ereditaria
sottostante [204, 207, 208].

Non ci sono prove sufficienti per raccomandare I'anticoagulazione profilattica di routine
durante la fase acuta nei bambini e negli adolescenti. E essenziale valutare il profilo di
rischio clinico individuale di ciascun bambino, analizzando dettagliatamente i
precedenti eventi tromboembolici e la predisposizione ereditaria, valutando lo stato di
volume ed evitando i fattori di rischio trombotico iatrogeni. Se €& necessaria
un'anticoagulazione preventiva, in base al profilo di rischio clinico individuale, si
suggerisce di utilizzare eparina a basso peso molecolare [209]. Non ci sono dati
sufficienti per fornire raccomandazioni sull'uso del trattamento antiaggregante con
aspirina nei bambini con SN.

Prevenzione e trattamento delle infezioni virali e batteriche
Antibiotici
e Sisuggerisce che la profilassi antibiotica nhon venga somministrata di routine ai
bambini con SNCS (grado C, raccomandazione debole).
e Si raccomanda un trattamento antibiotico tempestivo in caso di sospetta
infezione batterica (grado A, raccomandazione forte).
e Siraccomanda di trattare la peritonite con antibiotici per via endovenosa mirati
a S. pneumoniae (grado A, raccomandazione forte).
e Si consiglia di somministrare la profilassi con cotrimossazolo ai pazienti in
terapia con RTX durante la deplezione delle cellule B CD19+, se ricevono
ulteriori farmaci immunosoppressivi (grado D, raccomandazione debole).
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Evidenze e motivazioni

Le infezioni sono un problema importante nei bambini affetti da SNCS. Questi bambini
Sono soggetti a infezioni non solo durante le recidive, a causa delle perdite urinarie di
IgG e opsonine del complemento (in particolare batteri capsulati come gli
pneumococchi), ma anche a causa dei trattamenti (glucocorticoidi o agenti
immunosoppressivi) durante la remissione. Il 30-50% delle infezioni € dovuto allo
pneumococco, mentre il resto & dovuto a batteri gram-negativi, principalmente E. coli
[29, 210-214]. Queste infezioni possono essere gravi e il 60% dei decessi associati
alla SN sono dovuti a infezioni [210]. Tuttavia, gli antibiotici profilattici non sono indicati
perché non sono associati a una riduzione significativa dei casi di sepsi. La peritonite
primaria € una delle infezioni maggiori piu comuni nei bambini ospedalizzati con SN
[215], con un'incidenza riportata dell'l,5-16% [211, 212, 216, 217] durante le recidive
[218], o raramente come caratteristica di presentazione della SN [219]. Puo indurre
essa stessa una recidiva [220]. | farmaci immunosoppressori e i difetti dei meccanismi
immunitari umorali e aspecifici svolgono un ruolo importante [221, 222].

Nei pazienti con dolore o fastidio addominale e febbre deve essere presa in
considerazione la paracentesi diagnostica con analisi microbiologica e biochimica
[211, 223, 224], soprattutto in quelli con risposta inadeguata alla terapia antibiotica
empirica iniziale. In attesa dei risultati microbiologici del liquido ascitico, si raccomanda
un trattamento tempestivo con antibiotici endovenosi mirati a S. pneumoniae, come le
cefalosporine o I'amoxicillina ad alte dosi. Le IVIG in combinazione con antibiotici
parenterali possono essere utili per trattare gli episodi settici nei bambini con bassi
livelli plasmatici di 19G.

Peritonite
Non esistono studi controllati sull'uso della profilassi con penicillina per prevenire la
peritonite nei bambini con SN [211].

Pneumocysti

Data la bassa incidenza ma I'alta mortalita della polmonite da Pneumocystis Jirovecii
e gli effetti collaterali dei farmaci, si suggerisce di somministrare la profilassi con
cotrimossazolo nei pazienti in terapia con RTX durante la deplezione delle cellule B
CD19+ se ricevono un'immunosoppressione aggiuntiva [225] . || dosaggio profilattico
del cotrimossazolo & raccomandato con 5-10 mg/kg di trimetoprim (TMP) al giorno o
150 mg di TMP/m2 al giorno nei lattanti (di almeno 4 settimane di eta) e nei bambini,
somministrato come dose singola giornaliera o in due dosi divise ogni 12 ore tre volte
alla settimana (a giorni consecutivi o alterni) con una dose massima di TMP di 320
mg/die [226]. Il dosaggio orale negli adolescenti e di 80-160 mg di TMP al giorno o 160
mg di TMP 3 volte alla settimana [227]. Una riduzione del 50% della dose di
cotrimossazolo e richiesta quando I'eGFR e < 30 ml/min per 1,73 m2 e il cotrimossazolo
non é raccomandato quando I'eGFR e < 15 ml/min per 1,73 m=.

Infusioni di immunoglobuline
e Sisuggerisce di prendere in considerazione infusioni preventive di IVIG in caso
di persistenti bassi livelli plasmatici di IgG totali (ad es. in relazione all'infusione
di RTX) e infezioni ricorrenti e/o gravi (grado D, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni
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| bambini con SNCS possono avere livelli estremamente bassi di IgG circolanti a causa
delle perdite urinarie durante le recidive. L'uso profilattico di routine di
immunoglobuline endovena (IVIG) non € indicato, poiché i livelli tornano rapidamente
ai range normali dopo la remissione. Tuttavia, si possono considerare infusioni
preventive di IVIG in caso di bassi livelli plasmatici di IgG totali e infezioni ricorrenti e/o
gravi, analogamente alla gestione dell'ipopgammaglobulinemia secondaria dovuta a
cause diverse dalla SNCS [228]. Per esempio, si consiglia di considerare la
sostituzione profilattica delle 19G in caso di ipogammaglobulinemia indotta da RTX in
pazienti che presentano infezioni ricorrenti e/o gravi. Le famiglie dei bambini sottoposti
a immunosoppressione di mantenimento e con bassi livelli di IgG devono essere
informate sullaumento del rischio di infezioni, sulla necessita di una valutazione
medica immediata in caso di febbre e sull'inizio tempestivo di antibiotici in caso di
sospetta infezione batterica e, in aggiunta, di IVIG in caso di infezione grave e/o
batterica [228].

Vaccinazioni

e Si raccomanda di verificare lo stato vaccinale del bambino all'esordio della
malattia e di completare senza indugio tutte le vaccinazioni inattivate seguendo
il calendario vaccinale raccomandato per i bambini sani, soprattutto per i batteri
capsulati (pneumococco, meningococco, haemophilus influenzae) (grado A,
raccomandazione forte).

e Si raccomanda di somministrare annualmente il vaccino antinfluenzale
inattivato (grado A, raccomandazione forte).

e Si raccomanda la vaccinazione anti-SARS-CoV-2 nei bambini con SNCS
seguendo le raccomandazioni nazionali (grado X, raccomandazione forte).

e Siraccomanda di seguire le linee guida nazionali per la somministrazione di
vaccini vivi attenuati in pazienti immunocompromessi (grado A,
raccomandazione forte).

e Si sconsiglia la vaccinazione con vaccini vivi nei pazienti in
immunosoppressione ad alte dosi e nei primi 6 mesi dopo il trattamento con
RTX (grado X, raccomandazione forte).

e Si raccomanda di vaccinare annualmente la famiglia del paziente contro
l'influenza, contro il SARS-COV-2 e con vaccini vivi se i vaccini vivi sono
controindicati nel bambino con SNCS (grado A, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

La vaccinazione con vaccini inattivati deve seguire il calendario raccomandato per i
bambini sani, compresa la vaccinazione contro i batteri capsulati (in particolare
meningococco, H. Influenza e pneumococco). Il rischio di recidive indotte dal vaccino
si & dimostrato basso in numerosi studi [229-232]. Si raccomanda la vaccinazione
annuale contro l'influenza [232-234].

