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Glomérulonéphrite Extra-Membraneuse

* Maladie auto-immune rare :

1,3 cas pour 100 000
* H>F apres 50 ans

* 1 cause de syndrome

PLA2RT 70% THSD7A 2-5%

néphrotique de 1’adulte
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Role pathogene des Ac anti—PLAZRI

Pathogenicity of Human PLA,R1-Antibodies in Minipigs:
A Pilot Study

JOURNAL OF THE AMERICAN SOCIETY OF NEPHROLOGY

METHODS OUTCOME

= Transfer of human
Passive transfer of human

PLA;R1-ab day u:.m.:nmm./.\ Sr-R3:8Y
PLA,R1-antibodies into minipigs to = .
study the pathogenicity of = W ke
PLA,R1-antibodies - I —— Bl .
Serology and urine analyses D f
(Western Blot, ELISA, Coomassie)
Histomorphological characterization C e PLA;R1-ab ST
(IHC, IF, EM) £ G deposition in
= immune deposits
: PLA,R1-
Proteomic analyses SXDTS sgi s Activation of
podocytes complement

Conclusion

First experimental proof that human PLA,R1-antibodies are pathogenic.

DOI: 10.1681/ASN.0000000000000068



Role pathogene des Ac anti-THSD7A

Ac anti-THSD7A humains o e
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Titre des Ac anti-PLLA2R1 et
anti-THSD7A et activité de la maladie
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Table 2. Comparison of clinical characteristics and follow-up of patients stratified according to their epitope profiles®

Patients® Group CysR (n=23)
Age at diagnosis (years) 48+12
Gender {(male/female) 19/4
Proteinuria at diagnosis (g/g) 3.7 (2.0-10.8)
Serum creatinine at diagnosis (umol/l) 93 (54-134)
Months between diagnosis and PLAZR1 assay 0 (D-36)
Anti-PLAZR1 assay (ELISA Index value)® 3175 (394-8043)
Proteinuria at PLA2R1 assay (g/g) 3.0({0.3-5.1)
Serum creatinine at PLAZR1 assay (umol/l) 92 (45-149)
Patients treated before PLA2R1 assay® 3/23
Patients treated during follow-up® 12/23
LOCF® (months) 36 (12-201)
Proteinuria at LOCF (g/g) 0.6 (0.0-5.0)
Serum creatinine at LOCF (umol/l) 89 (55=181)
Spontanecus remission’ 10/23 43%
Hemodialysis? 0/23 (0%)

Seitz-Polski et al. JASN 2015

Group CysRC1 (n=14)
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4/14 29%

2/14 (14%)

Group CysRC1C7 (n=32) P Value®

&61%15 0.008
2577 ns
60 (2.5-24.0) ns
103 (59-385) ns
0 (0-100) ns
4288(210-50,817) ns
5.0(0.3-24.0) 0.02
100 (59-926) ns
1/32 ns
21/32 ns
33(12-216) ns
5.0(1.0-20.0) 0.0
157 (48-600) ns
4/3212% 0.03
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Table 2. Unadusted and adusted odd ratios for elinical remission st Mé and last follow-up of baseline indicators (MO)
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Epitope Spreading au cours de la
Néphrite de Heymann

Injection extrait de bordure en brosse
chez le rat Dépots IgG
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:

n=75

Etudes Randomisées

GEMRITUX

RTX 375 mg/m?2

J1,J7

Placébo

n=130

MENTOR

RTX 1g J1,J15

Cyclosporine
3.5 mg/kg

Variable NIAT-Rituximab Group, n=37 NIAT Group, n=38 PValue
Remission, complete and partial® 13(35.1;19.7 0 50.5) 8(21.1;8.1t034.0) 0.21
Protein-to-creatinine ratio, mg/g
Baseline 7680.0 (4584.3-10,399.0) 7195.1(5363.1-8965.1)
3mo 4814.4 (3205.5-7398.6) 4832.1(2424.9-7911.9) 0.94°
6mo 3531.2(1796.6-6469.4) 5265.8(2500.1-7690.7) 0.18°
End Point NIAT-Rituximab Group, n=37 NIAT Group, n=38 PValue
Remission, complete and partial® 24(64.9;49.5t080.2) 13(34.2;19.11049.3) <0.01
Protein-to-creatinine ratio, mg/g 2194.8(1309.8-5310.0) 4701.1(2027.8-8265.3) 0.02
Serum albumin, g/L 32(26-35) 27(20-30) 003
Serum creatinine, umol/L 101 (87-135) 97.2(78.5-133.5) 050
€GFR, ml/min per 1.73 m? 61.1(48.7-83.4) 73.1(50.4-90.5) 048

Dahan et al. JASN 2018

Rituximab  Cyclosporine

Risk Difference P Value for P Value for

dans la GEM

STARMEN

Methylprednisonone
M1, M3 et M5
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M2, M4 et M6

Tacrolimus M0-M6
RTX 1g M6
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Rechute de GEM en Transplantatic

Patients with Membranous Nephropathy

/

On the renal transplant waiting list or
renal transplantation < 3 months

| 107 patients included I

\

Renal transplantation > 3 months

| 71 patients included I

35 patients excluded

- 19 non-transplant patients
- 14 absence of serum at DO
- 1 immediate post-transplant death
- 1 hyperacute rejection

v

6 patients excluded

-1 non-transplant patient
- 4 absence of serum at DO
-1 diagnostic error: not a MN

v

I 72 patients analyzed I

!

