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DEFINIZIONE SDNS E FRNS



TRATTAMENTI ATTUALMENTE DISPONIBILI SDNS

CS
DISCONTINUA 
PROLUNGATA

CELLULE 
MESENCHIMALI

STROMALI

CICLOFOSFAMIDE LEVAMISOLO

INIBITORI 
CALCINEURINA 

ANTI CD-20
RTX - OFA

MOFETIL
MICOFENOLATO

SDNS



CNIs MECCANISMO D’AZIONE

inibiscono attività fosfatasica calcineurina, con conseguente inibizione della traslocazione
di NFAT (nuclear factor of activated T-cells) nel nucleo e soppressione sintesi di IL-2,
inibizione dell'attivazione dei linfociti T e della proliferazione dei linfociti B



CSA STORIA

1971 = isolata da fungo Tolypocladium inflatum, nei laboratory Sandoz

J. F. Borel ne scopre l’attività immunosoppressiva nel 1976.

Inibisce la proliferazione dei linfoci senza influenzare la
proliferazione delle altre cellule somatiche.

Nel 1983 FDA approva l’uso di CSA per la prevenzione del rigetto di trapianto
d’organo. Rimpiazzando rapidamente la aziatioprina e diventandone standard.

Ciclosporina A/C mostrano ristretto spettro di attività contro i fungi
nessuna attività antibatterica

Anni 1977-78 conferma in vivo attività IS su modelli animali
primi studi in trapianto d’organo su uomo



CSA STORIA 



CSA E SNI

13 SDNS
7 SRNS

11/13 SDNS REMISSIONI

40% RC AD 1 ANNO STOP TERAPIA

20 Pazienti Ped con SNI

CSA 7 mg/kg→ livelli 100-200 ng/ml 

CsA mantenuta per 6 settimane poi stop

NO NEFROTOSSICITA’



CSA E SNI

BIOPSIE POST-TERAPIA
13 pazienti (10 SDNS - 3 SRNS)
Moderata fibrosis interstiziale in 2 SDNS (15%)
CsA Long-term efficace
Bassa incidenza di nefrotossicità

SDNS 24 paz
SRNS 11 paz

CSA 50 - 120 ng/mL
Durata 12-52 mesi



CSA E SNI

2005

CsA in 117 children with INS for more than 2 years (median, 34 months)
74 SDNS
43 SRNS

100–150 ng/ml in the first 2 months → 50–100 ng/ml thereafter

66/74 pts (89%) achieved a remission and stopped PDN
19/66 relapsed

15 stop CSA.
2 long term remission
13 relapsed (86.7%)→ resumption of CsA followed by remission in 10/13.

NECESSARIA TERAPIA PROLUNGATA NEL TEMPO



CSA E SNI

2005

Gum hyperplasia and hypertrichosis 38 (32.5%) and 82 (70.1%)
Hypertension in 12 (10.3%) renal dysfunction in seven (6.0%)



CSA E SDNS TOSSICITA’

ACEIs or ARBs was associated with a significant risk for developing CsAN

Medical records and renal pathology of 53 patients treated with CsA for SDNS
71 biopsies analyzed

CsAN was observed in 22 (31%) of 71 specimens obtained from 22 patients.

high CsA C2 levels were associated with an increased risk for combined vascular and 
tubulointerstitial lesions.



CSA E SNI

Cyclosporin less effective compared with chlorambucil in maintaining remission at 12
months and 24 months.

Similarly cyclosporin less effective compared with cyclophosphamide in maintaining
remission at 24 months.

When the studies were combined, there was no significant difference in the number
with relapse at the end of cyclosporin treatment between treatment groups

However alkylating agents were significantly more effective in maintaining remission
once cyclosporin was ceased



TACROLIMUS STORIA

Macrolide con attività CNI tramite legame a FKBP

Nel 1989 il primo clinical trial su trapianto di fegato
University of Pittsburgh

1994 FDA; prevenzione del rigetto nel trapianto di fegato

Nel 1987 primo report della attività in vitro di inibizione di IL-2

Isolato nel 1984 dal fungo Streptomyces tsukubaensis
Nei laboratory della Fujisawa Pharmaceuticals



TACROLIMUS E SNI

PAZ 17 ANNI CON SDNS
PRECEDENTI TRATTAMENTI = ALCHILANTI, CSA, PDN

RIMA RISPOSTA TERAPEUTICA AL TACROLIMUS



TACROLIMUS E SNI

Nephrol Dial Transplant (2006)

Nephrol Dial Transplant (2006)

EFFICACIA SIMILE TACROLIMUS E CSA



TACROLIMUS E SNI

MAGGIORE EFFICACIA A BREVE TERMINE
NO DIFFERENZA SU RECIDIVE A LUNGO TERMINE

MINORE TOSSICITA’ 

74 PAZIENTI 50 FK +24 CSA 



TACROLIMUS E SNI = TOSSICITA’