| vaccini vivi dovrebbero essere generalmente evitati nei  bambini
immunocompromessi [235, 236]. Tuttavia, il rischio di malattie infettive indotte da
vaccini vivi attenuati nei bambini con SNCS in recidiva o che ricevono farmaci
immunosoppressivi sembra essere basso in letteratura e nei database di
farmacovigilanza. Cio include i bambini che ricevono PDN a basso dosaggio,
eventualmente in combinazione con trattamenti immunosoppressivi, a condizione che
la valutazione immunologica di base sia normale [237, 238]. A seconda del contesto e
dopo una consulenza specialistica da parte di specialisti in malattie infettive e/o
immunologi, la vaccinazione con vaccini vivi attenuati puo essere presa in
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considerazione nei bambini con SNCS e terapia immunosoppressiva se i dosaggi € i
livelli minimi di farmaco nel sangue sono bassi e i test immunologici sono normali [237].
Per quanto riguarda l'uso di anticorpi monoclonali anti-CD20, come il RTX, che
riducono le cellule produttrici di anticorpi, € necessario fare il possibile per immunizzare
il pit possibile i bambini prima di somministrare questi agenti terapeutici, eseguendo
la vaccinazione con vaccini vivi almeno 1 mese prima dell'inizio della terapia.
Successivamente, le vaccinazioni possono essere ricominciate 6-9 mesi dopo il RTX,
se necessario anche con vaccini non vivi prima di questo periodo [239]. | titoli di
immunizzazione possono essere influenzati dall'uso di questi agenti anche molti anni
dopo l'infusione [240], quindi pud essere prudente verificare i titoli di vaccinazione nei
bambini che hanno ricevuto questi anticorpi monoclonali una volta che le cellule B si
sono ricostituite e sono in remissione stabile.

Varicella

e In caso di esposizione alla varicella in bambini con un trattamento
immunosoppressivo in corso che non sono stati immunizzati contro il VZV, si
raccomanda o un trattamento profilattico con IVIG specifiche per il VZV o
aciclovir o valaciclovir per via orale per 5-7 giorni entro 7-10 giorni
dall'esposizione (grado A, raccomandazione forte).

e Sisuggerisce il trattamento dell'infezione da VZV con aciclovir ad alte dosi per
via endovenosa per 7-10 giorni (grado C, raccomandazione debole).

e In caso di varicella, si suggerisce di ridurre le dosi di farmaci
immunosoppressori (grado D, raccomandazione debole).

e Si raccomanda di vaccinare i pazienti non immunizzati quando sono in
remissione e non assumono farmaci immunosoppressivi ad alte dosi, nonché
di vaccinare i fratelli e i genitori non immunizzati contro il VZV (grado A,
raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

La varicella in un paziente immunocompromesso € un'infezione grave [241]. La gravita
della varicella in un paziente trattato con PDN dipende da almeno tre fattori, tra cui la
malattia di base per la quale sono stati somministrati i glucocorticoidi, la durata e il
dosaggio della terapia con PDN e le modificazioni terapeutiche attuate dal medico
nella gestione dell’infezione (ad es. interruzione brusca, aumento o diminuzione della
dose di steroidi) durante le varie fasi della varicella [242-244].

In caso di esposizione alla varicella, si raccomanda di trattare i pazienti suscettibili
(cioé quelli con ipogammaglobulinemia che non sono immunizzati contro il VZV e non
hanno una storia di varicella) con immunoglobuline VZV (VZIG) il prima possibile.
Questa strategia puo essere efficace per ridurre la gravita dei sintomi della varicella
guando le VZIG vengono somministrate fino a 10 giorni dopo I'esposizione [245, 246].
Se le VZIG non sono disponibili, si raccomanda il trattamento profilattico con aciclovir
orale (10 mg/kg quattro volte al giorno per 7 giorni) entro 7-10 giorni dall'esposizione
alla varicella [19, 247, 248].

Si raccomanda il trattamento dell'infezione da VZV con aciclovir ad alte dosi per via
endovenosa (1.500 mg/m2 al giorno in tre dosi) o aciclovir o valaciclovir per via orale
per 7-10 giorni [244]. Si consiglia di ridurre l'immunosoppressione in caso di infezione
da varicella conclamata, tenendo conto del rischio di soppressione dell'asse HPA in
caso di brusca riduzione del dosaggio degli steroidi.
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COVID-19
e Siraccomanda di trattare la malattia COVID-19 nei bambini con SNCS come
nella popolazione pediatrica generale (grado X, raccomandazione forte).
e Siconsiglia di non ridurre la terapia immunosoppressiva in caso di sintomi lievi
(grado C, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

| bambini sembrano avere un'incidenza minore e un decorso clinico piu lieve della
malattia coronavirus 2019 (COVID-19) rispetto agli adulti [249, 250]. Il trattamento
immunosoppressivo hon sembra essere un fattore di rischio per lo sviluppo di COVID-
19 nei bambini e nei giovani adulti con SN in terapia immunosoppressiva, e la maggior
parte dei bambini con SN in terapia immunosoppressiva che hanno avuto il COVID-19
hanno avuto un decorso lieve della malattia [251-253]. Non ci sono prove di
un'associazione tra il numero di farmaci immunosoppressivi e la gravita del COVID-19
nei bambini.

Conservazione della salute ossea

e Siraccomanda di evitare I'esposizione prolungata agli steroidi in quanto fattore
di rischio per l'osteopenia, somministrando la dose minima efficace, passando
alla terapia a giorni alterni durante la remissione dopo le recidive, limitando la
durata e prendendo in considerazione agenti risparmiatori di steroidi in caso di
iniziale tossicita (grado X, raccomandazione forte).

e Siraccomanda di garantire un'adeguata assunzione di calcio con la dieta in tutti
i bambini con SNCS e di integrare il calcio per via orale in quelli con
un'assunzione insufficiente di calcio (grado C, raccomandazione debole).

e Sisuggerisce di valutare annualmente i livelli di 25-OH-vitamina D nei pazienti
con SNCD o SNFR durante la fase di remissione (se possibile dopo tre mesi di
remissione), puntando a livelli > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) (grado C,
raccomandazione debole).

e In caso di carenza di vitamina D, si raccomanda di seguire le linee guida
nazionali per il trattamento (grado A, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

Sono stati pubblicati dati contrastanti sul rischio di osteoporosi indotta da
glucocorticoidi (GIO) nella SNCS pediatrica. Alcuni studi hanno riportato una bassa
densita minerale ossea (BMD), correlata alla gravita della malattia e all'assunzione
cumulativa di steroidi [254-257]. Altri, invece, non hanno riportato cambiamenti nella
BMD dopo una terapia iniziale, intermittente o a lungo termine a giorni alterni [258-
262]. | bambini e gli adolescenti con SNFR/SNCD sembrano avere un rischio maggiore
di sviluppare una bassa BMD [263, 264]. In sintesi, la perdita minerale ossea puod
verificarsi precocemente con il PDN giornaliero ad alte dosi (che di solito viene
somministrato all'inizio della terapia), ma € meno significativa con i successivi regimi
intermittenti o a giorni alterni a basse dosi. L'incidenza riportata di fratture € bassa (6-
8%) [263, 264]. Non sono disponibili dati sull'uso dei bifosfonati nei bambini con SN.
Si raccomanda di prevenire o limitare la GIO riducendo I'esposizione agli steroidi alla
dose piu bassa e al regime efficace pill breve. E inoltre necessario continuare ad
adottare misure nutrizionali e di stile di vita per mantenere il trofismo osseo.

