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Histoire naturelle: Pronostic global
Pollak VE et al. Am. J. Kidney Dis. 2, suppl. 1:70, 1972
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Traitement des GN 

prolifératives

Classes IIIA+/-C+/-V

Classes IVA+/-C+/-V

PAS LES CLASSES IIIC+/-V

PAS LES CLASSES IVC+/-V



Diagnostic

Induction Entretien

P/C<0,5g/g

DFG stable ou

Normalisé 

= 

Remission Prévention des rechutes+

Référence

=

stéroides + CYC 

IV 

Référence

=

stéroides + CYC 

IV 

Immunosuppresseur

+

Faible dose de stéroïdes

Immunosuppresseur

+

Faible dose de stéroïdes

M0 M6 M12M3



TRAITEMENT 

d’INDUCTION

=

traitement de la 

poussée



Donadio NEJM 1978

Austin NEJM 1986  

Boumpas Lancet 1992

Donadio NEJM 1978

Austin NEJM 1986  

Boumpas Lancet 1992

Traitement de référence

=

stéroïdes + CYC IV 

Traitement de référence

=

stéroïdes + CYC IV 



Référence = CYC IV + Stéroïdes

Prednisone PO et 

CY-L

Bolus/mois – 6mois

et /3mois – 2 ans

CY-S

Bolus/mois – 6mois

MP

Bolus/mois – 6mois

Boumpas Lancet 1992; 340:741



Affinement 1

réduction du CYC 

pendant l’induction



EUROLUPUS

Entretien = AZA – 2 ans

Houssiau FA Arth Rheum 2002; 46 : 2121 et 2004; 12: 3934

CYC = 500 mg – 750 
mg/m2

CYC/mois – 6mois
CYC/3mois 6 mois

=
8.5 g

500 mg CYC/2s 
3mois
= 3 g

85% caucasiens



EUROLUPUS



Affinement 2?

Suppression du 

CYC pendant 

l’induction

MMF?



Aspreva Lupus Management Study

Response?

MMF

CYC
Randomise

INDUCTION

6 months

R1

370 
patients

MMF CYC

Réponse 56.2% 53%

Arrêt pour 
intolérance

24 13

Arrêt pour 
infection

12 4

Décès 9 5

Appel G JASN 2009, 20: 1103-



Aspreva Lupus Management Study

MMF

AZA

Response?

MMF

CYC
Randomise

Exit study

Re-randomise

MAINTENANCE

Up to 3 years

INDUCTION

6 months

Yes

No

R1 R2

Long term?



ALMS II = 227 patients 
induits par CYC ou MMF re-randomisés AZA vs MMF en entretien

Jayne/ Appel ASN2010

Rovin cJASN 2013



Tentative d’affinement 3 

+ Rituximab

en induction

??



rituximab SLE : LUNAR

144 pts
class IIIA and IVA
Prot/UCreat >1

standard treatment
MMF + prednisone

rituximab 1g
J1, 15, 168, 182

placebo

1 year 
% complete or partial remission?

N=72 N=72

+

Rovin Arthritis & Rheum 2012



March 2009

• LUNAR trial did 
not meet its 
primary endpoint

• safety data did not reveal 

any new or unexpected 

safety signals in patients 

receiving Rituxan. Rovin Arthritis & Rheum 2012



TRAITEMENT 

d’ENTRETIEN



1ère démonstration de l’intérêt d’un 

traitement d’entretien

Réduction risque de rechute avec CY-L

Prednisone PO et 

CY-L

Bolus/mois – 6mois

et /3mois – 2 ans

CY-S

Bolus/mois – 6mois

Boumpas Lancet 1992; 340:741



Affinement 

Suppression du 

CYC en entretien



Entretien

Contreras NEJMed 2004; 350: 971



Contreras NEJMed 2004; 350: 971



Aspreva Lupus Management Study

MMF

AZA

Response?

MMF

CYC
Randomise

Exit study

Re-randomise

MAINTENANCE

Up to 3 years

INDUCTION

6 months

Yes

No

R1 R2

Maintain





En résumé

Induction Entretien Ne pas oublier

1ère ligne
« Eurolupus » 

MMF > Aza

(Durée?

Essai WIN-lupus)

ACE

Hydroxychloroquine

Prophylaxie 

antiinfectieuse

En cas de sévérité « NIH » ?

Si CYC non 

souhaité
MMF as ALMS

2e ligne

Switch from CYC to 

MMF or MMF to 

CYC

3e ligne Rituximab



PERSPECTIVES





RITUXILUP

50 consecutive patients enrolled

Condon, Ann Rheum Dis 2013







« NIH-short »

Tac 2mg twice daily

MMF 500 twice daily

High dose steroids



Effet curateur ou antiprotéinurique?

Ailleurs qu’en Asie? Après 6 mois?



