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phrite C

Glomerulonephrite membrano-proliferative

Dr Vincent Bourquin - service de nephrologie - http://nephrohug.com


http://nephrohug.com
http://nephrohug.com

Patient de 60 ans

 Motif de consultation
—Syndrome néphrotique avec micro-hématurie glomérulaire

- Antécedents (selon lettre de chirurgie)

—Cirrhose hépatique (Score Child B, score MELD 10)

* TIPS en decembre 2007

-ancien OH chronique (stop en 2004)

*Hepatite C (génotype 1b), essai ttt INF et ribavirine en 1999
-ancienne hépatite B (AC antiHBs 107 + AC antiHBc)

—s/p vasculite leucocytoclasique
—Cryoglobulinémie de type |



Que se passe-t-il au niveau de son foie?

- Adressé en mars 2004 a gastro-enterologue au tessin

—Hospitalise en juillet 2003 pour une perte ponderale avec vomissements
réecidivants en ltalie (vacances).

—Mauvais état géeneéral, maigre, ascite, OMI ++ avec purpura bilatéral.

—Bilan:
‘Hépatite C (500°000 copies/ml) biopsié en 1999 (fibrose modérée),
splénomegalie, pas de VO.

» Vasculite leucocytoclasique (biopsie)

* Cryoglobulinémie type | (?)

- Paraprotéeine IgM Kappa ™ PBM: pas de MM
Ulcere duodénal a HP

- Evaluation aux HUG pour transplantation hepatique



A ce moment-la, au laboratoire...

- Sang
—hémato: Hb 122 Htc 32.8 leuco 6.7 thrombo 136
—crase: TP 54 INR 1.3

—Chimie: Na 141 K 4.6 créat 70 ASAT 83 ALAT 76 PA 327 YGT 85.7 Bili
19.3 Alb 31 prot 61 Chol 3.4 B12 306 B9 14.7

—Iimmuno: FAN <1/80 FR 311

* Urine
—980 ml créat 9.9 prot 1890 = 1,8 g/24h



Groupe sanguin: O rhésus positif

Fonctions pulmonaires: normales

Hémodynamique hépatique: HTP
sinusoidale avec gradient 11 mmHg

Coloscopie: Exérese polype sessile
de 25 mm a 15 cm marge anale

Tests hépatiques: alb 31 ASAT 57
ALAT 69 GGT 66 bili 24

Electrophorése protéines: alpha-1
56% alpha-2 2.4% béta 8.8%
gamma 22.8%

Virologie: HIV nég HAV nég AC
antiHBs et antiHBc pos HBC 8.3
10E5 HDV nég CMV+ EBV+

Cryglobuline: cryoglobuline mixte
de type |l avec Ig monoclonale M
kappa et Ig G polyclonale

Echographie TT: pas d’HTAP,
FEVG normale, calcification anneau
mitral.

BIA: surcharge pondérale,
hydratation normale, composition
corporelle harmonieuse

CT scan abdominal: foie de
contour bosselé. Pas d’ascite.
Splénomégalie. réseau variqueux.

Hématologie: Hb 134 leuco 5.2
thrombo 130

AFP: 6

Immunologie: FR IgM 12.1 FR IgA
6.5 FAN 1/80 anti-muscle lisse nég
anti-mitochondrie nég

VDRL: nég

Immunofixation: pas
d’immunoglobuline monoclonale

Epreuve de marche 6 min: ?

Aminopyrine breath test: limite
inférieur de la norme

Minéralométrie: ostéopénie diffuse

Hémostase: Quick 87 facteur V
77% facteur VII-X 59

Bilan lipidique: chol 3.4 TG 0.66
HDL 0.9 LDL 2.2

Spot urinaire: Na 137 K 56.8 osmo
819 Ca 1.29 Pi 18 urée 297 créat
13.9 prot 0.34

Biopsie hépatique: cirrhose. hépatite
chronique d’activité discrete. Discrete
stéatose macro-vacuolaire.

Complément: CH50 38 C3 0.43 C4
<0.017

Bilan pré-greffe hepatique

Gazomeétrie: ?

