Von morphologischer Beschreibung zu molekularem Verstandnis:

Prazisionsmedizin in der Therapie der
Glomerulonephritiden
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Programm

* Glomerulonephritis aufraumen: eine kleine
Orientierungshilfe im Dschungel der Glomerulonephritiden

* Praktisches Vorgehen anhand von drei Fallbeispielen

* Neues zur Pathophysiologie und Therapie von
Glomerulonephritiden anhand dreier Beispiele
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Atiopathogenese / Grunderkrankung
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Fallvignette: 64-jahriger Patient

* Seit 3 Monaten progrediente Unterschenkelodeme
* Therapie mit Torasemid und Lisinopril bei Vd. a. Herzinsuffizienz
e Unauffallige Echokardiographie

* Unauffallige angiologische Abklarung
Spez. Gewicht 1.015
oH : Blut:
Eiweiss o+t Kreatinin 62 -106 pmal/ 83
Glucose neg. geschatzte GFR == 90 ml/min/1.73m2 a6 (1)
Ketone neg. Albumin 32 - 46 gl 28 L
Urobilinogen neg.
Bilirubin neg. Urin:
Blut neg. Frotein g/l 1.15
Lc neg. Protein/Kreatinin < 11.3 mg/mm... T25ulls




Atiopathogenese / Grunderkrankung

v

Histopathologie

Diagnose
B 201 5.4156: Nierenbiopsiezylinder mit membrandser Glomerulonephritis Stadium Il

e ¥
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Atiopathogenese / Grunderkrankung
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M-Type Phospholipase A, Receptor as Target Antigen
in Idiopathic Membranous Nephropathy

Laurence H. Beck, Jr., M.D., Ph.D., Ramon G.B. Bonegio, M.D., Gérard Lambeau, Ph.D., David M. Beck, B.A.,
David W. Powell, Ph.D., Timothy D. Cummins, M.S., Jon B. Klein, M.D., Ph.D., and David . Salant, M.D.

B Reactivity to the 185-kD Protein
40

Nonreactive
354 I Reactive
304
§ 51 e
% 70%
@ 204
s
3 154
-
10
5 -
0 | 0% 0% 0%
Idiopathic  Secondary Other Normal
MN MN Diseases
No. of Subjects
Reactive serum 26 0 0 0
Nonreactive serum 11 8 22 30

PLA,R




Membranose Nephropathie

e Atiologie
e Ca. 75% primar (25% sekundar)
* Ca. 75% aller primaren MN anti-PLA2R-Ak-vermittelt

e Naturlicher Verlauf

* Im Verlauf von 10 Jahren zu je ca. 1/3 spontane Remission / anhaltendes
nephrotisches Syndrom / terminales Nierenversagen

* Therapie
* Primar “konservativ” (ACE-Hemmer / Sartan)
* Bei hohem Risiko flir Progression / schwerem nephrot. Sy. Immunsuppression:
* Cyclophosphamid + Steroide
 Calcineurin-Inhibitoren (Ciclosporin, Tacrolimus)
* Rituximab



PLAZ2R-Antikorper und Proteinurie:
zeitliche Dynamik unter Therapie

Anti-PLA2R level (densitometric units)
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Spontane Remission viel hdufiger bei tiefem anti-PLA2R-Titer

Therapieerfolg (Rituximab) héingt vom PLA2R-Titer vor
Therapie sowie dem Titer-Verlauf unter Therapie ab

Meist geht einem Rezidiv ein erneuter Titer-Anstieg voraus
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PLA2R-Antikorper:
Klinische Implikationen

* Kbnnen eine membrandse Nephropathie als primar definieren (Suche
nach Ursachen einer sekundaren MN entfallt)

* Kbnnen mitunter die Nierenbiopsie ersetzen (Sensitivitat ca. 75%,
Spezifitat 99% fur primare MN)

* Titer hat prognostische Aussagekraft und unterstitzt therapeutische
Entscheide (,,Biomarker®):

* Beginn Immunsuppression vs. Verlaufsbeobachtung unter ACEI /
ARB

* Dauer Immunsuppression; Zweittherapie bei Therapieresistenz?

e ggf. friiherer Wiederbeginn Immunsuppression / erneute
Rituximab-Gabe bei starkem Titeranstieg?



Wie fuhren PLA2R-Autoantikorper zu
glomerularer Schadigung und Proteinurie?
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Wie fuhren PLA2R-Autoantikorper zu
glomerularer Schadigung und Proteinurie?
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Wie fuhren PLA2R-Autoantikorper zu
glomerularer Schadigung und Proteinurie?
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Cravedi, Kidney Int 2021, discussing Haddad et al., JCI 2021



Therapeutische Implikationen...?

