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Devenir a I'age adulte des enfants avec SN

e Généralités sur le SNI

e Le cas du SNCR / SNMR

* Les traitements dans le SNI

* Devenir a I'age adulte et complications des traitements
* Devenir psycho-social

 Suivi > 10 ans de la cohorte NEPHROVIR-1



Généralités SN

* Maladie glomérulaire acquise la + fq en pédiatrie
* France : 1.3 a 3.4 cas/an/100 000 enfants <16ans
* Petit enfant 2-8 ans (médiane 4 ans)

* Ratio M/F 2/1, origine ethnique (Asiatique)

e Début aigu
* Installation en qq jours/sem d’un sd oedémateux




Physiopathologie du SNI seonan
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Les difféerentes formes de SNI

Diagnostic SNI 1-10 ans
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Le cas du SNCR et Multi-Résistant

e La survie rénale est liée a 'obtention
-+ Genetic d’'une rémission partielle ou complete
— Nongenetic de la Protéinurie

 Si Insuffisance rénale terminale, 30-
50% de récidive post greffe

Percentage of kidney survival

Time to ESRF (years)  Sirécidive 30-50% perte du greffon

Bierzynska et al, Kidney Int 2017

mmmm) Donc on s’acharne a obtenir une rémission



Le cas des SN corticodependant

* Le pronostic rénal est excellent
* Mais maladie chronique, qui évolue par poussées/rémission

e Les complications sont non-rénales

* Complications des rechutes de SNI
* |nfection, thrombose
* Oedemes, Vergetures
* Psycho-sociales

* Morbidité surtout liee aux traitements
* Corticoides
* Immunosuppresseurs
* durée de la maladie // exposition aux traitements



Historique des traitements

\]r’ 2021 Ofatumumab
Obinutuzumab

90 MMF
Tacrolimus ‘

80¢s Ciclosporine
+ P .

CI% Levamisole

O 1970-80 © Protocoles SNP
70°s Cyclophosphamide

Chlorambucil

1950¢s ; Efficacité des corticoides

2004 Rituximab ‘

2020 Nouveau protocole SNP
8 sem — 2240 mg/m?



Complications a I'age adulte

TABLE 1 | Long-term complications of childhood SSNS.

Ranal

Immunosuppres son-ralated

Psychosocial

Complication

Relypses n adulthood

Decreasad GFR/ESRD
Hypenanson

Ovennveight/cbesity
Growth falure
Osteopoross
Fractures
Cataracts

Infartiity

Malignancy
Educational status and employmant

Marital status/stabbe relat Dnships

Reported prevalence

5-40% (47, 48)

< 1% at 20-yaar follow-up 25

6-46% (49, 50
B-23% (50, 51)
B-16% (48, 50
13-63% (49, 50

20% (51)

6-20% (49, 50

Up to T5~-84% (49, 51)
Unknown

< 10% faiure to complate high school and <45%

unamployed (51)
<40% unmamiad or not in stable relationship (51)

Comment

Higher fsk with aarly onsat, morae
fraqguent relapses in chidhood

Highast m FRNS with adult relapsas

Highast m FRNS with adult relapsas

Highest in FRNS with adult relapses
Highest with cytotoxic therapy

Singa-canter study

Singa-canter study

Hjérten Front Ped 2016



Complications a I'age adulte : fertilite ?

TABLE 1 Summary of studies on long-term non-renal outcomes (follow-up period =10 y)

Kyrieleis et Fakhouri et
Aydin et al' Ishikuraetal® Skrzypczyk etal’ Kwong etal®  al™ Ruth et al*? al®
Year 201% 2015 2014 2013 2009 2005 2003
N 50 46 61 35 15 42 102
Country Germany Japan Poland Hong Kong Belgium Germany France
Follow-up period Mean 29 10.3 (IQR 215 16 (8-29) 24 (10-39) 22.0(29-39.0) >28
(v, median) (range) (10.6-45.0) 8.9-12.2)
Age at evaluation Mean 33.6 Mean Mean 260+ 6.2 25(18-43) 275 280(18.1-4659) 259
Infertility M2/12 nfa Decreased 5735 (143%) 1/8 Decreased rate of nfa
rate of having M2, F3 oligparos- having children
children permia
Sous groupe traité 299% 5vs 28 % 4/8 motilité diminuée
par Cytotoxique 6/8 teratozoospermie
-Chlorambucil
7 s
-Cyclophosphamide  Pas d’impact sur la puberté

Effet réversible sur la spermatogénese ? o
J Oh Acta paediatrica 2020



Complications a I'age adulte : tumeurs ?

