#What's up LUPUS

Noémie Jourde-Chiche
CIN-16/03/2018

CLUB
DES JEUNES
NEPHROLOGUES

(Aix*MarseiIle
universite



Aix:-Marseille
universite

#ANAPATH

#PHYSIOPATH

H#TRAITEMENT

#What’s up_LUPUS

La révision de la classification ISN/RPS est arrivée

Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes
Le role central de I'immunité innée

Ou en est le Rituximab?
Ou en est le Tacrolimus?

Quelles études faut-il proposer?




Aix:-Marseille
universite

: la révision de la classification ISN/RPS est arrivée!

www.kidney-international.org meeting report

Revision of the International Society of
Nephrology/Renal Pathology Society classification
for lupus nephritis: clarification of definitions, and
modified National Institutes of Health activity and
chronicity indices

Ingeborg M. Bajema1, Suzanne Wilhelmus' Charles E. Alpersz, Jan A. Bruijrﬂ, Robert B. Colvin®,

H. Terence Cook”, Vivette D. D’Agatis, Franco Ferrario®, Mark Haas’, J. Charles Jennette® Kensuke Joh®
Cynthia C. Nast’, Laure-Héléne Noél'’, Emilie C. Rijnink', lan S.D. Roberts'', Surya V. Seshan'?,
Sanjeev Sethi'” and Agnes B. Fogo'”

Bajema et al, Kidney International 2018
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: la révision de la classification ISN/RPS est arrivée!

» Des précisions sur les définitions: .‘
O Hypercellularité mésangiale ’i .
[ Croissants cellulaires, fibro-cellulaires, et fibreux
O “Prelifératien endocapillaire” = “Hypercellularité endocapillaire”
» Classe IV : disparition des sous-classes IV-S et IV-G
» Lésions actives et chroniques
O Indice d’activité //NIH
1 Indice de chronicité //NIH
 Applicables a toutes les classes
O Précision de la nécrose fibrinoide

d Prise en compte des lesions tubule-interstitielles

Bajema et al, Kidney International 2018
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Figure 1| Examples of glomerular lesions for which recommendations were made in Table 1. Arrows point to typical examples. All
sections are shown in the PAS staining. (@) Mesangial hypercellularity, (b) endocapillary hypercellularity, (c) cellular crescent, (d) fibrous crescent,
(e) fibrocellular crescent, (f) adhesion. PAS, periodic acid-Schiff. To optimize viewing of this image, please see the online version of this article at

Bajema et al, Kidney International 2018
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: la révision de la classification ISN/RPS est arrivée!

Class IV
Bajema et al, Kidney International 2018
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: la révision de la classification ISN/RPS est arrivée!

Table 2 | Proposed modified NIH lupus nephritis activity and chronicity scoring system

Modified NIH activity index Definition Score
Endocapillary hypercellularity Endocapillary hypercellularity in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Neutrophils/karyorrhexis Neutrophils and/or karyorrhexis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Fibrinoid necrosis Fibrinoid necrosis in <25% (14), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli (0-3) x 2
Hyaline deposits Wire loop lesions and/or hyaline thrombi in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Cellular/fibrocellular crescents Cellular and/or fibrocellular crescents in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli (0-3) x 2
Interstitial Inflammation Interstitial leukocytes in <25% (1+4), 25%-50% (2+), or >50% (3+) in the cortex 0-3
Total 0-24
Modified NIH chronicity index Definition Score
Total glomerulosclerosis score Global and/or segmental sclerosis in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Fibrous crescents Fibrous crescents in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of glomeruli 0-3
Tubular atrophy Tubular atrophy in <25% (1+), 25%-50% (2+), or >50% (3+) of the cortical tubules 0-3
Interstitial fibrosis Interstitial fibrosis in <25% (1+), 25%-50% (2), or >50% (3-) in the cortex 0-3

Total

: validation de ces modifications
+ définition des lésions vasculaires (sclérose, MAT, vascularite)

Bajema et al, Kidney International 2018
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H#PHYSIOPATH: Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

A Small circulating immune
complexes of low-avidity antibody
and oligovalent antigen

Epith

/podo

Immune
complex

CIC « coincés » dans le filtre? NON
CIC : difficiles a détecter
Localisation glomérulaire transitoire

Elimination hépatique +++

CIC injectés a des souris WT
Pas d’affinité glomérulaire...

