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EDITORIAL o

editorial

En ce début & année j’ai
le plaisir de vous présenter

les voen de I AIR G-France.
Que 2011 vous apporte tout

ce que vous en. artendes; pour
votre santé et celle de vos proches.

Depuis que nous nous sommes rassemblés
pour résister & la maladie, depuis ces lon-
gues année d’attente de résultats, je souhaite
sincérement que les essais concernant la
polykystose soient enfin concluants, que les
thérapies qui sont testées permettent de sou-
lager toutes les nombreuses familles touchées
par cette pathologie. Que toute la passion et
les fonds que nous avons mis au service de la
reconnaissance du Syndrome d’Alport puis-
sent déboucher sur des essais thérapeutiques.
Je souhaite que notre action de rapproche-
ment avec I’Alport Syndrome Foundation
américaine porte ses fruits. Je le souhaite de
tout cceur pour rassurer toutes les familles
qui se sont mobilisées pour cette cause et qui
continuent de le faire.

Jespere que nous aboutirons avec l'aide
d’EURORDIS i une autorisation de mise
sur le marché du SOLIRIS, traitement tant
attendu par les parents d’enfants atteints
du SHUa et que nous irons plus loin en tra-
vaillant avec nos homologues européens et
« la Foundation for Children with Atypical
Hus ».

Peut-étre également, et nous vy travaillons,
les améliorations qui sont en ce moment
testées sur une cohorte d’enfants souf-
frant de cystinose pourront-ils étre généra-

lisées pour que tous puissent voir leur vie
transformée par un large étalement de la
prise du médicament. La recherche est un
long travail qui ne peut étre suivi au jour le
jour par les médias, mais la force des associa-
tions réside dans leur capacité inébranlable de
proposition et d’action.

Ainsi nous ne nous contentons pas du statu
quo concernant la PKR et nous ferons tout
pour que la recherche se réveille pour cette
maladie et toutes celles qui sont en attente.
Nous espérons enfin que le plan mala-
dies rares sera trés bientot officiellement
reconduit comme 1’ont demandé toutes
les associations membres d’ALLIANCE
MALADIES RARES, signataires de la péti-
tion qui s’étonnent de tant de retard et atten-
dent que ce plan d’ailleurs adopté par toute
I"Europe, soit rétabli sans tarder.

Comme la cause de la transplantation rénale
nous tient a cceur nous tenons a répéter a
I" Agence de la biomédecine, et espérons étre
entendus, que la dialyse sauve des vies, mais
que la greffe change la vie. Cette distinction
qui nous parait primordiale pourrait inspirer
les conclusions sur la concertation de la loi en
sur la bioéthique.

Pour terminer, je souhaite que notre belle
association prenne un nouvel essor en com-
plétant son implantation nationale et inter-
nationale et son rayonnement auprés des
autres associations et des instances publiques,
tout en gardant ses principes qui font sa force
et son originalité, « la solidarité entre tous
ot chacun combat sa maladie mais aussi celle
dont souftrent les autres ».

Nous espérons que vous serez nombreux a
nous rejoindre en 2011 pour partager avec
nous lajoie et le plaisir de travailler dans cette
ambiance unique de bénévoles qui s’ investis-
sent pour aider les autres.

o GHISLAINE VIGNAUD
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heures du matin le 23

octobre, les premiers arti-

sans de cette journée arri-
vent au centre Malesherbes de la
Sorbonne, le cceur serré par I’an-
goisse. La veille, 47 personnes
ont annulé leur participation
craignant que les mouvements
sociaux qui se sont multipliés
dans la semaine ne leur permet-
tent pas d’arriver jusqu’a Paris.
Le petit groupe de fideles est
quand méme la et prépare |'ac-
cueil comme d’habitude. Pan-
neaux, affiches, listes d’inscrits,
badges et dossiers d’accueils
sont installés dans le Kiosque
et Frangoise, Georges, Brigitte,
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Odile et Marylise commen-
cent a accueillir les arrivants.
Vers 9 h 30, ils constatent avec
soulagement que presque 120
personnes ont bravé les évé-
nements pour nous rejoindrc.
Une question reste encore en
suspens, que faire si des inter-
venants de Toulouse, Tours ou
de Montpellier ne pouvaient
arriver jusqu’a nous ? Un plan
B est préparé « au cas ol » avec
les néphrologues parisiens. Mais
comme tous les plans B il ne ser-
vira pas car tous les médecins
arrivent comme prévu. Ghis-
laine Vignaud ouvre la séance et
accueille les participants avec le
Pr Dominique Chauveau. Da-
nie] Renault présente ensuite
la délégation américaine de Al-
port Syndrome Foundation in-
vitée pour la premiere fois par
I’ AIRG-France avec sa prési-
dente Sharon Lagas, le trésorier
Donald Silver et son épouse. Il
faut noter que ces sympathiques
américains n’ont pas hésité une
seconde & répondre  notre invi-
tation depuis Phoenix, Arizona.
C’est ensuite au tour de 'Eu-
rope de s’exprimer : Carmen
Caballero, sa présidente, fait le
point de I’activit¢ de ’AIRG-
Espagne dans la belle capitale
catalane, le Pr Yves Pirson nous
dit ot en est I’AIRG- Belgique
toujours trés dynamique. Et
Alain Essade termine ce tour
d’horizon européen en nous
rapportant ce qu’il se passe a
I’ AIRG-Suisse a Lausanne.

JANVIER 2011 # NEPHROGENE N°52

Les interventions médicales,
qui sont toutes destinées a nous
renseigner sur les progres dans
la dialyse, dans la transplanta-
tion, et dans la recherche sur
les principales maladies rénales
génétiques débutent par un ex-
posé du Pr Matthias Buchler du
CHU de Tours sur les progres
dans la transplantation, suivi par
une intervention du Pr Denis
Morin de Montpellier sur la
transition de la néphrologie
pédiatrique 4 la néphrologie
adulte. Le Docteur Alice Ma-
cher (Hopital Robert Debré)
nous renseigne ensuite sur les
progres dans la dialyse chez I’en-
fant. Cette partie de la matinée
est modérée par le Pr Chantal
Loirat, fidéle soutien de I’ Asso-
ciation. C’est ensuite le Pr Jean-
Pierre Griinfeld qui modere avec
sa maestria habituelle la suite de
la matinée avec le Pr Denis Mo-
rin qui évoque les progres dans
la recherche sur les maladies des
enfants, et le Pr Bertrand Kne-
belmann qui traite le méme sujet
pour les adultes et en particulier
la PKD. Le Dr Laurence Hei-
det fait le point sur le syndrome

qui a dt malheureusement re- :
tourner le matin en Allemagne
A la suite d’un deuil dans sa fa- i
mille. Isabelle Antoninos nous
plonge dans un moment fort de
sa vie en évoquant la maladie de

Fabry qui touche son mari.

Anne Graftiaux monte ensuite
3 la tribune pour nous livrer son
courageux témoignage sur le i
déces de sa petite Marie et c’est
un moment d’émotion intense. !
Les Prs Patrick Niaudet de Nec-
ker et Yves Pirson de Bruxelles
vont modérer la derniére partie
de la journée dans laquelle le :

i Un grand merci a Olivier Kourilsky et Jean-Paul Guy, toujours préts a

Pr Dominique Chauveau rap- { otra foyr grand talent au service de I’AIRG-France.

pelle Ieffort de I’AIRG-France
en faveur de la recherche depuis :

5 ans. Le Pr Pirson va remettre
avec la présidente les allocations
de recherche faisant suite a I’ap-
pel d’offre de I’AIRG-France
pour 2010. Ainsi les Dr Heidet,
Chambrey, Terzy et Fremeau-
Bacci montent sur le podium,
présentent leurs travaux et regoi-
vent leur allocation. Viennent
ensuite les ateliers et la journée
s’acheve avant I"apéritif final par
un hommage du Pr Griinfeld &
Ginette Albouze, la fondatrice
de ’AIRG qui sera suivi d’un
trés bel instant musical donné
avec brio au piano par nos vir-
tuoses néphrologues les Drs Oli-
vier KOURILSKY et Jean-Paul
GUY. Cette journée a rassemblé
tous ceux qui nous suivent depuis
bien des années et c’est notre
joie, avec les nouveaux venus, de
vous revoir chaque fois, toujours
présents, adhérents ou médecins,
toujours attachés a ’AIRG par
ce lien mystérieux de confiance
et d’espoir qui nous rassemble
tous dans un méme combat.
Bonne lecture des abstracts des
interventions médicales qui sui-
vent. « LA REDACTION
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d’Alport et remplace le Pr Gross

HOMMAGE A GINETTE ALBOUZE

Aprés une émouvante intervention du

Pr Jean-Pierre GRUNFELD

Olivier KOURILSKY interpreéte :

Chopin : Nocturne N° 14 op. 48-N°3;
Nocturne N°15 op.55-N°1 ; Nocturne
N°19 op.72-N°1 ; Nocturne N°20 a KK IV a
N°16 ; Nocturne N°8 op. 27-N°2 ; Schu-
bert : Andantino de la sonate posthume
D. 959

Et Jean-Paul GUY :

Beethoven : Sonate des adieux, I’'absence
et le retour ; 3éme mouvement de la
sonate au Clair de Lune