US abdominal:
hépatosplénomégalie, veine porte
perméable avec flux hépatopete

OGD: VO stade Il. Gastropathie
hypertensive

Electrolytes: glu 6.1 Na 139 K 4
CO02 total 25.4 protéines 64 uree 7.9
créatinine 73

Bilan ferrique: fer 38 transferrine
54 TSAT 0.7 ferritine 232

Lymphogramme: lympho 1722
CD3 1292 CD4 947 CD8 310

Avis neurologique: pas de PNP

Sédiment urinaire: prot +
hémoglobine +++ GR 50
glomeérulaires



Consultation nephrologie 04

- “Dans le cadre d’une infection virale C, il faut evoquer en
premiere ligne une glomeérulonéphrite membrano-
proliferative...”

—propose biopsie renale...

—nécessaire d’assurer un controle régulier de la creatinine plasmatique,

de la protéinurie et du sédiment urinaire (tous les 3 mois)...
Hristea et al, HUG 2004



Un peu plus de 3 ans plus tard...

- Hospitaliseé en decembre 07 car prise de 8 kg depuis
déebut de I’annee

—Ascite réfractaire avec dose maximum Torem® et Aldactone® [5 mg et 200
mg respectivement]

—Mise en place d’un TIPS [transjugular intrahepatic portosystemic shunt]
—TP 92, créatinine 103 umol/l et albumine 16 g/L
—Echocardiographie transthoracique

—CT thoraco-abdominal

—IRM hépatique...

 Pas un seul petit sediment urinaire...



1 mois plus tard...

Retour a Geneve car le TIPS montre une obstruction,
prise ponderale de 4 kg en 4 jours...
—TP a 90, créatinine 95
—Liquide ascite
—Frottis MRSA
—Reévision TIPS m 2¢me endoprothese
—Ultrason abdominal

» Toujours pas de sediment urinaire



3 mois plus tard...

- Mise en évidence d’une proteinurie au tessin...
—Envoi pour compléement bilan transplantation
—Clairance rénale EDTA: 72 ml/min

—sediment urinaire: protéine +++, hémoglobine +++, leucocyte + ™ 239
leucocytes M/l et 2441 erythrocytes glomerulaires

—Récolte urine de 24h: protéines 5.4 g/24h

—TP a 68% et facteur V a 62%, thrombocytes a 97 G/l
—Créatinine 120 umol/L Albumine 17 g/L, Cholestérol total 3.2 mmol/L

- ad ponction biopsie rénale












DIAGNOSTIC

- Glomerulonéphrite membrano-proliferative de type |I.

—Fibro-oedeme interstitiel diffus leger a modere, avec rare atrophie
tubulaire debutante.

—Fibro-¢elastose legere

*IMMUNOFLUORESCENCE

—Glomérules: présence en quantité marquée de dépots de C3, en
guantitée legere a moderee d’lgG et IgM, en quantité minime a legere

d’IgA, chaine kappa et lambda, de maniere granulaire...
S. Dettwiler



Ce cas pour vous parler...

Hepatite C " cryoglobulinémie mixte m
glomerulonephrite membrano-proliferative

Traitements
Hépatite C
Cryoglobulinémie mixte
Glomérulonéphrite membrano-proliferative

Conclusions



30 patients transplantés hépatique (HCV) \

w piopsie rénale durant la transplantation

Glomérulonephrite membrano-proliférative de type 1 12
Néephropathie a IgA 7
Glomérulonéphrite mésangiale 6

Aucun avec cryoglobulines dans le sang

McGuire et al, Ann Intern Med 2006



19%-30%

Acute hepatitis C virus infection

70%-85%

Recovery | Chronic hepatitis C

virus infection

Mild | Moderate Severe
20%

End stage liver disease

1%-4%
per year

Liver Death |<— Hepatocellular
transplantation carcinoma

Y

>20 years

J

Patel et al, BMJ 2006




Hépatite C

-1989: decouverte du virus de I’hepatite C

—Intertéron-alpha
Misiani et al, N Engl J Med 1994; Johnson et al, Kidney Int 1994

—Traitement plus long, interferon pegylée et addition ribavirine
Kamar et al, Kidney Int 2006

1a, 1b
1a, 1b 2a, 2b, 2c,

2a, 2b, 3a
3a 4 1b, 1b,

2a 1b

3b

1a, 1b,
2b, 3a 53 1bs

Fang et al, Clin Liver Dis 1997



Reésultat des traitements pour ’'HCV

70.0

52.5

35.0

17.5

I Sustained Virologic Response(%)