Narsoplimab

Avacopan

alternativ

Lectin

klassisch

Clqg u

&

C5-Konvertars -

D membrane

) attack

s ss)7)s)9 | o
Anaphylatoxine e

Eculizumab

C5b-9



Fallvignette: 19-jahrige Patientin

e Seit 2 Wochen progrediente Unterschenkelodeme

Kreatinin (1 44 - 80 pmolil 155 H

eGFR CKD-EPI == 80 miimini1.73m2 42 L (6)

Albumin S e gil 23L
Spez. Gewicht
pH 50-7.0
Leukocyten bis 20 Lcipl
Mitrit
Albumin (Empf.: 0.25) all
Glucose (Empf.: 2.2) mmalil
Ketone (Empf.: 1.5 mmal/l
Bilirubin (Empf17) pmaolil
Urobilinogen(Empf.:17) pmaolil
Haemoglobin bis 10 Ecipl
Erythrocyten bis 2 IGes.
Leukocyten bis 4 IGes.
Albumin im Urin =20 magl
Albumin/Krea im Urin =226 ma/mmoaol Krea
Protein gil
Protein/Kreatinin <113 ma/mmol

1.015
8H
neg
neg
5H

norm
neg
neg

narm

250 H

m'haft H
5-10H
225700 H
10208 H
3.40
15378 H



Atiopathogenese / Grunderkrankung

Diagnose

Nierenbiopsiezylinder: Glomerulonephritis mit membranoproliferativem Muster und
extrakapillaren Proliferaten, vereinbar mit membranoproliferativer Glomerulonephritis
mit Immunkomplexen (siehe Text). Zeichen einer akuten tubularen Schadigung.

v

Klinik

Nephritisch-nephrotisches Syndrom




Atiopathogenese / Grunderkrankung

v

MPGN: traditionelle morphologische Einteilung anhand Elektronenmikroskopie

~

T
" Vr'

Typ I:
subendotheliale
Depots

Typ II:
intramembrandse
Depots

Typ lll: subendo- +
subepitheliale
Depots

Klinik




Atiopathogenese / Grunderkrankung

Immunkomplex-vermittelt:
e Chronische Infektionen
e Autoimmunerkrankungen (SLE, Sjogren)

MP

Aktivierung des alternativen Komplementwegs:
* Genetische Defekte

* Autoantikorper

* Paraprotein

A 4

: neue Einteilung anhand Immunfluor

énz

Immunkomplex-vermittelt

C3-Glomerulonephritis




Fallvignette: 19-jahrige Patientin

* PA: Posthimorrhagischer Hydrocephalus
« Frohgeburt in der 26. 55W
« 5t n. Pertonitis bel VP-Shunt 2012
« 5t n. Laparoskopie und Begleit Appendektomie
« 5t n.externer Liquor-Shuntableitung 04 -17.05.2012
« Shuntwechsel auf VA-Shunt rechts, Codman Hakim Ventll

* Verlauf:
e LP: nur leicht erhohtes Protein, normale Zellzahl

* Dennoch Entfernung des Shuntes mit Nachweis von Moraxella osloensis und
cutibacterium acnes in den intraoperativ enthommenen Kulturen

* Antibiotische Therapie mit Ceftriaxon, danach Beginn Steroide
* Weitestgehende Erholung innerhalb von 4 Monaten

* Beurteilung: Shuntnephritis



Fallvignette: 63-jahrige Patientin

* Seit 3 Wochen progrediente Mudigkeit, Myalgien und Arthralgien
* Seit 3 Monaten Rhinitis, Husten, Konjunktivitis

Kreatinin 44 - 80 pmolf 458 H Spez. Gewicht 1.005
eGFR CKD-EPI == 80 miimini1.73m2 g(1) pH 50-7.0 6.5
Harnsaure 150 - 350 pmolf 383 H Leukocyten bis 20 L/l 500 H
C-reaktives Protein =5 ma/l 21H Mitrit neq
Albumin (Empf.: 0.25) all 0.75H
Glucose (Empf.: 2.2) mmalil norm
Ketone (Empf: 1.5 mmaolil neg
Bilirubin (Empf17) pmaolil neq
Urobilinogen(Empf.17) pmaolf naorm
Haemoglobin bis 10 Ecipl 250H
Enythrocyten bis 4 IGes. =40 H
Leukocyten bis 4 IGes. 31-40 H
Albumin im Lirin =20 ma/l 4587 H
Albumin/Krea im LUrin =226 ma/mmol Krea 1M16.2H
Protein all 0.67
Protein/Kreatinin =11.3 mag/mmoaol 1697 H