Bach : Aria



6. journée annuelle
DE L’AIRG-FRANCE

PR Matthias
BUCHLER
CHU de Tours
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Quoi de neuf /
en Transplantation Renale

es nouveautés en transplantation rénale

dans les derniéres années touchent diffé-

rentes étapes du processus de la transplan-
tation. En effet des progres des connaissances ont
permis d’élargir le potentiel des donneurs d’or-
ganes, d’améliorer les conditions de préservation
des organes, d’introduire de nouvelles molécules
immunosuppresseurs, de mieux comprendre et de
traiter certains types de rejet d’organe et, enfin, de
mieux individualiser les traitements immunosup-
presseurs. La revue présentée ici aborde quelques
aspects de ces progres.
L’augmentation des indications de transplanta-
tion d’organe et I’absence significative du nombre
de prélevements ont conduit 4 élargir les indica-
tions de prélevements d’organe. Ceci a amené a
prélever des personnes en état de mort encépha-
lique & des 4ges de plus en plus élevés. Ainsi il
n’est plus exceptionnel de prélever des reins de
personnes en état de mort encéphalique au-dela de
75 ans, voire au-deld de 80 ans. Ceci permet de
greffer des sujets atteints d’insuffisance rénale
terminale & des 4ges avancés. Il n’y a pas de limite
d’age légal pour la transplantation rénale. Ce qui
est primordial est I’existence, ou non, de co-mor-
bidités qui sont susceptibles d”augmenter le risque
opératoire ou postopératoire immédiat. Actuelle-
ment un certain nombre d’équipes inscrivent des
patients sur la liste d’attente de transplantation
rénale jusqu’a 75 ans, voire jusqu’a 80 ans dans des
cas trés exceptionnels (absence de toute co-morbi-
dité grave). Dans des cas particulier une bi-trans-
plantation peut étre proposée (greffe de deux reins
chez le méme receveur alors qu’habituellement on
ne greffe qu’un seul rein). Ce type de transplanta-
tion n’est effectué¢ que dans quelques centres en
France et il faut savoir que la durée d’intervention
est plus longue. Les reins prélevés dans ce cas sont
souvent jugés de qualité insuffisante pour étre gref-
fés seuls chez un receveur. L’ischémie froide, c’est
adire la durée entre le prélévement et la greffe, doit

Donneur vivant
Le don croisé, Une nouvelle possibilité

dans ce cas étre la plus courte possible.

Une autre méthode pour augmenter le nombre
potentiel des donneurs est la proposition de pré-
lever des sujets de leur vivant (en France il faut un
lien familial de premier ou deuxieme degré ou le
conjoint). Le plan greffe récemment publi¢ a in-
diqué qu’un certain nombre de transplantations
rénales a partir de donneurs vivants devraient étre
effectuées dans les différents centres de greffe en
France. La transplantation d’organe a partir d’un
donneur vivant nécessite une organisation toute
particuli¢re car de nombreux examens spécifiques
sont nécessaires. Il ne faut pas prélever un donneur
potentiel s’il existe une pathologie potentiellement
transmissible (infection, tumeur) ou s’il existe un
risque pour la santé pour le donneur potentiel.
Des méthodes nouvellement développées sont ac-
tuellement utilisées pour le prélevement d’organe
a partir de donneurs vivants. Ainsi la chirurgie
« robotique » est utilisée dans certains centres
en France dans ce cadre. Une étude nationale est
actuellement en cours en France pour évaluer la
faisabilité et le retentissement des prélévements de
reins par la chirurgie robotique.

Pour augmenter les possibilités de donneurs vi-
vants une nouvelle étape va probablement étre
franchie en France. Il s’agit du don de rein avec
« donneur croisé », technique déja utilisée dans
d’autres pays tels que les Pays Bas, les Etats-Unis
ou la Corée du Sud. En cas d’impossibilité de
greffe entre deux conjoints (par ex : incompatibili-
té du groupe sanguin). Il est envisagé « d’échanger
» les organes & un moment précis entre plusieurs
« couples » et en méme temps. Pour I’instant ce

RO~
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type de transplantation n’existe pas encore mais

cette technique pourrait permettre d’augmenter le
« pool » potentiel de donneurs. Toutefois il est 4
noter que cette démarche nécessite une organisa-
tion coordonnée et une législation spécifique.
Enfin de nouvelles situations de prélevement d’or-
ganes ont été développées depuis peu, en particu-
lier les prélevements & cceur arrété. Il s’agit de si-
tuations particuliéres avec un arrét cardiaque sans
espoir de ressusciter le patient. Dans ce cas le pré-
lévement d’organes (pour Iinstant uniquement
les reins) peut étre envisagé. Cette méthode de
prélévement est actuellement utilisée dans certains
centres en France et nécessite la participation de
nombreux services (SAMU, urgences, chirurgien
d’urgence, réanimation). Ce type de prélévement
nécessite un matériel spécifique en particulier en ce
qui concerne la conservation des organes. La ma-
chine & perfusion des organes est dans ce cas néces-
saire. Il faut savoir que les organes sont habituelle-
ment transportés dans un liquide de conservation.
Les organes sont « trompés » dans ce liquide pour
la durée entre le prélevement et la transplantation
chez le receveur (cette durée s’appelle ischémie
froide). Il a été récemment montré que pour des
reins qui sont particuli¢rement vulnérables pour
cette ischémic froide Iutilisation des machines
a perfusion ex-vivo permet de mieux conserver
les organes. De nombreux centres en France sont
maintenant équipés avec de telles machines (pour
les prélévements & cceur arrétés mais aussi pour
des prélevements chez des personnes en mort
encéphalique).

En ce qui concerne le traitement immunosuppres-
seur de nouvelles molécules vont probablement
étre mises sur le marché prochainement. Depuis
quelques années les stratégies immunosuppresseurs
ont été affinées avec, en particulier, I’arrivée de nou-

Machine a perfusion
Permet une meilleure conservations des reins
prélevés et sert comme outil pronostic

journée annuelle
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Prélévement d’un rein par robot
Etude DORIVEIN

velles molécules telles que les inhibiteurs de mTOR
(sirolimus et évérolimus). Ces médicaments sont ac-
tuellement de plus en plus employés dans des indi-
cations précises. Prochainement une autre molécule
va probablement étre utilisée (le belatacept). Il agit
d’un médicament avec un mécanisme d’action ori-
ginal. Tous ces progres permettent de mieux adapter
le traitement immunosuppresseur aux receveurs de
greffons rénaux. Dans le méme ordre d’idée on peut
citer un autre nouveau médicament, |’éculizumab.
Il s’agit d’un anticorps monoclonal qui pourrait
permettre de prendre en charge certaines maladies
qui ont un fort risque de récidive apres transplan-
tation rénale (certaines micrangiopathies thrombo-
tiques et certaines glomérulonéphrites membrano-
prolifératives).

Les méthodes d’analyse histologiques ont égale-
ment beaucoup évolué depuis plusieurs années.
De nouvelles classifications des lésions histolo-
giques du rejet des greffons ont été définies avec
de nouveaux bio-marqueurs tel que le C4d (mar-
queur dans certaines situations d’un rejet médié
par des anticorps).

Enfin des travaux récemment publiés ont eu pour
objet de mieux adapter le traitement immunosup-
presseur, en particulier le tacrolimus. Les immuno-
suppresseurs sont, comme la trés grande partie des
autres médicaments, absorbés et éliminés par des
pompes de sécrétion et des enzymes exprimés dans
différentes cellules. Or il a été montré qu’il existe
une variabilité entre les individus de ’activité de
certaines enzymes liées principalement & une varia-
bilité génétique. Une publication récente a permis
de montrer que la connaissance d’un certain géno-
type permettrait de mieux atteindre les cibles de
doses des médicaments.

Au total les nouveautés en transplantation concer-

nent de nombreux domaines.
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DR Marie-Alice
MACHER,
Hopital Robert
Debré Paris

La dialyse

chez 'entant

’insuffisance rénale ter-
minale est constatée
quand la filtration rénale

est inférieure de 5 4 10 % de la
normale. Intervient alors soit le
traitement de suppléance rénale
indispensable 2 la survie : la dia-
lyse par Iépuration du rein ou la
greffe rénale qui est la restitution
de toutes les fonctions du rein.
LA DIALYSE : deux possibili-
tés : dialyse péritonéale ou I’hé-
modialyse dans la décennie de
1960 a 1970 I’hémodialyse est
la seule solution de survie. Dés
1980 intervient la dialyse péri-
tonéale qui ajoute une qualité de
vie supplémentaire.
Particularités pédiatriques : de
0 2 18 ans les tailles des enfants
et leur Age entrainent de pro-
blématiques  différentes. Les
maladies rénales primitives sont
différentes de celles des adultes.
Il faut assurer la croissance,

suivre le développement psycho-
moteur et évaluer la maturation
psychologique.

Causes de I'Insuffisance rénale
chez I’enfant : plus de 50 % de
maladies congénitales : Uropa-
thies/hypoplasies, VUP,RVU =
35 %, Glomérulopathies, Néph-
rose corticoR = 25 %, Maladies

i
mill
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héréditaires : Néphronophtises,
Polykystoses rénales, SN congé-
nitaux, oxaloses, Cystinoses...=
25 %, SHU = 5 %, divers= 10 %
D’apres le registre frangais du
rein, les enfants en dialyse repré-
sentent une petite population par
rapport aux adultes en dialyse. En
2008 on recense 167 enfants dia-
lysés dont 90 nouveaux, alors que
I’ensemble des dialysés s’¢leve a
37000 dont 9 300 nouveaux.