TABLE 1 Summary of studies on long-term non-renal outcomes (follow-up period =10 y)

Kyrieleis et Fakhouri et
Aydin et al’ Ishikuraetal® Skrzypczyk etal’ Kwong etal®  al™ Ruth et al*? al®
Year 201% 2015 2014 2013 2009 2005 2003
N 50 46 61 35 15 42 102
Country Germany Japan Poland Hong Kong Belgium Germany France
Follow-up period Mean 29 10.3 (IQR 215 16 (8-29) 24 (10-39) 22.0(29-39.0) >28
(v, median) (range) (10.6-45.0) 8.9-12.2)
Age at evaluation Mean 33.6 Mean Mean 260+ 6.2 25(18-43) 275 280(18.1-4659) 259
Tumours /50 n/a o/61 2/35 (6%) n/a 2/42 (5%) n/a
2 females; 1 male, seminoma
1 ovarian 1 female, breast
carcinoma adenoma
1 malignant
neuroma

J Oh Acta paediatrica 2020
Métanalyse de 4 études : 1 cancer sur un total 167 patients. (6/1000)

Population générale 20-39 ans : incidence 43/100 000

Marchel Ped Neph 2021



Complications a I'age adulte

TABLE 1 | Long-term complications of childhood SSNS.

Renal

Immiunos uppres sson-ralated

C omplication

Relapses in adulthood

Decreased GFR/ESRD
Hypernanson

Ovenveight/obasity
Growth falure
Osieoporosis
Fraciures
Cataracts

Infartility

Malignancy

Reported prevalence

5-40% (47, 48)

< 1% at 20-year folow-up @5
6-46% (49, 50

B8-23% (50, 51)
B~-16% (48, 50
13-63% (49, 50§

20% (51)

6-20% (49, 50

Up to 75=-84% (43, 51)
Unknown

Comment

Hgher nsk with early onset, more
requent relapses in childhood

Hghest in FRNS with adult relapses

Highest in FRNS with adult relapses

Highest in FRNS with adult relapses
Highest with cytotoxic therapy

Psychosocial

Educational status and employmant

Marital status/stable ralationships

< 10% faillure to complate high school and <45%
unamployed (51)
<40% unmamad or not In stable relationship (51)

Snga-canter study

Snga-canter study

Hjérten Front Ped 2016



Situation psycho-sociale a I'age adulte

Methods Long-term consequences in terms of psychosocial well-being, lifestyle

i 5 behaviors and health-related quallw of life (H FtE:LDL] {:ﬂmpared to FGP
 Qualityoflife | =
¢ questionnaire | i-HI IHlﬁhFr qucatn:lnal dFErFF than in . Discrimination more frequent

E ! ! FGP (SIR=6.3; p<0.01) ' than FGP (SIR=12.5; p<0.01).

Frelndwgantaﬂ'gﬂ E More frequently a managerial ' ' MFI-20 global fatigue score : high
: : ' ; | ! (1244).

, FGH | occupation (SIR=3.1; p<0.01). |
Cohort o Consumption of tobacco (SIR=0.4 » g + The 5F-12 Mental Component
p<0.001 ) and alcohol (SIR=0.7 'SummarﬂMESh:urewas altered
ﬂmuﬁ";:‘fﬂuki T p=0.04) were lower ; : (Z-score=-0.6; p<0.01)
. u-|!|'|l:tll'5|I rehq:;lmt url
|mdfmphp - rotic ; 33% discontinued care after transfer from pediatric to adult
' healthcare .
Age = 32 years [25-3?] !
43Men (808g) . _ "
Median numberof | | Childhood onset INS seems to have a long-term negative impact on well-being
relapses = 13 :

* 82 % en rémission, 76 % sous ttt MS Meuleman, J Nephro 2022



Impact psycho-social du SNI

Kidney
Medicine

Methods Intervention

Bl ;.ademic medical Semi-structured interviews

l“l centers, USA

©® B @ How does disease
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Complications a I'age adulte

TABLE 1 | Long-term complications of childhood SSNS.