Follow-up

I 65 patients analyzed |

!

History of recurrence at inclusion?

-
Prospective cohort

.3
Retrospective cohort
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9
L

:U Survival without recurrence

— 10000 -
_E' p<0.0001
S .
= 1000- é »
- 100 3
5 a
3 10 - 3
m' l
-
5 seee
1 T T
& &
& ‘@c
N N
O O
Q@ o@
K\
100
80 - -
3
:? 60
>
= 1
7] 40- : Cut-off value=15,50 IU/mL
= H Se=79% [67;88)
» ! Sp=79% [57,91)
20 : p=0.0003
i
0 1 1 1

T 1
80 100

0 20 40 60

*~ PLA2R1<15.5 IU/mL
—+— PLA2R1215.5 IU/mL

p<0.0001

0 1 L) T 1

XO 10 20 30 40
T Time (months)

Cremoni et al. en prépara



Semaphorin 3B-associated membranous nephropathy is a distinct

type of disease predominantly present in pediatric patients.

Patient Selection Laser
& Microdissection Immunohistochemistry
% and Mass /Immunofluorescence W:stelr D Bigk
= Spectrometry NelySs
(PLAZR-negatlve MN /Identiﬁcation of novel protei\ [ Granular anti-Sema3B (Serum antibodies to\
T o Sema 3B GBM staining Sema3B
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\ CONCLUSION:
Semaphorin 3B defines a distinct type of

membranous nephropathy
kldn y Sethi et al, 2020
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Diagnostic de GEM

Recherche des auto—anticorps dans le sérum
+/—
Biopsie rénale
+
Bilan de GEM secondaire

c de le::e PNDS GEM 2022
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Recherche des auto—anticorps

se’:"‘:tsfv i Western Blot: not commercially available Semi—
quantitatif
Immunofluorescence test (IFT): more sensitive than ELISA.
Detection The results of the IFT are reported as negative or positive, whereas Semi-
of PLA2Rab some centers provide semiquantitative scores based on dilutions em
e (+/-, +, ++, +++ 0r 1/10, 1/100, 1/320, 1/1000) quantltatlf
ELISA assay: using a lowest cutoff value of 14 RU/ml Quantitatif
Values between 2 and 14 RU/ml are equivocal, and retesting in IFT Intérét pronostic et suivi
Lot may show positive results ,
sensitive de la réponse
thérapeutique
KDIGO Guidelines 2021
c de N'Ce PNDS GEM 2022 12



Recherche des auto—anticorps

-

N

Stop explorations
sérologiques

+/— recherche nouveaux
antigénes

+/— discuter Western

N

Immunor luorescence
indirecte

Négatif

/

In M| 4
D10U

assoclee a

avec un titre faible
d’anticorps

A

Positif PLA2RI

[ GEM associée a PLA2R1 ]

|

ELTSA PLA2RI ]

Négatif

I

| Positif

[ Etu

de de 1" epitope
spreading

Positif THSD7A f CEM associée a THSD7A

|

c de N|c:e

PNDS GEM 2022
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[La biopsie rénale dans la GEM

Marquage 1gG4 Marquage PLAZRI1

€ de Nice PNDS GEM 2022 14



[La biopsie rénale dans la GEM

Primary membranous Secondary membranous

nephropathy nephropathy
Light microscopy  Uniform thickening of Endocapillary hypercellularity
GBM diffuse to all may be seen in MN secondary to
glomeruli. SLE or cancer.
No proliferation. Mesangial proliferation in MN
secondary to SLE, cancer, or
Sjogren syndrome.

Immuofluorescence Subepithelial deposits of  Subepithelial deposits of IgG
IgG (usually IgG4) and C3. (usually IgG1, IgG2, or -IgG3),
Staining with PLA2R (70% C1q, IgA, IgM in SLE, cancer,
of cases). and in some cases of
drug-induced MN.
Staining with PLA2R in some
cases of HBV infection,
S.mansoni, SLE,
cancer, sarcoidosis.

Electron Subepithelial Subepithelial and subendothelial

microscopy electron-dense deposits.  deposits in HBV, SLE,
Tubulo-interstitium and vessels
deposits in SLE.

