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Mme DC, martiniquaise, 36 ans, est suivie pour un lupus systémique
diagnostiquéil y a 2 ans devant une éruption photosensiblede lupus
aigu, une polyarthrite des métacarpophalangiennes et des
interphalangiennes des anticorps anti-nucléaires positifs R QI & L.
homogeneau 1/ 1280eme et desanticorpsanti-ADNdouble brin a 55 Ul
par technique ELISAN<LO). Elleaeu 1 grossesseaterme il y a8 ans Elle
a actuellementune contraceptionpar Chlormadinone(LuteranA10) 1 par
jour 21 jours sur 28.

La maladie lupique était quiescente sous Hydroxychloroquine
(Plaqueniy 2 cpdj 2 dza ljl gz@ 45 jours quand sont réapparuesdes
douleursarticulairesdes MCPet desIPP[ QS E IphySayieest normal.
Pressionarterielle : 135 70 mmHg Lacréatinineesta 120 umol/l (poids:
60kg9. DFG53ml/mn (MDRD)[ QI f 0 dzYeat3&gMLACS basa 0.4,
ADN> 90 Ul par Fart Labandelette urinaire montre : protéinurie 3 croix,
hématurie 2 croix. La protéinurie des 24h est mesuree a 2,3 g ;
f QK S Y ksicdafidnésurt Q9 ./ .

Une PBR : classe IV (ISN 2003)
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Question 1. Que signifie le résultat de la PBR

A. Plus de 50% des glomeérules sont atteints par des
lesions, actives ou fibreuses

B. La majeure partie des glomeérules touches est atteinte
sur plus de 50% de leurs surfaces
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Ponction biopsie rénale : les regles

- Protéinurie>0.5g/24h
- ClassificationdSN2003
- %10 glomeérules(dont lespainsa cacheter)

- IndexR Q! O ({4 ebdGhib&icité(C)
- classdV (A=X% C=X%) +V

- Painsa cacheterA lésionschroniquescomptabilisées
- Glomérulesischémiquesexclusde tous lespourcentages
(A et C)maisrenforcentla suspicionde glomérulesischémiques)

- Dépots extra-membraneuxsi > 50% de la surface de 50% des
glomerules=V (sinondansle texte)
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Proliféeration glomérulaire

Inférieure a
50% des
glomerules

l

Focale
Classe Il
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Supérieure a
50% des
glomerules

1

Diffuse
Classe IV




La majorité des La majorité des
glomeérules sont glomeérules sont
atteints sur atteints sur
moins de 50% plus de 50%
de leur surface de leur surface
segmentaire  (S) globale (G)
@ @
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OO®B®



Lésions glomérulaires actives et
chroniques

A % Lésions Actives (si>50% = A)
A Hypercellularité endocapillaire
A NLeucocytes
A+ réduction luminale substantielle
A + caryorrhexis
A nécrose fibrinoide
A Rupture de la MBG
A Croissants, cellulaires or fibro-cellulaires
A Dépodts sous-endotheliaux (wire-loops)
A Agrégats intra-luminaux

A %L ésions Chroniques (si > 50% = C)

A Sclérose glomérulaire (segmentaire, globale)
A Adhérences fibreuses

A Croissants fibreux
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Question 1. Que signifie le résultat de la PBR
ClassdV?

A. Plus de 50% des glomeérules sont atteints par
lésions, actives ou fibreuses

B. La majeure partie des glomerules touches est
atteinte sur plus de 50% de leurs surfaces

C. Plus de 50% des glomérules sont atteints par
lésions uniguement actives



Classe IV (G) A 60%, C 10%
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Question 2. |
Quel traitement proposez/ous a votre patiente ?