C omplication

Reported prevalence

Comment

Renal

Relapses in adulthood

5-40% (47, 48)

Hgher nsk with early onset, more

Immiunos uppres sson-ralated

Psychosocial

Decreased GFR/ESRD
Hypernanson

Ovenveight/obasity
Growth falure
Osieoporosis
Fraciures
Cataracts

Infartility

Malignancy
Educational status and employmant

Marital status/stable ralationships

< 1% at 20-year folow-up @5
6-46% (49, 50

B8-23% (50, 51)
B~-16% (48, 50
13-63% (49, 50§

20% (51)

6-20% (49, 50

Up to 75=-84% (43, 51)
Unknown

< 10% faillure to complate high school and <45%
unamployed (51)
<40% unmamad or not In stable relationship (51)

Fequent relapses n ouanood

Hghest in FRNS with adult relapses

Highest in FRNS with adult relapses

Highest in FRNS with adult relapses
Highest with cytotoxic therapy

Snga-canter study

Snga-canter study

Hjérten Front Ped 2016




Situation a I'age adulte :

e Etude rétrospective — Necker
 N=117 SNCS, nés 1970-75

e Suivi > age 25 ans

e Etude sur n=102 (87% réponse)

* 42 % ont fait > 1 rechute a I'age adulte

* FDR : Nb rechutes en pédiatrie

* Complications chez 44 %

ESRDO

Ehort atature

Weight excess

Oiacaity

Eterced-induc ed oateoponoaia
Hypertension

Myoccandial infarctiont eant fallure
Gereral thromiophle bitia
Pulmonary emibolam

M on—anoulin-d ependent diabetes melifes
Paychiatric disorders

1/43 (2.3)
636 (16)
843 (19)
2/43 (4.6)
T/11 (63)
343 (6.9)
1/43 (2.3)
1743 (2.3)
1/43 (2.3)
1/43 (2.3)
1/43 (2.3)

Fakhouri AJKD 2003

Table 1. Characteristics During Childhood of Adultheod Relapsers and Nonrelapsers
Aculhood Adapsers Aculhaod Nonradapsers P
Weo. of patients 430102 (42 2) 5102 (57.8)
‘Women/men TI36 1643 ME
Birth weight (kg) 33 (305-3.55) 20 (2.64-3.18) WS
Age atonaet (ya) 4.4 (32-4.9) 58 [5.0-56) 0 o0
Disease onast <6 y E3044 [75.0) 3159 (52.5) 0 084
Kidney béopay 3142 (T38) S05T [35.1) 00003
Mo. of relapaeajpatient’y 095 (0.84-1.08) 042 (0.33-0.51) < e
Weo. of relapass in 0.70 {0.5-0.91) 0ES (0.46-0.84) WS
first & mon of disease
Frequent relapaers 1141 |26 8) 555 (8.5) 003
Levamiaole 3442 (80.39) 556 (44.6) 0 0008
Cytoloxic agents E2A3 [T44) 18557 {31.6) <0 0001
Cyelogporine 1842 (42 3) 55 (7.3) i 0001
Age atlast relapas [y 24 (22525 01) 135 (13321368

Age a la derniere rechute chez n=59 non rechuteurs a I'age adulte

.. mais 43 rechutent
: > 18 ans

[ T - T S = I 0 R U S (TR R (R R T LA T R D BT
ARe ol loat relapee (yoars)



PROPORTION DE RECHUTES A LAGE ADULTE

1" auteur, journal, année Type d’étude | Nb de patients/durée | Proportion de rechutes a I'age
publication de suivi adulte

P. Tarshish et al., J. of the cohorte 389 pts— rechutent a I'age adulte
American Society of Neph, 17 ans suivi

ISKDC,1996

K. Ishikura et al., Pediatric Cohorte FR 46 pts FR — echutent a I'age adulte
Nephrology, 2014 10 ans

E. Ruth et al, transversale 42 pts — *14/42)

The Journal of Pediatrics, rétrospective  Age 28 ans DR: nbre de rechute pdt I'enfance,
2005 administration IS