Moroni al. Front [mmunol

2020
c de Nlce PNDS GEM 2022 15




[La biopsie rénale dans la GEM

Antigénes cibles

PLA2R1
THSD7A
CNTN1
EXT1/EXT2
FAT1
HTRAL

NCAM1
NELL1

NTNG1
PCDH7
SEMA3B
TGFBR3

Ede Nice

Antigenes cibles dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse

Anticorps circulants

Oui
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Non

Immunomarquage de
I'antigéne dans les
dépots glomeérulaires

Oui
Oui
Oui
Oui

Oui
Oui

Oui
Oui

Oui
Oui
Oui
Oui

Principale sous classe
d’lgG dans les dépots
glomeérulaires

lgG4
IgG4
IgG4
lgG1
lgG4
lgG4
lgG1
lgG1
lgGa
lgG1
lgG1

Variable

Particularités de la GEM

Principal antigéne de la GEM primitive
Parfois associée a des cancers
Associée a des atteintes du systéme nerveux périphérigque
GEM lupique ou secondaire a une maladie auto-immune
GEM post-greffe de cellules souches hématopoiétiques
Aucune
GEM lupique
Fréguemment associée a un cancer
Aucune
Parfois associée a un cancer ou une maladie auto-immune
GEM de I'enfant ou de I'adulte jeune

GEM lupique

PNDS GEM 2022

PNDS GEM 2022
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[La biopsie rénale dans la GEM

Antigenes cibles

PLA2R1
THSD7A
CNTN1
EXT1/EXT2

FAT1
HTRA1

NCAM1
NELL1
NTNG1
PCDH7
SEMA3B
TGFBR3

Antigenes cibles dans la glomérulonéphrite extra-membraneuse

Anticorps circulants

Oui
Oui
Oui
Non
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Non

Non

Immunomarquage de
I'antigene dans les
dépots glomérulaires

Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui
Oui

Principale sous classe
d’lgG dans les dépots
glomérulaires

IgG4
IgG4
IgG4
IgGl
IgG4
IgG4
IgGl
IgGl
IgG4
IgGl
IgG1

Variable

Particularités de la GEM

Principal antigene de la GEM primitive
Parfois associée a des cancers
Associée a des atteintes du systéme nerveux périphérique
GEM lupique ou secondaire a une maladie auto-immune

GEM post-greffe de cellules souches hématopoiétiques

Aucune
GEM lupique
Fréguemment associée a un cancer
Aucune
Parfois associée a un cancer ou une maladie auto-immune
GEM de I'enfant ou de I'adulte jeune

GEM lupique

2023: MN in syphilis is associated with a novel target antigen called neuron-derived neurotrophic factor (NDNF) JASN



[La biopsie rénale dans la GEM

PLA2R-positive THSD7A-positive NELL1-positive
Type of neoplasm (n = 35 of 829) (n = 4 of 37) (n = 30 of 91)

Prostate adenocarcinoma 10 3
Breast carcinoma 12
Gastric carcinoma

Soft-tissue tumor

Glioma

Colon adenocarcinoma

Lung carcinoma

Bladder carcinoma

Renal cell carcinoma

Pancreatic carcinoma

Hepatocellular carcinoma

Thyroid carcinoma

Ovarian carcinoma

Uterine carcinoma

Cervical carcinoma

Testicular carcinoma

Skin (melanoma, BCC, SCQC)

SCC (head/neck)

Laryngeal carcinoma

Nasopharyngeal carcinoma

Thymoma

Lymphoma 0

Total 4 A) 3

=]

CO0OO0OON—-—=000O0O0ONUV-—=0O
C0O0O0O—~-0000CO000O0—=00000C O =
N e LN O S RO OSSO0 WNW= == auo
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Caza et al. Kidney Int
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[La biopsie rénale est—elle nécessaire au
diagnostic ?

Study omited Sensitivity Specificity DOR AUC

Beck 0.78(0.65,0.88) 0.99(0.95,1.00) 338(54.2114) 0.96(0.94-0.98)
Qin 0.78(0.65,0.87) 0.99(0.96,1.00) 431(71,2611) 0.97(0.95-0.98)
Hoxha2011 0.82(0.70,0.89) 0.99(0.94,1.00) 298(50,1778) 0.96(0.94-0.98)
Murtas 0.81(0.68,0.89) 0.99(0.95,1.00) 592(62,5612) 0.96(0.94-0.98)
Hoxha2012 0.75(0.64,0.84) 0.99(0.96,1.00) 326(58,1840) 0.94(0.92-0.96)
Svobodova 0.79(0.66,0.88) 0.99(0.97,1.00) 581(114,2951) 0.98(0.96-0.99)
Dahnrich 0.71(0.61,0.79) 0.99(0.93,1.00) 226(34,1522) 0.89(0.86-0.92)
Oh 0.80(0.66,0.89) 0.99(0.97,1.00) 601(89,4062) 0.97(0.96-0.98)
Zhou 0.79(0.65,0.88) 0.99(0.96,1.00) 567(75,4286) 0.97(0.95,0.98)

doi:10.1371/journal.pone.0104936.t003

DU et al. PLoS ONE

2014
Forte sensibilité et spécificité des anti—PLA2R1

pour le diagnostic de>GEM primitive
diagnostic sérologique possible

c de Nlc:e PNDS GEM 2022 19



[La biopsie

rénale est—elle nécessaire au
diagnostic ?

