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Fonte: IMS, mercato pediatrico, dati sell-in
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FOSFOLIPIDI

Fosofolipasi A2

Acido Arachidonico

Ciclossigenasi (COX)

PGH2

Prostaciclino sintetasi
Prostaglandino sintetasi
Trombassano sintetasi

Prostacicline
(PGI2)

Prostaglandine 
(PGE2)

Trombassano
(TXA2)

Mantenimento flusso ematico renale
Protezione mucosa gastrica

Aggregazione piastrinica
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Ciclossigenasi

COX1
(cr. 9)

COX2
(cr. 1)

COX3
(cr. 9)
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Ciclossigenasi Sede

COX1
(cr. 9) Periferica

COX2
(cr. 1) Periferica

COX3
(cr. 9) Centrale
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Ciclossigenasi Sede Attività Azione

COX1
(cr. 9) Periferica Costitutiva

Citoprotezione (stomaco)
Aggregazione piastrinica
Protezione perfusione renale

COX2
(cr. 1) Periferica Costitutiva

Inducibile*

Infiammazione
Dolore
Febbre
Protezione perfusione renale

COX3
(cr. 9) Centrale Costitutiva Dolore 

Febbre

*↑ espressione da 10 a 18 volte
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Paracetamolo
in dosi terapeutiche

SNC COX-3

Paracetamolo
in dosi terapeutiche

Nei tessuti 
periferici

COX-1

COX-2
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Paracetamolo
in dosi terapeutiche

SNC COX-3
Azione antipiretica
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COX-2

Azione analgesica
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Paracetamolo
in dosi terapeutiche

SNC COX-3
Azione antipiretica

Paracetamolo
in dosi terapeutiche

Nei tessuti 
periferici

COX-1

COX-2

Mantiene/stimola la 
produzione di 
prostacicline, 

prostaglandine e 
trombassano

Protezione flusso ematico 
renale

Protezione della mucosa 
gastrica

Regolazione della funzione 
PLTs

Azione analgesica
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FANS
in dosi 
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SNC COX-3

Nessun effetto sulle 
COX a livello centrale
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FANS
in dosi 

terapeutiche
SNC COX-3

Nessun effetto sulle 
COX a livello centrale

FANS
in dosi 

terapeutiche

Nei tessuti 
periferici

COX-1

COX-2

Bloccano la produzione 
di prostacicline, 
prostaglandine e 

trombassano

Alterazione flusso 
ematico renale

Alterazione della 
mucosa gastrica

Alterazione della 
funzione PLTs

Azione antipiretica
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Azione anti-
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Chemical Class Prototype Time to Peak 
(hours)

Half-life (hours) Protein Binding
(%)

Salicylates Aspirin 0.5-1.0 0.25 80-90

Para-aminophenols Paracetamol 0.5-1.0 2.0 10

Indoles Indomethacin 1.0-2.0 12-15 92-99

Pyrro-lacetic Acids Tolmetin 0.4-1.0 5.0 99

Propionic Acids Ibuprofen
Naproxen
Ketoprofen

0.5-1.5
1.0-2.0
1.5-2.0

2.0-2.5
12-15
1.5

99
99
94

Enolic Acids Piroxicam 2.0-4.0 36-45 99

Alkanones Nabumetone 6.0 24 99

McCormack & Power. Acute Pain Management. (Sinatra et al. Eds.) CUP 2009.
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LO Parametri di farmacocinetica di alcuni FANS

La maggior parte dei FANS hanno in genere una 

percentuale di legame alle proteine plasmatiche molto alta

↓

In caso di ipoalbuminemia, la quota di farmaco libera aumenta 

e questo può determinare effetti avversi
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Prescribing patterns, indications and adverse events 
of ibuprofen in children: results from a national 
survey among Italian pediatricians
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Riportati da 63/181 partecipanti (35%)