Rovin et al, Kidney Int 2018





AUTRES 

PERSPECTIVES

thérapeutiques



Known pathophysiology of LNSteroids + Immunosuppressive drugs



Bortezomib





ASN, October 27, 2018 / Abstract: SA-OR066
A Phase III Study of Abatacept on Standard of Care in Patients with

Active Class III or IV Lupus Nephritis

24-month, randomized, Phase III, double-blind study with long-term extension.

Patients (pts) were randomized to pbo or IV ABA every 4 wks on MMF + 

corticosteroids. 
BMS-188667 30 mg/kg injection by intravenous on Days 1,15, 29, and 57, followed by a weight-tiered dose approximating

10mg/kg injection by intravenous every 4 weeks, Mycophenolate mofetil 1.5 g tablet by mouth and Prednisone up to 60 

mg tablet by mouth Daily for 104 weeks

Primary endpoint: complete response (UPCR ≤0.5, preserved eGFR, no cellular casts, CS ≤10 mg/day) at Year (Yr) 1 

Data up to Yr 3 of tx

405 pts were randomized (ABA 

n=202; pbo n=203)

No differences between tx arms in CR 

rates at Yr 1 (ABA 35.1%,

pbo 33.5%, p=0.73)

Sustained CR more frequent and 

earlier in ABA pts 

CR rates higher and non-response

rates lower in ABA arm in Yr 2 and 3



De Rosa KI 2018



Traitement des GN classes V 

pures

Classes V

Classes IIIC+V

Classes IVC+V



• Syndrome néphrotique

• Insuffisance rénale chronique 

imputable à la GN Classe V

• Protéinurie > 2g/j persistante??



• RC: DFG au moins stable, Protéinurie < 1g/j

• RP:  DFG au moins stable, Protéinurie ≤ 50% et entre 1 et 3 g/j





• 42 patients avec protéinurie 2.7-15.4g/j

• Randomisés entre trois bras

– Prednisone 40mg/m2/2j 8 semaines puis 

décroissance jusqu’à 10mg/m2/2j

– Prednisone (idem) + Ciclosporine (5mg/k/j)

– Prednisone (idem) + CYC IV/ 2mois



Pas de dégradation fonction rénale avec CSA ou IVCY



+++ non répondeurs et rechuteurs après CSA rattrapés par IVCY





Proteinuria 5 g/24h 5.8 g/24h

Appel, JASN 2009 
&
Radhakrishnan Kidney Int 2010

Response?

MMF

CYC
Randomise

INDUCTION

6 months

R1





Etude prospective non contrôlée ouverte

38 patients (58% néphrotiques)

Prednisone 0.8 mg/kg/j 6 semaines puis 

AZA 2 mg/kg/j

90%





RITUXILUP

Condon et al, Ann Rheum Dis, 2012

44% (22) had pure Class V LN



Condon et al, Ann Rheum Dis, 2012





Rituximab en monothérapie? 

• Etude rétrospective 
multicentrique nationale 

• GN lupique classe V 
pure 

• Protéinurie  ≥ 2 g/g 

• induction par Rituximab
(une perfusion d’un gramme à J1 et 
J15 ou 4 perfusions hebdomadaires 
de 375mg/m2)

• Pas de stéroïdes ou 
≤20mg/j pour une autre 
indication que la V

• RC= Protéinurie <0.5g/g avec fonction 

rénale normale ou subnormale

• RP = réduction ≥50% de la protéinurie 

et <3g/g

• Echec = introduction autre 

immunosuppresseur et/ou 

d’augmentation des doses de 

stéroïdes dans les 12 mois

Chavarot et al. /GCLR, Medicine (Baltimore)  2017



Rituximab en monothérapie?

GN classe V pure 
Protéinurie ≥ 2g/g 
Rituximab seul +/- stéroïdes ≤20mg/j

15 patients (13F/ 2H)

Protéinurie médiane = 4.9g/g
80% néphrotiques
DFG médian = 122 mL/min/1.73m2

Suivi médian = 29 mois

Chavarot et al. /GCLR, Medicine (Baltimore) 2017

87%



“Comment JE traite?”



GN Classe V pure en histologie

Protéinurie > 2g/g

GN Classe V pure en histologie

Protéinurie > 2g/g

Hydroxychloroquine

IEC/ARA2

PA<130/80 mmHg

LDL<2,6 mmol/L

Anticoagulation si alb < 20 g/L

Hydroxychloroquine

IEC/ARA2

PA<130/80 mmHg

LDL<2,6 mmol/L

Anticoagulation si alb < 20 g/L

1. Rituximab seul ou Stéroïdes + MMF

2. Rituxilup

3. Stéroïdes + AZA

4. Stéroïdes + CNI

5. Stéroïdes + CYC

Pas d’entretienPas d’entretien

+
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