Integrazione di calcio e vitamina D
Sia la proteina legante la vitamina D (VDBP) che le frazioni legate all'albumina della
vitamina D sono perse nelle urine nella recidiva di SN e vari studi hanno documentato
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bassi livelli di 25(OH)D totale nel siero durante e dopo la recidiva di SN [265-267].
Banerjee et al. hanno dimostrato che i livelli sierici totali di 25(OH)D tornano a livelli
simili a quelli dei controlli sani dopo 3 mesi dal raggiungimento della remissione [268],
mentre altri due studi hanno riportato livelli persistentemente bassi di 25(OH)D a 3
mesi [267, 269]. Al contrario, la frazione biologicamente attiva dei livelli di 25(OH)D
libera é risultata simile a quella dei bambini sani sia in fase di remissione che di recidiva
della SN [270].

Nei pazienti con SNCS in terapia steroidea, ci sono risultati contrastanti sul
miglioramento della BMD in caso di trattamento con vitamina D e calcio [271-274].
L'integrazione di calcio e vitamina D non tratta in modo specifico la GIO e non ci sono
prove sufficienti per raccomandare l'integrazione di routine di vitamina D3 e calcio
orale all'esordio della SNCS o durante le recidive di solito di breve durata. Tuttavia,
per ottimizzare la salute delle ossa si suggerisce di garantire un'adeguata assunzione
di calcio e mantenere livelli sierici di 25(OH)D normali. L'integrazione di vitamina D
dovrebbe essere guidata dai livelli sierici, controllati dopo una remissione di almeno 3
mesi, e dalle linee guida pediatriche nazionali per la carenza di vitamina D [275].
Un'integrazione eccessiva € stata associata a ipercalciuria [274, 276]. Si noti che livelli
target di 25(OH)D piu elevati sono raccomandati nei bambini con CKD di stadio 2-5D
[277].

Cambiamenti endocrini e metabolici intermittenti durante la fase
acuta:

Soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene
e Siraccomandano misure di prevenzione per l'insufficienza surrenalica tra cui,
per quanto possibile, la riduzione della dose e I'accorciamento della durata del
trattamento con PDN (grado X, raccomandazione forte).

Evidenze e motivazioni

La terapia a livelli sovra-fisiologici e prolungata con glucocorticoidi comporta il rischio
di soppressione dell'asse ipotalamo-ipofisi-surrene con insufficienza surrenalica
centrale transitoria dopo la brusca sospensione o interruzione della terapia con
glucocorticoidi. Questo rischio € particolarmente elevato in periodi di stress come
durante malattie febbrili, interventi chirurgici con anestesia generale o traumi maggiori.
| sintomi possono includere quelli della carenza di glucocorticoidi ma non quelli
dell'asse mineralcorticoide.

Non sono disponibili dati rilevanti sulla durata, la frequenza e le complicanze
dell'insufficienza surrenalica transitoria nella SN infantile. L'insufficienza surrenalica
transitoria clinicamente evidente sembra essere un evento raro. E stata segnalata
come sospetta in un solo bambino su 775 pazienti inclusi in 4 grandi RCT che hanno
valutato la terapia steroidea per la SNCS, presentando affaticamento e cefalea
transitori con miglioramento spontaneo.

Il tempo necessario per ottenere la soppressione dipende dalla dose e varia tra i
pazienti, probabilmente a causa delle differenze nei tassi di metabolismo dei
glucocorticoidi. | fattori di rischio per [linsufficienza surrenalica indotta da
glucocorticoidi includono 1) terapia steroidea giornaliera per piu di qualche settimana,
2) dosi serali/notturne per piu di qualche settimana e 3) qualsiasi paziente che abbia
un aspetto cushingoide (anche SN diagnosticata prima dei 5 anni di eta e dipendenza
da steroidi) - [278]. | bambini in terapia con PDN giornaliero per meno di 3 settimane
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o in terapia con PDN a giorni alterni hanno meno probabilita di presentare insufficienza
surrenalica [279].

Nei bambini a rischio, la fase iniziale di screening per la diagnosi di laboratorio
dell'insufficienza surrenalica € la misurazione del cortisolo sierico al mattino presto. |
valori normali dipendono dall'eta del paziente e dalla tecnica di valutazione. Se |l
cortisolo sierico basale & basso, l'insufficienza surrenalica & probabile. Se il risultato &
indeterminato (basso-normale), € consigliabile un livello sierico di ACTH al mattino
presto o un test di stimolazione per fare una diagnosi definitiva.

In caso di insufficienza surrenalica confermata, i pazienti devono essere indirizzati a
un endocrinologo pediatrico per la sostituzione della terapia con idrocortisone, per
l'informazione/educazione del paziente, per creare una tessera sull'insufficienza
surrenalica (“adrenal insufficiency card”) e per i trattamenti di emergenza. La
sostituzione con idrocortisone a dosi per evento generante stress deve essere presa
in considerazione senza indugio in caso di crisi acuta, soprattutto quando si
presentano infezioni, febbre e/o sintomi acuti di insufficienza surrenalica centrale, che
e piu probabile si verifichino nelle prime 8-12 settimane dopo la fine del trattamento
con PDN. In caso di crisi surrenalica acuta, € necessario un trattamento di emergenza
con idrocortisone ad alte dosi, liquidi e glucosio.

Le misure di prevenzione dell'insufficienza surrenalica transitoria comprendono: 1)
ridurre il piu possibile la durata e la dose di PDN; 2) in caso di uso prolungato di PDN
associato a tossicita steroidea, ridurre lentamente la dose di PDN; 3) informare i
pazienti e le famiglie dei rischi e dei sintomi dell'insufficienza e della crisi surrenalica e
delle procedure di emergenza in caso di sintomi.

Anomalie transitorie
e Non si raccomanda la sostituzione di routine dell'ormone tiroideo durante le
riacutizzazioni di SNCS (grado D, raccomandazione debole).
e Non si raccomanda l'uso di routine di farmaci ipolipemizzanti durante le
riacutizzazioni di SNCS (grado D, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

Durante le recidive di SNCS si puo osservare una disfunzione tiroidea intermittente
dovuta alla perdita urinaria di albumina e proteine leganti la tiroxina. Di solito, lo stato
degli ormoni tiroidei si normalizza con il raggiungimento della remissione e non e
necessaria la sostituzione della tiroxina.

Analogamente, la dislipidemia si verifica nella SNCS durante I'episodio iniziale e nelle
recidive, ma questa anomalia di solito si risolve con la remissione della SN. Pertanto,
il trattamento non € necessario a meno che queste anomalie non persistano durante
la remissione. In caso di proteinuria prolungata di tipo nefrosico, si consiglia di
monitorare la funzione tiroidea e i lipidi a digiuno e di fare riferimento alle
raccomandazioni per la SNCR [19].

Stile di vita e alimentazione
e Si raccomanda di sostenere un'attivita fisica regolare per prevenire eventi
tromboembolici durante le recidive, I'aumento di peso con il trattamento con
prednisolone e la perdita di massa muscolare e ossea (grado A,
raccomandazione forte).
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e Siraccomanda un‘alimentazione sana (evitando cibi ad alto contenuto di grassi
e/o calorici) durante la somministrazione di steroidi (grado A, raccomandazione
forte).

e Siraccomanda una dieta a basso contenuto di sale (dose massima suggerita
di 2-3 meqg/kg/die, 2000 mg/die nei bambini piu grandi) durante le riacutizzazioni
con edema moderato 0 grave e un'assunzione normale di sale durante la
remissione (grado C, raccomandazione debole).

e Si raccomanda un apporto di proteine nella dieta come quello raccomandato
per la popolazione pediatrica generale (grado C, raccomandazione debole).

e Quando disponibile, si consiglia la consulenza di un dietologo ai pazienti e alle
famiglie che richiedono alimenti adeguati a basso contenuto di sale e di grassi
durante le recidive (grado D, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

Un'attivita fisica regolare puo prevenire la trombosi e le alterazioni scheletriche. Si
raccomanda un'alimentazione sana, che dovrebbe essere guidata da un dietologo
specializzato. E preferibile consumare pasti preparati in casa con ingredienti freschi
invece di quelli in scatola, surgelati o confezionati, poiché questi ultimi hanno un
contenuto di sale molto piu elevato. Poiché I'aumento dell'assunzione di proteine per
via orale non ha dimostrato di migliorare i livelli di albumina sierica o gli esiti del
paziente, si raccomanda un'assunzione regolare di proteine per via orale [280].