Martinelli M et al. Italian Journal of Pediatrics 2021;47:98.
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SCr Urine output
Stage 1 Increase 1.5-1.9 x baseline or increase ≥27umol/L <0.5 mL/kg/hour for 6-12 hour

Stage 2 Increase 2-2.9 x baseline <0.5 mL/kg/hour for ≥ 12 hour

Stage 3 Increase >3 x baseline
OR
SCr ≥354 umol/L
OR
Initiation of RRT
OR
eGFR <35 mL/min/1.73m2

<0.3 mL/kg/hour for ≥24 hour
OR
anuric for ≥ 12 hour
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LO Drug-induced AKI in children

Ci sono due meccanismi
1. Emodinamico (78%) legato all’inibizione della sintesi delle PG ad azione vasodilatante

2. Nefrite tubulo-interstiziale acuta (22%), attraverso un meccanismo idiosincrasico immuno-mediato.

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 23

Faught et al. J Clin Pharmacol 2015;80:901-919.
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Elevato flusso ematico e consumo 
di O2
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LO Drug-induced AKI in children

Ci sono due meccanismi
1. Emodinamico (78%) legato all’inibizione della sintesi delle PG ad azione vasodilatante

2. Nefrite tubulo-interstiziale acuta (22%), attraverso un meccanismo idiosincrasico immuno-mediato. 
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Faught et al. J Clin Pharmacol 2015;80:901-919.
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BMJ Open Aetiology, course and treatment of acute

tubulointerstitial nephritis in paediatric patients: a cross-sectional web-based survey

Sarah Wente-Schulz, Marina Aksenova,? Atif Awan,? Cahyani Gita Ambarsari, * Francesca Becherucci,5 Francesco 
Emma,® Marc Fila ©

Telma Francisco,®

Ibrahim Gokce," Bora Gülhan,"° Matthias Hansen,"* Timo Jahnukainen, 12

Mahmoud Kallash,13 Konstantinos Kamperis,

14 Sherene Mason,15

Antonio Mastrangelo, 16 Francesca Mencarelli,"" Bogna Niwinska-Faryna,*®

Michael Riordan, Rina R Rus, 1° Seha Saygili,2° Erkin Serdaroglu,11 Sevgin Taner,22

Rezan Topaloglu, 1° Enrico Vidal,23 Robert Woroniecki,24 Sibel Yel,25 Jakub Zieg,26

Lars Pape ©.27 The international TIN study group
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LO Ibuprofen-associated acute kidney injury in 
dehydrated children with acute gastroenteritis
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LO NSAID-associated acute kidney injury in hospitalized
children- a prospective Pediatric Nephrology Research
Consortium study
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25 patients with NSAID-associated AKI

Median age: 15.5 years
2/25 (8%) <5 years of age 

20/25 (80%) had volume depletion (emesis, 
diarrhea, and/or poor fluid intake) 

Median hospital length of stay: 4 days (IQR 2–6)

NSAID use: 2 days (IQR 1-5)

Took normal dose: 15/24 (62%)
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LO Uso ragionato di paracetamolo ed ibuprofene in età 
pediatrica

Raccomandazione 25

Occorre considerare possibili fattori concomitanti in grado di incrementare il rischio di tossicità da farmaci antipiretici (Livello della 

Prova V; Forza della Raccomandazione A)

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 30

Per il paracetamolo:

• contemporaneo trattamento con: carbamazepina, 
isoniazide, fenobarbitale, primidone, rifampicina.

Per l’ibuprofene:
• contemporaneo trattamento con: ACE inibitori, 
ciclosporina, metotrexate, litio, baclofene, diuretici, 
chinolonici, 
• dicumarolici;disidratazione;
• varicella. 

Linee Guida della Società Italiana di Pediatria (2012-2016)

Gestione del Segno/Sintomo
Febbre in Pediatria
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LO Uso ragionato di paracetamolo ed ibuprofene in età 
pediatrica
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+ACEi o ARBs
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LO Il caso di Matteo

• Bambino di 3 anni.