Recherche d’anticorps
anti-PLA2R1 ET anti-THSD7A
dans le sérum

—

Anticorps
anti-PLA2R1 ou
anti-THSD7A positif

Anticorps
Anti-PLA2R1 ou

anti-THSD7A négatif

—

-

Fonction rénale
préservée”

Dégradation rapide de
la fonction rénale’

Protéinurie persistante
malgré la rémission
immunologique *

Argument clinico-
biologique pour une
étiologie secondaire

Pas d’indication
systématique a la
biopsie rénale

Indication a la

biopsie rénale

Indication a la
biopsie rénale

PNDS GEM 2022

c de Nlce

PNDS GEM 2022
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Etiologies des GEM secondaires

c de Nlc:e

Principales étiologies de GEM secondaire (non exhaustif)

Maladies auto-immunes/inflammatoires
* Lupus érythémateux systémique
e Syndrome de Gougerot-Sjégren
* Thyroidite d’Hashimoto
* Sarcoidose

* Polyneuropathie inflammatoire démyélinisante chronique

* Ftc.

Néoplasies
e Cancers solides
* Hémopathies

Infections

e VHB

e VHC

e Syphilis

* VIH

*  Paludisme

* Etc.
latrogénes

* Anti-inflammatoires non stéroidiens
* D-pénicillamine/tiopronine

e Sels d’or

e Sels de mercure

e Alemtuzumab

* Traitements anti-TNFa.

e Nivolumab

* Ftc.

Greffe de cellules souches hématopoiétiques

Maladie associée aux IgG4

PNDS GEM 2022

PNDS GEM 2022
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Bilan de GEM secondaire

Bilan étiologique de GEM

Sérologies VHB, VHC, syphilis et VIH
Anticorps anti-nucléaires + C3, C4, CH50
Scanner thoraco-abdomino-pelvien £TEP-Scanner # fibroscopie ceso-gastro-duodénale &
coloscopie
d Dosage du PSA / @ mammographie
Ce bilan doit étre
systématique
v' 11 est conseillé de répéter le bilan en cas de rechute
a distance du diagnostic initial
v Selon le terrain et/ou 1’antigene cible, le bilan
paraclinique doit é&tre plus poussé

B PNDS GEW 2022
\!wg;
e
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Prise en charge de la GEM primitive

Traitement symptomatique optimisé
(iSRAA + diurétique + régime hyposodé +
vitamine D +/— iSGLT2)

+
Mise & jour des vaccinations

+/—

Traitement immunosuppresseur
RITUXIMAB en premiere intention

_F

Evaluation diététique et médecine du travail
shv PNDS GEM 2022
Wt de Ni

PNDS GEM 2022 23



Traitement symptomatique optimisé

A 5
Em High sodium
* =3 Low sodium
4
R10 V160 RS + V80 RS +V80+F 3, ]
8
0% 5
S 2 #t t
° 20
-10% a i
| |
-20%
0 -
Placebo Losartan Losartan/HCT
o
-30% B g = """ i
=) * mmm High sodium
o T 71 Low sodium
-40% E 105 -
.80 - > p<0.05 F: g T
o l(ze(luction - e 2 g "
" > p=0.06 . £ #
compared to RS B % [ t
g |
Esnault et al. JASN - i
c
2005 $
=
85 -
Placebo Losartan Losartan/HCT

+ 1 SGLT2 Vogt et al. JASN 2008
;filfﬁﬁ|§i'

PNDS GEM 2022



Vaccination

Mise a jour de la vaccination :

v’ Calendrier vaccinal
v" Pneumocoque

v' SARS-CoV-2
v’ Grippe

c de Nlce PNDS GEM 2022
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Traitement immunosuppresseur selon
[”estimation du risque de progression de la
maladie rénale

Risque faible Risque modéré Risque élevé Risque trés élevé

* Protéinurie < 3,5 g/g ou
décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA

* ET albumine > 30 g/L

* ET titre d’anticorps
anti-PLA2R1 < 50 RU/mL"

+ ET DFG normal

Traitement symptomatique
et surveillance clinico-
biologique. Réévaluer le
risque tous les 3 a 6 mois

PNDS GEM 2022
c de N|ce PNDS GEM 2022 26




Traitement immunosuppresseur selon
[”estimation du risque de progression de la
maladie rénale

Risque faible

* Protéinurie < 3,5 g/g ou
décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA

* ET albumine > 30 g/L

* ET titre d’anticorps
anti-PLA2R1 < 50 RU/mL"

* ET DFG normal

Traitement symptomatique
et surveillance clinico-
biologique. Réévaluer le
risque tous les 3 a 6 mois

Risque modéré

Protéinurie > 3,5 g/g ou pas
de décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA a posologie maximale
tolérée pendant 6 mois
ET/OU albumine < 30 g/L
ET/OU titre d’anticorps
anti-PLA2R1 entre 50 a

150 RU/mL"

ET DFG normal

Traitement symptomatique
pendant 3 a 6 mois.

En absence de rémission
clinique :
Rituximab QU
cyclophosphamide-
corticoide QU
inhibiteur de la calcineurine

Risque élevé

Risque trés élevé

PNDS GEM 2022

c de Nlce

PNDS GEM 2022
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c de Nlce

Traitement immunosuppresseur selon
[”estimation du risque de progression de la
maladie rénale

Risque faible

Protéinurie < 3,5 g/g ou
décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA

ET albumine > 30 g/L

ET titre d’anticorps
anti-PLA2R1 < 50 RU/mL"
ET DFG normal

Traitement symptomatique
et surveillance clinico-
biologique. Réévaluer le
risque tous les 3 a 6 mois

Risque modéré

Protéinurie > 3,5 g/g ou pas
de décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA a posologie maximale
tolérée pendant 6 mois
ET/OU albumine < 30 g/L
ET/OU titre d’anticorps
anti-PLA2R1 entre 50 a

150 RU/mL"

ET DFG normal

Traitement symptomatique
pendant 3 a 6 mois.