D’autre part on ne note plus
de limitation de I’acces des plus
jeunes a la dialyse. Elle peut étre
appliquée des la naissance et le
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AGE NOMBRE %
0-4 ans 19 17,3 %
5-9 ans 12 10,9 %

10-14 ans 30 27,3%
15-17 ans 18 16,4 %
18-19 ans 31 28,2 %
TOTAL 100 %

rapport rein 2008 nous donne
la proportion suivante selon la
tranche d’4ge :

En France ’hémodialyse est la
technique la plus fréquente

On voit de grandes disparités se-
lon les pays européens : la France
et Espagne privilégient I’hé-
modialyse dans les mémes pro-
portions, le rapport est inversé
en Hollande et en Angleterre
jusqu’a la Finlande qui pratique
la dialyse péritonéale a plus de
80 %. On voit que I’ Amérique
duNord emploie les 2 méthodes
presque a égalité.

EVOLUTION

DES TECHNIQUES

DE L’HEMODIALYSE

Une meilleure sécurité des ma-
chines entraine la maitrise de
la précision de la perte de poids
horaire.

Les dialysats sont améliorés :

plus physiologiques, et ainsi
mieux tolérés par les patients.
Méme chose pour les mem-
branes de dialyse qui filtrent de
facon plus efficace.

Enfin la miniaturisation impres-
sionnante du matériel a permis
que cette technique de filtration
du sang soit bien mieux tolérée.
DPA : cycleurs

Dialyse péritonéale

COMPARAISON

DES DEUX TECHNIQUES
Hémodialyse :

Avantages : Efficacité: peut
étre appliquée 3 fois 4 h dans
la semaine avec un faible taux
d’échec technique. Ce traite-
ment peut étre possible pendant
des années.

Inconvénients : Il peut y avoir
des diflicultés avec les fistules
vasculaires. Chez les petits il
se peut qu’il faille répéter les

journée annuelle
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ponctions qui ne sont pas en-
visageables au dessous de 5 a
6 kg. De plus cette technique
implique que I’enfant suive un
régime diététique strict.

Dialyse péritonéale :

Avantages : Simplicité : cette
dialyse est réalisable 4 la maison
par les parents. Il n’y a aucune
nécessité d’abord vasculaire. Il
n’est pas nécessaire non plus de
limiter le poids de I’enfant donc
plus de liberté diététique.

Inconvénients : Risques de péri-
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tonites, possibilité de constater
des dysfonctionnements du ca-
théter abdominal. A la longue
le péritoine peut perdre de son
efficacité physiologique.

Traitements associés :

Deux progres majeurs ont trans-
formé la qualité de vie des en-
fants: L’érythopoétine (EPO)
qui a commencé a étre prescrite
pour les enfants a la fin de 1988.
EtI’hormone de croissance dont
les essais en France ont débuté
en 1991 (il s’agit d’hormone
synthétique, qui ne présente
donc pas de risque de maladie de
Creutzfeld Jacob).

Causes des troubles de crois-
sance chez les enfants en insuf-
fisance rénale chronique:
Vomissements, anorexie, ané-
mie ostéodystrophie, résistante
A ’insuline, trouble de I’action
de la GH, sous hydratation, dé-
plétion sodée, déficit calorique.
Les techniques de nutrition
assistée :

C’est une alimentation par
apport de calories par sondes
gastriques pendant la nuit qui
permet de palier I’anorexie liée

al'IRT.

La survie des enfants en dialyse :
o globalement excellente proche
de 100%

e Deux risques a connaitre:

le risque de surcharge en eau
et en sel responsable d’cedéme
pulmonaire avec défaillance
cardiaque
Le risque de troubles séveres
du rythme cardiaque associés
4 Pexces de potassium dans
I’alimentation
o Le risque de mortalité est plus
élevé chez les tres jeunes enfants
plus souvent en raison de la gravi-
té de la maladie initiale et a I’ exis-

NEPHROGENE N°52 # JANVIER 2011

tence de pathologies associées.
Survie des bébés en dialyse & 12
mois : 98,2%, 4 24 mois : 97 %, a
36 mois 97 %, 248 mois: 97 % a
60 mois : 95 %.

L’HEMODIALYSE LIEU DE VIE
ET D’EDUCATION

Un centre de dialyse n’est pas
qu’un lieu ou les enfants sont
dialysés, ils y vivent compléte-
ment et ’hépital fait tout pour
que ce temps médical soit aussi
un temps d’éducation et de suivi.
Le centre de dialyse pédiatrique
Comprend : des néphrologues
et urologues pédiatres, des in-
firmi¢res et aides soignantes
formées 4 la pédiatrie, une di¢-
téticienne, un psychologue, un
instituteur de I’Education Natio-
nale, et des éducateurs spécialisés.
Voici le monde qui les entoure
et les activités exceptionnelles
qu’ils y pratiquent. «
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Progres dans la recherche

sSur les maladies

renales

genétigues en pediatrie
Les maladies kystiques
rénales de diagnostic

anténatal

e diagnostic de maladie rénale kystique est
I actuellement réguli¢rement évoqué lors
d’entretiens avec des parents a I’occasion
de la découverte d’anomalies rénales évocatrices
lors des examens échographiques systématiques
réalisés au cours de la grossesse. Il s’agit essen-
tiellement d’un aspect de reins augmentés de
volume, hyperéchogenes avec parfois présence de
kystes de tailles variables.
Ces entretiens ont lieu dans le cadre du fonc-
tionnement des Centres pluridisciplinaires de
diagnostic prénatal (CPDP), qui existent dans
les Centres Hospitalicrs Universitaires, et au sein
desquels interviennent des obstétriciens, des gé-
néticiens, des radios pédiatres, des psychologues
et, dans le domaine de ces pathologies rénales, des

pédiatres spécialisés en néphrologie pédiatrique.

Les dossiers des patients concernés sont ainsi
abordés de facon pluridisciplinaire ce qui est es-
sentiel dans la démarche diagnostique.

Parmi les maladies rénales kystiques évoquées
dans ce contexte, les principales sont la polykys-
tose rénale autosomique dominante, la po-
lykystose rénale autosomique récessive et une
entité plus récemment décrite, les maladies kys-
tiques du rein associées a des anomalies du géne
TCF2/HYNF1béta.

1 - Le diagnostic de polykystose rénale autoso-
mique dominante, la plus fréquente des maladies
rénales génétiques, est évoqué devant la présence
de reins un peu augmentés de volume, ayant un
aspect hyperéchogene en échographie avec par-
fois présence de macrokystes rénaux corticaux, et
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ce d’autant plus qu’il existe un contexte d’antécé-
dent familial de polykystose rénale autosomique
dominante. En I’absence de tels antécédents, ce
qui est possible en cas de survenue d’une muta-
tion de novo, le diagnostic est parfois plus difhicile
A affirmer et ce sont les données des examens réa-
lisés en période post-natale ainsi que I’évolution
qui permettront d’infirmer ou de confirmer le
diagnostic.

La question du mode de suivi et de la fréquence
de la surveillance des patients diagnostiqués
précocement comme étant porteur d’une po-
lykystose rénale dominante peut étre discutée.
S’il ne s’agit pas bien str d’imposer une sur-
veillance trop étroite et inutile a ces enfants, il est
cependant important de vérifier réguli¢rement
I’absence d’hypertension artérielle et/ou d’une
protéinurie. Cette situation est rare, mais peut
exister en pédiatrie et nécessiter alors une prise en
charge thérapeutique adaptée qui visera a préve-
nir la dégradation de la fonction rénale. Ce dépis-
tage et cette surveillance peuvent tout 2 fait étre
assurés par le pédiatre ou le médecin traitant de
I'enfant, parallélement 4 la surveillance réguliere
de la croissance et du développement, en lien, si
nécessaire, avec le service de néphrologie pédia-
trique de proximité.

Ce suivi régulier mis en place permettra égale-
ment, & terme, que I'enfant devenu adolescent
puis adulte, puisse bénéficier de fagon adaptée,

-

des perspectives thérapeutiques actuellement en
cours de développement dans le traitement de la
polykystose rénale autosomique dominante chez
les adultes.

2 - La polykystose rénale autosomique récessive
est évoquée en période anténatale devant Iexis-
tence de reins nettement augmentés de volume
et hyperéchogenes, au sein desquels il est possible
de mettre en évidence des aspects de microkystes
ayant une répartition diffuse au sein du paren-
chyme rénal. Une anomalie de I’échostructure
du foie, a type d’hyperéchogénicité, est parfois
également retrouvée en anténatal.

Dans cette pathologie rare (elle concerne une
naissance sur 25 000) et de transmission autoso-
mique récessive, I’enquéte familiale est souvent
négative et les échographies rénales réalisées chez
les parents normales. Cependant, [’existence
d’une consanguinité parentale peut étre un élé-
ment d’orientation. La aussi, les données écho-
graphiques permettent d’évoquer le diagnostic
mais, en ’absence d’un cas familial qui aurait déja
été caractérisé au plan du génotype, le diagnostic
formel ne peut étre affirmé sur une analyse géné-
tique réalisée pendant la grossesse. Inversement,
lorsqu’un cas index a pu antérieurement étre ana-
lys¢ dans la fratrie au plan génotypique, un dia-
gnostic prénatal direct et/ou indirect peut étre
envisagé et proposé dans le cadre d’une consulta-
tion de génétique.