A.CTO0.7mg/kg+MMF2a3qg

C.CTO0.7 mg/kg + CYGO0OmgIVtousles15jours
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American College of Rheumatology Guidelines for
Screening, Treatment, and Management of Lupus
Nephritis

BEVRA H. HAHN,' MAUREEN A, McMAHON," ALAN WILKINSON," W. DEAN WALLACE,"

DAVID 1. DAIKH,* JOHN D. FITZGERALD,' GEORGE A. KARPOUZAS,' JOAN T, MERRILL,"

DANIEL J. WALLACE,* JINOOS YAZDANY,* ROSALIND RAMSEY-GOLDMAN," KARANDEEP SINGH,'
MAZDAK KHALIGHL' SOO-IN CHOL' MANEESH GOGIA,' SUZANNE KAFAJA,!

MOHAMMAD KAMGAR," CHRISTINE LAU," WILLIAM J. MARTIN,' SEFALI PARIKH," JUSTIN PENG,'
ANJAY RASTOGL' WEILING CHEN," anxp JENNIFER M. GROSSMAN'

Arthritis Care & Research
Vol. 64, No. 6, June 2012, pp 797—-808

DOI 10.1002/acr.21664
AR MARTE CUBLE © 2012, American College of Rheumatology



CLASS I

CLASS VI

[ International Society of Pathology/Renal Pathology Society 2003
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[ Ttt atteintes rénales du LES J

Traitement d6ind:JEtabhement doel
(6 mois) ] (18 mois)
PE— — A
[
Corticoides |

— R ———_

f * &t & 1t 1

Bolus de cyclophosphamide (Endoxan®)
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PROBABILITY OF
NOT DOUBLING CREATININE [%)]

Nephropathie lupique

Référence = CYC IV + Stéroides

100
80 L CY-L
CY-S
60
: R
40
20 M2 [15] (11) CY-L
| (20] [14] 07] CY-S
25] [14] [12] MP
0 | i § | | |
0 12 24 36 48 60

FOLLOW-UP [Months]

Prednisone PO et

CY-L
Bolus/mois 6mois
et /3mois 2 ans

CY-S
Bolus/mois 6mois

MP
Bolus/mois 6mois

Boumpas Lancet1992; 340:741



[ Traitement des classes Il & IV

Induction de la rémission

(6 mois)

l

l

l

Traitement de référence :

Prednisone 1mg/kg puis décroissance [
I ---------é

t ¢+ ¢ ¢ f f]

Bolus de cyclophosphamide 0.7 g/m2/ mois I

l

Traitement alternatif :

Prednisone 1 mg/kg puis décroissance

—_— b ————————

Mycophenolate Mofetil :



MPA en Induction

Etude ALMS
classe lll et IV
MMF } \Y/ g:YC
1g x 2 /day x 6 months 0.5a1g/m<x 6 months
l |
AZA
MMF
750mg X 2/j X 6 months | |2 M9/kg/day X & months




Efficacité

100 ~

90 -

80 +

P=0.58

70

Patients Responding to Treatment (%)

. Mycophenolate mofetil

P=0.24

Intravenous cyclophosphamide

P=0.83 P=0.033

53.0 Cx¥.l | 63.9 SR | 54.2 38.5
Overall Asian ' Caucasian | Other '
MMF nodoest pas sup®rieur

CYC



Effets Indésirables

Patients Who Experienced
at Least One AE

Parameter
MMF IvC
(n = 184) (n = 180)
Deaths 9 (4.9) 5(2.9) |
Withdrawals as a result of AEs 24 (13.0) 13(7.2)
All AEs 177 (96.2) 171 (95.0)
[diarrhea 52 (28.3) 23 (12.8)|
headache 38 (20.7) 47 (26.1)
peripheral edema 35 (19.0) 30 (16.7)
arthralgia 29 (15.8) 43 (23.9)
| nausea 27 (14.7) 82 (45.6) |
hypertension 26 (14.1) 25(13.9)
nasopharyngitis 25 (13.6) 29 (16.1)
vomiting 25 (13.6) 68 (37.8)
cough 24 (13.0) 16 (8.9)
anemia 23 (12.5) 12 (6.7)
alopecia 20 (10.9) 64 (35.6
Iabdominal pain 19 (10.3) 13(7.2) I
back pain 19 (10.3) 16 (8.9)
muscle spasms 19 (10.3) 17 (9.4)
rash 19 (10.3) 21 (11.7)
urinary tract infection 19 (10.3) 17 (9.4)




une alternative ?

