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Terapia corticosteroidea del primo episodio
d1 sindrome nefrosica steroido-sensitiva nel
bambino: LLinea Guida

A. Lupo, C. Pozzi, P Passerini, L. Cagnoli, P Stratta, C. Manno

Corticosteroid treatment for a first episode of steroid-sensitive nephrotic syndrome
(SSNY) in children: guideline from the Italian Society of Nephrology

Background. The current 3 edition of the Italian Society of Nephrology guidelines has been drawn up to summarize evi-
dence of key intervention issues on the basis of systematic reviews (SR) of randomized trials (RCT) or RCT data only. In
the present guideline, evidence of the use of corticosteroid treatment for a first episode of steroid-sensitive nephrotic syn-
drome (SSNS) in children is presented.

Methods. SR of RCT and RCT on SSNS therapeutic interventions were identified referring to a Cochrane Library and Renal
Health Library search (2005 update).

Results. One SR including 15 RCT was available on this topic. Methodological quality of available RCT was suboptimal
according to current methodological standards.

Results. In children with a first episode of SSNS, corticosteroids administered for 3 months or more compared with 2 months’
administration are associated with a significant reduction in the risk of relapse at 6, 12 and 24 months, and in frequent relaps-
ing rates, even though complications did not seem significantly increased (psychological, ocular, gastrointestinal disorders,
hypertension, growth delay, Cushingoid syndrome, infection and osteoporosis) (evidence from SR). 6-month compared to 3-
month treatment regimens are associated with a significant reduction in the risk of relapse at 12-24 months (evidence from
SR). Increasing steroids cumulative doses are associated with increasing improvements in the risk of relapse (evidence from
RCT). The risk of relapse at 12-24 months correlates inversely with duration of treatment (evidence from SR).

Conclusion. In SSNS children, current available evidence supports the hypothesis that primary intervention should be a
high dose of corticosteroids administered for 3 months or more. Further studies are necessary to test this hypothesis in adult
patients. (G Ital Nefrol 2007; 24 (Suppl. 37): §3-12)
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Nei bambini al primo episodio di sindrome nefrosica steroido-sensitiva lo schema terapeutico di corticosteroidi som-
ministrati per la durata di 3 o piu mesi riduce il rischio di recidiva sia a 6 mesi che a 12-24 mesi, il numero di bambini
che diventano “frequent relapsers”, ma non aumenta il rischio di effetti collaterali (disordini psicologici, oculari e
gastroenterici, ipertensione, ritardo di crescita, sindrome cushingoide, infezioni ed osteoporosi) rispetto allo schema clas-
sico di due mesi (livello di evidenza 1).

Lo schema terapeutico prolungato fino a 6 mesi, confrontato allo schema della durata di 3 mesi, determina una ulte-
riore riduzione del rischio di recidiva sia a 6 mesi che a 12-24 mesi, il numero di “frequent relapsers”, ma non gli effet-
ti collaterali (livello 1).

Una dose cumulativa maggiore di steroide riduce, a parita di durata del trattamento, il rischio di recidive rispetto ad
una dose minore (livello 2).

I1 rischio di recidiva a 12-24 mesi ¢ inversamente correlato alla durata della terapia (livello 1).
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Premesse