CIC injectés a des souris lupiques
Baisse des anti-DNA et de |'activité

Emlen M, J Exp Med 1982 ; Burney W, Lupus 1997
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H#PHYSIOPATH: Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes
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Bruschi et al, JASN 2014
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H#PHYSIOPATH: Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

C In situ immune complex
involving “planted”
antigen N ,
L Antigéne « planté » et NL g
Bowman's space Nucléosomes ++
O Piéges dans la MBG
/) Par la laminine-B1 (embryonnaire)
=3 Produite sous I'effet du TGFB
’E‘a.
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Olin, Arthritis Rheum 2014
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Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

(A Dépobts de complexes immuns
Cibles des anti-dsDNA (réactivité croisée) 40

annexine ll, a-actinine, protéines ribosomales

CXCL1
(ng/105 cells)

20

Activation du complément, prolifération, inflammation:
les CM participent au recrutement des neutrophiles

siRNA :

TLR3

poly IC : +

[
~
—

— | control
TLR3
control

~—

Synthese active de chémokines/cytokines
CXCL1 : marquage glomérulaire + patients NL (>>NIgA)

CXCL1 : CM en culture stimulées par polylC (dsRNA, activation TLR 3)
voie dépendante de TLR3 et IFNf
IFN type |

Imaizumi, Clin Exp Nephrol 2015; Anders, Kidney Int 2010
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Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

JAntigénes podocytaires: cibles d’auto-AC
LJROle actif dans le recrutement des C inflammatoires

dExpression de HLA classe Il et de B7 (CD80)
... comme des CPA

dExpression de DC-SIGN
... comme des cellules dendritiques -
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™
Cai, Clin Exp Immunol 2015
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Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

NL : présence d’AC anti-endothéliaux
NL : présence d’AC anti-C3 empéchant la liaison du C3b-régulateurs de VAC

Activation endothéliale : expression de molécules d’adhérence
Expression de molécules d’adhérence
Recrutement de leucocytes
Synthese de cytokines inflammatoires et IFN type |
Lésions endothéliales // |ésions podocytaires

Yung, Clin Dev Immunol 2012; Vasilev, J Biol Chem 2015; Satchel, AJPRP 2009
- U55CCShhhhhhhEDGEGDEGDGDEGEGEGEEEEGSSSSGESSSSSSSSSSSSSSSSS



Aix:-Marseille
universite

Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

NL : dépbts de complexes immuns MBT ED o I
C
. }{;ﬁ o o g 4 4
dCellules tubulaires NL “P’“_,ijd L
Synthése d’IFNa (effet autocrine?) " i : r ,;’
Synthese d’IL6 AISNEEL oot s i e
Synthése de chemokines ISH : détection ARNm IFNa dans

les cellules tubulaires proximales

Activation voie NFkB en cas de NL classe IV

Expression TLR

ANti-DNA sur cellules tubulaires HK2
Transition épithélio-mésenchymateuse

Anders, Kidney Int 2010; Yung, Front Immunol 2015 ; Castellano, Arthritis Res Therap 2015
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H#PHYSIOPATH: Les cellules rénales ne sont pas (que) des victimes

Glomerular
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Mohan, Nature Rev Nephrol 2015
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HPHYSIOPATH: Le role central de I'immunité innée

#CELLULES DENDRITIQUES (pDC)
activées par les complexes immuns ADN ou ARN
via les Toll-like receptors (TLR9 et TLR7 ++)
Synthese d’IFN de type |
NL : infiltrat tubulo-interstitiel de pDC et macrophages
Activation locale intra-rénale des TLR et synthese intra-rénale d’IFNa

#SIGNATURE IFN
Pas seulement IFN-type | mais aussi IFN-gamma

IFN modules activity

(% difference)
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‘ ABSENT MILD MODERATE STRONG
Modular IFN score

Lech, cJASN 2013- De Palma, Kidney Int. 2011 — Kahlenberg, Curr Opin Rheumatol 2014
Chiche & Jourde-Chiche, Arthritis Rheum 2014
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Le role central de I'immunité innée

Complexes immuns = TLR = NFkB - inflammasome
Podocytes : activation NLRP3 ++

Modeles murins NL

PBR et podocytes urinaires patients

A DAPI Caspase-1 Synaptopodin

Anti-NRLP3 souris : réduit la protéinurie

Merge

Normal

LN

Fu, Arthritis Rheumatology 2017
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Le role central de I'immunité innée

NL : Infiltration par des neutrophiles
NL : +/- vascularite //ANCA
NETose et exposition d’auto-Ag

Vs &
.
-

i e

Control Neutrophils Lupus Neutrophils Lupus LDGs

Bactericidal proteins %
Chromatin S
DNAse

NL : Altération de la dégradation des NETs

NL et signature transcriptomique neutrophile

Garcia-Romo, Sci Trans Med 2011; Villanueva, J Immunol 2011;
Lande et al, Sci Trans Med 2011; Hakkim et al, PNAS 2010
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HPHYSIOPATH: Le role central de I'immunité innée

Md. 14 Monocytes

MEB.83 Immune Responses
M4.1T cells
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#NEUTROPHILES

1 Signature neutrophile (transcriptome sang)
1 Biomarqueur d’atteinte rénale/de sévérité
1 Monitoring de la réponse au traitement

M5.15 Neutrophils

100
1

Responders (n=5) : partial
or complete remission at
M6

50

Non Responders (n=5) : no
remission at M6

Percent Difference
[}

active LN (n=24) %
Quiescent SLE (n=34) p=0.046

H o H - (interaction term
Quiescent with past history of LN (n=22) ¢ | time/ndvidua)
Non-renal SLE flare (n=11) b T T T 1 T .
Quiescent with no past history of LN (n=12)