Il existe malheureusement des formes sévéres
avec altération significative de la fonction rénale
feetale se traduisant par un oligoamnios pou-
vant aller jusqu’a un anamnios ¢’est-a-dire une
absence compléte de liquide amniotique. Cette
situation fait craindre un pronostic périnatal sé-
vere, en particulier en raison du retentissement
de ’anamnios sur la fonction pulmonaire feetale.
Le geéne PKHDI, qui code pour la polyductine
(ou fibrocystine), est en cause dans la polykystose
autosomique récessive avec présence de mutations
réparties sur I’ensemble du gene. Des études ont
été récemment publiées (ou sont encore en cours)
concernant I’analyse des corrélations entre le gé-
notype et le phénotype chez les patients atteints.
En effet, la sévérité de Iexpression de ’atteinte
rénale étant variable d’un patient a I'autre, il est
important de savoir, en termes de pronostic, si les
anomalies du géne PKHD1 sont corrélées a la sévé-
rité de "expression clinique. Les premieres études
suggerent une absence de corrélation nette c’est-a-
dire que la sévérité de I’anomalie génique ne per-
met pas de prévoir la sévérité de I’ évolution au plan
de la fonction rénale. Les meilleurs marqueurs de
risques d’altération précoce de la fonction rénale
semblent étre le degré d’augmentation de la taille
des reins d’une part et le caractére cortico-médul-
laire des Iésions en échographie utilisant des sondes
a haute résolution d’autre part.

3 - Depuis le début des années 2000, & coté de ces
deux formes de polykystose rénale, on décrit une
nouvelle entité qui peut étre diagnostiquée devant
la présence de reins hyperéchogenes de découverte
anténatale. Il s’agit de pathologies li¢es a des ano-
malies d’un facteur de transcription, ¢’est-a-dire
d’une protéine qui intervient dans la régulation de
I’expression de certains genes. Il s agit du facteur
de transcription HNF1-8 qui est codé par le géne
TCF2. Ce facteur de transcription est exprimé
dans de nombreux tissus au niveau des cellules épi-
théliales : rein, foie, pancréas, intestin, gonades,...
Il joue un role important dans la vie embryonnaire
et en particulier dans I’embryogenese du rein. Les
anomalies rénales associées & des mutations du
gene TCF2 sont cependant variables d’un patient
al’autre etles circonstances de diagnostic sont éga-
lement tres variables. Cette pathologie est de trans-
mission autosomique dominante.

En période anténatale, les anomalies de ce gene
ont été trouvées comme étant responsable de pres
de 30 % des cas de reins hyperéchogenes dans

une étude récente. C’est actuellement de plus
en plus souvent dans ce contexte que le diagnos-
tic est évoqué. Ailleurs, le diagnostic pourra étre
suspecté devant des anomalies de I’échographie
rénale réalisée par exemple dans le bilan d’une
infection urinaire fébrile ou encore devant une
hématurie. Les données échographiques les plus
évocatrices sont le caractére bilatéral de I’atteinte
rénale, la présence d’une hyperéchogénicité du
parenchyme rénal ainsi que la présence de kystes
de petites tailles et situés en périphérie du rein au
niveau de la corticale rénale.

Cette maladie est de description récente, et on
manque A ce jour de données permettant de mieux
connaitre I’avenir des enfants diagnostiqués pré-
cocement en termes, en particulier, d’évolution
de Datteinte rénale. En effet, une dégradation
progressive de la fonction rénale est possible et
des cas, rares, d’insuffisance rénale terminale ont
été décrits a I’age pédiatrique. Une surveillance
réguliere des patients est donc importante 2 la
fois au plan néphrologique mais également au
plan de I’équilibre glycémique car les anomalies
du facteur de transcription HNF1- ont initiale-
ment été décrites dans une forme particuli¢re de
diabete sucré, le diabete MODY - 5 (maturity
onset diabetes of the young). Les patients ana-
lysés présentaient pour certains d’entre eux des
anomalies rénales, ce qui a permis de préciser le
cadre de cette nouvelle entité et amener au déve-
loppement de son diagnostic.

Afin de mieux connaitre I’évolution de cette patho-
logie de description récente, un registre des enfants
concernés par cette pathologie a été mis en place
et il est proposé aux parents d’enfants porteurs de
cette pathologie d’y participer (Pr Vincent Guigo-
nis — CHU de Limoges). Le suivi de cette cohorte
de patients permettra ainsi de préciser la surveillance
nécessaire de ces enfants, 4 la fois au plan de la fonc-
tion rénale mais également des possibles atteintes
extra-rénales.

D’autres diagnostics, encore plus rares, de pa-
thologies rénales kystiques peuvent étre évoqués
en cas d’anomalies évocatrices découvertes sur
les échographies rénales anténatales. En général,
il existe d’autres anomalies ou signes associés
comme c’est le cas dans les différents syndromes
malformatifs associés 4 des reins hyperéchogenes
ou a des reins kystiques. Il en est de méme en cas
de maladies métaboliques associées a des reins
kystiques ou hyperéchogenes. «
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Actualites dans la
Polykystose Rénale
Autosomique Dominante

(PKD)

HETEROGENEITE CLINIQUE

DE LA POLYKYSTOSE RENALE

La sévérité clinique de la PKAD est trés variable,
aussi bien sur le plan interfamilial qu’intrafa-
milial. La premitre explication a cette hétéro-
généité est d’origine génique, les mutations de
PKD1 étant globalement beaucoup plus sévéres
que celles de PKD2. L’étude épidémiologique
du Newfoundland [1] a permis de mieux carac-
tériser ces différences. Pour PKD1, I’Age médian
de recours au traitement antihypertenseur est 46
ans, de maladie rénale chronique stade III, de 50
ans, d’insuffisance rénale terminale de 53 ans et
de déces 67 ans. Pour PKD2, I’4ge médian de re-
cours au traitement antihypertenseur est 51 ans,
de maladie rénale chronique stade III de 66 ans et
de décés 71 ans. L’insuffisance rénale terminale
y est tres rare. Un enseignement de cette étude
est, qu’en dépit d’une maladie rénale chronique
moins sévere, les patients atteints d’une muta-
tion de PKD2 ont une maladie hypertensive pré-
coce et une espérance de vie altérée. Il parait donc
essentiel que ces patients soient dépistés et traités
précocement. En outre, cette étude de population
trouve une prévalence de PKD2 plus élevée que
celle décrite dans les études cliniques (29% ver-
sus 15%), la prévalence de PKD1 étant probable-
ment surestimée dans les études cliniques du fait
de sa plus grande sévérité.

DIAGNOSTIC ECHOGRAPHIQUE (CF. TABLEAU)

Chez les apparentés d’un sujet atteint, le diagnos-
tic de PKAD repose en pratique clinique sur la
réalisation d’une échographie rénale. En 1994,
Ravine et al ont établis des critéres de diagnos-
tic échographique chez les sujets porteurs d’une

mutation de PKD1. Néanmoins, ces critéres ne
sont pas applicables dans les familles atteintes
d’une mutation de PKD2. Cela pose probleme
dans la mesure ot I’on ne connait généralement
pas le génotype des patients. Récemment, Pei et
al ont donc proposé de nouveaux criteres rendant
compte des 2 types de PKAD. Pour la tranche
d’age de 15 4 39 ans, on affirme le diagnostic si
I’on trouve 3 kystes ou plus (uni- ou bilatéraux).
Entre 40 et 59 ans, il faut trouver au moins deux
kystes de chaque coté. On ne peut éliminer for-
mellement le diagnostic que si I’on trouve moins
de 2 kystes apres I’age de 40 ans. Ces critéres as-
surent une valeur prédictive positive et négative
de 100% et sont applicables a tous les patients
quelque soit leur génotype.

Ces nouveaux criteres montrent donc que ce
n’est qu’a40 ans que |’on peut éliminer formelle-
ment le diagnostic en]’absence de kystes a1’echo-
graphie chez un sujet a risque appartenant a une
famille de PKD. La place de 'IRM dans le dia-
gnostic des sujets a risque (par exemple avant un
don de rein a un apparenté atteint) quand I’echo-
graphie ne permet pas de trancher reste a préciser.

CORRELATIONS GENOTYPE/PHENOTYPE

On sait depuis plus de dix ans que la maladie ré-
nale associée a PKD1 est plus sévére (ige médian
d’arrivée en IRT de 55 ans) que la maladie rénale
associé¢e 3 PKD2 (4ge médian d’arrivée en IRT de
74 ans).

Récemment, Baruaetal ont montré que’histoire
familiale était prédictive du gene muté: la pré-
sence d’un membre atteint de la famille arrivant
en IRT avant I'4ge de 55 ans est tres prédictive
d’une mutation de PKD1 (valeur prédictive po-
sitive 100%, sensibilité 72%) ; en revanche, la pré-
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sence d’un membre atteint de la famille conser-
vant une fonction rénale suffisante ou atteignant
Iinsuffisance rénale terminale apres I’age de
70 ans est tres prédictive d’une mutation de
PKD2 (valeur prédictive positive 100% ; sen-
sibilité¢ 74%).Ces données peuvent permettre
d’orienter I’analyse génétique et de faciliter I’in-
terprétation du dépistage par echographie des su-
jets A risque (avant un don de rein par exemple).
Rappelons cependant que la recherche de muta-
tions dans les génes PKD1 et PKD2 reste difficile
et se fait en France uniquement dans le labora-
toire du CHU de Brest (Pr Ferec).

TRAITEMENTS « NON SPECIFIQUES »

Le traitement de ’hypertension artérielle est
capital dans la PKD. Néanmoins, les cibles ten-
sionnelles et le choix de molécules ne sont pas
encore clairement établis. L’étude de phase III
HALT-PKD tente de répondre en partie a ces
questions. Il s’agit de déterminer si I’association
d’un inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC)
aun antagoniste du récepteur de I’angiotensine II
(ARALII) est supérieure a un IEC seul pour préve-
nir (i) la progression du volume rénal chez les pa-
tients ayant une maladie rénale chronique stade I
ou IL, et (ii) la dégradation de la fonction rénale
au stade IIL. En outre, cette étude comparera 2
cibles tensionnelles (110/75 vs 130/80 mmHg)
aux stades I et II. Plus de 1000 patients ont été
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recrutés pour un suivi prévu de 4 4 6 ans. Les ré-
sultats sont attendus en 2013.