En absence de rémission
clinique :
Rituximab QU
cyclophosphamide-
corticoide OU
inhibiteur de la calcineurine

Risque élevé

* Protéinurie > 8 g/g sous

traitement par inhibiteur du
SRAA a posologie maximale
tolérée pendant 6 mois

OU DFG < 60 ml/min/1,73m?

pendant plus de 6 mois
OU titre d’anticorps
anti-PLA2R1 > 150 RU/mL"
ou présence d’epitope
spreading’

Rituximab OU
cyclophosphamide-
corticoide en association au
traitement symptomatique

Risque trés élevé

PNDS GEM 2022

PNDS

GEM 2022
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Traitement immunosuppresseur selon
[”estimation du risque de progression de la
maladie rénale

Risque faible

Protéinurie < 3,5 g/g ou
décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA

ET albumine > 30 g/L

ET titre d’anticorps
anti-PLA2R1 < 50 RU/mL"
ET DFG normal

Traitement symptomatique
et surveillance clinico-
biologique. Réévaluer le
risque tous les 3 a 6 mois

Risque modéré

Protéinurie > 3,5 g/g ou pas
de décroissance > 50% sous
traitement par inhibiteur du
SRAA a posologie maximale
tolérée pendant 6 mois
ET/OU albumine < 30 g/L
ET/OU titre d’anticorps
anti-PLA2R1 entre 50 a

150 RU/mL’

ET DFG normal

Traitement symptomatique
pendant 3 a 6 mois.

En absence de rémission
clinique :
Rituximab QU
cyclophosphamide-
corticoide OU
inhibiteur de la calcineurine

Risque élevé

* Protéinurie > 8 g/g sous
traitement par inhibiteur du
SRAA a posologie maximale
tolérée pendant 6 mois

* QU DFG < 60 ml/min/1,73m?

pendant plus de 6 mois

* QU titre d’anticorps
anti-PLA2R1 > 150 RU/mL"
ou présence d’epitope
spreading’

Rituximab OU
cyclophosphamide-
corticoide en association au
traitement symptomatique

Risque trés élevé

* Détérioration rapide de la
fonction rénale*

¢ Complications du syndrome
néphrotique mettant en jeu
le pronostic vital

Rituximab OU
cyclophosphamide-
corticoide immédiatement
en association au traitement
symptomatique

PNDS GEM 2022

PNDS

GEM 2022
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Quel protocole de RITUXIMAB ?

GEMRITUX: 375 mg/m?J0 J7 (1.4 g) vs NICE: 1g JO J15 (2g)

Table 1. Baseline characteristics and outcome dala in rituximab-treated participants from NICE and GEMRITUX cohorls

Patient Characteristics NICE Cohort (n=28) GEMRITUX Cohort (n=27) 100 { — GEMRITUX
Baseline characteristics - NICE :
Age® 63 [51; 71] 51 [40; 53] .
Sex ratic (F/M) ~ 7/21 5/21 il
Body mass index (kg/m”) 254 [23.3; 27.2] 25.4 [23.5; 28.4] o -
Proteinuria (g/g of creatinine) 5.9[49; 7.6] B4 [4.4;11.0] % ===
Serum albumin (g/dl) 2.0[1.5;2.5] 2.1 [1.8; 2.6] @ 50 4 !
Dose of rituximab received (g) 2[2;2] 1.45 [1.44; 1.48] g i
Serum creatinine (mg/dl) 1.2 [0.9; 1.5] 1.1 [0.9; 1.3] c ! .
BP (mm Hg) } -
Systalic 121 [114; 130] 124 [110; 140] i
Driastolic 82 [66; 80] 77 [64; 84] ! p=0.001
Time from kidney biopsy to rituximab infusion 6.0 [6.0; 12.0] 8.0 [6.0; 13.0] 0 1
Anti-PLAZR1 titer (RU/ml) at first infusion 165.0 [67.0; 245.5] 102.5 [36.1; 672.5] s 1'0 2'0 3'0
Spreading
No 11 (39%) 7 (26%) Time (months)
Yes 17 (61%) 20 (74%)
_ 25- g o - 2000 —
£ p<0.001 - 1
= E 1500
= 150 _e- NICE Cohort 5 ®- NICE Cohort
s 5 -m- GEMRITUX Cohort =S -m- GEMRITUX Cohort
g Zi' 100 4 % 1000 —
= = - ok
s 3 o
= 50 -| B
= - o E
£ g T ol g
E a ; ; = T T |
g 2 8 4 6 B8
& 50 4 Time {(Months) -500 - Time (Months)
Nice GEMRITUX
Seitz—Polski et al. CJASN
c - N 2019
€ Nice PNDS GEM 2022
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Pharmacocinétique

du RITUXIMAB

Retusimab g >
gcsbEregereoeeeee

M
&

RTX at month-3 (ug/ml)