Protezione solare
e Si raccomanda di adottare misure di protezione solare, soprattutto in tutti i
bambini sottoposti a immunosoppressione di mantenimento con agenti steroidei
(grado X, raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni

La protezione solare come misura generale di supporto € importante in tutti i bambini,
soprattutto in quelli sottoposti a immunosoppressione a lungo termine. Le misure
comprendono la riduzione dell'esposizione ai raggi UV, evitando di prendere il sole,
coprendo la pelle con indumenti adeguati e utilizzando creme con fattore di protezione
solare da alto a molto alto.

Transizione infanzia-adulto

Tasso di transizione, supporto alla transizione

e Siraccomanda di valutare la necessita di continuare le cure nefrologiche in eta
adulta nei bambini con SNFR/SNCD all'eta di 12-14 anni e almeno 2-3 anni
prima della transizione (grado X, raccomandazione moderata).

e Si consiglia di valutare regolarmente il grado di preparazione del paziente al
passaggio all'eta adulta utilizzando moduli di valutazione e questionari
standardizzati (grado D, raccomandazione debole).

e Si consiglia di far in modo che le definizioni e i consigli terapeutici per gli
adolescenti e i giovani adulti siano compatibili con quelli per gli adulti (grado D,
raccomandazione debole).

e Si consiglia di far passare alle cure per adulti un paziente con SNCS a esordio
infantile quando le sue condizioni mediche sono controllate con o senza terapia
e il paziente e i caregiver sono preparati alla transizione (grado D,
raccomandazione debole).
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e Siconsiglia che la decisione di passare al medico di base, alla nefrologia locale
per adulti o allospedale accademico sia basata sulle condizioni e sulla storia
del paziente (grado D, raccomandazione debole).

e Al momento della transizione, si raccomanda una revisione completa
dell'anamnesi dettagliata del paziente e il trasferimento corretto di tutte le
informazioni rilevanti (grado X, raccomandazione moderata).

Evidenze e motivazioni

Sebbene i bambini abbiano minori probabilita di recidiva con I'eta [281], oltre il 10%
(6,8-42,2%) dei pazienti con SNCS a esordio infantile continua a presentare recidive
in eta adulta [6, 7, 282-286]. | fattori di rischio per il mantenimento della malattia attiva
in eta adulta sono I'esordio precoce della SN [129, 282, 285], la recidiva precoce dopo
I'esordio [6, 287], la SNFR o la SNCD [6, 7, 284-287] e la durata della remissione < 6
anni [283, 288]. Di conseguenza, alcuni adolescenti utilizzano ancora una terapia
immunosoppressiva di mantenimento [285, 289] (Tabella supplementare S10). Molti
di questi hanno anche sperimentato comorbidita dovute al trattamento o alla malattia,
come ipertensione, bassa statura, obesita, osteoporosi, cataratta, dislipidemia,
infertilita e persino malattie psichiatriche e trombosi [6, 285, 287, 289-292]. Queste
condizioni devono essere curate senza interruzioni, rendendo necessaria una
transizione appropriata quando il paziente diventa adulto. Dato che pud essere
necessario un lungo periodo di tempo per i pazienti e i loro caregiver per prepararsi al
passaggio alle cure dell'adulto, i percorsi per la transizione dovrebbero essere avviati
guando il paziente diventa adolescente.

Secondo il consensus sulla transizione approvata dalllISN e dalllPNA [293], la
transizione e definita come un "processo che comporta sforzi pianificati per preparare
i pazienti a passare da un'assistenza diretta del caregiver alla gestione autonoma della
malattia nell'unita per adulti". Per una transizione di successo, un giovane adulto
dovrebbe essere competente nella gestione autonoma della malattia, che puo essere
valutata con questionari come il “Ready Steady Go” e la Transition scale. Alcuni
esempi sono riportati nelle tabelle supplementari S13 e S14. |l rischio di una non
aderenza terapeutica al momento del trasferimento dalle cure pediatriche a quelle per
adulti e elevato [294, 295] e pu0 essere aggravato se la politica terapeutica delle cure
per adulti € diversa da quella delle cure pediatriche. Poiché le definizioni di malattia, i
protocolli di trattamento, il monitoraggio e il follow-up differiscono tra adulti e bambini
[296-298] (Tabella supplementare S15), il paziente deve essere istruito e reso
consapevole di queste differenze durante il periodo di transizione per garantire
l'adattamento e I'aderenza alle cure per adulti.

Al momento della transizione, si deve decidere se trasferire il paziente a un medico di
base, a un ambulatorio locale di nefrologia per adulti o a un centro ospedaliero di terzo
livello, in base alle condizioni e alla storia del paziente. Se il paziente e pronto per la
transizione, in remissione per un lungo periodo senza alcuna terapia
immunosoppressiva, senza ulteriore supporto da parte di altri membri del team
multidisciplinare (psicologo, assistenti sociali, educatori), e la sua funzione renale e la
pressione sanguigna sono normali, pud essere indirizzato alle cure primarie con
istruzioni sulla gestione, sui controlli sanitari e su quando consultare i medici
ospedalieri. Altrimenti, il paziente deve essere preparato per il passaggio alla
nefrologia per adulti. | pazienti che necessitano di cure a bassa complessita possono
essere trasferiti a un nefrologo di un centro regionale, quando il piano di trattamento &
definito e le condizioni cliniche del paziente sono stabili. In caso di dubbio, si consiglia
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di affidare i pazienti a un nefrologo di un centro di terzo livello, che puo decidere di
condividere la gestione con il collega di un centro regionale.

Valutazione al momento della transizione
Per un'assistenza ininterrotta, il nefrologo dell'adulto deve conoscere a fondo il
paziente attraverso un‘anamnesi e una valutazione complete (Tabella 6).

Implementazione di programmi di supporto alla transizione

e Si consiglia di implementare programmi di supporto alla transizione per i
pazienti con SNCS ad insorgenza infantile (grado D, raccomandazione debole).

Evidenze e motivazioni

Esistono pochi dati in letteratura riguardanti la transizione nei pazienti con SNCS [299].
Considerando che un buon numero di pazienti con SN ad insorgenza infantile continua
ad avere recidive in eta adulta, & necessario un programma formale di supporto alla
transizione.

Requisiti per la transizione

E consigliabile che il paziente sia visitato congiuntamente dal nefrologo pediatrico e
da quello dell'adulto durante una o piu visite ambulatoriali. Dovrebbe essere trasferita
un‘anamnesi dettagliata, che includa vari aspetti della storia della malattia, come
elencato nella Tabella 6. Idealmente, nella transizione & coinvolto un infermiere
specializzato o un coordinatore del caso (case manager). Questa persona puo essere
il referente principale per il paziente.

Educazione del paziente

Mentre i bambini sono istruiti a controllare regolarmente le urine e ad aumentare la
dose di farmaco in caso di test positivo, le recidive in eta adulta non sono in genere
cosi frequenti come nell'infanzia e il tasso di recidiva diminuisce con l'eta. Molti pazienti
possono presentare una proteinuria di basso grado o sviluppare una proteinuria di
breve durata in caso di febbre, infezioni o esercizio fisico. Inoltre, il rischio di morbilita
grave causata da una recidiva, come sviluppo di ipovolemia o eventi tromboembolici,
e basso negli adulti. Pertanto, i pazienti devono essere educati ad affidarsi al controllo
autonomo di segni e sintomi come urine schiumose, edema, dolore addominale,
piuttosto che affidarsi agli stick delle urine per rilevare una recidiva, la quale si
accompagna a cambiamenti urinari (urine schiumose) ed edema in una fase
successiva. Ad ogni modo, I'esame con stick delle urine € raccomandato in ogni caso
di sospetto clinico di recidiva.