The 10-year follow-up data of the Euro-Lupus
Nephritis Trial comparing low-dose and high-dose
Intravenous cyclophosphamide

F A Houssiau,' C Vasconcelos,” D D'Cruz,® G D Sebastiani,* E de Ramon Garrido,”
M G Danieli,® D Abramovicz,” D Blockmans,® A Cauli,” H Direskeneli,’ M Galeazzi,"
A Gil,"* Y Levy,”™ P Petera,™ R Popovic,”™ R Petrovic,'® R A Sinico," R Cattaneo,™
J Font,”™ G Depresseux,’ J-P Cosyns,” R Cervera'™

Ann Rheum Ois 2010:69:61-64.



EURO-LUPUS TRIAL

Schéma « classique »

Corticoides

I ————————————————————————————————————————— - é
L B B B A | fi TN
EDX IV O.5 g/m2/mois + 250 mg selon nadir EDX=95¢

Schéma « alternatif »

Corticoides

EDX 500 mg/15 j EDX =559
P <0.001



EURO-LUPUS TRIAL a 10 ans

Free of death (%)

Free of ESRD (%)

A
100 —

T Ny R

80 —
60 —
40—
HR: 2.78 (0.54=14.,32) e HD
7 mLD
2w— P= 0.203
1 (46} (45) (45) (44) (38) (28) (3) (1) HOD
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1 p=0628
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EURO-LUPUS TRIAL a 10 ans

U Surtout des caucasiens +++
76 Caucase vs 6 Asie vs 8 Antilles

U 19 grossesses: 9 LD vs 10 HD

U 7 Cancers:6 LDvs1HDp=0.10



A

TTT INDUCTION NEPHRITES LUPIQUES CLASSE IIl/IV

MMF 2-3 gram a day for 6 months*
(preferred to CYC in African Americans
and Hispanics)

PLUS
GC IV pulse x 3 days then pred 0.3-
1mg/kg per day tapered after a few
weeks to lowest effective dose

OR

Evidence derived from multiple

randomized controlled trials (RCT) or a
meta-analysis

UNIVERSITE
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CYC

PLUS
GC IV pulse x 3 days then pred 0.5-
1mg/kg per day tapered after a few
weeks to lowest effective dose

Low Dose High Dose
200mg IV 200-1000mg
every 2 OR mg/M2 BSA
weeks x 6 (for LV. every
Caucasian of month x &
European
background)




Question 2. |
Quel traitement proposez/ous a votre patiente ?

A.CT0.7 mg/kg + MMF 243 g

B.CT 0.7 mg/kg + CYCO0.7 g/M? en bolus
mensuels

C.CTO0.7 mg/kg+CYGO0OmgIVtousles15jours
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Apres 3 mois de traitement par CT et MMHAPlagueni| la
LI GUASYUS NBOASYU Sy 02y adzA
Of AVAIl dzS& R QIPessibrartériels : 1RMZ0 f c
mmHg

Lacréatinine est al02umol/l (poids: 59kgy. DFG68
ml/mn. C3 bas &.6,ADN >47 Ul parfFart

[ QI {f 0 dz\edt §(3BgYLALS bandelette urinaire montre
protéinurie 3 croix, hematurle 2 croix. La proteinurie des
24hestmesureeégT f QKSYIl GdzNAS Sa

£ Q9/ . ! o



Question 3. Quelle est votre attitude thérapeutique ?

1. Poursuite du méme traitement avec décroissance
cortisonique pour atteindre 5 a 10 mg a 6 mois.

2. ArrétducellceptS iU NB Y LI | CEade@yMi LI NJ

3.

