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Physiopathologie du SNI
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Contexte : origine immune et facteur circulant

Arguments pour un facteur de perméabilité glomérulaire

Hypothesis * Récurrence précoce post greffe Lancet 1972
i * Transmission mere-Nné NEJM 2001
PATHOGENESIS OF LIPOID NEPHROSIS: | » Efficacité des échanges plasmatiques Nephron 1985
A DISORDER OF T-CELL FUNCTION e Efficacité des IA JASN 1998
Veterans AdmmzstI:(a)tl::T}-lispSz::L?Om;fvmg Street Nﬂ‘ * Recurrence PG et retransplantation NEIM 2012
Washington. D.C. 20422, U.S.A. : chez un 2" receveur AJT 2018

Clinical observations suggest that _.
nephrosis is produced by a syst
abnormality of T-cell function resulting in the -S\_,
non of a c1rcu1atmg chemical mediator toxic tO xf

Summary La quéte du facteur de perméablité glomérulaire...

 Hemopexin: JASN 1999, Ki 2000, Ki 2005, PN 2005

e Tc-MIP: J Exp Med 2003, Science signal. 2010

e Cytokines, IL13, CLCF-1: PN 2006, JASN 2007, JIR 2015
 TLR3-CD80 (B7-1): JASN 2009

« CD34: JASN 2007

* Angiopoietin like-4: Nat Med 2011
 suPAR: Nat Med 2011

e (CD40 - Anti CD40 : Sci Transl Med 2014

response remission induced by measles which -'
fies cell-medlated immunity, the thcrapeunc be ',_,}_‘

cell-mediated responses, and the occurrence of 't r
syndrome in Hodgkin’s disease support this hypothest
The susceptibility of untreated patients to pneufi¥
coccal infections may be of primary or secondary pati
genetic importance. Taken together, the data su
that this syndrome is a clinical expression of 2§

limited primary immune-deficiency disease. )

Lancetl 974 2020 Ped Nephrol Cara-Fuentes




‘ Le rble central des lymphocytes B

’hypothese de Shahloub revisitée.. et de nouveaux arguments :

Anomalies du compartiment B : Lapillone 2008
« Anomalies compte B en rémission Cho 1992
- Activation des B en rechute : augmentation des B-CD23+ en rechute et CD23s et CD25s  Kemper 2002
 Augmentation des B mémoires en poussée au diagnostic, avant corticothérapie Colucci
* Corrélation B mémoires a la réplétion B avec le risque de rechute post RTX JASN 2016
* Corrélation B mémoires avant RTX et au diagnostic avec le risque de rechute post RTX Kl 2023
* Réponse B extrafolliculaire : atypical MBC et B ZM

Al-Aubodah Nat Comm 2023
Efficacité des traitements anti-B
 Rituximab, Ofatumumab, Obinutuzumab lijima Lancet 2014, Ravani JASN 2021, Dossier cJASN 2023

Efficacité des Immunoadsorptions des Ig

Dantal JASN 1998, Allard NDT 2018, Nattes 2019
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2005 : Hypothese d’'une maladie auto- Ac médiée

e Ac anti - Actine

v'Detected in 8/52 Idiopathic NS vs 0/8 genetic NS
v'IgM isolated from 1 patient induced Pu in rats

Age Age at Serum IgM  Parameter Drug sensitivity

. - : Infusions
Type of antibody  (years)  onset (years) mg% ANA Steroids Cyclosporin
IgM-anti-Actin and ATP synthase 150 - l i lv
Patient 1 (LD) 17-3 8-3 1-2 Pos 1:360  Resistant Resistant w
Patient 2 (DE) 8.7 1-4 400 Pos 1:160  Dependent  Sensitive § Patient IgM 0-2 mg
Patient 3 (LS) 7 3-05 Neg Dependent  Sensitive ~ 100 k
IgM-anti-ATP synthase E’
Patient 4 (BB) 25 14 nd Neg Resistant Non utilized 3
=
Patient 5 (AL) 19 14 nd Neg Resistant Resistant g S0r
Patient 6 (ED) 7 2 200 Pos 1: 80 Dependent  Sensitive E Normal IgM 0-2 mg
Patient 7 (VD) 9-6 2:1 174 Neg Dependent  Sensitive . . : :
i . . 0 | | | |
IgM anti-b-Tubulin and IgG anti-aldose reductase 0 o 4 6 8
Patient 8 (DV) 16-7 5.2 269 Neg Resistant Non utilized