Nei bambini I’incidenza di sindrome nefrosica da “glome-
rulopatia a lesioni minime” o da “glomerulosclerosi focale
e segmentaria”, in Europa e Nord-America ¢ di circa 2
casi/100000 bambini (1, 2). A differenza degli adulti, la
maggior parte dei bambini presenta un quadro di glomeru-
lopatia a lesioni minime e, pertanto, il quadro istologico non
¢ necessario per impostare il trattamento iniziale; resta
importante sul piano prognostico la risposta alla terapia ste-
roidea. Quest’ultima si ¢ dimostrata efficace nell’indurre
una remissione della sindrome nefrosica nel 90-95% dei
bambini (3). Grazie a tale evidenza, rimane indiscussa la sua
indicazione come trattamento di prima scelta della sindrome
nefrosica steroido-sensitiva e non esistono, pertanto, studi
controllati che lo paragonino al placebo. Lo schema terapeu-
tico originale, stabilito dall’/nternational Study of Kidney
Disease in Children (ISKDC), prevedeva la somministrazio-
ne di prednisone alla dose di 60 mg/m?*die per 4 settimane
e successivamente 40 mg/m? per tre giorni consecutivi/setti-
mana per altre 4 settimane per un totale di 2 mesi di terapia
(4). Questo schema ¢ stato successivamente modificato gra-
zie ai risultati di uno studio che ha dimostrato una maggio-
re efficacia della somministrazione a giorni alterni nel
secondo mese di terapia rispetto a quella intermittente di soli
3 giorni a settimana (5). La risposta al trattamento iniziale
viene valutata generalmente al termine del periodo di dosag-
gio steroideo pieno. Il limite di questo schema terapeutico ¢
tuttavia rappresentato dal fatto che circa il 75-80% dei bam-
bini che risponde con una remissione completa o parziale al
primo trattamento va in seguito incontro a recidive; di que-
sti, circa il 40-50% diventa “‘frequent relapser” (2 o piu reci-
dive entro sei mesi dalla remissione o 4 recidive entro I’an-
no). In questi bambini i prolungati e ripetuti cicli terapeuti-
ci con corticosteroidi possono indurre severe complicanze:
sindrome cushingoide, ipertensione, cataratta, ritardo della
crescita, osteoporosi. Allo scopo di ridurre la frequenza
delle recidive sono stati successivamente proposti altri sche-
mi terapeutici differenti da quello “classico”, nei quali la
durata della somministrazione di corticosteroidi nel tratta-
mento del primo episodio viene prolungata oltre i due mesi;
non ¢ ancora stabilito quale sia il primo schema terapeutico
piu efficace per ridurre il successivo rischio di recidive.

Lo scopo di questa Linea Guida ¢ stato pertanto quello di
fornire delle raccomandazioni cliniche basate sulla eviden-
za che deriva da revisioni sistematiche (livello 1) o da frials
randomizzati controllati [(RCT) (livello 2)], che abbiano
esaminato I’efficacia della somministrazione di corticoste-
roidi con schemi terapeutici differenti da quello “classico”
della durata di due mesi. Gli outcomes di interesse conside-
rati sono stati: a) il numero di pazienti che presentavano
recidive della sindrome nefrosica a 6 mesi o trai 12 e 24
mesi dalla fine della terapia steroidea; b) il numero di
pazienti che divenivano “frequent relapsers”; c) gli effetti
collaterali della terapia.

Strategie di ricerca bibliografica

La ricerca ¢ stata fatta utilizzando la stringa Nephrotic
Syndrome, Children mediante le banche dati Medline e con
il ricorso alla Renal Health Library (http://www.update-soft-
ware.com/Publications/renal/) prodotta dal Cochrane Renal
Group, che contiene il piu aggiornato elenco degli RCT pro-
dotti in Nefrologia, Dialisi e Trapianto. Questo elenco deriva
da ricerche bibliografiche condotte in Medline, Embase,
numerosi altri database di studi clinici e la ricerca bibliogra-
fica manuale negli Atti dei principali Congressi di interesse
nefrologico e nelle pagine di bibliografia degli RCT inclusi
in revisioni sistematiche di tipo Cochrane. Infine la ricerca
bibliografica ¢ stata completata manualmente, facendo uso
di Riviste Scientifiche, Atti Congressuali ed altre Linee
Guida. I limiti temporali della ricerca sono stati da gennaio
1968 a dicembre 2005. Nella totalita degli studi considerati
non era richiesto 1’obbligo di una diagnosi istologica median-
te biopsia renale di “glomerulopatia a lesioni minime”.

Evidenze disponibili
Descrizione degli studi

Questa strategia di ricerca bibliografica ha permesso di
individuare una revisione Cochrane (6) che conteneva 15
RCT effettuati in bambini e ritenuti idonei a rispondere ai
quesiti posti e una revisione non-Cochrane (7), che conte-
neva sette dei quindici RCT wvalutati nella revisione
Cochrane. Non sono stati individuati revisioni sistemati-
che, studi di meta-analisi o RCT adeguati per rispondere ai
quesiti posti nella popolazione adulta.