0

Jourde-Chiche, Rheumatology 2017
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HPHYSIOPATH: Le role central de I'immunité innée

MB.46 Cytotoxic/NIK Cell
M3.6 Cytotoxic/NIK Cell
M8.83 Immune Responses
M4.3 Protein Synthesis
M4.7 Cell Cycle

M4.10 B cells

M4.1T cells

M4.15T cells

H#NEUTROPHILES
1 NL: Signature neutrophile
Signature « bacterial-like »

M1.2 Interferon

M3.4 Interferon

M5.12 Interferon

(Signature IFN : « viral-like »)

M4.14 Monocytes
M7.21 Cytotoxic
M6.6 Apoptosis / Survival
M7.22 Inflammation
M3.2 Inflammation
M4.2 Inflammation
M4.6 Inflammation
M7.16 DC/Apoptosis
M5.1 Inflammation
M6.13 Cell Death
M4.11 Plasma Cells

M7.18 Immunosuppression

_1 Partagée par les AAV et le sepsis bactérien

I M5.15 Neutrophils

I 1 Active Lupus Nephritis (n=24)

M3.3 Cell Cycle
M6.11 Cell Cycle
M2.1 Cell Cycle

M4.13 Inflammation

%!

M7.1 Inflammation

2 Active pulmonary tuberculosis (GSE 19944)
3 ANCA-associated vasculitis (n=10)

4 Bacterial sepsis (n=15)

5 Non Proliferative Glomerular diseases (n=15)

Jourde-Chiche, Rheumatology 2017



Aix:-Marseille
universite

Ou en est le Rituximab ?

Etude LUNAR
Pas de bénéfice en plus du SOC corticoides +MMF

Etude RING (NCT01673295)
Patients « réfractaires » a M6-M9 (UPCR > 1g/g)
Apres induction et entretien SOC (CYP ou MMF puis AZA ou MMF)

Cohorte ouverte (classe V 44%) Ritux+MMF sans CS : 80% Rémission (RP/RC)
Etude RITUXILUP : abandonnée au Royaume Uni, adoptée au PHRC 2018?

Série de 15 GEM lupiques (GCLR) : 13 rémissions sous Ritux seul

Rovin, Arthritis Rheum 2012; Condon, Ann Rheum Dis 2015; Chavarot, Medicine 2017
UIOOOOOOOOOBOUUUROOROOUREOeeeeeeeee



Aix:-Marseille
universite

HTRAITEMENT: Ou en est le Tacrolimus ?

H#ASIE
#SUIVI COURT

Study Study location Study type Number enrolled LN Class Inclusion Study
proteinuria Duration
Bao et al 2008 China RCT TAC + MMF 20 IVCYC 20 V + IV with pathological chronicity >1.5g/24h 9 month
index <4.
Chen et al 2011 China (Multi-centre) RCT TAC 42 IVCYC 39 I, IV-S,IV-G, V,V + I, V + IV >1g/24h 6 months
Hong et al 2007 Not stated RCT Abstract TAC 13 IVCYC 12 I\Y >2¢g/24h 6 months
LiLetal2005 China Cohort Poster abstract ~ TAC 29 IVCYC 19 IV, IV + 111 >2¢g/24h 6 months
LiXetal2012 China RCT TAC 20 MMF 20 IVCYC 20 III, IV, V or Combination >1g/24h 24 weeks
Liuetal 2015  China (Multi-centre) RCT TAC + MMF 181 IVCYC 181 1L IV,V,V + 1LV + IV >1.5g/24 h 24 weeks
Miyasakaetal  Japan (Multi-centre) Double-blind RCT TAC 28 Placebo 35 LNDAI > 3 (no biopsies) >0.5g/24 h 28 weeks
2009
Mok et al 2014 China RCT TAC 74 MMF 76 1L, 1V, V n/a 6 months
Wang et al 2012 China Cohort TAC 20 IVCYC20 IV,V,V+1V,V+1 >2.0g/24h 12 months
Yapetal 2012  China (Multi-centre) RCT TAC 9 MMF 7 \Y >3¢g/24h 24 months
Kanmanamool 2017 Thailande RCT

La place du tacrolimus dans la NL reste a déterminer
chez les patients non asiatiques avec un suivi prolongé de la fonction rénale.

Hannah, Autoimm Rev 2015, Kamanamool, Lupus 2017
L UL
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Quelles études faut-il proposer ?

Epargne des corticoides en induction (Rituxi-LUP)
Sevrage du traitement immunosuppresseur (WIN-Lupus)
Traitements ciblés... to be determined

Stratification des patients : hétérogénéité+++
Mécanismes moléculaires tissulaires impliqués
Monitoring de I'activité (non invasif si possible)
Accompagner le sevrage

Survie (patients, rénale)

Qualité de vie, impacts sur la vie
G
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