Musante, Clin Exp Immunol 2005



2016 : Anti-UCH L1 Ubiquitine Carboxyl Terminal Hydrolase-1

v'In vitro : Detachment of cultured Human podocytes by plasma

fractions (containing 1gG) of 47% relapse, 7% remission, O controls

v’ Identification of target podocyte Ag : UCHL-1
v’ Identification of anti UCHL-1 Ab in patients Serum
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v Intracellular protein ??!
v Hypothese : link to UCHL-1 during intracellular trafficking,
inducing a fonctionnal defect of UCHL-1

Induction of Pu by injection of patients anti
UCHL-1 Ab in n=5 mice

Protein/creatinine (g/mmol) g3~
:
GE
Serum albumin (g/L)
N w o=
(o] HQ?O
.

c 0.54

0.0 . + ¥ v 10 T .
0 24 48 72 Depleted Purified
Time (h) plasma anti-UCHL1

Deschenes, Ped Research 2016
Jamin A, J Autoimmunity, 2018
L.Dehoux, A.Couderc, B.Prim, S.Bonneric



2021 : Anti-Annexin A,

v’ Sera from 20 INS children
v’ 14 positive on total human podocyte protein
v’ Identification of Annexin-A, as the target Ag

v" Anti Annexin-A, Ab positive : 18% / 596 pts
A 700 ~ . i
00 - v’ Patients renal biopsy
v’ Positive on biopsy staining
v 1gG4 subtype

o
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200 A

No. of subjectives
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v" Anti Annexin-A, Ab induces

100 -
v’ In mice model : Proteinuria and Podocyte injuria

0 -

PN (HOPN| oH L 1AN | IN | NG v’ In vitro (human P.): podocyte function and
¥ Reactive 106 0 0 0 0 0
B Nonreactive 490 344 150 277 125 300 m O rp ho I Ogy

v’ Phosphorylation of Annexin-A,

Ye Q, Ann Transl Med, 2021



2021 : Panel de 7 auto-anticorps

B auto-Ab |: Vinculin

Bl auto-Ab 2: Scrine arginine rich splicing factor 9

B auto-Ab 3: Proteasome subunit alpha type-1
auto-Ab 4: Aconitate hydratase 2

B auto-Ab 5: Preptidyl prolyl cis trans isomerase D

B aulo-Ab 6: Peroxiredoxin |

v'Sera from INS children, IgAN, controls
v’ 14 target Ag (on total protein of MP5C)
v'|dentification of 7 auto-Ab

B auto-Ab 7: F actin capping protein subunit beta

v Ab screening in 341 NS, vs 438 IgA, 190 healthy controls
v 66% of INS children had positive Ab
v’ Correlation Ab level // 24h-Pu

Ye Q, Clin Immunol, 2021




=:+ 2022 : Anticorps anti- Néphrine

Discovery of Autoantibodies Targeting

Nephrin in Minimal Change Disease
Supports a Novel Autoimmune Etiology

Two independent patient cohorts Circulating nephrin autoantibodies are present in almost 1/3 of patients
(Bx proven MCD + Active N5) with MCD in the NEPTUNE cohon .nd conchu with dlnnoutlvlty
Nephrotic Vi Patients
Syndrome Ii!l at our
Study Network (X20)  institutions 29%
EUSA for anti-nephrin ( ) 1
antibodies (both cohorts) L A A A G UK A BT O