Strategia di gestione

E necessario discutere la gestione complessiva, compreso il monitoraggio, la gestione
delle recidive e la modificazione della terapia immunosoppressiva di mantenimento.
Sebbene molti pazienti andranno incontro a una recidiva, il tapering della terapia
immunosoppressiva dovrebbe essere tentato almeno ogni 2 anni, pur rimanendo una
guestione di prove ed errori. Inoltre, &€ importante discutere la strategia per prevenire
le recidive durante le infezioni o eventi scatenanti stress. Allo stesso modo, le
informazioni sulla prevenzione degli episodi di carenza di glucocorticoidi devono
essere disponibili e chiare.
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Tabelle
Tabella 1: Definizioni

Termine- Definizione

Proteinuria in range nefrosico- Rapporto proteine-creatinina urinaria (UPCR) = 200
mg/mmol (2 mg/mg) su urina spot, o proteinuria = 1000 mg/m2 al giorno in un
campione di urine di 24 ore corrispondente a 3+ (300-1000 mg/dL) o 4+ (= 1000 mg/dL)
mediante stick urinario

Sindrome nefrosica- Proteinuria di range nefrosico e una tra ipoalbuminemia (albumina
sierica <30 g/L) o edema se l'albumina sierica non € disponibile

Remissione completa- UPCR (basato sulla prima urina del mattino o sul campione di
urine delle 24 ore) < 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) o <100 mg/m2 al giorno,
rispettivamente, o in alternativa stick negativo o con tracce per tre o piu giorni
consecutivi

Remissione parziale- UPCR (basato sulla prima urina del mattino o del campione di
urine delle 24 ore) > 20 ma < 200 mg/mmol (>0,2 mg/mg ma <2 mg/mg) e albumina
sierica = 30 g/L

Sindrome nefrosica cortico-sensibile (SNCS)- Remissione completa entro 4 settimane
di PDN a dose standard (60 mg/m2/die o 2 mg/kg/die, massimo 60 mg/die)

Sindrome nefrosica cortico-resistente (SNCR)- Mancanza di remissione completa
entro 4 settimane di trattamento con PDN alla dose standard.

Periodo di conferma- Periodo di tempo compreso tra 4 e 6 settimane dall'inizio del
PDN, durante il quale vengono accertate le risposte a ulteriore PDN orale e/o a boli di
MPDN e RAASI per via endovenosa nei pazienti che ottengono una remissione
solamente parziale a 4 settimane. Un paziente che non raggiunge la remissione
completa entro 6 settimane, pur avendo ottenuto una remissione parziale a 4
settimane, viene definito SNCR.
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SNCS late responder- Un paziente che raggiunge la remissione completa durante il
periodo di conferma (cioé tra le 4 e le 6 settimane di terapia con PDN) per la SN di
nuova insorgenza.

Recidiva- Stick urinario = 3+ (2300 mg/dl) o UPCR = 200 mg/mmol (= 2 mg/mg) su un
campione di urina spot per 3 giorni consecutivi, con o senza ricomparsa di edema in
un bambino che aveva precedentemente raggiunto la remissione completa.

Sindrome nefrosica raramente recidivante- < 2 recidive nei 6 mesi successivi alla
remissione dell'episodio iniziale; o meno di 3 recidive in ogni successivo periodo di 12
mesi

Sindrome nefrosica frequentemente recidivante (SNFR)- = 2 recidive nei primi 6 mesi
successivi alla remissione dell'episodio iniziale o = 3 recidive in qualsiasi periodo di 12
mesi

Sindrome nefrosica cortico-dipendente (SNCD)- Un paziente con SNCS che presenta
2 recidive consecutive durante la terapia con PDN raccomandata per la prima
presentazione o recidiva o entro 14 giorni dalla sua interruzione

Tossicita da steroidi- Peggioramento 0 nuova insorgenza di obesita/sovrappeso,
ipertensione sostenuta, iperglicemia

Disturbi comportamentali/psichiatrici, disturbi del sonno

Crescita staturale compromessa (velocita di crescita dell'altezza <25° percentile e/o
altezza <3° percentile) in un bambino con crescita normale prima dell'inizio del
trattamento steroideo

Caratteristiche cushingoidi, strie rubrae/distensae, glaucoma, cataratta oculare, dolore
0SSeo, hecrosi avascolare

Remissione sostenuta- Nessuna recidiva nell'arco di 12 mesi con o senza terapia

SNCS controllata con la terapia- SN raramente recidivante o remissione sostenuta
durante lI'immunosoppressione in assenza di tossicita significativa correlata ai farmaci

SNCS non controllata dalla terapia- SN frequentemente recidivante nonostante
l'immunosoppressione o in alternativa tossicita significativa correlata ai farmaci
durante I'immunosoppressione

Resistenza secondaria agli steroidi- Paziente con SNCS che a una successiva recidiva
non raggiunge la remissione completa entro 4 settimane di PDN a dose standard

Recidiva complicata- Una recidiva che richiede I'ospedalizzazione a causa di uno o piu
dei seguenti fattori: edema grave, ipovolemia sintomatica o AKI che richiede infusioni
di albumina per via endovenosa, trombosi o infezioni gravi (ad es. sepsi, peritonite,
polmonite, cellulite).

aNegli adulti la proteinuria in range nefrosico e definita come una proteinuria >3,5 g/24
ore (0 >3000 mg/g o >3 g/10 mmol di creatinina) ([15]. Questi cut-off dovrebbero
essere applicati anche agli adolescenti (>16 anni).
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Tabella 2: Work-up iniziale per un bambino con sindrome nefrosica

Valutazioni Commenti

Valutazione clinica

Anamnesi rilevante del paziente

Presenza di edema declive

Episodi di febbre, dolore, dolore addominale, affaticamento
(grado A, raccomandazione forte)

Ricerca di fattori di rischio per cause secondarie (es. anemia falciforme, HIV, lupus
eritematoso sistemico, epatite B, malaria, parvovirus B19, farmaci)

Screening per la tubercolosi

Considerare soprattutto nei pazienti provenienti da aree endemiche prima di iniziare i
farmaci immunosoppressori (grado C, raccomandazione debole)

Esame obiettivo

Pressione arteriosa, valutazione dello stato di volume e dell'entita dell'edema (ascite,
versamenti pericardici e pleurici); linfoadenopatia

Segni di infezione (tratto respiratorio, cute, peritonite, tratto urinario)

(grado A, raccomandazione forte)

Caratteristiche extrarenali, ad esempio dismorfismi o0 genitali ambigui o anomalie
oculari (microcoria, aniridia), eruzione cutanea, artrite
Si raccomanda un ulteriore approfondimento (grado A, forte raccomandazione)

Antropometria

Curve di crescita: altezza/lunghezza, peso e circonferenza cranica (<2 anni)

Si raccomanda di confrontare i dati con gli standard nazionali o con le tabelle OMS-
MGRS (grado A, raccomandazione forte).

Stato vaccinale

Controllare/completare secondo i calendari vaccinali nazionali, in particolare per i
batteri capsulati: pneumococco, meningococco, Haemophilus influenzae, oltre che
epatite B, SARS-CoV-2, influenza e varicella.