• Condotto dal pediatra curante per febbricola, contrazione della diuresi e «malessere generale».

• Circa 10 giorni prima, il bambino aveva già presentato febbre per 3 giorni ed un episodio di vomito. Iniziata terapia con ibuprofene (5 ml 
x 3/die) che ha proseguito per 5 giorni.

• Terzogenito, nato a 36 SG, AGA.

• Anamnesi patologica remota negativa.

• Eseguito esame delle urine in Ambulatorio con riscontro di PS 1025, pH 6, Hb ++, proteinuria +++.

• Prescritti esami di laboratorio.  

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 32
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BUN 100 mg/dL
(36 mmol/L) 

Creatinina 7.3 mg/dL
(646 umol/L) 

Protidemia 6.1 g/dL
ESAME URINE

Proteinuria, emoglobinuria, 
U-Pr/U-Cr >500 mg/g
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LO Il caso di Matteo

• Condotto in PS, l’esame obiettivo risulta nella norna. Non segni di disidratazione, non fluid overload. 

• Emocromo: GB 14000/mmc, Hb 10.2 g/dL, PLTs 324000/mmc.

• Costituenti biochimici: creatinina 7.9 mg/dL, BUN 120 mg/dL, Na 133 mmol/L, K 6.1 mmol/L.

• PCR 1.84 mg/dL.

• Indici di emolisi -.

• EGA venoso: pH 7.29, HCO3- 12 mmol/L, BE -17 mmol/L.

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 34
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LO Il caso di Matteo

• Trasferito in Nefrologia pediatrica

• Per stato di anuria, visti anche i dismetabolismi, posizionato CVC per emodialisi ed eseguite 6 sedute dialitiche in 2 settimane. 

• STOP dialisi per progressivo aumento della diuresi e miglioramento della funzionalità renale.

• Dimesso in terapia con prednisone, omeprazolo, colecalciferolo, ferro, sodio bicarbonato, amlodipina, EPO.

• Ad 1 mese dalla dimissione, S-creatinina 1.6 mg/dL (eGFR 28 ml/min/1.73 mq).

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 36
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Ç

Ramificazione dotti collettori
Allungamento uretere
Trigono

Proliferazione, condensazione, 
vescicolazione, segmentazione
(tubuli e glomeruli)

Bozza
ureterale

Metanefro

5° 16° 34° SG

Rene maturo

Fase di induzione

Fase di crescita
(Branching)

Fase di differenziazione e 
patterning
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LO Errori fase di induzione
Agenesia renale
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LO ♂, 3 anni, agenesia renale destra
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Cause di ESRD nei pazienti incidenti in dialisi cronica 
n=335 (anni 2008-2016)

CAKUT

Glomerulopatie

Malattie renali cistiche

Nefropatie ereditarie

HUS

Non determinate

Nefropatie varie

39%
21%

13%

9%

8%

5%

5%

CAKUT Incidenza 
(nati)

Idronefrosi 1:100
Reflusso vescico-ureterale 1:100 (?)
Stenosi del giunto pielo-ureterale 1:500
Agenesia unilaterale 1:1000
Ipoplasia unilaterale 1:1000
Displasia unilaterale 1:1000
Megauretere ostruttivo 1:1000
Rene a ferro di cavallo 1:1000
Ectopia crociata con fusione 1:2000
ipoplasia bilaterale 1:4000
Valvole dell'uretra posteriore 1:5000
Displasia bilaterale 1:7500
Agenesia bilaterale 1:10000

Possibile ridotto patrimonio 
nefronico, ma realizzabile
ipertrofia compensatoria 
del rene
Controlaterale

Ridotto patrimonio nefronico
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Ç

Bozza
ureterale

Metanefro

5° 16° 34° SG

Fase di induzione

Fase di crescita
(Branching)

