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Syndrome Néphrotique Idiopathique

HSFP

Hyalinose Segmentaire et

Focale Primitive

10-15% des SN de I'adulte 30% des SN de I'adulte
75% enfant
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Structure du filtre glomérulaire et mécanismes du SNI
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Cellules

L endothéliales
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P s rgn ¢ NHERV-2 J<a—GLEPP-1 "
« SNI d’origine génétique Podo. 5. q"\\Amchmpnex
i AQi Cortactin
corticorésistant:

- Altérations des génes codant pour des
protéines constitutives du diaphragme

oy ".\)-— Vinculin

Faxilin @

de fente (Néphrine, Podocine, Alpha

actinine 4, TRPC6, CD2AP, podo/:.,, ool RIS |
phospholipase C epsilon, Formin ) s : . =z
Dystroglycan —» ! 4 b ., 7 ro®
< . . "k_/"h;y.._j ¢ < s« Integrin
» SNI a rechutes corticosensible ? i | ¥
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Kerjashki D JCI 2001



Pourquoi la recherche sur le SNI ?

Comprendre les mécanismes physiopathologiques

Frequent-relapsing /steroid- Steroid-resistant
dependent nephrotic syndrome nephrotic syndrome
(FRNS/SDNS) (SRNS)
(30—40%) (10=20%)

Cyclosporine
Cyclophosphamide

Cyclosporine
=+ Prednisolone
£ Methylprednisolone
Pulse, etc

Mizoribine
MMF, etc

= Nouvelles cibles

FRNS/SDNS FRNS/SDNS FRNS/SDNS , .
under after discontinuation of after achievement ther. ap euti ques
immunosuppressants immunosuppressants of remission
(5—10%) (15—25%) (3—5%) = Moins d’effets secondaires

I

Complicated FRNS/SDNS Refractory SRNS i Meilleure sensibilité aux

(1—3%) traitements

(20—30%)

Fig. 1 Complicated frequent-relapsing/steroid-dependent nephrotic syndrome and steroid-refractory nephrotic syndrome. MMF mycophenolate
mofetil

lijima K clinical experimantel nephrol 2016



Syndrome néphrotique idiopathique a rechutes
(LGM, HSF primitives)

Expansion T et B
(sans profil oligoclonal)

M

Sensibilité aux corticoides
et aux immuno-suppresseurs

Baisse des Ig

Terrain atopique

FACTEUR DE PERMEABILITE

y

Association Thymome L.
Association

. maladies hématologiques
Polarisation T helper &1q

anormale (déviation TH2)

Effet bénéfique des

Déficit prolifération LT anti-CD20

_ Audard et al MS 2008
Syndrome Néphrotique Zhang Contri Nephrol 2011



Anomalies Lymphocytaires T

e Genes induits dans les LT
O Clonage soustractif et criblage différentiel

e 84 transcrits (42 genes connus, 12 connus mais fn inconnu, 30 inconnus)
» Découverte du géne c-mip  sghali D JASN 2002

U SAGE

e 200 ARNm induits en P Mansour H Kl 2005

O Microarrays

e Induction (x2) de 171 génes sur 24446 analysés : 21 impliqués dans transduction du signal LT

Mangque de reproductibilité : Komatsuda A Am J Nephrol 2008
» Fond immunogénétique des patients ??

» Manque appariement P/R ??

> Liées aux Techniques ??

e Activation de facteurs de transcription
 NFkB O C-maf

e Activé au cours des Poussées Valanciute A JI 2004

L’induction de c-maf est liée I’activation de c-mip
Sahali D JASN 2001

Grimbert J Ex Med 2002



Rdle des cellules T régulatrices
Rat Buffalo/MNA HSF mimant la maladie

La diminution de la protéinurie dans le modele
du rat,Buffalo/Mna par un analogue de la

deoxyspergualine

- Est associée a l'induction de cellules T reg
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Figure 6. Transient regulation of nephropathy after transfer of
CD4"CD25" T cells from Buff/Mna rats in remission into Buff/
Mna rats. Purified CD47CD25" T cells from LF15-0195-treated
Buff/Mna were injected into 4 Gy-irradiated proteinuric Buff/Mna

