Nefropatie membranoasa rezistenta la tratament, asociind mutatie a genei NPHS2
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INTRODUCERE

Nefropatia membranoasa (NM) reprezintd una dintre cele
mai frecvente cauze de SN la adult. Mutatiile cu transmitere
autozomal recesiva in gena NPHS2 care codifica podocina
determina forme familale de SN cortico-rezistent, cu
evolutie catre ESRD.

PREZENTAREA CAZULUI

Un pacient in varsta de 37 ani s-a prezentat pentru edeme
si valori ridicate ale tensiunii arteriale. Este decelat cu
disfunctie renald (creatinind=3mg/dl) si sindrom nefrotic
(albumina serica=2,9 g/dl, proteinurie=20g/24h) cu sediment
urinar activ (hematurie microscopica cu hematii dismorfe).
Imunologia a fost negativa (ANA, Ac antiADNdc, Ac anti SS-
A, Ac anti SS-B, ANCAhs, Ac anti MBG) si nu prezenta
consum de complement. Ecografic s-au obiectivat rinichi de
dimensiuni si morfologie normale.

S-a efectuat punctie-biopsie renala, iar diagnosticul
histopatologic a fost de Nefropatie membranoasa stadiul I,
cu glomeruloscleroza difuza secundara HTA (Figura 1).
Anticorpii anti-PLA2R au fost pozitivi (titru initial = 1:320).
S-a initiat tratament cu Rituximab 1000 mg, doza repetata
dupa 14 zile. Evolutia nu a fost favorabila; in ciuda
remisiunii imunologice atinse la 6 luni, SN a persistat, cu
progresia disfunctiei renale, fiind necesara initierea
hemodializei (Figura 2).

Peste un an, fiul de 16 ani al pacientului este diagnosticat
cu SN cortico-rezistent. Testele genetice au evidentiat o
mutatie familiald heterozigotd in NPHS2 c¢.947C>T
p.(Pro316Leu); fiul asocia si o mutatie heterozigota in

KANK1: ¢.3447dup, p.(Val1150Cysfs*39).

Figura 1. (A) Imunofluorescenta. 1gG intens pozitiv, granular, in MBG. (B) Microscopie optica. Albastru de toluidina. Glomerul cu ingrosarea difuzd a MBG (sdgeatd). (C) Masson.
Glomeruli sclerosi (*). Atrofie tubulara difuza, fibroza interstitiala si hialinoza arteriolara. (D) Microscopie electronica. Depozite subepiteliale electrono-dense, cu formare de spiculi
(sdgeatd). Pedicele sterse extensiv.
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Figura 2. Tratament si evolutie
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