$

§

3

¢ x\"

<,
0
®

a0
Time (days)

gcBEBREREOEEEBEE

p<0.0001

=

9 S0 100 150 0 IS0 M0 S0 A

Tima (days)

—)

—

Blood [physiological pH) e %
Serum ;gﬁ [TgG dissocates
protein — & at physiological pH
Re:yclnng )

Rk 0 /‘3 Endocync epdosome (/ }g o
| @ 'veside / . . e
\
< Y o }"‘Y

( vrAadrﬁed Q =

]endosome
% O\ Sorting of )
g | F(Rn—lgG

FeRn binds | /€
1gGin ‘ Non-receptor bound proteins
acidified || complexes \ are de graded the Iy osome
EtcEoee {1 >
6
@ ®-3
— Q —D - Qg
,‘ n
Monocyte or AN e Lysosome
endothelial cell S

Polymorphisme FcRN

(L '
WS

Intérét +++ du

traitement
,. L3
ééi symptomatique
Urinary loss of ..
rituximab optimisé

Boyet-Suavet et al. NDT

20.1.0)

PNDS GEM 2022
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[mmunomonitoring : taux résiduel de
RITUXIMAB

100~
- — RTX > 2ug/mL
% RTX<2pg/mL
E seeeleservensvrrnnelesee
S 50-
D
o
£
Q
(1’4
0- p<0.0001
1 | | 1 | |
0 6 12 18 24 30

Months
Taux de rémission a 6 mois : 32% vs 80% (p<0.0001)

Taux de rémission & 12 mois : 42% vs 83% (p=0.001)

Teisseyre et al. Front [mmunol

c 2027
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[mmunomonitoring :

anticorps anti—RITUXIMAB

*
200~ .
@ 450-
2 150
£
>
c
3
o
Q
N
.«
o
(&)
-50 T ) —
CD19 M3 CD19 M6
i 100_3_'_‘_|_.—‘ =~ Anti-RTX Ab-
£ : i - Anti-RTX Ab+
a ]
p |
5 Caeeeey
§ 503 sz : p<0.001
- I
|
g
3 4
w 4
o_
0 10 20 30

Months

Boyer—Suavet et a] Front Immunol

£\

Activité
immunologique
faible

[ Patient sans ADA ]

J—
Absence d'epitope spreading
4 SO PPED
Titre faible J-q' < '
danti-PLART \}, R
Absence \h"
: dADA L
Niveau de
25-hydroxyvitamine D /
élevé L
IL17A . 0 4
> 4 CD20
Niveau faible d'IL-17A
/
Lymphocyte T 1
N Lymphocyte B
+ Rechute
@
IMC normal

[ Patient avec ADA ]

—
Epitope spreading
A .
S 4og s A Titre éleve
R“‘“{‘ab ,{/ el dantiPLAZRY
A 7 &
\" =~ ADA ’ ‘
o
\ }/ \ Niveau de O—
)ﬂ : ~ 1 25-hydroxyvitamine D o
Ta) faible Actl\lrlté
CUSCSILTTA immunologique
g élevée
CD20
Niveau élevé d'IL-17A
Lymphocyte T
Lymphocyte B —_

+

4

IMC éleve

Teisseyre et al. CJASN 202

2020
c de N|ce
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Prise en charge personnalisée

GEM primitive avec

syndrome néphrotique
Patient 2 risque faible ou Patient a risque élevé ou
modéré de progression
de la maladie rénale
Traitement
symptomatique seul
Rémission clinique Absence de rémission
a M3 ou M6 clinique 3 M3 ou M6
R Ab.unuderiponu ix
M3 0u M6 Aimcens’, sam
Poursuite de la prise en
Optimiser le traitement Absence de rémission
charge selon les Rémission clinique a M3
R symptomatique clinique & M3
: " Rémission
ologique 3 M3 immunologique a M3
Poursuite de la prise en
Optimiser le traitement charge selon les
L . recommandations

Rémission clinique a M6

Poursuite de la prise en

Optimiser le traitement charge selon les

bt recommandations

PNDS GEM 2022

c de N|ce PNDS GEM 2022
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Prise en charge de la GEM primitive

Evaluation diététique et médecine du

R PNDS GEM 2022
b]. avall
c de N|ce PNDS GEM 2022 35




Risque professionnel

Are patients with membranous nephropathy more CJ AS N
frequently exposed to occupational toxins? i
) Exposure to Toxic @D >— Patients with
1 [ 2;3‘::’:;"‘;;?; ‘y% Construction ><  substances . PEII\Z'I‘Q;;’iltope
¢ survey worker Lead Asbestos S;E/ae':\ltcs rsnpc;f: (firl:guvgﬁzﬁ

CTLDs
BAECEOOGE

exposed to
§=(vs without spreading)