Raccomandato prima di iniziare farmaci immunosoppressori diversi dal PDN (grado B,
raccomandazione moderata)
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Anamnesi familiare

Malattia renale nei membri della famiglia
Manifestazioni extrarenali

HIV o tubercolosi in regioni endemiche
Consanguineita

(grado A, forte raccomandazione)

Biochimica

Urine spot

Rapporto proteine/creatinina urinarie (nelle prime urine del mattino)

Analisi delle urine: compresa I'ematuria

Raccomandato almeno una volta prima di iniziare il trattamento del primo episodio
(grado B, raccomandazione moderata)

Esami ematici
Emocromo completo, creatinina, eGFR, urea, elettroliti, albumina

eGFR (ml/min/1,73 m2) = k altezza (cm)/creatinina sierica (mg/dl); dove k & una
costante = 0,413

oppure

eGFR (ml/min/1,73 m2) = k altezza (cm)/creatinina sierica (umol/l); dove k & una

costante = 36,5 ([300, 301])

Complemento C3, C4, anticorpi antinucleari e antistreptococco, ANCA
Raccomandato nei pazienti con ematuria macroscopica (grado A, raccomandazione
forte)

IgG specifiche per varicella e MPR, nei bambini non immunizzati
Da considerare prima dell'inizio del trattamento con PDN (grado D, raccomandazione
debole)

Imaging

Ecografia renale

Considerare un'ecografia renale in tutti i bambini con SNI per escludere malformazioni
renali e trombosi venose e nei pazienti con eGFR ridotto, ematuria o dolore
addominale. Raccomandata sempre prima di una biopsia renale (grado D,
raccomandazione debole)

Radiografia del torace
Consigliata in caso di sospetto linfoma (grado D, raccomandazione debole).

Istopatologia

Biopsia renale

Consigliata nei pazienti con caratteristiche atipiche, tra cui ematuria macroscopica,
bassi livelli di C3, AKI non correlato a ipovolemia, ipertensione sostenuta, artrite e/o
rash (grado A, raccomandazione forte).

Considerare nei pazienti con SN a esordio infantile se non & disponibile uno screening
genetico (eta 3-12 mesi) (grado B, raccomandazione debole) (Fig. 2).

Considerare nei pazienti di eta superiore ai 12 anni, caso per caso (grado C,
raccomandazione debole).
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Considerare in pazienti con ematuria microscopica persistente in popolazioni
specifiche con un'alta incidenza di malattie glomerulari, come la nefropatia da IgA in
Asia orientale (grado C, raccomandazione debole).

Raccomandata nei pazienti con diagnosi di SNCR (grado A, raccomandazione forte)

Test genetici

Consigliati nei pazienti con SN congenita, caratteristiche extrarenali e/o anamnesi
familiare che suggerisce una SNCR sindromica/ereditaria (grado A, raccomandazione
forte).

Considerare nei pazienti con SN a esordio infantile (eta 3-12 mesi) (grado C,
raccomandazione debole) (Fig. 2).

Raccomandati nei pazienti con diagnosi di SNCR (grado A, raccomandazione forte).

AKI, danno renale acuto; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; ANCA,
anticorpi antineutrofili citoplasmatici.

Tabella 3. Regimi di trattamento con PDN in quattro RCT ben progettati e a basso
rischio di bias

Dose iniziale e durata Dose successiva e durata (tapering)
Teeninga (2013) [40]

Braccio 1
(gruppo di 3 mesi) 60 mg/m2 al giorno per 6 settimane
40 mg/m2 AD per 6 settimane seguito da placebo AD per 12 settimane

Braccio 2
(gruppo di 6 mesi) 60mg/m2 seguiti da *50 mg/m2 al giorno per un totale di 6 settimane
*Passaggio al trattamento valutato nel trial alla remissione

40 e 20 mg/m2 di AD per 4 settimane ciascuno seguito da 10 mg/m2 di AD per 10
settimane

Sinha (2015) [39]

Braccio 1
(gruppo di 3 mesi) 2 mg/kg al giorno per 6 settimane
1,5 mg/kg di AD per 6 settimane seguito da placebo AD per 12 settimane

Braccio 2
(gruppo di 6 mesi) 2 mg/kg al giorno per 6 settimane

1,5 mg/kg di AD per 6 settimane seguito da 1, 0,75 e 0,5 mg/kg di AD per 4 settimane
ciascuno

Yoshikawa (2015) [41]

Braccio 1

(gruppo di 2 mesi) 60 mg/m2 al giorno per 4 settimane (Max. 80 mg)
40 mg/m2 AD per 4 settimane (massimo 50 mg)

Braccio 2
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(gruppo di 6 mesi) 60 mg/m2 al giorno per 4 settimane (Max. 80 mg)
60, 45, 30, 15 e 7,5 mg/m2 di AD per 4 settimane ciascuno (massimo 80, 60, 40, 20
e 10 mg ciascuno)

Webb (2019) [42]

Braccio 1
(gruppo di 2 mesi) 60 mg/m2 al giorno per 4 settimane (Max. 80 mg)
40 mg/m2 al giorno per 4 settimane (Massimo 60 mg)

Braccio 2
(gruppo di 4 mesi) 60 mg/m2 al giorno per 4 settimane (Max. 80 mg)
60, 50, 40, 30, 20 e 10 mg/m2 di AD per 2 settimane ciascuno (massimo 80 all'inizio)

AD, a giorni alterni.

Tabella 4: Monitoraggio durante la fase acuta e follow-up di un bambino con SN
Valutazioni Commenti

Monitoraggio domiciliare

Valutazione dello stick urine (preferibilmente sulle prime urine del mattino)

Si consiglia di eseguire quotidianamente lI'esame delle urine a domicilio fino alla
remissione (grado X, raccomandazione moderata).

Si consiglia di eseguire lo stick delle urine a domicilio, almeno due volte alla settimana
per il primo anno, e di eseguirlo in modo individualizzato in seguito (grado D,
raccomandazione debole).

Si consiglia di eseguire l'analisi su stick quotidianamente se presente 1+ 0 piu 0
durante episodi di febbre, infezioni e/o sospetta recidiva (edema) (grado X,
raccomandazione moderata).

Valutazione clinica
Frequenza delle visite ambulatoriali

Si consigliano visite ambulatoriali ogni 3 mesi durante il primo anno, successivamente
in modo individualizzato con visite piu frequenti in caso di recidive (grado D,
raccomandazione debole).

Anamnesi del paziente

Episodi di febbre, dolore, fastidio a livello addominale, gonfiore, affaticamento,
aumento dell'appetito, aumento di peso, disturbi del sonno, cambiamenti
comportamentali

Raccomandata a ogni visita. Suggeriscono presenza di un'infezione o una tossicita da
farmaci (grado A, raccomandazione forte).
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Esame obiettivo

Pressione arteriosa
Raccomandato a ogni visita (grado A, raccomandazione forte)

Valutazione dello stato di volume, compreso I'edema (ascite, versamenti pericardici e
pleurici).
Raccomandato a ogni visita nei pazienti con recidiva (grado A, raccomandazione forte)

Tossicita da farmaco (ad es. strie, caratteristiche cushingoidi, necrosi avascolare,
acne, tremore, irsutismo, iperplasia gengivale)

Raccomandato a ogni visita nei pazienti in terapia farmacologica (grado A,
raccomandazione forte)

Segni di infezione (tratto respiratorio, cute, peritonite, tratto urinario)
Raccomandato a ogni visita (grado A, raccomandazione forte)

Esame oftalmologico (glaucoma, cataratta)
Raccomandato annualmente nei pazienti in terapia con PDN
(grado A, raccomandazione forte)

Antropometria

Curve di crescita: altezza/lunghezza, peso e circonferenza cranica (<2 anni)
Raccomandato a ogni visita; i dati devono essere confrontati con gli standard nazionali
o con le tabelle OMS-MGRS.