Revisione Cochrane

La revisione Cochrane aveva il duplice obiettivo di analiz-
zare differenti schemi di terapia corticosteroidea nei bambi-
ni al primo episodio di sindrome nefrosica steroido-sensiti-
va e nei bambini che presentavano recidive. Su un totale di
19 RCT analizzati, sono stati individuati 15 RCT ritenuti
idonei per rispondere al quesito posto sulla terapia del primo
episodio di sindrome nefrosica (8-22). Le caratteristiche dei
15 RCT che hanno valutato complessivamente 1292 bambi-
ni al primo episodio di sindrome nefrosica sono riportate
nella Tabella I. In due di questi studi un gruppo di controllo
era paragonato con due gruppi sperimentali (11, 13). Sei
RCT hanno paragonato con una metanalisi lo schema clas-
sico di due mesi (prednisone 60 mg/m?/die per 4 settimane
seguito da 40 mg/m? a giorni alterni o per 3/7 giorni conse-
cutivi per altre 4 settimane) con schemi terapeutici della
durata di 3 o piu mesi, comprendenti uno o due mesi di som-
ministrazione giornaliera di prednisone e da 1.5 a 6 mesi di
somministrazione a giorni alterni (9, 13-17). Uno di questi
RCT ha considerato i dati del gruppo di controllo e di uno
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dei due gruppi sperimentali trattato per 6 mesi (13). Quattro
RCT hanno paragonato con una metanalisi uno schema tera-
peutico della durata di sei mesi con uno schema della dura-
ta di tre mesi (11, 13, 18, 19); in uno di questi RCT, gia ana-
lizzato nella prima metanalisi, sono stati confrontati tra di
loro i dati dei due gruppi sperimentali (13). Un altro RCT ha
paragonato uno schema della durata di 5 verso uno di 12
mesi di terapia (10). Un solo RCT ha paragonato lo schema
classico con uno della durata piu breve di un mese (22). In
altri due RCT sono stati paragonati differenti dosaggi cumu-
lativi di steroide somministrati nello stesso intervallo di
tempo o lo stesso dosaggio somministrato in due intervalli
di tempo diversi (12, 20). Infine negli ultimi due RCT sono
state associate altre terapie; in un RCT, che confrontava lo
schema classico di due mesi con uno della durata di 4.5
mesi, era associata la somministrazione di erbe cinesi
(Sairei-To) in entrambi i1 gruppi (21); nell’altro RCT ¢ stata
valutata 1’associazione di 12 settimane di terapia steroidea
con 8 settimane di ciclosporina confrontata con 12 settima-
ne di sola terapia steroidea (8). La durata del follow-up e il
tempo fino alla prima recidiva erano calcolati in maniera
discordante nei vari RCT o talora non erano ben specificati.

Qualita degli studi

La qualita degli studi ¢ stata effettuata in base alla metodo-
logia utilizzata dalla Cochrane, che prevede una valutazione
del metodo di segretezza della randomizzazione (“allocation
concealment”), dell’utilizzo del cieco (“blinding”), dell’ana-
lisi per intenzione al trattamento (“intention-to-treat analy-
sis”’) e delle perdite al follow (“lost to follow-up”). 1l metodo
di segretezza della randomizzazione era adeguato in 8 RCT,
inadeguato in 4, non chiaro in 3 (Tab. II). In nessun RCT
veniva utilizzato il cieco. Soltanto 3 RCT utilizzavano I’ana-
lisi per intenzione al trattamento; in 5 RCT una percentuale
variabile di bambini ¢ stata esclusa dopo la randomizzazio-
ne. Le perdite al follow-up sono state assenti o trascurabili
nella maggior parte degli studi.

Analisi statistica

I risultati dell’analisi statistica per gli outcomes dicotomi-
ci (presenza o assenza di recidiva; numero di pazienti con
frequenti recidive; presenza o assenza di effetti collaterali)
sono stati riportati come rischio relativo [(“relative risk”)
(RR)] e intervalli di confidenza (IC) al 95%.