A L Membranous - =
®- /¢ nNephropathy 330/0 16% 37% -
=00 v’ Asbestos

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 32% (vs 7%)
p =0.02

v" Organic solvents

74% (vs 43%)
p =0.02

8 Occupational Toxins exposure were more frequent in males

Marion Cremoni, Sophie Agbekodo, Maxime Teisseyre, et al. Toxic Occupational
Exposures and Membranous Nephropathy. CJASN doi:
10.2215/CJN.02930322. Visual Abstract by Divya Bajpai, MD, PhD

v Evaluation en médecine du travail

c de Nlce PNDS GEM 2022
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Sulvl et 1mmunomonitoring

Surveillance biologique
v Variable si syndrome néphrotique actif

(mensuelle/trimestrielle)
v Semestrielle ou annuelle si rémission clinique et

immunologique

Surveillance immunologique
v  Trimestrielle si syndrome néphrotique actif

v’ Semestigs@lsle ou annuelle si rémission clinique oo 2022

PNDS GEM 2022 37
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Prise en charge de la rechute

Traitement initial

Rituximab

Anticorps
anti-rituximab
positifs

Anticorps
anti-rituximab
négatifs

Traitement de la rechute

ﬁ

d

Obinutuzumab

Rituximab *
inhibiteur de la
calcineurine’

PNDS GEM 2022

c de Nlc:e
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GEM réfractaire au

RITUXIMAB

Pathophysiology of
rituximab-refractory
pMN

Teisseyre et al. Front Immunol 2022

c de N|ce PNDS GEM 2022
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GEM réfractaire au RITUXIMAB

7

Rituximab
immunization

tle /

Pathophysiology of
rituximab-refractory
pMN

Teisseyre et al.

c de N|ce PNDS GEM 2022
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GEM réfractaire au RITUXIMAB

/8\ Bcell  Obinutuzumab

L ®

Rituximab
immunization

tle /

Pathophysiology of
rituximab-refractory
pMN

Teisseyre et al.

c de N|ce PNDS GEM 2022
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GEM réfractaire au RITUXIMAB

/jg\ Bcel  (Qbinutuzumab
r ®
i TTRa]

Rituximab Iy

immunization i‘_

Urinary loss of

‘ rituximab
m / B-cell
Pathophysiology of Rituximab T :
PR — Internalization and destruction
rltuxlma:h-nr;fractory underdosing %  of rituximab by target B-cells @
Q4
%
® Polymorphism of FcRn
J
Endothelial cell
Teisseyre et al. Front
c de Nlce Immunol 2022

PNDS GEM 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

58\ Bcel  (Qbinutuzumab
r ®
i TTRa]

Rituximab 4). '

immunization i"_

Urinary loss of

‘ rituximab
m / B-cell
Pathophysiology of Rituximab T :
Baeutoraas. — ; Internalization and destruction
rltuxlma:w::fractory underdosing = of rituximab by target B-cells @ Nouvelle dose de
@4 Rituximab
=§
® Polymorphism of FcRn
y
Endothelial cell
Teisseyre et al. Front
c de Nlce Immunol 2022

PNDS GEM 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

58\ Bcel  (Qbinutuzumab
r ®
i TTRa]

Rituximab 4). '

immunization i"_

Urinary loss of
rituximab

‘ / B-cell
Pathophysiology of Rituximab T :
A — B Internalization and destruction
rltuxlma:w::fractory underdosing = of rituximab by target B-cells @ Nouvelle dose de
\ @4 Rituximab
=
® Polymorphism of FcRn

[/
Chronic glomerular /
injury
‘ Endothelial cell

Teisseyre et al. Front
c de N|ce

ITmmunol 2022
PNDS GEM 2022



GEM réfractaire au RITUXIMAB

58\ Bcel  (Qbinutuzumab
r ®
i T

Rituximab A0

immunization i
R

Urinary loss of
rituximab
B-cell

Pathophysiology of Rituximab / Internalizati d destructi
rtuximaberefractory " underdosing = of rtuximab by target B-cells 8 Nouvelle dose de
\ Ch 4 Rituximab
® Polymorphism of FcRn
[/
Chronic glomerular /
injury

q Endothelial cell
Optimisation du traitement symptomatique

Teisseyre et al. Front
c de N|ce

Immunol 2022
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Prise en charge des GEM de demain
- Personnaliser la dose de RTX d’attaque

Patient data
o A p=0.002 B Probability of rituximab underdosing
i 20+ 9 100 - 0-50%
") S—
Weight (kgl: £ § —— 50-75%
» g 15+ & - >75%
Height {em): g 5
173 @ 10+ s 50 p=0.02
Age (years): E =
25 2 57 B
: 1] s
Man = 0 T T T o B e A e o e TrrrrrrrrT [rrrrrrrrr 1
Observed concentration of PLA2R1 at DO (RUI/L): o?dp f\"f‘u «ﬁﬂ\u 0 10 20 30
Qo 7 z
173 & Time (months)
Probability of rituximab underdosing (%)
Serum aLbumin at DO (g/L): C D 7
17.3 p=0.001
_ 6 -
Serum albumin at D15 (g/L):
175 = - i P Probability of rituximab underdosing
Serum creatinine at DO {umol/L): -é 2 " e : S ! & 0-50%
v = . @ 50-75%
Serum creatinine at D15 (umom/L): g 3 * ® >75%
= '2 2+ 2 P X T *
. ]
. GG 8 1
‘ 93-8 0/ o 0 T T T 0
4§>°\° ‘f,g\o {3\“ ] 2 4 6 8 10 12 14 13 18 20
. . . = Time to remission (months)
Estimation of the risk of [RTX] v &
at M3 un de tecta b ]6’ Probability of rituximab underdosing (%)