F 9 I—
R 'l - CURIE
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Visites

C3 et C4 normalisé A 76% de répondeurs vs 51%

Réduction Pr U > 25% A 68% de réepondeurs vs 40%
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[ Quand ?

m Good renal outcome
a FI:IL‘.lF FEI'IEI outcome

Sl p=0.003
. o Time/group interaction

4 p=0.005 by ANCOVA,
— p=0014
21 g T S
'E 3 | p— .\,
g . T ________ 1_
) [
Chm | |
o 2 —
<
-

1 —

D —

Baseline Month 3 Month 6

An Rheum Dis 2010;69:61-84.
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Question 3. Quelle est votre attitude thérapeutique ?

1. Poursuite du méme traitement avec décroissance
cortisonique pour atteindre 5 a 10 mg a 6 mois.

2. ArrétducellceptS T NB Y LI | (GBado@agMi LI NJ

3. Majoration de la corticothérapie per os

UNIVERSITE .
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A 6 mois,
CT10mg+MMF 3 g+ Plaquenil400mg

Pas de signes cliniques R Q| O (id Qupus. S Pressior
artérielle : 140/ 70 mmHg

Qréatinine a 100 umol/l (poids: 59kgs. DFG 69 ml/mn.
C3 basa 0.6, ADN> 47 Ul par Fart

Ql £ 0 szeEtyI IY7/IA abandelette urinaire montre
orotéinurie 3 croix, hématurie 2 croix.

rotéinurie des24h a 1 g; hématurie confirméesurt Q9./




Question 4. Quelle est votre conclusion thérapeutique ?

1. Le traitement parcellceptest un échec. Je change de
traitement inducteur

2. Le traitement parcellceptest un succes. Je continue.

' SITE
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Réponse rénale : quand ?

Efficacite du MMF et diCyclophosphamide
Sy GN}YAGSYSyYyd RQAYRdAzOGA2Y RS fI N

Nombre de Rémission complete Rémission partielle
patients

MMF CYC MMF CYC

Ginzler 140 6 21/71 17/69
2005 (29,5%) (24,6%)
Chan, 64 12 24/33 23/31 8/33 7/31
2005 (72,7%) (74,2%) (24,2%) (22,6%)

44 6 6/19 10/25
(31,5%) (40%)
370 6 15/185 104/185 98/185

(8,1%) (56,2%) (53%)

UNIVEBRSITE .
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Réponse rénale : quand ?

Efficacite du MMF et diCyclophosphamide

Sy UN}YAGSYSyl

Nombre de
patients

Ginzler 140
2005
Chan, 64
2005
44
370

UNIVEBRSITE .
PIEHKE & MARIE CURIE
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Rémission compléte

MMF

16/71
(22,5%)

5/19
(26,3%)

16/185
(8,6%)

CYC

4169
(5%)

3/25
(12%)

15/185
(8,1%)

RQAYRdAzOOAZ2Y RS

f I

Rémission partielle

MMF

21/71
(29,5%)

8/33
(24,2%)

6/19
(31,5%)

104/185
(56,2%)

CYC

17/69
(24,6%)

7/31
(22,6%)

10/25
(40%)

98/185
(53%)



Néphropathies lupiques réfractaires

Epidemiology and management of refractory lupus nephritis

Guillermo ]. Pons-Estel, Rosa Serrano, Miguel A. Plasin, Gerard Espinosa, Ricard Cervera *

Department of Autoimmune Diseases, Hospital Clinic, Barcelona, Catalonia, Spain Autoimmunity Reviews 10 (2011) 655-663

G NBF NI O 2 NB £norfe br pdrtial @spprSdp firsi-Ané terapies

Criteres ?