Fakhouri et al., AmericanJ.  Transversale 102 pts — (43/102)

of Kidney diseases, 2003 rétrospective  1970-1975 FDR : nbre de rechute pdt I’enfance
M. Aydin et al., Clinical and  Transversale 41 pts 4/41)

experimental neph, 2019 rétrospective  Age 33,6 ans FDR : R1 < 6 mois

Cohorte NEPHROVIR-1, cohorte 138 pts —

2022 13 ans suivi



Suivi > 10 ans des patients de |" étude NEPHROVIR-1

* Etude prospective
e Multicentrique (N=39)

e Cas —témoin
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v’ Incidence annuelle 3,35 / 100 000 enfants <16a

N patients

Annual incidence (n/100,000 children) &

40

30

, |I|I |IIII

1 234567 8 9101112131415
Age (years)

2

<

mFemale

1

o

-
~

-
o

0_Illllll IIIII_

<112 3 45 6 7 8 9 101112131415
Age (years)



Relapse-free survival

. ° \
1
u I V I a a I | S Idiopathic Nephrotic Syndrome
Total N=188
1
Pediatric Nephrology | - bl
https://doi.org/10.1007/500467-018-4149-2
Steroid-Sensitive Steroid-Resistant
ORIGINAL ARTICLE
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Heléne See® - Gregoire Benoist” - Anne Chace® - Anis Larakeb? - Julien Hogan® - Georges Deschénes'® - T
[ 1
0 ]
Received: 6 April 2018 /Revised: 26 September 2018 /Accepted: 9 November 2018
© IPNA 2018 Mon-Frequent Relapsers Frequent relapsers
M=95 N=43

—— Total relapsers (138)

100 106; —— IR (38)
- —— Total (174 | o
] - :c:y e; ! {:.;2.5) ) a0l Clinical FR (100)
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Suivi a 10 ans de |la cohorte NEPHROVIR-1 N

Objectif principal
v Proportion de patients avec une maladie
active a > 10 ans de suivi

Objectifs secondaires

v’ Proportion de rechuteurs a 'dge adulte
v’ Définition de la guérison clinique

v’ Complication liées aux traitement

v Niveau socio-professionnel

Méthode

Etude transversale en 2022

Recueil de données a partir du dernier CR
de consultation de suivi >2020

ou/et questionnaire téléphonique en 2022

Données : date de derniére rechute, date de fin de
traitement, niveau d’étude, statut marital,
guestionnaire sur les complications

Victoire Thenot -Données non publiées




Suivi > 10 ans de la cohorte NEPHROVIR-1

 Comparaison des caractéristiques des cohortes au Dg vs suivi > 10 ans

At onset

Male

Age at diagnosis (yrs)

Geographic origin N (%)
Caucasian, NA, ME
African, Caraibean

Asian
Other, n.a.
MP pulses
Days to remission
Outcome
Single flare
NFR
FR
delay 1st relapse (months)
Second-line agent
LVM
MMF
CNI
CYC
anti CD20

Follow-up (months)

NEPHROVIR-1
n=174 SSNS

114 (65%)
4.1(2.8-6.8)

96 (56%)
33 (19%)
26 (15%)
20 (11%)
10 (6%)
9 (7-10.5)

36 (21%)
95 (55%)
43 (25%)

6.2(3.4-11.3)

93 (53%)
65 (37%)
56 (32%)
23 (13%)
7 (4%)
19 (11%)

72 (57-84)

10-year Fup Cohort

n=131 SSNS

87 (62%)
4.1(2.8-6.9)

80 (61%)
23 (18%)
16 (12%)
12 (9%)
7 (5%)
8.5 (7-11)

23 (18%)

70 (53%)

38 (29%)
4.8 (1.5-8.8)
84 (64%
54 (41%
57 (43%
22 (17%
7 (5%)
35 (27%)

)
)
)
)

161(152-168)

Victoire Thenot -Données non publiées

Follow-up > 10 yrs

N= 131 (75%)

dont 122 contactés par téléphone

.
Perdus de vue<5 ans Idiopathic Nephrotic Syndrome
N=33 (19%) Total N=188
I
| |

1 décés (drépanocytaire) B =

Steroid-Sensitive Steroid-Resistant

u N=174 N= 14

| 0
Mon-relapsers Relapsers
N=36 N=138
I
|

23 (69%) U ]u 38(86” “ |
(0]

Dossier Ped Nephrol 2018

68 (62%)