MMF MECCANISMO D’AZIONE

MMF

Inosine MonoPhoshate
dehydrogenase

Guanosine
MonoPhoshate

INIBIZIONE SINTESI PURINE

INIBIZIONE PROLIFERAZIONE 
LINFOCITI B E T

IMPDH inoltre
produzione glicoproteine e molecule adesione
coinvolte nella chemiotassi e reclutamento cellule infiammatorie

Linfociti
dipendenti sintesi de novo purine 
isoforma IMPDH2 con maggiore affinità per MPA

profarmaco



MMF STORIA

Profarmaco ACIDO MICOFENOLICO (MFA)

MFA isolato da Penicillium brevicompactum nel 1896 da Bartolomeo Gosio, 
medico e microbiologo italiano (blanda attività antibiotica)

Negli anni 1960 dimostrata inibizione crescita in ampio spettro di tumori in 
modelli murini

Franklin and Cook nel 1969
MPA  = inibitore selettivo e reversibile della IMPDH
→ sintesi de novo purine in linfociti T and B
→ Impiego come immunosoppressore (Allison et al. )

MMF = derivato con migliore biodisponibilità, sviluppato negli anni 80

1995: FDA approva MMF in TX renale

2000: FDA approva MMF in TX epatico



MMF E SNI

8 pazienti adulti
3 MN
2 Lupus N
3 SN (2 SDNS + 1 SRNS)

RC con sospensione
altri farmaci nelle SDNS

“These anecdotes, however, do indicate that MMF is effective clinically both as

monotherapy and in conjunction with low-dose steroid treatment, and suggest

that MMF treatment may represent a new effective alternative to CsA therapy”



MMF E SNI

Primo impiego in SNI nel …

the first report of successful use of MMF in a patient
with childhood onset nephrotic syndrome



MMF

19 paz con SDNS
precentemente trattati con PDN, CYP e Levamisolo

relapse rates decreased from 6.6 (95% CI, 5.4 to 7.7) to 2 episodes/y

therapy discontinued for 6 or more months in 8 patients.
No significant gastrointestinal or hematologic side effects of MMF 

Although the beneficial effects of MMF persisted during therapy
not maintained after its discontinuation.



MMF STUDI NON RANDIMIZZATI IN SNI



MMF VS CNIs - RCTs



MMF vs CNIs RCTs



MMF MONITORAGGIO TERAPEUTICO



MMF MONITORAGGIO TERAPEUTICO

MPA-AUC0–12 calculated based on measurements at 0 and 30 minutes and at 1 and 2 
hours after administration.

Significant differences were revealed between MPA-C0 levels (P = 0.02)
more pronounced between estimated MPA-AUC0–12 and REC P =0.001

NECESSARIO MONITORAGGIO 
TERAPEUTICO MMF



MMF PRIMA LINEA

Gesellschaft für Pädiatrische Nephrologie (GPN)

STUDIO RANDOMIZZATO
MMF VS PDN IN PRIMA LINEA

12 SETTIMANE TOTALI 
DOPO REMISSION



MMF POST-RTX

STUDIO RANDOMIZZATO
MMF VS PLACEBO 

MANTENIMENTO DOPO 4 DOSI DI RTX



SDNS STRATEGIA DI MILANO

SDNS/FRNS

MMF

TDM target 3-5 mcg/mlREMISSIONE
PERSISTENTE

2 ANNI 

PRIMA 
RECIDIVA

PDN
SHORT COURSE

> 2 RECIDIVE
IN 6 MESI

TACROLIMUS

> 2 RECIDIVE
IN 6 MESI

RITUXIMAB/MSCs

TAPERING
(6-12 MESI)



SDNS MILANO DAL 2014

MMF

TDM target 3-5 mcg/mlREMISSIONE
PERSISTENTE

2 ANNI 

PRIMA 
RECIDIVA

PDN
SHORT COURSE

> 2 RECIDIVE
IN 6 MESI

TACROLIMUS

> 2 RECIDIVE
IN 6 MESI

RITUXIMAB

TAPERING
(6-12 MESI)

84 PAZIENTI

25 PAZIENTI

4 PAZIENTI

2 PAZIENTI

59 PAZIENTI
+ 21 PAZIENTI

13 PAZIENTI

20/25

RECIDIVE
IN CORSO DI CALO

4 PAZIENTI



TAKE HOME MESSAGES

MMF E CNIs ENTRAMBI EFFICACI IN SDNS

NON CHIARE EVIDENZE DI SUPERIORITA’
TREND MIGLIORE EFFICACIA PER CNIs MA SI ANNULLA SE TDM

MIGLIOR PROFILO DI EFFETTI COLLATERALI DI MMF

NECESSARI STUDI RANDOMIZZATI + UNIFORMITA’ DI TRATTAMENTO

NECESSARIA MIGLIORE CONOSCENZA BASI BIOLOGICHE
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