Nephrin autoantibodies are detectable both in serum and renal biopsies of

response (both cohorts) o) o ° Sﬂliﬂ n

Nephrin is the target of circulating autoantibodies in a subset

Immunoflucrescence patients with MCD
evaluation of renal ‘
biopsies for punctate IgG ! -l Y
{our cohornt) J
Compartson of circulating -
nephrin sutoantibodies -

E pre and post treatment «

'

@)

of patients with minimal change disease

Watts A, JASN, 2022

dov. 10.1681/ASN 2021060794

Découverte ..
...Redécouverte

Modeles expérimentaux d’Ac
anti-néphrine (MoAb 5-1-6)

Narisawa, Clin Exp Immunol 1993

Anti-néphrine et « récidive » de
SN post-greffe dans le SNC par
mutation NPHS1

Wang, Exp Nephrol 2001




La cible : la néphrine

* Protéine transmembranaire de 1241 AA

 DEC: 8 domaines Ig-like
* Interactions protéine-protéine
* Architecture du diaphragme de fente

* Dom. Cytosolique
* Phosphorylation et transduction de signal

* Adhérence, cytosquelette, survie,
transcytose

* Adaptation du podocyte aux stress
biochimiques, immunologiques
meécaniques

o Kestila, Mol Cell 1998
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Préevalence des anti-nephrine

B Antinephrin Autoantibody Prevalence among Adults

Antinephrin negative [l Antinephrin positive
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C Antinephrin Autoantibody Prevalence
among Children
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Cohorte adulte: N=357 (Hamburg (239), Bari (118))
Cohorte pédiatrique: N=182 (Paris (144), Rome (33), Bari (5))

Detection par immunoprécipitation

P MCD FSGS MN  IgAN HC

3 1 2 1 2 1 2 1

Input

1 2

Blot: Anti-Nephrin

Hengel NEJM 2024
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. Anti-nephrin IgG Positive
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Corrélation avec l'activité de |la maladie

Antina-pllrin AI'Itide}r Status: M Antinephrin positive W Antinephrin negative
Ratio of Albumin or Protein to Creatinine: [N 3.5 0.3-3.5 0.3
A Antinephrin Autoantibodies during Fellow-up in Adults B Antinephrin Autoantibodies ) -
’ . o a MCD Patient 1 b MCD Patient 2 [ Primary FSGS Patient 1 d Primary FSGS Patient 2
during Follow-up in Children . i
* Urinary Protein (/724 h) = Urinary Protein (24 h) Urinary Protein (/24 h) - Urinary Protein (/24 h)
Patient Patient s = Artinephrin 196 Level (RUi) e -+ Anbossten g6 Lows (RUm)___ sz <+ Ans-nephin G Level (RUIm) = Aniinephvin 19G Level (RUm)
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Correé
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Shu et al KI 2025



Co-localisation IgG et néphrine

e Dans le SNCS a LGM/HSF e Dans la rechute post-greffe

Pre-perfusion (0 h) ih
rFSGS1 FSGS1 FSGS2 FSGS3 FSGS4 FSGS5 rFSGS11

1gG lgG néphrine

=
£

a
)
c

+*

During recurrence
rFSGS1 rFSGS2 rFSGS3 rFSGS4 rFSGS6 rFSGS7 rFSGS8 rFSGS9 FSGS10

Watts, JASN 2022

Ichikawa, Clin and Exp Nephrol 2025 Shirai, KI 2024
Batal KI 2024

Weins JPTM 2025



Résumeé : Auto-anticorps anti-néphrine

e Positivité des Ac dans le serum : 29-90%
e Corrélation avec l'activité de la maladie
* Marquage 1gG qui co-localise avec la néphrine

* Biomarqueur diagnostic
e pour distinguer FSGS primaire vs secondaire, SNCR immuno vs non
* Permettre un diagnostic + précoce, - invasif que la PBR Hengel, KIR 2025

* Biomarqueur pronostic :
* risque de rechute et délai dans les formes sensibles Shirai kI 2024
* Risque de rechute post-greffe Batal KI 2024



Les Ac anti-néphrine : oui MAIS ..