Le transfert de Treg induit une diminution de
la Protéinurie

Le Berre JCI 2002
Le Berre JASN 2008



Anomalies Lymphocytaires B

N

Efficacité du Rituximab

réduction par rapport au placebo le délai médian sans ;
rechute (267 jours versus 101 jours, p<0,0001) v Baisse des Ig
C
100 —— 1 1 11 [ . .
o Association R
; - - r - ]
§5 0 Maladie Héematologique .
ﬁ? 404
3 34
%
g 204 14
12- Log-rank p-0-0001 MH MCHS
0 SIO 1(;0 1SIO I(I)O 1;0 360 3;0 460
Wmbenns “2‘:“’““"?“"“"‘:7” L Baisse non équivalente des
Yo m 0w w8 & 3 3 sous classe (++1gG1 etligG3)
254
2.0
151 Induction de c-mip dans
101 les cellules lymphocytaires
o) ) Marqueur de I’association
:

P - .
. Before RTX Alerfme Audard V et al Kidney Inter 2006
Figure 1| Number of relapses per year before and after rituximab
Audard V et al Blood 2010

treatment (*P <0.05). Results are the mean £ s.d.

Munyentwali H et al KI 2013
liiima K et al Lancet 2014 Kofman T et al Medicine 2015

Ravani et al CJASN 2015



Rituximab et SNI : Mécanismes d’action ??7?

Rituximab

t Bgeg cell %5 4 Tcell -effector cell

<_ _______
{ Beell =
Cytokine(s) and permeability factors >N
(IL-12, soluble uPAR, VEGF
or ANGPTLA) _.--ARSolub a2
,,,,,, / R Putativ
""""""" { receptor for ? CTLA4
,,,,,, ?y solu L
L 4 N e CD80
+SMPDL3b : , SMPDL3b and ASMase
y and ! ? v
/ ASMase \‘ ?2 i -
l." e - - Rituximab 4
! ; ,' ilamentous
; & actin p
| Nephrin »
. Nephi P°d°°"1 Actin QO Inhibition de la synthése du FPG
\ ep - stress
fibres parlLB!!
o e ." Podocyte foot process Slit-diaphragm
roteinuria ""~~-~7--- . complex e ene .
Integrin " [| B3 all [|B1 Integrins Q Inhibition d’un contingent de LT
J exprimant le CD20

Glomerular basement
membrane

O Expansion des LT Reg

U Action directe sur le podocyte

Sinha A Nat Review Nephrol 2013



Syndrome néphrotique idiopathique a rechutes (LGM,
HSF primitives)

\ kFACTEUR DE PERMEABILITE )

Audard et al MS 2008
Syndrome Néphrotique



Facteurs de perméabilité : de nombreux candidats .....
Mais rien de tres évident ....

Réle de IL13 ?
> Augmentation de I'lL13 en phase

La surexpression de I'IL13 induit un
phénotype « MCNS like »

de poussée Van den Berg et al JASN 1999 s S
, , q45 1
» Expression du récepteur de I'lL4 et 13 g4 :°°""°' p <0001 l
£35 IL-13 transfected (|
sur les podocytes (Patients) Yap et al JASN 1999 g ] p<0.01
0254 :
§ 2 p<0.03 I‘
~ 4 £15 p=0003 |
B, ; t;l 1 [ L | |
go': - -T, H o
& 5 B S 0 14 28 42 56 70
, R _ Day
i Lai et al JASN 2007
A \ B

Réle de I’'angiopoietine like 4 ?

Angptl4 Laminin

EcoRl Pstl Mot Mot Sacll
Clal Hindlll BamH

e _ Pas de protéinurie
|——— aF2 promuoter — Angptd-Vs polyA
aP2-Angpild-TG Signal  VectorpBluescript Il SK(+) ( malgr é taux élevé de ANGPTL4)

Saquence

Sacl BamHI Miul Sall
Xhol EcoRI Paul Xhol 31 H Angptl4 Nephrin
|———{NPHS2 prom. (=4 Angpti4-V5 —‘ 540 polyA H PrOte'n uire (M 1)

NPHS2-Angptié TG sagi.garll'lacle VectorpTRE-fight-MP et LGM Clement LC Nat Med 2011



Facteurs de perméabilité : SuPAR or not SUPAR

Serum soluble urokinase receptor (augmenté chez 70% des HSF MAIS Pas au cours SNLGM)
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Pediatr Nephrol
DOI 10.1007500467-013-2452-5

REVIEW

Rutger J. H. Maas - Jeroen K. J. Deegens -
Jack F. M. Wetzels

Is There Clinical Value in Measuring suPAR Levels in
FSGS?