TRAITEMENTS SPECIFIQUES (FIG. PAGE SUIVANTE)
1. INHIBITEURS DE MTOR

En 2006, Shillingford et al ont montré que la
voie de mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) était activée dans des cellules kystiques de
patients et de modeles animaux de PKAD et
surtout que la prise de sirolimus (= Rapamycine,
antagoniste de mMTOR) dans 2 modeles animaux
de PKD inhibait la cystogenése. Grace a ce tra-
vail, deux études prospectives randomisées ont
été réalisées et ont été publiées cet été dans le
New England Journal of Medicine, I'une avec le
sirolimus, I’autres avec | everolimus. L’ étude réa-
lisée en Allemagne et en France avec I’everolimus
concernait un peu plus de 400 patients avec des
reins déja assez volumineux (2000 ml de volume
rénal total en moyenne) et une fonction rénale
modérément altérée (DFG moyen 54ml/mn).
Apres 2 ans de traitement il n’ y avait pas de diffé-
rence significative pour la progression du volume
rénal (par IRM) ni pour le déclin de la fonction
rénale. De plus les effets secondaires étaient as-
sez fréquents( fatigue, aphtes buccaux, baisse des
plaquettes,...) Ces résultats négatifs sont bien stir
une déception. Les causes en sont probablement
multiples et les recherche continuent sur le réle

de la voir mTOR dans la PKD.

Critéres diagnostiques échographiques de la PKRAD

Importance pour:

- Rassurer définitivement un membre de la famille
- le Don de rein a un apparenté

15
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somatostatine
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2. ANALOGUES DE LA SOMATOSTATINE

La somatostatine inhibe I’accumulation d” AMPc
dans le foie et les reins et pourrait donc diminuer
la cystogenese. Un analogue de la somatostatine,
Poctréotide, a pu diminuer la croissance des
kystes hépatiques chez des rats PCK. En 2005,
une étude randomisée contre placebo a évalué
efficacité d’un traitement par octréotide pour-
suivi pendant 6 mois chez 12 patients PKAD.
Le traitement a été bien toléré et on note une
moindre augmentation du volume rénal dans le
groupe sous octréotide. Récemment, une étude
randomisée contre placebo a étudié Ieffet d’un
autre analogue de la somatostaine, le lanréotide,
chez 54 patients ayant une maladie kystique hé-
patique, dont 32 atteints de PKD. A 24 semaines,
on notait une diminution significative du volume
hépatique chez les patients traités. De méme, le
volume rénal, évalué en objectif secondaire, dimi-
nuait significativement dans le groupe sous lan-
réotide. Il faudra attendre 2011 pour avoir les ré-
sultats d’une étude a plus long terme et évaluant
a 3 ans I’efficacité d’une somatostatine a longue
durée d’action sur le volume rénal de patients
PKD ayant un DFG > 40 mL/min.
Contrairement aux antagonistes de la vasopres-
sine, les analogues de la somatostatine ont I’avan-
tage de pouvoir agir a la fois sur le rein et le foie.

~— T = s
* Antagonistes du
Analogles de la 2 W e
Inhibiteurs de

mTOR
everolimus

3. ANTAGONISTES DU RECEPTEUR

DE LA VASOPRESSINE, V2R

Des antagonistes du V2R (Tolvaptan, laboratoire
Otsuka) inhibent la cystogenése dans des modeles
animaux de polykystose rénale, possiblement en
bloquant la production d’AMP cyclique dans les
cellules rénales. Ces résultats prometteurs chez les
animaux ont conduit A la mise en route d’essais
cliniques chez ’homme. Un essai international
de phase III, randomisé, en double aveugle contre
placebo, est en cours chez 1500 patients (DFG 2
60 mL/min) ; I’ objectif primaire est Iévaluation
du pourcentage de modification du volume rénal
mesuré par IRM a 3 ans. Les résultats devraient
étre connus fin 2011.

Et si boire beaucoup sufhsait !?

Un apport d’eau trés important chez des rats
PCK a cu un effet inhibiteur sur la kystogenése,
vraisemblablement via une inhibition de la sé-
crétion de vasopressine, mimant ainsi |’effet des
antagonistes V2R. Deux études non randomisées
de petite taille évaluent I’effet d’un apport en eau
important chez des patients PKAD. Cependant,
Il est trop tot aujourd’hui pour recommander un
volume de diurése minimal a atteindre chez les
patients atteints de PKD.

Thérapies au stade préclinique

Ces derniéres années ont vu apparaitre de nom-
breux travaux de recherche sur la physiopatho-
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logie de la PKD et les voies de signalisation im-
pliquées dans la formation des kystes dans divers
modéles animaux (souris, rat, poisson,..) ou cel-
lulaires. De nombreuses molécules semblent étre
actives pour réduire la progression des kystes
chez la souris (Tritolide, antagonistes du TNEF-
alpha, inhibiteurs du canal Chlore CFTR, inhi-
biteurs de Raf kinase, de src kinase (bosutinib),
des cyclines dependantes kinases,.). Certaines de
ces molécules ont commencé A étre testées chez
I’homme en phase I/II. Les molécules promet-
teuses passeront alors aux essais cliniques de plus
grande envergure destinés 4 montrer ou non leur
réelle efficacité.

A n’en pas douter les prochaines journées de
I’AIRG 2011 seront encore trés riches en infor-
mations sur la PKD ! «
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Figure 2

Figure 1

Soutien a la recherche

Attribution des ressources de I'AIRG
a la recherche dans les Maladies Rénales Génétiques

- {2004-2009)
dans les Maladies s
~y y & ~y -
Rénales Géneétiques 120000
! )
les fruits de 'AIRG-France 100000
entre 2004 et 2009 80000
2004
GO000 & 2005
e soutien 2 la recherche médicale est une  tifique de I’ Association ou scientifiques indépen- 2006
I mission essenticlle de I’AIRG-France  dants. Les dossiers sont classés par ordre de qualité 40000
(Association pour I'Information et la Re-  des projets scientifiques. Le classement est transmis 2007
cherche dans les Maladies Rénales Génétiques).  au Conseil d’ Administration qui décide de I’affec- < 2008
Depuis sa création en 1988 une part importante  tation finale des dons, notamment lorsque ceux- B i 2009
- —

des ressources de I’association est dédiée A cette
mission de soutien aux progres de la recherche.
Chaque année, le Conseil d’Administration
veille & ce qu’environ 80 % des dépenses de
I’ AIRG-France soient utilisés 4 cette fin. Entre
2004 et 2009, les dons qui parviennent a I’ AIRG-
France ont ainsi permis de financer des projets
de recherche pour un montant annuel variant de
52 000 & 196 000 euros (voir Figure 1).

Les projets de recherche sont proposés par des
équipes en réponse a I’Appel d’offre annuel de
I’ AIRG-France. Ils sont évalués par un Jury com-
posé de 5 personnes, médecins du Conseil scien-

ci sont dédiés & une maladie spécifique. Les dons
colligés par I’ AIRG-France ont permis de soutenir
des projets variés au fil des ans (Figure 1) : certains
dotations sont consacrées a une recherche au labo-
ratoire, qui permet de comprendre les mécanismes
d’une maladie, d’autres 4 I’identification de genes
impliqués dans des maladies nouvellement identi-
fides, d’autres encore 2 améliorer le traitement ou
la prise en charge médicale, et donc la vie quoti-
dienne des patients. Plusieurs de ces dons ont fi-
nancé le travail de Recherche d’un jeune médecin
(Bourse de I’AIRG). Le tableau 1 montre des sou-
tiens dont I'importance est variable d’une année
a autre. Cette variabilité est liée a I’existence de

Contribution de I'AIRG a la recherche
dans les Maladies Renales Genetiques
2004-2009

An r|.|;-r' ’ Montant -|:-|.-'Iu-r|.-:|'l.'}

2004 95 00
2005 520040
2006 165 10
2007 14 i
2008 127 0ia

Pr Domini?\ue

CHAUVEAU 2005 197 00

CHURan Cll e

Toulouse

20000
'li -
&

0
" F.i?. ?E‘é?n ﬁ‘__*-\.
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dons ciblés pour certaines maladies — certains dons
importants sont uniques et ne se renouvellent pas
— et a la qualité des projets qui émergent et sont
proposés par les équipes de recherche.