Atiopathogenese / Grunderkrankung

ANCA-Vaskulitis ANCA (IIF) P - ANCA
ANCA (Titex) 640 |
- MPO- / PR3-ANCA MBC-ANCA cens. | 701 |

PRA-ANCA sens.,

- MPA / GPA / EGPA / renal limitiert

v

B 2016.36853: Nierenbiopsiezylinder mit diffus extrakapillar proliferativer,
nekrotisierender und sklerosierender Glomerulonephritis, vereinbar ANCA-

assoziierter Glomerulonephritis. Herdformige interstitielle Fibrose und
Tubulusatrophie. Massige Arteriolohyalinose und Intimafibrose und Elastose von

Arterien. Siehe Text.

Klinik

Nephritisches Syndrom

akute chronische

GN GN RPGN




Atiopathogenese / Grunderkrankung

ANCA-Vaskulitis ANCA ii@ P-ANCA
- MPO- / PR3-ANCA Htp-j:‘a:{m::rfib 543 '
- MPA / GPA / EGPA / renal limitiert PR3-ANCA sens 0

v

Extrakapilldr-proliferative GN: | pPauci-immune

- Immunkomplex-vermittelt extrakapilldr-
proliferative

- anti-GBM-Ak
.. GN
- pauci-immun (ANCA)

Klinik

Nephritisches Syndrom

akute chronische




Management ANCA-Vaskulitis

-—-—

Remissionsinduktion Remissionserhaltung
Cyclophosphamid Azathioprin / MTX / MMF
Rituximab Rituximab

Wahl der Immunsupressiva und Dauer je nach Rezidivrisiko, Gewichtung der
Nebenwirkungen und Verlauf ANCA-Titer



Management ANCA-Vaskulitis

Genetics : Environments
e HLA-DP, SERPINA1, PRTN3 e Air pollutants ... Silica
(for GPA) * Infection ... S.aureus,
e HLA-DQ (for MPA) E.coli
RAESgIaY e Others ... PTPN22?, CTLA4? SR DG Propylthiouracil,
‘ Cocaine
. . \/ Proinflammatory  Complement
thUleab / CYC Cytokine /— system j
Altetrr?ative
pathway
T cells B cells C5a /
o a— L o%° C5b~C9
, Interaction o (membrane
Dysregulation of attack

immune system

K ciomplex)/

Vascular endothelium

Inflammation of

small vessel
Furuta, Kidney International 2013:84;244-249



Steroide bei ANCA-Vaskulitis

PEXIVAS (Walsh, NEJM 2020): ADVOCAT (Jayne, NEIM 2021):

B Primary Outcome According to Glucocorticoid Regimen
100+ -
8 0 Avacopan
z & 097
& 75 2 08-
(2]
- g 0.7 Prednisone
° ¢
X - £ 0.6+
e Reduced dose '§ 0.5
% ——T ¢
5 """ 'Standard dose i 0.4
< 25+ : 0.34
% =
(a] = 024 . .
" = 5 Hazard ratio for relapse, 0.46 (95% Cl, 0.25-0.84)
I I I ! ! 1 .17
0 1 2 3 4 5 6 £
0‘0 | | | | | | | | 1
Years 0 40 80 120 160 200 240 280 320 360
No. at Risk Days to Relapse
Reduced dose 353 256 185 133 80 48 9 .
Standard dose 351 240 184 138 84 39 11 No. at Risk
Avacopan 158 153 149 146 145 133 129 115 92 0
Prednisone 157 151 146 137 133 126 119 111 90 0
End Point Avacopan (N=166) Prednisone (N=164) Difference (95% Cl)
Primary end points
Remission at wk 26 — no. (%) T 120 (72.3) 115 (70.1) 3.4 (-6.0 to 12.8)%§
Sustained remission at wk 52 — no. (%) 109 (65.7) 90 (54.9) 12.5 (2.6 to 22.3)%|




Zusammenfassung / Take home messages

* Orientierungshilfe Glomerulonephritis: 3 Ebenen
* Atiopathogenese / Grunderkrankung
* Histopathologie
* Klinisches Syndrom

* Wachsendes molekulares / mechanistisches Verstandnis erlaubt
zielgerichtete und individualisierte Therapie

 Komplementsystem als zentraler Mechanismus und Angriffspunkt ftr
die Therapie

* Membranose Nephropathie: Management revolutioniert durch PLA2R-
Antikorper als diagnostischer und prognostischer Test

e Essentials fur die Klinik:

* Bilaterale Odeme = Urinstatus (nephrotisches Syndrom?)

* Proteinurie + Mikrohamaturie + GFR{, = nephritisches Syndrom — rasche
Abklarung!
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