(1)McHutchison et al, N Engl J Med 1998 (2)Poynard et al, Lancet 1998 (3) Zeuzem et al, N Engl J Med 2000 (4) Lindsay et al, Hepatology
2001 (5) Manns et al, Lancet 2001 (6) Hadziyannis et al, EASL Annual Meeting 2002



Theéerapies d’avenir pour HCV

* Direct antiviral therapies
—protease Iinhibitors

—polymerase inhibitors
Forestier et al, Hepatology 2007

 Statines

—inhibe la réplication du HCV par inhibition de la geranylgeranylation de

protéines cellulaires. En particulier la fluvastatine (Lescol®)
lkeda et al, Hepatology 2006

*Nouvelle formulation interferon
—Albuféron



Contraindications to Antiviral Therapy with
Pegylated Interferon-a and Ribavirin

» Uncontrolled major depression, particulary with past suicide attempts

- Autoimmune hepatitis or other autoimmune disorders, including thyroid
disease

- Bone marrow, lung, heart or kidney transplantation

- Severe hypertension, coronary heart disease, congestive heart disease,
cerebral vascular disease, or other serious nonliver disorders likely to reduce
life expectancy

- Renal insufficiency

* Noncompliance with office visits or medications

» Decompensated cirrhosis or hepatocellular carcinoma
* Pregnancy or inability to practice birth control methods

- Severe anemia, thrombocytopenia, or granulocytopenia
Hou et al, Lancet 2008



Extra-hepatic Manifestations of HCV infection I

» Arthritis - Diabetes mellitus

* Porphyria cutanea tarda  Essential mixed

- Leukocytoclastic vasculitis cryoglobulinemia

- Lichen planus * Monoclonal gammopathy
- Raynaud phenomenon - Non-hodgkin lymphoma...

Hou et al, Lancet 2008
* The sicca syndrome

» Idiopathic thrombocytopenic
purpura

- Membranous nephropathy
- Hypo/hyperthyroidism



Classification de Brouet des cryoglobulinemies

Brouet et al, Am J Med 1974

Immunoglobuline monoclonale cryo-précipitante

(IgM, parfois IgG, rarement IgA)
6-25%

Hémopathie lymphoide B maligne

lg monoclonale (IgM monoclonale & activité facteur rhumatoide
anti-lgG) & Ig polyclonales (igG et IgA)

Infections, connectivites, neoplasie, heémopathie
lympoide B

Complexes IgG polyclonale & d’IgM polyclonales
(plus rarement IgA polyclonales)

25-62%

. . , . , . 32-55%
Infections, connectivites, neoplasie, hemopathie

lympoide B

Cacoub et al, La Revue de Médecine Interne 2008



Physiopathologie de la glomeérulonéphrite
“cryoglobulinémique”

| |
€ \ﬁ"‘“‘// //;-: IgM K monclonal
/ §>\L<

Podocyte

] >
\\,// f\\ \\ Rheumatoid
“ factor
\ Inflammatory mediator
= TNF
K or endogenous Type | interferons
| I nucleic acids
N/

m,!l' /4
Plasma cell

Toll-like receptors

Mesangial
B lymphocyte cell

Alpers et al, Curr Opin Nephrol Hypertens 2008



Presentation habituelle des GNMP \

Suivi de patients avec GNMP

w105 dont 90 infectés par HCV

Tarantino et al, Kidney Int 1995

w146 dont 114 infectés par HCV

Roccatello et al, Am J Kidney Dis 2007

@ protéinurie non néphrotique syndrome néphrotique
@ syndrome néphritique O pas d’anomalie



Traitement immunosuppresseur pour GNMP

Dans “le passe” patient avec cryoglobulinemie mixte
avec ou sans atteinte réenale
mw echanges plasmatiques
w cyclophosphamide
w pulses de steroides

w |ow dose of oral steroids
Fabrizi et al, Semin Nephrol 2002

Recemment le rituximab a été utilise avec “succes”

Zaja et al, Blood [2 patients] ; Rocatello et al, Nephrol Dial Transplant 2004 [6 patients]; Basse et
al, Transplant proc 2006 [7 patients transplantés]; Quartuccio et al, Rheumatology 2006 [5 patients]