L’une des revendications ancienne et fiere de
I'AIRG-France est de n’écarter aucune maladie

rénale génétique de ses préoccupations : maladies

&P& & &
o

&

fréquentes et maladies rares y sont soutenues, dans
un effort solidaire. La fidélité et la générosité des
patients et de leurs familles y trouvent leur compte.
La figure montre qu’au fil des années, les soutiens
financiers ont ainsi concerné six maladies pour
lesquels des équipes francophones ou une équipe
extra hexagonale avaient manifesté leur intérét.
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APPEL D’OFFRE 2010
Etude syndrome d’Alport en France Q) Eveen

APPEL D’OFFRE 2010

Projets de recherche : maladies rénales

génétigues. Syndrome Hémolytigue

Etude du role des Résumé: Le syndrome hémolytique et urémique  mutations dans les genes codant pour le facteur I'et - 119 patients ont signé le consentement éclairé ~ Organisation :
gmymo?_h'smgs (SHU) est une maladie rare qui est définie par  pour le C3 et d’¢établir certaines corrélations entre pour faire partie de la base Européenne sur le SA - Réseau de professionnels des centres de référence
€S proteines au 5 .. > 2.8 2 . > 7 s WB.5 . . . ol 2
complément dans I’association d une, anémie hémolytique, d’'une  le phénotype et la protéine déficiente. A ce jour, — la majorité des patients en France sont traités et de compétence
le Syndrome thrombopénie et d’une insuffisance rénale aigué,  un facteur de susceptibilité génétique majeure de par des bloqueurs du systeme rénine-angiotensine - Coordination fonctionnelle : par centre et par site
. Hémolytique et lides & des lésions de microangiopathie thrombo- ~ SHU a été identifié chez 60 % de nos patients. Les (SRA) - Facilite |’ obtention de I’adhésion des professionnels
urémique atypique . AN . e 5 5 5
tique (MAT). Notre groupe a contribué 4 démon-  anomalies retrouvées n’expliquent cependant que — le blocage du SRA semble efficace de fagon tran- - Permet d’assurer I’accompagnement et le support
Porteur du projet : trerun lien physiopathologique de certaines formes  partiellement I’apparition du SHU. En effet une sitoire sur la Pu et pourrait ralentir la progression  Les pétales c’est :
5 ,D” Vér %’”W;}? séveres de SHU, qui ne sont pas secondaires dune  anomalie génétique peut étre retrouvée chez un de I’insuffisance rénale. Constituer une cohorte pour le suivi d’une mala-
rémeanx-Bacchi e : o . A , i . , . o : :
Laboratoire infection 4 E. Coli producteur de Shiga-like toxine  apparenté sain suggérant une pénétrance incom- — des études prospectives sont indispensables pour  die ou pour un groupe de maladies
d’Immunologie, (SHU atypique) avec des anomalies de la régula-  pléte de la maladie et la présence de genes ou fac- évaluer I’ efficacité de ces traitements. Le pétale CEMARA pour le syndrome d’ Alport
GH 0P”“I[)E””0€;m tion de la voie alterne du complément, génétiques  teurs modificateurs d’expression phénotypique. — ¢tude descriptive de I’histoire naturelledelama- ~ Vaservira:
eorges 1-onpiaou, . . . .. sy . N . . , .. . . , . . . p
& 7 mei; ou acquises (auto-anticorps), concernant essentiel-  Objectif de I’étude : Etudier le réle adjuvant des ladie, données cliniques, biologiques, moléculaires, - Structurer la partie francaise de la base de donnée

lement les composants de la C3 convertase (C3 et
le Facteur B) et trois des facteurs qui la régulent : le
facteur H, le facteur I et la protéine membranaire
CD46. Nous avons constitué depuis 2001 en col-
laboration étroite avec les néphrologues frangais et
dans le cadre d’un réseau Européen, une des collec-
tions biologiques les plus importantes au monde
associé¢e a une banque d’ADN et a des données
cliniques. Cette cohorte de 250 patients nous a
permis d’identifier dans le SHU atypique des ano-
malies génétiques du facteur H et de CD46 et de
décrire pour la premicre fois, la présence d’auto-
anticorps anti-Facteur H ainsi que la présence de

polymorphismes des protéines du complément
pour I’expression de la maladie dans la cohorte des
patients.

Méthodologie : Nous effectuerons un criblage gé-
nétique pour établir la cartographie des polymor-
phismes des genes du complément des patients.
Criteres de jugement: Comparaison de la fré-
quence des polymorphismes entre la population
contrdle et la population de patients.

Retombées attendues : La recherche de nouveaux
marqueurs protéiques ou génomiques permet de
progresser dans la physiopathologie de cette pa-

thologie grave. «

histologiques, ultrastructurales, immuno-histochi-
miques.

Il s’agissait d’une étude rétrospective transversale.
Les données étant stockées sous forme de fichiers
word et excel. Pas d’actualisation.

Pour continuer et améliorer ce travail nous avons
proposé¢ de construire le pétale Alport dans CE-
MARA.

Européenne syndrome d’ Alport (Gross)

- Actualiser les données collectées en 2008

- Inclure de nouveaux patients

- Permettre un suivi longitudinal des patients

- Outil indispensable pour participer 4 un ou des
essais thérapeutiques sur le syndrome d’ Alport
Moyens bioinformatiques partageables avec nos

collegues Européens, et Américains. «

/ % Q 5 / . .
L’étude menée en 2008 comprenait 28 Centres CEMARA estune plateforme web pour les centres ~ Dr Laurence Heidet
et Urémique atypique p p p 1
\_ q »y q en France. 196 familles, 267 patients, 156 adultes,  maladies rares avec comme objectifs : E;‘le f]\éZ i‘z,%g” «
111 enfants, 130 de sexe masculin et 137 de sexe - Aide aI’épidémiologie des maladies rares rénales Hérédutaires
féminin. L’4ge médian était de 18 ans (4280 ans). - A la mesure de I’activité médicale afférente (MARHEA

Hipital Necker, Paris
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Roles des prostaglandines dans les syndromes

lulaires par lesquels Len2 stimule la prolifération

lules transfectées avec une banque de siRNA diri-

Régine Chambrey, . , .
CR CN. % des cellules tubulaires et aboutit a la croissance kys-  gés contre les molécules des voies de signalisation.
56%57‘6 ?@;ec/ﬂejf;che.s p 0[_)/%7"14%65 ou h)/ p O‘UOZemlques tique restent a élucider. Nos résultats récents sug-  Afin d’¢lucider les mécanismes par lesquels Len2
es Cordeliers, Paris

o
(CNRS/INS%%

Génomique, physiologie
et physiopathologie
rénales

Problématique

Syndrome de Barter — Diabete insipide péphrogé-
nique - Perte rénale d’eau et/ou de sel, hyperpros-
taglandinurie.

Les patients sont traités avec des anti-inflamma-
toires non stéroidiens qui bloquent la production
de prostaglandines. Le traitement est assez mal
toléré et peut conduire a terme a une insuffisance
rénale. Les facteurs responsables de I’ hyperproduc-
tion rénale de prostaglandines et le réle des pros-
taglandines dans ces pathologies sont mal connus.
Le rein est un organe sensible au manque d’oxy-
gene

Hypothése de travail 1 : Limitation de la baisse de
pression artérielle d’ ot déshydratation et vasocon-
triction

Hypothése de travail 2 : Modele murin d’acidose
tubulaire distale : Déshydratation - Augmenta-
tion des urines - Prostaglandines urinaires élevées
- AVP et Angiotensine II élevées. Quelles sont les
structures du rein responsables de I’hyperproduc-
tion de PG ? Déterminer les cibles des PG.

Quelle est I'implication des PG dans les anomalies

observées ? : Utilisation de bloquants de la pro-

duction de PG et de certains récepteurs aux PG -
Amélioration ou aggravation des anomalies.
Quels sont les facteurs responsables de la produc-
tion de PG : Tester les effets de bloquants spéci-
fiques des récepteurs a1’ AVP ou I’ Ang I
Meilleure compréhension de la physiopathologie
de certaines maladies génétiques : Syndrome de
Barter — Diabete insipide néphrogénique — Aci-
dose tubulaire distale

Amélioration de la prise en charge des patients
Insuffisances rénales aigués secondaires & une dés-
hydratation ou 4 un état de choc

N

Mécanismes de Progression de la Polykystose
Rénale: Role de la Lipocaline 2

gerent que Len2 pourrait médier Ieffet mitogene
du récepteur de I'EGF (Epidermal Growth Factor
Receptor; REGF), probablement en modulant la
localisation subcellulaire de p21, un inhibiteur des
kinases dépendant des cyclines. Il faut noter que le
REGF et p21 ont été impliqués dans la progression
des PKD.

Hypothese : Compte tenu de I’ensemble de ces ré-
sultats, nous avons émis I’hypothese que Iactiva-
tion de Len2 par le REGF serait le facteur détermi-
nant dans la cascade d ‘événements qui aboutit  la
croissance des kystes lors d’une PKD. C’est par sa
capacité a contréler la prolifération cellulaire que
Lcen2 prendrait son importance. Par conséquent, le
taux de synthése de Len2 dans les reins kystiques
déterminerait la cinétique de progression de la
PKD.

Objectifs : Les principaux objectifs scientifiques de
notre projet peuvent étre ainsi résumés :

- Identifier les intermédiaires moléculaires qui en
aval du REGF stimulent la production de Len2
durant la progression des kystes.

- Elucider les voies de signalisation par lesquelles
Len2 contréle la prolifération des cellules tubu-
laires durant la progression des kystes

- Evaluer si I’excrétion urinaire de Len2 permet de
prédire Iévolution de la maladie chez des patients
atteints de ADPKD.