specificity Destere*, Teisseyre* et al. soumi

79.4% 78.7% 81%



Prise en charge des GEM de demain
- Proposer un traitement d’entretien des formes a

rechutes

100 =
wn ] -=tee JL-17A=T3 pa/mL Anti-CD3 + IL-17A
‘c i AT agoniste TLR 7/8 200+ 0.03100
@ 2] ! - T ]
® 4 [ — IL-17A<73 pg/imL ok e "—K 0.02052
Q. - TR 23 S g _ 1504 T 1
= 1 i P=0.0085 \:' ¥ s 1.2366-011
® 3 i % 100
o 3 : ‘ 1. B& - mwm -t 7B T RT
@ 504 : b A T 2
o ] LA = s0-
S 4 e {5 Détermination
G 2 <, / . du kpmm
- [ { — cytokinique — s s e — P
5 - R 5222222252 ES332252
5 ] | 2232PReRecP2S88335¢8¢%
04 — g2s-sszgcoz888f258£8
¥ ; : . Stimulation 37°C (16h) S At 8 ] E e 2258 =5
0 20 10 60 80 ggggigéﬁg_g.ﬁ;gggég S
Time (months) ' sss< E>8z3=s=s8%=z &
Incubation 2h L] aLoog = S
£ E
ks
=
A B c
P=0.0005 P=0.004 i P=0.75
5000+ 250 - -
In vitro study Phase 2 study Phase 3 study
4000+ 2004 400
- —
T = . . . .
E 3000 s 150+ £ 300- Selection of Th17 modulating  /p, yjyo evaluation in pilot trials Evaluation of efficacy in a
2 s & treatments randomized controlled trial
= <<
S 2000 '3 1004 = 200
5 ] % Interferon
= o i
= 1 . . . ]
o " ™ Patients with N _ &
0. 0. Membranous BioGEM ——Anti-IL-17A " — =
e < i & RS i Nephropathy &
G & & O o S -
&P 2 & &° & & &
° & & & & Levamisole -
v-‘}& 5 v‘;\\g v‘;@\ QIAGEN -

Cremoni et al., Front Immunol 2020




Education thérapeutique

www. crmrsni—nice. fr ou sni@chu—nice. fr

c LE CRMR SNI v ESPACE PATIENT v ESPACE PROFESSIONNEL v VENIR AU CRMR SNI Q
de Nlce

Centre de Référence Maladies Rares Syndrome Nép . . . R SNI) - Nice

I

f Protocoles
Publications
Réunions de Concertation Pluridisciplinaire

Education thérapeutique

PNDS GEM 2022
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Education thérapeutique

SRETP

u.m.mnu- mw

UNIVERSITE COTE D'AZUR

CONSENTEMENT i la participation
au programme d’Education Thérapeutique patients présentant un
Syndrome Néphrotigue Idiopathigue (SNI)

Madame, Monsieur,

Notre & :qu:p: vous propose de participer & un programme o "éducation thérapeutique, réalisé en
collat avec des repré des usagers,

Vaotre participation st libre et volontaire, Vous pouvez accepter ou refuser de participer & ce
programme, sans avoir 4 vous justifier.

Vous pouvez égal cesser i tout votre participation, sans que cela puisse vous
étre reproché.

En parapt ce di vous signalez votre volonté de vous inscrire i ce programme.

Au cours de ce prog nOuS Vous d des temps d'échanges ct de rencontres
privilégiés, au cours. d 1s nous abord votre de vie, vos attentes, vos

interrogations et votre n:su:nll face & la maladic cruumqm:

Ensemble, nous élab un pr lisé d'actions portant sur les
CONNAISSANCEs pnonmres i uquénr et SuF votre pamclpanun aux activités proposées, qui
pourront des iduelles et'ou des ateliers collectifs.

Les informations d’ordre personnel ou médical que je serai amencéie) & transmettre aux
personnes en charge du programme éducatif ne seront pas partagées avec d'autres
interlocuteurs sans que je donne mon accord, y compris au sein du programme éducatif et'ou
de I"équipe soignante.,

En particulier, je donne mon autorisation pour que les informations me concernant
soient partagées entre bres de I'équipe de I'hipital.

De méme, certaines informations échanpées lors des séances éducatives pourront ére
transmises aux professionnels que je désigne ci-aprés

Au cours de ce partenariat, notre objectif est de vous aider & micux appréhender votre état de
santé et d'améliorer votre qualité de vie.

Avee votre accord, nous informerons votre médecin traitant de ce projet.

Nous sommes & voire écoute pour micux répondre i vos besoins, n'hésitez pas 4 rencontrer
les membres de notre équipe et 4 les solliciter.

Nom / Prénom :

Néfe)le:

Date : Date :

Signature du patient : Signature du référent en éducation :

chv

de Nice PNDS GEM 2022
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