Treatment of HCV-related glomerulonephritis

- Patients with moderate proteinuria and non-rapid but progressive
renal failure

—Symptomatic treatment

—Anti-HCV therapy for at least 12 months

» Standard a-IFN 3 MU three time/week or pegylated a-IFN 1.5 ug/kg/week

* Ribavirin: dose adaptated to the creatinine clearance or to a though plasma concentration of 10-15 mmol/l with
or without erythropoietin support

- Patient with nephrotic-range proteinuria and/or progressive renal
failure
—Symptomatic therapy: furosemide, ACEI alone or combined with an ARA
—Plasma exchange: 3 L of plasma three times/week for 2 or 3 weeks
—Rituximab: 375 mg/m2/week for 4 weeks or cyclophosphamide: 2 mg/kg/day for 2-4 months
—Methylprednisolone pulses: 0.5-1 g/day for three consecutvie days

—Anti-HCV therapy
Kamar et al, Kidney Int 2006



Clinicopathological Analysis and Therapy in Hepatitis C
Virus-Associated Nephropathy

- Analyse de 19 patients avec nephropathie et HCV

—12 avec GN mésangio-proliféerative (dont 8 nephropathie a IgA)
-6 avec GN membrano-proliferative (dont 4 avec cryoglobulinemie mixte)
—1 avec GN extra-membraneuse

* Traitement avec INF-a (5) vs steroide (11) vs conservateur (3)

—Pour GNMP
-mnas d’amélioration fonction rénale avec INF-a
 ~ titre HCV-RNA sous stéroide pour 2 patients et amélioration fonction rénale

* Conclusion

—“Steroid therapy is not contraindicated in patients with HCV-associated nephropathy
if they are resistant to INF-a treatment”

Komatsuda et al, Internal Medicine 1996



Influence of Antiviral Therapy of Hepatitis C Virus-
Associated Cryoglobulinemic MPGN

Table 1. Clinical Characteristics at Presentation of Patients With Cryoglobulinemic MPGN and HCV Infection

Group 1; With Antiviral Group 2; Controls Without
Treatment (n = 18) Antiviral Treatment (n = 7)
Symtomatic treatment of nephrotic syndrome
Plasmapheresis 12 (66) 4 (57)
Steroids 8 (44) 4 (57)
Furosemide 18 (100) 7 (100)
Angiotensin-converting enzyme inhibitor 12 (66) 7 (100)

Alric et al, Am J Kidney Dis 2004



Influence of Antiviral Therapy of Hepatitis C Virus-
Associated Cryoglobulinemic MPGN

Table 3. Influence of Antiviral Treatment on Renal Disease

Group 1a; Sustained Group 1b;
Virological Responders Nonresponders Group 2; Controls
(n=12) (n = 6) (n=7)
Proteinuria (g/d)
Initial evaluation 2.85%2.2 3.5%2.1 3.6%1.9
End IFN + ribavirin
End of follow-up 0.4+0.8 118 £ 0.5 3.3+2.1

Serum creatinine (mg/dL)
Initial evaluation
End IFN + ribavirin
End of follow-up
Serum albumin (g/dL)
Initial evaluation
End IFN + ribavirin
End of follow-up
Cryoglobulinemia (g/L)
Initial evaluation
End IFN + ribavirin
End of follow-up
Cryoglobulin clearance

Alric et al, Am J Kidney Dis 2004




“low dose of oral steroid”

-Successful steroid treatment in a patient with MPGN
associated with hepatitis C virus

Protéinurie
(9/])

Créatinine
(mg/dl)

HCV-RNA
(KIU/ml)

Traitement

11 ans 9 mois

0.7

PBR

11 ans 7 mois

3.8

0.7

INF (hépatite chronique active)

Sanai et al, Int Urol Nephrol 2008

3 ans 9 mois

1.9

0.6

620

INF (GNMP)

PBR

3 ans 7 mois

3.0

2.8

190

3 ans 5 mois

1.0

0.7

850

actuel

0.9

500

Prednisolone (GNMP) 20 mg ™ 5 mg




Pour notre patient... \

* Traitement symptomatique
* Prednisone 20 mg/j PO durant 4 semaines et

 Reprise traitement hepatite C (peg INF-a + ribavirine *
lescol?) si syndrome néphrotique maitrise

Et vous qu’auriez-vous propose?



Conclusion \

L’hepatite C est une maladie
systémique...

Le sediment urinaire est un examen
Indispensable...

On ne traite pas un syndrome
nephrotique avec un TIPS...