Fase di differenziazione e 
patterning
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LO Prematurity Disrupts Nephrogenesis

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 46

Black et al.  Effects of Preterm Birth on the Kidney
In: Basic Nephrology and Acute Kidney Injury, 2012

Carmody and Charlton. Pediatrics 2013;131:1168-1179  

Conception

Week 5
Nephrogenesis

commences

Week 9
Formation of nephrons

begins

From ≈ Week 20
Nephrogenesis rapidly

ongoing

60% of nephrons
during III trimester

Week 34-36
Nephrogenesis is complete 

in humans

No new nephrons formed
after this time point



FA
N

S 
e 

PA
R

A
CE

T
A

M
O

LO Human Nephrogenesis can Persist Beyond 40 
Postnatal Days in Preterm Infants
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LO Human Nephrogenesis can Persist Beyond 40 
Postnatal Days in Preterm Infants
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Early nephron
stress
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LO EFFECTIVE NEPHRON ENDOWMENT

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 49

↓Formation ↑Loss of more 
vulnerable nephrons
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LO EFFECTIVE NEPHRON ENDOWMENT
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Il Follow-up
del neonato
PRETETMINE
I primi sei anni di vita
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LO A developmental approach to the prevention of 
hypertension and kidney disease: a report from the 
Low Birth Weight and Nephron Number Working 
Group

Valerie A Luyckx*, Norberto Perico*, Marco Somaschini, Dario Manfellotto, Herbert Valensise, Irene Cetin, Umberto Simeoni, Karel Allegaert, 
Bjorn Egil Vikse, Eric A Steegers, Dwomoa Adu, Giovanni Montini, Giuseppe Remuzzi, Barry M Brenner, for the writing group of the Low Birth

Weight and Nephron Number Working Groupt

Lancet 2017; 390: 424-28

La gestione della febbre…nel bambino disidratato e nel bambino pre-termine 51
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LO Proposed schedule for regular monitoring of 
preterm and LBW individuals throughout life
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Monitoring of IUGR, preterm, LBW infants, and of those exposed to preeclampsia
• Age > 3 to 5 years:

§ Annual BP measurements and urinalysis
• Age >5 to 19 years:

§ Screening (BP and urinalysis) should be done at well-child checks, medical visits or at 2-year intervals
• Age >19 to 40 years:

§ BP, urinalysis and BMI should be monitored every 2 years
• Age >40 years:

§ BP, urinalysis and BMI should be monitored annualy

*When possibile, a baseline renal ultrasound should be done to detect small kidneys, asymmetry, or structural abnormalities

**In very preterm newborns (GA <32 weeks) or in case of neonatal AKI, screening should be initiated before age 1 year

***If risk factors are detected (high BP, proteinuria, previous AKI, renal anomalies, cardiovascular disease, obesity or diabetese), 
renal function evaluation should be undertaken at least every 2 years
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Monitoring of IUGR, preterm, LBW infants, and of those exposed to preeclampsia – «other»
• Fasting blood sugar should be monitored in individuals with elevated BMI after 30 years of age
• Any preterm or LBW women becoming pregnant should be monitored closely for gestational weight gain, fetal growth and pre-

eclampsia
• Education about lifestyle and avoidance of nephrotoxins is important for families of preterm or LBW children
• Rapid catch-up growth should be avoided to prevent obesity-associated exacerbation of renal risk
• From childhood onwards, a prudent dietary pattern (reduced sodium, carbohydrates, and saturated fat) should be combined with 

enhanced physical activity and avoidance of smoking
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Evitare l’uso di FANS nei pazienti con:

• Disidratazione

• Trattamento con ACE inibitori o diuretici

• Affetti da sindrome nefrosica (specie in fasi di recidiva)

• Affetti da CAKUT

Cautela nell’uso di FANS anche nei pazienti con potenziale ridotto patrimonio nefronico (neonati prematuri o di basso peso alla nascita).
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Grazie per l’ attenzione
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