Durée du traitement

v N=131

v’ Médiane de suivi : 13.4ans (1Q 12.6-13.9)
v Age au suivi: 17.9 ans (1Q 16.1-20.4)

v'111/131 SNCS (85%) sans traitement
v' 91 (70%) sans ttt depuis > 3ans
v’ 31 (24%) sous ttt ou arrét depuis < 1an

Victoire Thenot -Données non publiées

Treatment discontinuation
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Age au diagnostic

Gueéris sans ttt depuis > 3 ans vs Maladie active

201

154

10

N=131 SNCS

o N=23 poussées uniques

N=68 sans ttt depuis > 3ans = Guéris

\
N=108 rechuteurs

N=9 sans ttt depuis 1-3 ans

180

30+

5 T
? 257 > 160+
— =]
o @
g 20 - 3 140
= 9
© >
o 154 A 120+
(@]

I )

T : 10 T T 100 T
) ) 2 ) @
e © v © &

'\QI &@ 6\
N >0 il
R\ p 0.002 & -

~
N
1

N
@
1

Délai de la 1ére rechute

N
o S
I 1 1

N=31 sous ttt ou arrét depuis < 1 an = Maladie active I

Variable Odds Ratio 95% CI
sexe[F] 2,904 0,7290to 13,25
ethnie groupe 0,9444 0,6522t0 1,372
age début 0,5133 0,2579 to 0,9442

J rémission 0,7741 0,6314 to 0,8952
delai R1 0,8883 0,7894 to 0,9808

ttt associé[1] 0,004481 3,768e-006 to 0,5714
ergamisole[1] 1,126 0,26151t0 4,814
MMF[1] 0,08476 0,008395 to 0,5319
ciclo/FK[1] 0,2645 0,03759t0 1,572
Ritux[1] 0,3103 0,07406 to 1,213
ENDOXAN[1] 0,2881 0,01684 to 3,907
Age au Fup 2,087 1,134 to 4,123

Victoire Thenot -Données non publiées



Rechute a I'age adulte

93 patients SNCS de NEPHROVIR-1 > 18 ans

\4

23 perdus de vue : 7 PU /15 NFR/1 FR

y

70 patients SNCS > 18 ans recontactés (75%) ;
Age médian 20.4 ans (18.7-23.4) , . FHffectif par age au F.up

15

10

5
. IIIIIl.lll.

18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

9 (13%) au moins 1 rechute > 18 ans: 61 (87%) pas de rechute
7 NFR, 2 FR - 2 encore traités
- 4 encore traités - 57 (81%) arrét ttt depuis = 3 ans
- 5 n’ont plus de traitement

Victoire Thenot -Données non publiées



Discussion : Suivi >10ans cohorte NEPHROVIR-1

* Limites/forces :
* Cohorte homogene temps/espace

* 25 % perdus de vue, cohorte « jeune », collecte rétrospective des données

* A13ansde suivi:
* 15 % des SNCS sont toujours sous ttt
* 70 % n’ont plus aucun traitement depuis au moins 3 ans

* Parmi les 70 (jeunes) adultes :
* 13 % patients avec rechutes > 18 ans
* 81 % n’ont plus aucun traitement depuis au moins 3 ans

* Pas de bon facteur clinico-biologique prédictif

Rechutes a I'age adulte

Tarschish JASN 1996 : 5-10%
Korsgaard Ped Neph 2019 : 30 %
Aydin Clin Exp Nephrol 2019 : 10%



Take-Home messages

Le SNI est une maladie chronique

Morbidité surtout liée aux traitements

Moins de corticoides !
 ttt + court de lere poussée et des rechutes

* Introduction précoce des IS si corticodépendance, rechutes fréquentes ou mauvaise
tolérance e la corticothérapie

Moins de cyclophosphamide +/- moins de ciclosporine/tacrolimus

Plus de rituximab .. Effets secondaires a long terme immunologiques ?

A I'age adulte (cohorte NEPHROVIR-1)
* 13 % patients avec rechutes > 18 ans
* 81 % n’ont plus aucun traitement depuis au moins 3 ans



Les défis |

an —
iom

* Uinterruption de la maladie dés la 1¢™ poussée
e La prévention des formes corticodépendantes
* Le traitement des formes corticodépendantes

* Intégrer les « PROs » dans |la construction des études

» Le traitement des formes corticorésistantes
* Le contréle de la protéinurie chronique

* La prévention de la récidive post-greffe
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