Calcolo dell'IMC e della velocita di crescita annua dell’ altezza
Raccomandato nei pazienti che hanno ricevuto un trattamento con PDN negli ultimi 12
mesi. (grado A, raccomandazione forte)

Stato vaccinale

Controllare/completare secondo gli standard nazionali, in particolare per i batteri
capsulati: pneumococco, meningococco, Hemophilus influenzae, oltre che epatite B,
SARS-CoV-2, influenza e varicella-zoster.

Suggerito come appropriato (grado D, raccomandazione debole)

Biochimica

Urine spot
Rapporto proteine/creatinina urinarie (preferibilmente sulle prime urine del mattino)
Suggerito come appropriato (stick urine pos.) (grado C, raccomandazione debole)

Esami ematici

Emocromo completo, creatinina, eGFR, urea, elettroliti, albumina

Raccomandati come appropriati nei pazienti in terapia o con recidive complicate (grado
A, raccomandazione forte).

MPA, CsA, TAC
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Si raccomanda il monitoraggio ematico (farmacocinetico) nei pazienti in trattamento
farmacologico come indicato nella Tabella 5 (grado B, raccomandazione moderata).

25-OH-vitamina D

Annualmente nei pazienti con SNCD o SNFR (dopo tre mesi di remissione); puntando
a livelli > 20 ng/ml (> 50 nmol/l) (grado C, raccomandazione debole).

Imaging

Ecografia renale

Raccomandata prima della biopsia renale (grado A, raccomandazione forte)
Istopatologia

Biopsia renale

Si consiglia di prendere in considerazione una biopsia renale nei pazienti con SNCS
durante il follow-up se i risultati possono potenzialmente influenzare la terapia o aiutare
a valutare la prognosi (grado X, raccomandazione moderata).

MPA, acido micofenolico ; CsA, ciclosporina A; TAC, tacrolimus

Tabella 5: Dose, monitoraggio, effetti avversi e costi di tutti gli agenti utilizzati come
mantenimento nei pazienti SNFR e SNCD.

Agente terapeutico
Dose

Monitoraggio
Effetti avversi
Costo

PDN a basso dosaggio a giorni alterni
<0,5 mg/kg/giorno alterno, max 20 mg/giorno alterno

PDN a basso dosaggio giornaliero
<0,25 mg/kg/die, max 10 mg/die

Trimestralmente: pressione arteriosa, altezza, peso
Annualmente: esame oftalmologico

Obesitd/aumento di peso, ipertensione, diabete mellito, disturbi
comportamentali/psichiatrici, disturbi del sonno,vritardo della crescita,

caratteristiche cushingoidi, striae rubrae/distensae, glaucoma, cataratta, dolore osseo,
necrosi avascolare

Basso

Inibitori della calcineurina

Ciclosporina A
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Inizio: 3-5 mg/kg al giorno (dose massima 250 mg) in 2 dosi divise,
Obiettivo: Co 60-100 ng/ml o C2 300-550 ng/ml (mirando alla dose piu bassa possibile
per mantenere la remissione).

Tacrolimus

Inizio: 0,1-0,2 mg/kg al giorno (dose massima 10 mg) in 2 dosi divise.

Obiettivo: Livello di Co tra 3-7 ng/ml (mirando alla dose piu bassa possibile per
mantenere la remissione).

Trimestralmente:

Pressione arteriosa

Emocromo, creatinina, eGFR, K+

LFT, lipidi

Acido urico (CsA)

Mg+ (TAC)

Glucosio a digiuno (TAC)

Livelli del farmaco

Considerare l'interruzione o una biopsia renale dopo 2-3 anni per evitare/rilevare
tossicita renale.

Nefrotossicita acuta e cronica, ipertensione, convulsioni, tremore, sindrome da
encefalopatia posteriore reversibile (PRES).

Irsutismo (CsA), iperplasia gengivale (CsA), diabete mellito (TAC).

| livelli ematici di TAC possono aumentare in caso di diarrea intensa.

Considerare il rischio di tossicita dovuto a interazioni farmacologiche (ad es. antibiotici
macrolidi, alcuni agenti antiepilettici e succo di pompelmo aumentano i livelli di
farmaco)

Prezzo intermedio, CsA meno di TAC

Ciclofosfamide

2 mg/kg al giorno (dose massima 150 mg) per 12 settimane (orale) o 3 mg/kg al giorno
(dose massima 150 mg) per 8 settimane

Preferibile una singola dose mattutina

Non piu di un singolo ciclo (dose cumulativa massima 168 mg/kg)

Somministrare in concomitanza con PDN orale a giorni alterni iniziando con una dose
di 40 mg/m2 (1,5 mg/kg) e riducendo a 10 mg/m2 (0,3 mg/kg) nel corso del trattamento

Emocromo ogni 14 giorni durante la terapia

Leucopenia, infezioni gravi, alopecia, decolorazione delle unghie, convulsioni,
infertilita, disturbi gastrointestinali (dolore addominale, diarrea), cistite emorragica,
ittero

| soggetti fertili devono essere avvertiti della necessita di evitare gravidanze non
pianificate (CYC puo causare malformazioni fetali).

Basso

Levamisolo
2-2,5 mg/kg/giorno alterno (dose massima 150 mg)
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In alcuni casi, il LEV viene inizialmente alternato con PDN orale nei giorni alterni dove
non viene somministrato

Trimestralmente:
Emocromo, LFT
Due volte I'anno: Titoli ANCA (anche prima di iniziare la terapia)

Artrite, rash vasculitico, neutropenia, LFT alterati
Bassa

Micofenolato mofetile (MMF)/micofenolico sodico (MPS)

MMF: Inizio: 1200 mg/m2 al giorno in due dosi divise ogni 12 ore? (dose massima 3000
mg)

MPS: 360 mg corrispondono a 500 mg di MMF

Monitoraggio terapeutico del farmaco utilizzando una strategia di campionamento
limitata: L'AUCo-12 piu efficace dell'MPA é superiore ai 50 mg x h/LP

Trimestralmente:
Emocromo
LFT

Dolore addominale, diarrea, perdita di peso (puo essere migliorata dall'uso di MPS).
Leucopenia, anemia e LFT anormali.

Verruche

Le donne fertili devono essere avvertite della necessita di evitare gravidanze non
pianificate (MMF/MPS possono causare malformazioni fetali).

Alto; MPS piu costoso di MMF

Rituximab

375 mg/m2 per 1-4 dosi per ciclo (dose singola massima 1000 mg) a intervalli
settimanali

Mirare alla deplezione dei CD19 (< 5 cellule/mm3 o <1% di linfociti totali).

Spesso viene utilizzata una premedicazione con antistaminici, paracetamolo e steroidi.
Possono essere somministrati cicli ripetuti.

Somministrare in fase di remissione dopo un'adeguata premedicazione, sotto stretta
sorveglianza e monitoraggio.

Escludere I'epatite B e C, I'HIV, 'EBV, la tubercolosi o qualsiasi altra infezione attiva.

Trimestralmente:

Emocromo

LFT

Conta e % dei linfociti CD19

IgG (al basale, trimestralmente nel 1° anno, poi annualmente)

Reazioni da infusione, infezioni, attivazione di virus latenti, carenza di IgG transitoria
0 persistente

Effetti avversi gravi: tubercolosi, epatite B o infezione da virus JC, disfunzione
miocardica, rischio di leucoencefalopatia multifocale progressiva (PML).
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Se si sospetta un'infezione, intraprendere un work-up diagnostico che includa una
radiografia del torace, ecc.

Alto

Co, livello minimo; Cz, 2 ore dopo la somministrazione; eGFR, velocita di filtrazione
glomerulare stimata; LFT, test di funzionalita epatica; LEV, levamisolo; CsA |,
ciclosporina A; TAC, tacrolimus; AUC, area sotto la curva. Le prove di evidenza e la
classificazione sono riportate nel testo.