Risultati
Revisione Cochrane
I risultati principali di questa revisione (6) possono esse-

re cosi sintetizzati (Tabb. III-IV):
1) nella metanalisi di 6 RCT in un totale di 422 bambini

(9, 13-17) lo schema terapeutico di 3 o piu mesi confronta-
to allo schema classico di due, riduceva il rischio di recidi-
va sia a 6 mesi (RR 0.28; IC 95% 0.28-0.75) che a 12-24
mesi (RR 0.70; IC 95% 0.58-0.84), il numero di “frequent
relapsers” (RR 0.63; IC 95% 0.46-0.84), ma non aumenta-
va il rischio di effetti collaterali (disordini psicologici, ocu-
lari e gastroenterici, ipertensione, ritardo di crescita, sindro-
me cushingoide, infezioni ed osteoporosi);

2) in un RCT (22) una durata di terapia di un mese deter-
minava un maggior numero di recidive (RR 1.48; IC 95%
1.01-2.12) rispetto a quella classica di 2 mesi;

3) nella metanalisi di 4 RCT in un totale di 382 bambini
(11, 13, 18, 19) lo schema terapeutico prolungato fino a 6
mesi confrontato allo schema della durata di 3 mesi, deter-
minava una ulteriore riduzione del rischio di recidiva sia a
6 mesi (RR 0.48; IC 95% 0.35-0.64) che a 12-24 mesi (RR
0.57; I1C 95% 0.45-0.71), il numero di “frequent relapsers”
(RR 0.55; IC 95% 0.39-0.80), ma non gli effetti collaterali;

4) in 2 RCT (11, 20) una dose cumulativa maggiore di
steroide riduceva, a parita di durata del trattamento, il
rischio di recidive (RR 0.59; IC 95% 0.42-0.84) rispetto ad
una dose minore;

5) in un RCT (12) non si rilevava alcuna differenza signi-
ficativa nel rischio di recidive (RR 1.24; IC 95% 0.84-1.85)
tra dosi cumulative simili somministrate in schemi della
durata differente (2240 mg/m? in 12 settimane rispetto a
2520 mg/m? in 8 settimane);

6) I’analisi di metaregressione mostrava che il rischio di
recidiva a 12-24 mesi era inversamente correlato alla dura-
ta della terapia (RR = 1.26-0.112 durata; 12 0.56; p=0.03) ¢
alla dose cumulativa di steroide (RR = 1.65-0.00025 dose;
r? 0.70; p=0.01);

7) 1 risultati degli altri studi erano statisticamente poco
importanti.

In conclusione gli Autori della revisione sistematica
Cochrane suggerivano che nei bambini il primo episodio di
sindrome nefrosica deve essere trattato con steroidi per
almeno tre mesi; una terapia della durata di sei mesi com-
porta una ulteriore riduzione del rischio di recidiva senza
aumentare gli effetti collaterali.

Revisione non Cochrane

La revisione non-Cochrane (7) concludeva che il primo
episodio di sindrome nefrosica nei bambini deve essere
trattato con prednisone al dosaggio di 60 mg/m?*die per sei
settimane seguito da 40 mg/m? a giorni alterni per almeno
altre sei settimane.

Sintesi della evidenza

Le evidenze fino ad ora disponibili indicano che:
a) 1 bambini al loro primo episodio di sindrome nefrosica
devono essere trattati con corticosteroidi per almeno
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TABELLA 1V - SINTESI DEGLI OUTCOME CON I DIVERSI SCHEMI DI TRATTAMENTO

Gruppo Controllo Rischio Relativo Differenza di Rischio (%)

(N. eventi/N. pazienti)

Gruppo Intervento

QOutcome

(Intervallo di
Confidenza 95%)

(N. eventi/N. pazienti)

Steroide 2 mesi

Steroide 3 = mesi

224
-13

163/229 (71%) 0.66 (0.57-0.85)
0.63 (0.46-0.84)

86/230 (37%)

107/225 (47%)
55/222 (25%)

N. con recidive a 12-24 mesi

N. “frequent relapsers”

Steroide 3 mesi

Steroide 6 mesi

-30
-20

0.56 (0.45-0.83)

0.54 (0.33-0.80)

119/172 (69%)
76/172 (44%)

69/178 (39%)
43/178 (24%)

N. con recidive a 12-24 mesi

N. “frequent relapsers”

tre mesi;

b) un trattamento per sei mesi sembra portare ad una ulte-
riore riduzione del rischio di recidiva;

¢) la riduzione del rischio di recidive ¢ associata sia con
I’aumento cumulativo della dose di steroide sia con
I’aumento della durata di terapia;

d) nei bambini trattati per tre o sei mesi non si osserva
una maggiore incidenza di effetti collaterali; a questo
proposito bisogna pero sottolineare che gli studi non
sono stati disegnati specificatamente per valutare gli
effetti collaterali per cui questi potrebbero essere sot-
tostimati.