Sanja Sever,* Howard Trachtman,” Changli Wei* and Jochen Reiser'

Clin | Am Soc Nepheol 8 1273-1275, 2013. doi: 10.2215/CJN.06170613

SuPAR is the circulating factor in some but not all FSGS

>3000 pg/ml spécifique de HSF !1!

Wei C, Reiser J Nat Med 201 =

Administration of Recombinant Soluble Urokinase
Receptor Per Se Is Not Sufficient to Induce Podocyte
Alterations and Proteinuria in Mice

2?

Dominique Cathelin,*" Sandrine Placier,*" Michael Ploug,* Marie-Christine Verpont,*'

Howard Trachtman and Jochen Reiser

Plutot un bio-marqueur des MRC

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Serum suPAR in patients with FSGS: trash or treasure?

‘ ORIGINAL ARTICLE

Sophie Vandermeersch,*' Yosu Luque,*' Alexandre Hertig,*' Eric Rondeau,*$ and
Laurent Mesnard*'S

REPLY

Measurement of serum suPAR is not ready for clinical
use

Jeroen Deegens and Jack Wetzels

Roluble Urokinase Receptor and Chronic
Kidney Disease

CONCLUSIONS

An elevated level of suPAR was independently associated with incident chronic
kidney disease and an accelerated decline in the eGFR in the groups studied.

(Funded by the Abraham J. and Phyllis Katz Foundation and others.)
Wei C, Reiser J NEJM 2015



Rdle des virus et anomalies lymphocytaires ?

Table 3 Prevalence of EBVand CMV antibodies, and viral DNA for EBV, CMV, HHV-6 and HHV-7 in patients and controls. Results of univariate

analysis
Viis  DNA detection Cases N=124 Controls N=196 OR[95%IC]  p
and serology N (%) N (%)
EBV  DNA - 61 (49.2)(50.8) 139 (70.9)(29.1) 12,6[16;42] 00002
T 53 ST
[gM VCA - 80 (64.5)(16.9) (18.6) 139 (70.9)(7.1)(21.9) 123[L1;47 002
+ missing data 21 1443 1.0[05;1.9] ns
pA]
IgG VCA - 52 (41.9) (46.0) (12.1) 98 (50.0)(40.3)(9.7) 114[09;23] ns
+ missing data 57 79 1.9;[08;42] ns
5 19
[gGEBNA - 61 (49.2) 106 (54.1) 12[0.7;20] s
+ missing data 49 (39.5) 72 (36.7) L7[0.7;40] s
14 (11.3) 18 9.2)
CMV  DNA - 10 (88.7) 189 (96.4) 1 00217
+ 14 (11.3) U (3.6) 29[12;74]
IgM - 67 (54.0) 127 (64.8) 1 001
- 14 (11.3) 7 (3.6) 34013;92]  ns
missing data 43 (34.7) 62 (31.6) 1.3[08;2.2
HHV-6  DNA - 56 (452) 76 (38.8) 1 ns
- 68 (34.8) 120 (61.2) 0.7[05;1.2]

EBY, Epstein-Barr virus; CMV, cytomegalovirus; HHV-6, human herpesvirus-6; HHV-7, human herpesvirus-7; or. odds ratio

O Etude Nephrovir

O Enfant de 6 mois a 15 ans région ile de France

O Multiplication virale EBV plus fréquente chez
patients que contréles

Dossier C Ped Nephrol 2014

DQA1
DQB1

Naive Lytic cycle
B cells ﬂ(

Memory B Plasma cells
cells ) =
EBNAT only IgG

i glomerula; basement
: membrane

Neonatal FcR

Proteinuria and foot process effacement

Dossier C Ped Research 2016



CKJ REVIEW

A circulating permeability factor in focal segmental
glomerulosclerosis: the hunt continues