* Pas de dépots d’lg ou Cl, pas d’inflammation a la biopsie
* Taux faible des anticorps
* Immunisation a faible dose dans les modeles animaux

mécanismes d’action qui sont difféerents
des réponses immunes Ac —médiées

* Rble pathogene direct
* entrainant une redistribution de la néphrine
* Et un réarrangement du cytosquelette
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Effet pathogene des Ac- anti-néphrine ?

* Modele experimental : Immunisation de la souris avec nephrine recombinante

D serumAlbumin Serum Cholesterol

A B Nephrin ELISA C Albuminuria
N
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A PLEX + + * RTX v

Effet pathogene des Ac 7 o T o

* Transfert passif des IgG de patient au lapin o
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Quels effets pathogenes des Ac — néphrine ?

e Modele souris immunisée
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molécules impliquées dans endocytose de |la

néphrine

\. Protéines du diaphragme de fente
liaison actine et cytosquelette

Figure 3: Mechanisms of nephrin-focal adhesion cross-talk.

e Récidive post greffe
v’ Résidus phosphotyrosine de la néphrine

rF5G5 Mon-rF5G5 Genetic F5G5

Variable n=11) (n=3) (n = 8)

IgG deposition colocalized with 11 (100) 00 0 (0}
nephrin

Increased expression of pY1176/ 11 (100) 00 0 (0}
pY1193/pY1217 nephrin

Increased ShcA expression 11 (100) 00 010}

FPW (nmj 4313 1436 1627

(3873-4515)" (998-1473) (1618-1637)

Shirai Kl 2024
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Difficultés de détection des Ac-anti néphrine

Prévalence tres variable

> Limites de détection

* Test standardisé, validé, en routine

A Immunoprecipitation B Signal-enhanced direct Streptactin-ELISA for

ELISA with human serum IP-ELISA hybrid assay
'l/eib %\ , ® ®
©
g Q
/

1 ,, @/1

& Y
2\ ® ) ® N O A
= SN, )
@av) @
A Recombinant YAnu-nconnn QIngmde % Biotin-coupled @ _ Avidin-coupled Peroxidase @ Streptactin Anti-nephrin HRP-coupled
OO nephin | autoantibody ' resin or be: ad N anti-higG @ HRP substrate @ Streptacii 19G (sheep) Q) anti-sheep IgG

Hengel CKJ 2025

La variabilité des épitopes reconnus et
détectés par le test altere sa performance

» Timing du monitoring

. Anti-nephrin IgG titer g
+ = = Proteinuria g
[ ELISA detection ;
E—IMicroscopy detection (o)
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Résumé sur les Ac anti-néphrine

Les Ac anti-néphrine sont détectés dans le serum/plasma des patients

A des concentrations sériques faibles d’Ac reflétant une grande pathogénicité

Le niveau varie avec le stade d’activité de la maladie

Le co-marquage Ig et néphrine augmente la sensibilité

Les Ac anti-néphrine sont le premier biomarqueur diagnostique et
pronostique dans le SNI

Limites : détection, spécifité et épitopes reconnus

D’autres Ac/cibles antigéniques sont potentiellement impliqués



D’autres auto-anticorps : anti Podocine, Kirrel-1

Anti podocine + Anti Kirrel-1 (=Neph-1)

STED microscopy (résolution 60nm)
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D’autres auto-anticorps : anti-vinculine
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Corrélation avec activité : proteinurie vs remission

dépots colocalisant avec la vinculine

Transfert passif des IgG de patients a la souris

Immunisation de la souris par vinculine recombinante
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D’autres auto-anticorps : anti-PSMA1

Autoantibodies targeting proteasome subunit J AS N
alpha type 1 in autoimmune podocytopathies N

Journal of the A

Basic Research

R R Anti-PSMA1 were higher in children with
g
{ A Detectlon of seram idiopathic nephrotic syndrome and varied with

m anti-PSMA1 in children urinary protein

anti-PSMA1 caused

Nics Immiinized albuminuria and damage
j with PSMA1 'j;> g
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Compared among different