Plan de recherche : Nous allons combiner des ap-
proches d’analyse candidate et globale, dans des
modeles in vitro et in vivo ol nous modulerons
I'expression de Len2. Des souris mutantes pour

Tl T Rationnel : Les mécanismes de progression des  prolifération cellulaire intense, comme les cancers, Len2, des souris jek, ainsi que des cellules traitées
Inserm U84S - maladies polykystiques (PKD) sont mal compris.  les affections ischémiques ou inflammatoires. De par Len2 recombinante ou invalidées pour Len2
.Um 2 Il a éeé suggéré que la prolifération cellulaire puisse  fagon intéressante, nous avons récemment montré seront utilisées.
Paris Descartes i o i . L1 , L ). . . e
Hapital Necker, jouer un role important, mais les cascades de signa-  que Len2 est un médiateur clé de la kystogénese. Afin d’identifier les intermédiaires entre REGF
Paris

lisation impliquées dans ce phénomene restent a
élucider. La lipocaline 2 (Lcn2 ou NGAL) est une
protéine de transport, synthétisée par les cellules
épithéliales exposées a des stress cellulaires, qui fixe
les sidérophores produits par les bactéries. Ainsi,
Len2 est un chélateur de fer et un agent antibac-
térien. Cependant, cette protéine est exprimée
dans plusieurs conditions caractérisées par une

Ainsi, I'inactivation du gene Len2 inhibe la crois-
sance kystique a la fois dans des modeles de PKD
acquises mais aussi héréditaires. De plus, nous
avons identifi¢ I’épithélium kystique comme le
site majeur de production de Lcn2, et avons mon-
tré que chez les patients porteurs de ADPKD,
I’excrétion urinaire de Len2 semble corréler avec
la progression de la maladie. Les mécanismes cel-

et Len2, nous analyserons in vivo I’activation de
voies de signalisation connues pour étre en aval
su REGF et impliquées dans la progression kys-
tique, telles que JAK/STAT, JNK, PI3K/AKT,
HIFs. En parallele, in vitro, nous utiliserons une
approche globale et analyserons I’expression de
Len2 lors de la stimulation par EGF dans des cel-

contrdle la prolifération cellulaire, nous nous foca-
liserons initialement sur les protéines impliquées
dans le cycle cellulaire, et particulierement p21.
L’impact de Len2 sur les modifications post-tra-
ductionnelles qui modulent la localisation de p21
sera évalué. En paralléle, nous déterminerons les
voies de signalisation et les effecteurs moléculaires
qui rendent compte de |effet mitogene de Len2 en
comparant les expressions différentielles du trans-
criptome (Affimetrix) et des protéines phospho-
rylées (Hypromatrix).

Afin de déterminer si |’ excrétion urinaire de Lcn2
permet de prédire I’évolution de la PKD, nous
évaluerons la corrélation entre les taux de Lcn2
urinaire (Elisa), la croissance kystique (en image-
rie par résonance magnétique), et le débit de fil-
tration glomérulaire (clairance du iohexol) dans
une cohorte de patients (environ 300) atteints de
ADPKD, sur 3 ans.

Résultats attendus : Les complémentarités de nos
approches devraient nous permettre de définir les
cascades de signalisation sélectivement activées par
Len2 durant la croissance kystique. L’ ¢lucidation
de ces voies pourrait alors fournir de nouvelles
cibles aux stratégies thérapeutiques susceptibles de
freiner la progression de la PKD. De plus, I’étude
clinique devrait déterminer si |’excrétion urinaire
de Len2 peut étre utilisée comme test diagnostique

pour prédire la progression de la PKD. .
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FIGURE 1

Graphe présentant les résul-
tats de I’apparition de 'EER
pour les 283 patients selon
les modalités de traitements
par IEC

[Légende : Rouge= SanslEC ;
Orange = TrestardIEC ; Vert =
TardIEC ; Bleu = TotlEC]
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Rapport final
4 novembopre 2010

INITIATIVE EUROPEENNE VISANT

A RETARDER L’INSUFFISANCE RENALE
DANS LE SYNDROME D’ALPORT:

LES THERAPIES ACTUELLES ET
NOUVELLES DU LABORATOIRE

AU CHEVET DU PATIENT

ottingen, 4. Novembre 2010. Démarrage

du projet : Janvier 2007. Fin estimé du

projet: Décembre 2010. Publication:
soumises, en révision depuis 9/2010

Objectifs de I’étude (voir proposition de re-
cherche de 2006, rapport intérimaire 2007-
2009):

Objectifs selon le Dr. Gross: Evaluation des op-
tions thérapeutiques actuelles avec médicaments
néphro-protecteurs autorisés. Les travaux anté-
rieurs de notre équipe montrent que les inhibiteurs
d’enzyme de conversion (IEC) retardent I’insuth-
sance rénale aigué chez la souris par un facteur de
plus de 100%. Une ¢tude pilote avec des inhibi-
teurs a débuté en 2001 chez des patients atteints
du syndrome d’Alport en Allemagne, en Suisse

et en Autriche. La présente recherche se propose
d’évaluer ces données et d’y inclure des patients
de France et d’Espagne grace al’appui de I’ AIRG-
France. Plus élevé est le nombre de patients de
toute I’Europe traités avec des inhibiteurs de ’EC,
plus tot les différences entre patients traités et non
traités peuvent devenir significatives.

Rapport final des projets 2010 Dr. Gross
(Registre Européen Alport)

1) Evaluation finale des données au printemps
2010, publication soumise auprés du New En-
gland Journal of Medicine:

Pour |’ évaluation du critere principal « I’4ge d’ap-
parition de la dialyse » a I’aide des estimations de
Kaplan-Meier et des tests logrank, les patients ont
été classés selon I’état de la fonction rénale et de la
protéinurie en début du traitement par inhibiteur
de ’EC: un traitement précoce (TotIEC; n = 33 );
traitement tardif (TardIEC; n = 115); traitement
trés tardif (Tréstard[EC; n = 26), et ceux sans
traitement (SansIEC; n = 109). 283 patients ont
été suivis pendant une moyenne de plus de deux
décennies. L’utilisation d’un inhibiteur de 'EC
est associée a un retard significatif de I’insufhisance
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rénale: Sans IEC la dialyse a commencé 4 un age
médian de 22 ans, Trestard[EC 4 25 (+3 ans), et
TardIEC 240 (+18 ans). Jusqu’a aujourd’hui, au-
cun patient dans TotIEC n’a avancé jusqu’a I'in-
suffisance rénale. L’étude conduite sur les fréres et
sceurs au sein du groupe a confirmé ces résultats : le
traitement plus tot chez les cadets a significative-
ment retardé PEER de 13 ans, comparativement
au traitement tardif ou a pas de traitement chez

I’ainé.

En conclusion, ces données suggerent que 'IEC
retarde Iinsuffisance rénale dans le syndrome
d’Alport en fonction de la précocité du traite-
ment, le plus tot est donc le mieux. Nos données
confirment la nécessité d’un diagnostic précoce et
d’une mise en ceuvre, précoce elle aussi de la thé-
rapie néphroprotectrice méme chez les patients a
symptdémes non marqués (oligosymptomatiques).

Voir 'annexe du manuscrit soumis a publication.

2) Résumé de I’analyse des données: aucun effet
indésirable grave rapporté. Inbibiteurs de I’EC
retardent Uinsuffisance rénale; un traitement
précoce est plus efficace qu’un traitement tardif.

(figure 1)

Age du début de I’Epuration Extra Rénale (EER)
dans différentes modalités de traitement

Estimation de Kaplan-Meier. Les malades non
traités (courbe rouge) sont membres de la famille
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des patients traités (courbes jaune, vert et bleu) et
ont le méme génotype. L’effet IEC sur le retard de
I'insuffisance rénale est dépendant du temps. Les
tirets de graduations indiquent des données cen-
surées (écartées).

Age du début de I’Epuration Extra Rénale (EER):
Vérification de la supériorité des résultats du trai-
tement précoce dans les fratries.

Estimation de Kaplan-Meier. Effet du début de
la thérapie chez 15 paires de freres et sceurs avec
mutations et environnement identiques. Le dia-
gnostic classique de enfant plus 4gé permet un
diagnostic plus précoce chez le fréere ou la sceur
cadette, et autorise un traitement plus tot. La thé-
rapie précoce retarde I’EER de 13 ans. Les tirets
de graduations indiquent des données censurées
(écartées). (figure 2).

3) L’association rénale Européenne (Professeur
Wanner) a accepté de nous donner accés a ses
registres (données sur la dialyse et la greffe de
patients Alport au cours des 40 derniéres années)

Ces données historiques sur les patients non trai-
tés vont également renforcer nos données théra-
peutiques et permettent - pour la premiere fois —
d’estimer I’espérance de vie et la transplantation
en fonction du temps. L’évaluation préliminaire
des données met en évidence qu’en Europe — le
nombre de nouveaux patients Alport en dialyse a
décru dans les 10 dernieres années et I’age du dé-
but de la dialyse a augmenté (effet de la thérapie de
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FIGURE 2

Graphe présentant les
résultats de I’apparition
de ’EER dans le cas des
fratries

[Légende : Rouge= San-
sIEC ou TardIEC ; Bleu =
TotlEC]
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I'IEC?) (Données préliminaires confidentielles !).

Ces données d’évaluation en combinaison avec les
données sur les porteurs et les greflés dans notre re-
gistre seront publiées en 2011.

4) Autres effets du financement AIRG-France au
Registre Européen Alport:

L’American Foundation Alport d’environ 500
membres, va coopérer avec I’AIRG-France et as-
sistera  la réunion annuelle AIRG-France 4 Paris
en Octobre. La demande de subvention aupres du
NIH (National Health Institute) pour un essai in-
ternational aux Etats-Unis, Canada, Chine, France
et Allemagne est actuellement évaluée par le NIH.
En marge du Congrés mondial de la Société inter-
nationale de néphrologie pédiatrique s’ est tenu un
symposium international Alport & New York au
mois d’aott avec 400 4 500 participants du monde
entier dont un représentant de I’ AIRG-France.

S) Le ministére allemand de [’éducation et de la
recherche va financer un essai a [’échelle nationale
de 2011 4 2015 pour le traitement précoce par in-
bibiteur d’EC. Tous les néphrologues pédiatres
allemands participeront.