Table 1. Partial List of Proposed Humoral Mediators of Glomerular Parmeability in Idiopathic Nephratic Syndromes

Candidate Factor Major Findings Example References

Permeability factors from T calls  Stimulation of T calls from nephrotic individuals releases substanca(s) that 11,22
induce vascular parmeability in guinea pigs; secreted products of a T-call
hybridoma from MCD individual induces protainuria when injectad into rats

Hemopexin Prasent in normal and MCD plasma; proteinuria after injection into rats with 23-25
decreased nephron exprassion in rat glomeruli

IL-13 Overexpression in rats produces featuras of nephrotic syndrome without 26
histologic changes

CLC-1 Prasant in FSGS plasma; induces permeability in isolated glomaruli; 27
decreases naphron expression ex vivo and in vitro

Angpti4 Induced in multiple rodent protainuric models; podocyte transgenic rats 27
develop proteinuria

SUPAR Induced in FSGS, but not MCD, patient sera; fransgenic mice develop FSGS 6
and proteinuria

Note: Other proposed mediators include vascular endothelial growth factor, heparinase, sialidase, and C-mip (intracallular
protain).

Abbreviations: Angpti4, angiopoietin-like 4; CLC-1, cardiotrophin-like cytokina 1 (also known as CLCF1); FSGS, focal sagmental
glomerulosclerosis; IL-13, interleukin 13; MCD, minimal change disaase; suPAR, soluble urokinase plasminogen activator receptor.

AmJ Kidney Dis 2012:59(3):336-339 Clinical Kidney Journal, 2015, vol. 8, no. 6, 708-715
doi: 10.1093/ckj/sfv090

Advance Access Publication Date: 15 September 2015

CK] review



Syndrome néphrotique idiopathique a rechutes (LGM,
HSF primitives)

. <_>
Terrain atopique

Association Thymome FACTEUR DE PERMEABILITE
Polarisation T helper ‘

anormale (déviation TH2)

Déficit prolifération LT

Audard et al MS 2008
Syndrome Néphrotique



Alteration de la signalisation
Podocytaire au cours du SNI

Néphrine

Perte de la membrane interpodocytaire
et affaissement des podocytes

Podocyte dans le
syndrome néphrotique

Réorganisation

du cytosquelett

o

Activation de facteurs
Anti-apoptotiques

Sahali D Seminars Immunopathol 2014

Wit1

A

Bcl2

VEGF




Rdle de c-mip dans I’atteinte podocytaire du SNI a rechutes

C-mip est induit dans les podocytes
des patients atteints de SNI a rechute

Les souris expimant c-mip dans les podocytes ont

1750 1 un phénotype proche du SNLGM
1500 1
. 1] po
1250 Wt) " 0
1000 N N\Q/{Vﬂﬂn
1 y VOURAGAN PN
750 " W)
7 (e \
>00 LT xa000 A x4000
250 1 .
v wt Tg*- Tg* Ory AM J Pathol 2012 Zhang SY Science signaling 2010

L’inhibition de I’expression de c-mip dans les podocytes (Ciclosporine, SiRNA)
s’accompagne d’une baisse de la protéinuire
Sendeyo K Ki 2013 Zhang SY Science signaling 2010



L’induction de c-mip est associée a
des anomalies de la signalisation podocytaire

Lipid rafts

P417

|

N
Cytoskeleton o ACtiV.ati:)? o: ‘
Organization rosurvival factors

Zhang SY Science Signaling 2010 gwitch off

Wit1 NF-kB  Sendeyo K Ki 2013 Of nephrin
Ory AM J Pathol 2012 signaling

Uchida et al KI 2008



Rdle de B-7-1 (CD80) dans I’atteinte podocytaire

A Patient 5
Genetic Toxic Immunological Urinary CD80 10 ) ) JI ol l Vs
9 45

l l l 1500 F{ﬂmﬂ‘l 1 g 8 :;I:dnm;fpshmz'm :Eel::smcreahmne 4 .;.;
e.g.. o3 integrin Puromycin LPS P« 0.0001 P=0.0684 % 7 biopsy 35 2
or nephrin deficiency . l ' b . is l 3 2
N : o . g £
v L ¢ MCD relapse i 253
? 1000 " 3 4
'4 1 E . - £
ROS LR = .t ® MCD remission N ot