2] pazienti possono iniziare con meta dose. Il dosaggio puo essere aumentato dopo 1
settimana in caso di assenza di effetti collaterali, ad esempio leucopenia o disturbi
gastrointestinali.

bUna strategia di campionamento limitata per la valutazione dei profili farmacocinetici
e stata convalidata in bambini con SN in remissione in monoterapia con MMF. Essa
richiede tre misurazioni dellMPA plasmatico ai tempi O min (prima della
somministrazione, Co), 60 min (Ci1), 120 min (C2) dopo la somministrazione) e
consente una buona stima dellMPA-AUCo-12 utilizzando la formula eMPA - AUCo-12 =
8,70 +4,63 * Co+ 1,90 * C1 + 1,52 x C2[152]. In alternativa, si puo utilizzare la formula:
eMPA - AUCo-12 = 7,75 + (6,49 * Co) + (0,76 * Cos) + (2,43 * C2), originariamente
stabilita in pazienti adulti sottoposti a trapianto di cuore e trattati con CSA concomitante
[108, 152, 153].

Tabella 6: Modulo di valutazione del paziente per facilitare la transizione assistenziale
Categoria

Da valutare

Anamnesi medica

Caratteristiche della malattia

Eta di insorgenza, SNFR o SNCD, numero di recidive, data dell'ultima recidiva, tempo
di risposta al PDN

Anamnesi farmacologica

Dosaggio del PDN per l'induzione della remissione, farmaci attuali,

dosaggio cumulativo di PDN, CNI, agenti citotossici, agenti citostatici, anti-CD20, altri

biologici

Complicazioni della malattia
Storia di AKI, trombosi

Effetti collaterali dei farmaci
Vari; ad es. cutanei, crescita, infezioni, problemi mentali

Biopsia renale
Data della biopsia, revisione del referto bioptico; in caso di dubbi, discutere con il
patologo.

Esame obiettivo
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Pressione arteriosa
Antropometria

Indice di massa corporea
Esame fisico generale

Ipertensione, ritardo di crescita, obesita, strie, problemi cutanei, ipertrofia gengivale,
irsutismo, perdita di capelli/alopecia

Valutazione di laboratorio

Biochimica ematica
Compromissione della funzione renale

Lipidi ematici
Dislipidemia

Emocromo
Neutropenia

IgG (paziente in cura con antiCD20mADb)
Ipogammaglobulinemia

Glicemia, Hb Alc
Diabete mellito

ANCA (paziente in cura con levamisolo)
Vasculite

Valutazione radiologica
Considerare la DEXA in pazienti con bassa massa muscolare, fragili o con fratture per
traumi a bassa energia
Osteopenia/osteoporosi

Visite specialistiche; se indicato dall'anamnesi

Valutazione oftalmologica
Cataratta, glaucoma

Valutazione cardiologica
Ipertensione polmonare, insufficienza venosa (storia di trombosi)

Considerazioni sociali e di altro tipo

Istruzione/occupazione/stile di vita
Amici, partner, ciclo mestruale

Qualita di vita
Genitorialita pianificata
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Supporto continuo da parte di psicologi, assistenti sociali, ecc.
Capacita di autogestione

Figure e legende delle figure

Fig. 1. Schema per la valutazione della qualita delle evidenze e I'assegnazione della
forza delle raccomandazioni come attualmente applicato dall’American Academy of
Pediatrics. Riprodotta con il permesso di [23].

Fig. 2: Algoritmo per la gestione iniziale di un bambino con sindrome nefrosica.

Legenda della figura:

Algoritmo per la gestione iniziale di un bambino con sindrome nefrosica. | pazienti sono
gestiti in base all'eta, alla presentazione clinica e alla risposta al trattamento di 4
settimane con prednisolone/prednisone orale (PDN). @ Nei bambini con SN congenita
si raccomanda di seguire la linea guida pubblicata per la SNC [27]. P Nei bambini di
etd compresa tra i 3 e i 12 mesi all'esordio (SN infantile), non esiste un approccio
chiaro alla gestione basato sull'evidenza. Nei bambini senza manifestazioni extrarenali
si suggerisce di seguire uno dei seguenti approcci: i) iniziale test genetico se i risultati
sono rapidamente disponibili, con trattamento standard con PDN in caso di test
genetico negativo; ii) iniziale biopsia renale seguita da trattamento standard con PDN
in caso di MCD e FSGS, test genetico in caso di DMS e trattamento specifico in caso
di altre istopatologie renali sottostanti; iii) avvio del trattamento standard con PDN,
valutazione a 4 settimane e esecuzione del test genetico e della biopsia renale in caso
di SNCR. | pazienti di eta superiore a 1 anno all'esordio sono caratterizzati in base alla
risposta a un trattamento di 4 settimane con prednisolone orale (PDN). Si consiglia
che la decisione di eseguire una biopsia renale nei bambini pit grandi (>12 anni) sia
presa caso per caso. ¢ | pazienti che non mostrano una remissione completa a 4
settimane entrano nel periodo di conferma, durante il quale viene accertata la risposta
a ulteriori dosi di prednisolone orale (PDN) con o senza boli di metilprednisolone
(MPDN) in combinazione o con inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina
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(ACEiI) o con antagonisti del recettore dell'angiotensina (ARB) e nel quale viene avviata
la valutazione genetica e istopatologica [19]. ¢ Nei bambini con SNCR si raccomanda
di seguire le raccomandazioni pubblicate per la SNCR [19]. Ulteriori dettagli sono
riportati nella Tabella 2 e nel testo. SN, sindrome nefrosica; AKI, danno renale acuto;
SNC, SN congenita; SNCS, SN cortico-sensibile; SNCR, SN cortico-resistente; MCD,
malattia a lesioni minime; FSGS, glomerulosclerosi focale segmentale; DMS, sclerosi
mesangiale diffusa.

Fig. 3. Algoritmo per la gestione dei bambini con SNCS

Legenda della figura:

Algoritmo per la gestione dei bambini con SNCS. | dettagli sul profilo di rischio-
beneficio dei diversi farmaci risparmiatori di steroidi sono forniti nella Tabella 5 e nella
Tabella supplementare S6. SNNFR sindrome nefrosica a recidive non frequenti, SNFR
sindrome nefrosica frequentemente recidivante, SNCD sindrome nefrosica cortico-
dipendente, PDN prednisione/prednisolone, CNI inibitori della calcineurina. 2 Come
raccomandato nel testo.

Fig. 4: Algoritmo per la gestione dell'edema e dell'ipovolemia nella SNCS.

Legenda della figura:

Algoritmo per la gestione dell'edema e dell'ipovolemia nella SNCS. In primo luogo,
occorre valutare lo stato volemico del bambino. In caso di volume intravascolare
mantenuto, si suggerisce di trattare 'edema moderato solo con una dieta a basso
contenuto di sale, circa 2-3 mEq al giorno (2000 mg/die nei bambini piu grandi), la
guantita di sodio necessaria per un bambino in crescita, ma senza restrizione di liquidi.
In caso di edema grave, si consiglia la restrizione dei liquidi in ambiente ospedaliero,
con diuretici dell'ansa. La restrizione di liquidi & indicata anche in caso di iponatriemia
< 130 meg/L (considerando la falsa iponatriemia dovuta all'iperlipidemia). In caso di
volume intravascolare contratto ma pressione arteriosa normale, € indicato
somministrare un'infusione di albumina per via endovenosa (20% o 25% per evitare |l
sovraccarico di liquidi) nellarco di 4-6 ore +/- furosemide se la volemia viene
ripristinata. Lo shock ipovolemico deve essere trattato seguendo le specifiche linee
guida di rianimazione, iniziando con I'espansione del volume con 20 ml/kg di aloumina
al 4% o al 5% in 20-30 minuti. a In alternativa, si puo usare la soluzione fisiologica
isotonica se l'albumina al 4% o al 5% non & prontamente disponibile. BP, pressione
sanguigna.
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