UNIVERSITE .
L PIERKE S MARIE CURIE



Réponse renale : définition

Lupus (2009)18, 257-263

http://lup.sagepub.com

SPECIAL ARTICLE

European consensus statement on the terminology used
in the management of lupus glomerulonephritis

C Gordon', D Jayne?, C Pusey?, D Adu*, Z Amoura®, M Aringer®, J Ballerin’, R Cervera®, J Calvo-Alén®, C Chizzolini'?,
JM Dayer!!, A Doria'?, F Ferrario'?, J Floege'*, L Guillevin'>, M Haubitz'¢, F Hiepe'’, F Houssiau'®, P Lesavre',
L Lightstone®®, PL Meroni*', O Meyer??, B Moulin>*, K O’Reilly**, M Praga?, H Schulze-K oops®®, RA Sinico?’,
KGC Smith?*®, A Tincani®, C Vasconcelos®® and G Hughes?!
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Réponse renale : définition

Consensus

« The term ‘response’ is preferable to ‘remission’.

« A complete response 1s demonstrated by an
mactive urinary sediment, a decrease n protein-
uria to <0.2 g/day and normal or stable (within
10% of normal GFR if previously abnormal)
renal function.

« Partial response 1s a level of improvement, usu-
ally defined as an inactive sediment proteinuria
<0.5 g/day, with normal (GFR > 90 mL/min)
or stable (<10% deterioration from baseline 1f
GFR was previously abnormal) renal function.

Gordon C, Jayne D, Pusey C, Adu D, Amoura Z, Aringer Buedan consensus statement on

DRSS the terminology used in the management of lupus glomerulonephritispus 2009 ;18(3):2553.
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Néphropathie lupique réfractaire: définition

Switchingto an alternativeagent is recommended for patients who fail to
Improve

- within 3¢4 months,

- or do not achieve partial response aftercé2 months,

- or complete response after 2 years of treatment

Completerenal response
A Urine protein/creatinine ratio < 50 mghmol ou U Prot/day < 0,5 g
A Normal or within 10% of GFR if previously abnormal

Partial renal response
+ reduction 50% Prot U nephrotique

Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z, et al. Joint European League Against Rheumatism and Europear
AssociationEuropean Dialysis and Transplant Association (EULAR/EBFA) recommendations for the
N E A e CURTE management of adult and paediatric lupus nephritis. Ann Rheum Dis 2012 ;71(11):8271



Néphropathie lupique réfractaire: traitements

1. Pas de réponse a MMF ou C¥@switche

|

MMF 2-3 gm CYC (low or high)
daily for 6 months +
- Pulse GC then
Pulse GC then daily GC
daily GC

I

Not Improved

|

Not Improved

CYC (low or high) MMF 2-3 gm
3 daily for 6 months
Pulse GC then s
daily GC Pulse GC then
daily GC
| T
C C

Karim MY, Alba uadradadviJ,AbbsIC, D'Cruz DRhamashtaMA, Hughes GRAycophenolatenofetil for systemidupus

i erythematosusgefractoryto otherimmunosuppressive agenf8heumatology002 ;41:87632,
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Question 4. Quelle est votre conclusion thérapeutique ?

1. Le traitement parcellceptest un eéchec. Je change de
traitement inducteur

2. Le traitement parcellceptest un succes. Je continue.

UNIVERSITE :
prentes manie CURIE



Exclure les fausses nephropathies lupiques refractaires

Ttt lupus sévere
en phase

A Immunosuppresseurs
A Corticoides

A Hydroxychloroquine
A Potassium

A Calcium

A Vitamine D

A Protecteur gastrique
A Aspirine

A Contraception

A Biphosphonates

A Statines (?)

Al ECé.

UNIVERSITE ]
prenres manie CURIE
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Lupus Systémique = Maladie chroniqt
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le patient qui est
réfractaire
aux traitements ?