Implicazioni per la pratica clinica

Il primo episodio di sindrome nefrosica nel bambino
dovrebbe essere trattato con prednisone per almeno tre
mesi. Se si conoscesse il tasso di recidive medio nella pro-
pria popolazione o nella propria area, si potrebbe valutare
di quanto eventualmente prolungare la terapia di manteni-
mento a giorni alterni allo scopo di ottenere i migliori
risultati, bilanciando d’altra parte i rischi di una terapia
prolungata. Nella revisione Cochrane ¢ stata dimostrata
una riduzione progressiva del rischio con I’allungamento
della terapia oltre i due mesi e proporzionale fino a sette
mesi (circa 10% per ogni mese addizionale). Trattamenti
piu lunghi potrebbero essere pertanto utilizzati da quei
nefrologi nella cui area o nella cui esperienza (anche
eventualmente per fascia di eta) i classici due mesi di tera-
pia si accompagnano a tassi di recidive particolarmente
elevati. In questi casi i possibili effetti collaterali di una
terapia iniziale prolungata sarebbero bilanciati dalla
necessitd di dover ripetere cicli di terapia steroidea in
occasione delle recidive della sindrome nefrosica. Queste
evidenze non possono naturalmente essere applicate
anche agli adulti, sebbene alcune casistiche non controlla-
te (23-25) riportino una risposta piu lenta negli adulti
rispetto ai bambini e una massima incidenza di remissio-
ne (80-85%) dopo 4 mesi di terapia; il 25% di essi entra
in remissione proprio al quarto mese. E ipotizzabile per-
tanto che anche gli adulti debbano ricevere un trattamen-
to prolungato (almeno 4 mesi) con dosaggi di corticoste-
roidi inferiori a quelli utilizzati nei bambini.

Applicabilita

Non vi ¢ motivo per ritenere che i dati ottenuti dall’esa-
me degli RCT internazionali meritino una particolare riva-
lutazione per una loro applicazione ai pazienti italiani con
sindrome nefrosica steroido-sensitiva e, pertanto, le eviden-
ze sopra riportate sono ovviamente applicabili ed utilizza-
bili nella nostra popolazione.
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TABELLA V - COSA DICONO LE ALTRE LINEE GUIDA

Linea Guida Nazione Anno Raccomandazione

Canadian Society of Nephrology (26) Canada 1999 I bambini con primo episodio di sindrome nefrosica da lesioni
glomerulari minime dovrebbero essere trattati con Prednisone 60
mg/m?/die per 4-6 settimane e in seguito con 40 mg/m* a giorni
alterni per altre 4-6 settimane

Societa Italiana di Nefrologia (27) Italia 2003 I bambini con primo episodio da sindrome nefrosica da lesioni

glomerulari minime dovrebbero essere trattati con Prednisone 60
mg/m?/die per 4 settimane, in seguito con 40 mg/m’ a giorni alter-
ni per 4-8 settimane e quindi riduzione scalare delle dosi fino a

3-6 mesi di trattamento complessivo

Implicazioni per la ricerca

A parte la necessita di RCT nella popolazione adulta
sarebbero necessari ulteriori RCT nei bambini allo scopo di
confermare 1’efficacia di una terapia steroidea della durata
di sei mesi verso una della durata di tre mesi, con una cor-
retta valutazione anche degli effetti collaterali.

Altre Linee Guida

La letteratura scientifica sull’argomento contiene nume-
rose indicazioni terapeutiche nell’ambito di revisioni e di
opinioni degli Autori, che riuniscono evidenze ed impres-

sioni personali. Le Linee Guida basate sulle evidenze pur-
troppo non sono molte, in quanto vi sono pochi RCT ade-
guatamente dimensionati. In Tabella V si accludono le rac-
comandazioni di due Linee Guida (26, 27).

Indirizzo degli Autori:

Prof. Antonio Lupo

Divisione Clinicizzata di Nefrologia

Azienda Ospedaliera, Istituti Ospitalieri di Verona
Piazzale Stefani, 1

37126 Verona

e-mail: antonio.lupo@univr.it
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