2 : - .+ FSGS £ 1

P o e .
A ya o 500 E_ 0 v ——— 2 5
I Podocyte B7_1 induction I ".h' 1 41 77103 |06|071111?31df;‘};70182191197204205212259255
@ [ a by
0 i “ I l i 8 normal kidne Patient 5
SD rearrangement/FP effacement o o é’;’
Q' L‘b&
Proteinuria \1@ ')
Reiser J JCI 2004 Garin EH KI 2010

In this study, we observed that B7—1 blockade was ineffective at
inducing proteinuria remission in adults and children with re-
current FSGS after Tx. Furthermore, our coimmunostaining ex-

periments revealed that B7—1 was not expressed in podocytes in
the post-transplant biopsies of these patients. We confirmed that

Delville M JASN 2016
In conclusion, since B7-1 is not induced in

podocyte of MCD and FSGS patients, the
antiproteinuric action of abatacept -if confirmed-

may not be the result of an effect on podocyte

B7-1. Novelli A J Renal Physiol 2016

o5 patients
4 récidives HSF post TR et 1 HFS rein natif)

Podocyte B7-1Induction

Yu CC NEJM 2013



Effets des traitements sur le podocyte

oEfficacité de la CsA

» La synaptopodine phopsphorylée

PKA

\ Synaptopodin
.

1433
1

P

Calcineurin

Calcineurin binds
to synaptopodin

Cyclosporine

\\ Calcineurin

Y —

seliealap 14-3-3

-/ I
,'\/ P | o
» 0, \ & 133
y ol

o . & Actin
» La calcineurine dephosphoryle , @ oosieon J
. (P} S di R i Y
la synaptopodine provoquant ’ \ enogtonites O Dl O
sa dégradation par la cathepsine L o e \ ‘
(protéinurie) 04 h o 8
) { : r" 02
% ‘ *P ! J ) : J Stabilization
Faul et al Nat Med 2008 CﬂthePSlne L Ep’topod'n of actin cytoskeleton
Stabilza
ofacti: clyltz:s;(?l‘eton Destabilization g " &) ; ﬁ
' of actin cytoskeleton { ‘ {p\ 0
P] 0

43‘}{

eEfficacité des corticoides

» Les corticoides se lient a leur récepteur présent a la surface des podocytes

- Augmentent I’activité RhoA favorisant la polymérisation des filaments d’actine

-Induisent des voies antiapototiques

- Augmentent la phosphorylation de la néphrine Mathieson PW Nature Review nephrol 2012



Isseurs et cytosquelette podocytaire

E. RHN et Récidive CD20 -
eEfficacité du Rituximab f';a_de"udu D20 I D20 Lymph nolle
= __35kD
Muctin
Sphingomyelin b
phospshodiesterase
acide like 3b SMPDL 3B

Diseased 220 Treated
podocyte 'bodocyte

SMPDL-3b SYNPO

7

Cytoskeleton derangement
and apoptosis

Diminution de SMPDL
sur les biopsies de récidive
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Le sérum en Recidive est responsable d’une
diminution de I’expression de SMPDL (désorganisationdu cytosque podocytaire)
Ritux se lie et protege SMPDL
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Fornoni A Science Trans Med 2011



Conclusion

SNI a rechutes

Dysfonction LT et LB
Activation NfkB, /

Anomalies methylation ADN « b
Déviation Th2

Induction de cmaf

Facteur de perméabilité

IL13 ??
Podocyte effacement
Slit diaphi functi
Su PAR ?? i lﬁpﬁrg%:ﬁ: unction
Autres ?? i
(Cardiotrophin like ] (i C g
cytokine 1, ACEBNA ) ;}___.-r-*'
T —
[ Podocyte detachment

Altération podocytaire greshn pricnu

D

Facteur de'perméabilité

=

Dysfonction podocytaire
Induction de c-mip (SNLGM et HSF)
Activation B3 integrin (suPAR) (HSF)
Induction de CD80 (SNLGM)

Synthese de ANGPTL4 (SNLGM)

Anomalies de la signalisation
podocytaire
Perte des charges négatives de la MBG

Lésions podocytaires : Effet direct des ISSEURS ???