Lupus Systémigue = Maladie chronique

Measuring therapeutic adherence in systemic lupus erythematosus
with electronic monitoring

- - - 4 - — - — - - 2
MF Marengo', CA Waimann', S de Achaval', H Zhang!, A Garcia-Gonzalez!, MN Richardson', JD Reveille? and
o 1
ME Suarez-Almazor
"The University of Texas MD Anderson Cancer Center, USA; and “The University of Texas Medical School at Houston, USA

Lupus (2012) 21, 1158-1165

UNIVERSITE .
prenres manie CURIE



Lupus Systémigue = Maladie chronique

’
Sl

Table 2 Adherence measures using Medication Event Monitoring System (MEMS®) dosing of monitored

( ;1
Npie!

prescriptions
All drugs HCQ PDN MTX MMF AZA
Measure, mean (SD ) (n=133) (n=>52) (n=68) (n=7) (n=4) (n=2)
Number of days drug was prescribed for 1274.1 627.7 611.6 426.1 428.2 562.5
(540.6) (198.3) (211.9) (299.0) (302.8) (102.5)
Number of days of MEMS® monitoring 825.0 519.3 484.0 329.9 368.0 323.0
(528.5) (230.0) (261.8) (271.9) (235.2) (410.1)
Percentage with correct dosing 62.5 61.2 66.1 73.6 49.8 60.6
(24.5) (26.0) (24.9) (19.8) (16.8) (25.7)
Percentage overdosing 3.8 3.9 4.0 5.7 3.9 1.6
(3.8) (5.6) (4.6) (4.9) (6.3) (2.3)
Percentage underdosing 33.6 349 29.9 19.1 46.2 37.8
(25.5) 27.2) (25.3) (24.2) (21.0) (28.0)
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Lupus (2012) 21, 1158-1165




Exclure les fausses néphropathies lupiques réfractaires

~ l’l
I— ..'. -
Parett

“Drugs don't work in patients who don't take them.”

Former U.S. surgeon general C. Everett Koop

Evaluerft Q| R KaSt&akeghaht +++

- [HCQ],INR,macrocytosesousimurelX
- Aspectcushingoide

- Eosinopeniebasopenie neutrophilie

| UNIVERSITE
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Eliminer les sousiosages médicamenteux

Déterminer AUC MPA (>35)

; A PHRC national MYCADO

Number of patients

0 10 20 30 40 S50 60 70 80 90 100

AUC,_,,, of mycophenolic acid
(pg.h/mL)
Diminution AUC MPA

avec albuminémie

Arnaud LZahrN, CostedoaChalumeau NAmoura Z The importance adssessingnedicationexposureo the
definitionof refractorydiseasan systemidupuserythematosusAutoimmunRev 2011;10(11):678.
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Question 4. Quelle est votre attitude thérapeutique ?
1. Le traitement parcellceptS & G dzy S O K Se@ddxarwsS

2. Le traitement parcellceptest un succes. Je continue.

AUC MPA = 37
wl / ve T MHTX®
Réinterrogatoire de la patiente
Education thérapeutique

UNIVERSITE ]
prenres manie CURIE
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WSLINAAS AYUISNNRIFG2ANBZT | (
+ PoursuiteCellceptl500 mg X 2,

+ traitement par CT 20 mg pendant 1 mois puis décroisse
rapide
+ reprisePlaquenil400 mg

¢NRPAA Y2Aa L)X dza GF NRZ LJ a
lupus. Pressionartérielle : 140/70 mmHg créatinineest a
87 umol/l (poids: 59 kgg. DFG88 ml/mn.

C3a0.8,

ADN = 47 Ul pdfart [HCQ] =1247.

- Q t 0 dz\edt §(3$gﬂ_7\_8 bandelette urinaire montre
orotéinurie 3 croix, hématurieO croix.

_aprotéinurie des 24h est mesurée hg;

ECBU sterile sans hematurieleucocyturie




Question 5. Quelle est votre attitude?
1. Poursuite duCellcept

2. Ponction biopsie rénale.

s
-
.




Induction: Abatacept vs Placebo (+MMF)?

All patients Nephrotic range Pu

1Bt CAE & AR CURTE Wofsy et al. Arthritis Rheum 2012