'H) @ disease groups

¢ J ~  Deficiency of PSMA1 impaired the podocyte
/ Recombinant PSMA1 protein 27 i cytoskeleton and physiological function

o ()lJ was injected subcutaneously

and intraperitoneally into mice Complete deletion of PSMA1 caused edema,

abnormal glomerular morphology, and effacement

PSMA1: proteasome subunit alpha type 1; of foot process in zebrafish
INS: idiopathic nephrotic syndrome

H . : H Huihui Liu, Chao Zhou, Dongjie Wang, et al. Autoantibodies Targeting
Conclusions: PSMA1 played an 'mportant role in the Proteasome Subunit Alpha Tyee 1 in Autoimmune Podocytopathies. JASN

i i doi: 10.1681/ASN.0000000525. Visual Abstract by Ana Flavia Moura, MD,
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Résumeé : anticorps et cibles antigéniques

Anti Annexin-A2

Ye, Ann Trans| Med, 2021 Anti CD40
A Delville, Sci trans MBd 2014
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Anti- Proteasome Subunit Alpha Type 1
Liu JASN 2025
Ye, Clin Immunol, 2021

Anti actine
Musante, Clin Exp Immunol 2005

Anti vinculine
Meng, Research 2025

Anti- Ubiquitine Carboxyl Terminal
Hydrolase-1
Deschenes, Ped Research 2016

Anti-podocine, Anti Kirrel-1
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Le contexte historique du SNI de I'enfant et
des SN a LGM/HSF de I'adulte

* Classification histologique * Classification selon la réponse au traitement
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La nouvelle classification
des podocytopathies auto-immunes
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Hopital universitaire
m Mere-enfant
“ Robert-Debré

, @PedNephParis_RD Merci pour votre attention et

. place aux questions !
}9{ claire.dossier@aphp.fr

Save the date : Journée AMSN samedi 24 janvier 2026
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Ateliers pour les enfants / AG /Conférences / Témoignages
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Inscription obligatoire avec ce QR Code
ou sur ce mail :
contact@ambitionrecherche.fr

Samedi 24 janvier 2026
a partir de 9H30
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Programme de la journée AMSN du 24 janvier 2026

Amphithéatre Etienne Vilmer RdC
Hopital Robert Debré

(a finaliser avant le 10 décembre 2025)

9h30-10h00 : Ouverture de la journée AMSN SNI-GEM
# Accueil des participants
» Deétail du programme des ateliers / journée f tombola

10h00-12h00 : Ateliers enfants! ados: (APHP Debre).
# 312 ans: jeux encadrés par le personnel hospitalier: “c'est toi le Docteur du SMI®
& 13-19 anz: atelier thédtre: “D'accord, pas d'accord” et jeux de rdl

10h00-11h0D : Ateliers Adultes SHI aidants (APHP Mondor)
& Education thérapeutique -
o Infirmigres (IDENPA) - Julie et Stéphanie - 25 min
o Diététicienne: Laetitia: 20 min
o Vulgarisation par un médecin :15 min

11h00-12h00 : AG de PAMSN.

12h00-13h30 : Déjeuner & Robert Debré (Inscription obligatoire)

13h30-16h30 : Accueil des enfants/ fratrie a la Maison de I'enfant avec des jeux et activités

13h30-16h30: Réunion scientifique - Introduction (Vincent Audard)

13h35-14h25 : Retour des 5 lauréats de I'AAP 2025 - 10 minutes / projet:
14h30-15h00 : Diététigue et SMI (To be defined) APHP Mecker.

15h00-15h30 : Témeignage de patients: 152 (Marisa / Stéphanie) en opfion Emma

15h30-16h00 : Actualité sur la physiopathologie rénale ou autre sujet general (To be defined)
16h00-16h30 : Pourquoi participer & un essai cliniqgue/ Traitement en cours (Claire Rigothier?)
16h30-16h45 : Remize de prix et cdture de la joumés AMSN. (organisé par Claire Dossier)