En suivant les normes GCP, I’essai permettra de
tester de manicre prospective si un traitement pré-
coce et continu des enfants atteints du syndrome
d’Alport avec I'inhibiteur de 'EC Ramipril (hors
label ) s’avere sr et s’il retarde de maniere signi-
ficative la progression de 'insufhisance rénale et

NEPHROGENE N°52 # JANVIER 2011

les comorbidités. Les résultats sécurité vs efficacité
visent a obtenir une autorisation d’utilisation en
pédiatrie (PUMA, voir EMA «De meilleurs mé-
dicaments pour les enfants» 2008) pour le Rami-
pril dans le traitement des enfants atteints du syn-
drome d’Alport.

L’essai s’efforcera d’inclure tous les enfants nou-
vellement diagnostiqués Alport avec hématurie
isolée et microalbuminurie. L’essai est ouvert a
I’Europe, les enfants d’Autriche, de Suisse et de
France peuvent étre inclus (par exemple par les
centres d’essais & Munich, Cologne ou Heidel-
berg). Tous les néphrologues allemands, autri-
chiens et suisses ont accepté de proposer leurs pa-
tients nouvellement diagnostiqués a I essai.

6) Publications par le Dr Gross (avec reconnais-
sance explicite de I’ AIRG-France)

En 2010, le Dr Gross a donné 13 présentations
orales sur « Le Syndrome d’Alport » et « le Re-
gistre Européen d’ Alport> lors de réunions scien-
tifiques au niveau national et international en Al-
lemagne et aux Etats-Unis.

Ryu M, Kulkarni OP, Radomska E, Miosge N,
Gross O, Anders HJ. Bacterial CpG-DNA accele-
rates Alport glomerulosclerosis by inducing a M1
macrophage phenotype and TNF-a-mediated po-
docyte loss. Kidney Int, in press 2010

Gross O, Girgert R, Rubel D, Temme J, Theissen
S, Miiller GA. Organoprotective effects of the di-
rect renin inhibitor aliskiren beyond its antihyper-
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tensive property in a mouse model for progressive
renal fibrosis. Am ] Hypertens, in press 2010
Gross O, Licht C, Anders HJ, Hoppe B, Beck B,
Tonshoff B, Hocker B, Wygoda S, Ehrich JHH,
Pape L, Konrad M, Rascher W, Détsch J, Miiller-
Wiefel DE, Hoyer P, ..., Knebelmann B, Pirson
Y, Grunfeld JP, Niaudet P, Cochat P, Heidet L,
Torra R, Friede T, Lange K, Miiller GA, Weber
M. Early intervention in chronic kidney disease:
ACE-inhibition delays renal failure in patients
with Alport syndrome in a time dependent man-
ner. Lancet, will submitted 2010

Gross O, Kashtan C: Treatment of Alport Syn-
drome: Beyond Animal Models. Kidney Int
76(6):599-603, 2009

Gross O: Alport Syndrom, neue therapeutische
Maoglichkeiten. 1. Kongress der Deutschen Gesell-
schaft fir Nephrologie. MedReport 33, 4, 2009
Gross O: Alport Syndrom und familidre benigne
Himaturie: von der Pathogenese zur Therapie.
Nephrologie im Dialog 10(1), 9-12,2010

7) Objectifs futurs: étude prospective 2011-2015,
NIH-essai, publications a venir

- NIH-financement pour Iessai Alport aux Etats-
Unis, Canada, Chine, Allemagne, France

- Essai prospectif financé par le ministére allemand
de I’éducation et de la recherche (les enfants fran-
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cais atteints du syndrome d” Alport pourraient étre
rattachés & Heidelberg ou & Cologne)

- Objectif final: EMA approbation du Ramipril
dans Alport

- Suivi des données du registre, dans les années a
venir, le registre sera poursuivi pendant plusieurs
années encore!

- En coopération avec le registre ERA-EDTA,
¢évaluation et publication des données du registre
Alport sur les porteurs et sur I’épidémiologie
(nombre de cas en dialyse, incidence, espérance de
vie, résultats de la greffe, etc.)

Apres la publication finale des données du Registre
(a été présenté A la New England Journal of Medi-
cine, sera soumis a la revue The Lancet )

Deux autres publications seront soumises 2011:

- les données du registre des porteurs

- Les données du registre sur I”épidémiologie (I’es-
pérance de vie, résultats des greffes, etc.). »

Merci beaucoup AIRG

for helping'us to combine
our efforts

=
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ALPORT\SY ND RQM.E.

Hepe Aefien '..:F-’-(.-f
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Alport syndrome
foundation

Bonjour,

Je m’appelle Sharon Lagas, je suis la présidente de la
Fondation Américaine pour le Syndrome d’ Alport.
Tout d’abord merci de votre invitation.

ASF est une association de volontaires née en 2007
par des familles touchées par cette maladie.

Notre action depuis 2007 a permis de révéler au
grand public cette maladie et fortifier les patients
et leurs familles par une meilleure information.
ASF a des membres dans chaque état des USA et
dans 45 autres pays.

Notre mission est d’éduquer et de soutenir les pa-
tients atteints du syndrome et leurs familles avec le
but de financer la recherche pour trouver des pro-
tocoles de traitement plus efficaces et un remede.
Notre VISION est simple : centraliser ’informa-
tion, fournir communication et soutien, Identifier
les ressources médicales, nouer des collaborations,
former des alliances stratégiques, guérir le syn-
drome d’Alport.

Nous bénéficions dans notre comité médical et

scientifique d’une équipe de quatre médecins de
grand renom.

Réalisations de la fondation : Site www.alportsyn-
drome.org , Forum, Facebook, Twitter, un comi-
té/Conseil Médical pour répondre aux questions
des patients, symposium de Médecins, chercheurs
et familles, réunions d’information régionale de
patient, soutien au registre ASTOR/Alport Syn-
drome, Alliance avec le Groupe Australien Alport,
co-financement de la base de donnée sur les mu-
tations d’” Alport, Campagne annuelle « Rein en
bonne santé ».

La prochaine étape du développement de notre
mission est le financement de la recherche.

Nous espérons distribuer $100,000 USD en 2011
Et nous voulons collaborer avec d’autres groupes
Alport et autres maladies rénales.

Et AIRG-France www.airg-france.org,

Alport Foundation of Australia www.alport.org,

au, Alport Selbsthilfe (Germany) www.alport-sel-
bsthilfe.de, Alport Syndrome.ca (Canada) www.

alportsyndrome.ca. «
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L AIRG-Suisse

Alain Essade explique que la délégation suisse qui
devait étre importante s’est trouvée fort réduite du
fait des évenements qui se déroulent en France. En
particulier, nous devions faire la connaissance du
nouveau président Monsieur Alex Mayer, qui avait
pris ses fonctions derni¢rement. Alain présente la
Suisse Romande et I’ ATIRG-Suisse basée dans le bel
hopital cantonal de Lausanne.

On compte maintenant plus de 60 adhérents ce
qui proportionnellement égale la France.

Le Pr Guignard, sympathique président du
Conseil Scientifique, a annoncé derni¢rement que
I’ AIRG-Suisse allait allouer un crédit de 23 000€
pour un projet de recherche clinique. Voila une ex-
cellente nouvelle. L’ AIRG-France souhaite bonne
chance 4 ses amis suisses et particulierement 3 Mar-
jolaine, Estelle, Elles, Dolf et Jean-Pierre Guignard.

L'AIRG-Belgique

C’est le Pr Pirson qui nous informe que I Associa-
tion se porte bien, remercie I’ AIRG-France de son
soutien tant pour Néphro-
gene distribué également
en Belgique que pour les
livrets sur les pathologies.

Manuella Delplanque, la
secrétaire, annonce 160
membres  cotisants. Le

Conseil s’est enrichi d’une
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AIRG
international

responsable communication qui a obtenu une émis-
sion de radio sur RTL, des encarts dans les grands
journaux francophones, une pleine page sur Ciné
Revue. Le Conseil d’administration se renforce, et
les sponsors sont plus importants. Plusieurs projets
sont en route et en particulier |'Ecole de’ADN qui
se tiendra fin mars & Paris. M. Pirson termine son
exposé en se réjouissant que les AIRG-Belgique
et France aient tenu un stand commun lors du
Congres dela Société Francophone de Néphrologie
qui aeulieu a Bruxelles au début du mois d’octobre.
Il insiste enfin sur 'importance de réunions com-
munes comme celle sur le SHUa qui s’est déroulée
au Centre de référence MARHEA 4 Necker et qui
avait rassemblé outre une importante participation,
les responsables des deux associations.

L’AIRG-Espagne

Notre cinqui¢me Journée Annuelle a eu lieu le
21 novembre 2009 et nous avons été présents au
Congres National de Néphrologie, pour que les
néphrologues connaissent mieux notre Association.

En 2010

e Notre nouveau magazine NEFROGEN n° S,
3000 exemplaires ont été édités pour distribution
aux grands hopitaux, néphrologues, etc.

e Distribution de livret sur la cystinose qui a été
traduit en espagnol

e Stand AIRG-Espana au Congreés National de
Néphrologie 4 Grenade du 16 au 19 oct. 2010

e 6"™Journée Barcelone le 13 11 2010

o Nouveau site web opérationnel en nov. 2010 .

’ .

- il - R —
= = .

EFROGEN
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Témorgnage

marie

e témoigne aujourd’hui pour rendre hom-

mage a ceux qui font I’ AIRG-France.

Pour les pédiatres qui soignent nos enfants

t les chercheurs qui sont notre espoir.

Pour ceux qui ont perdu un enfant d’une maladie
rénale et qui ont continué le combat.
Je suis aussi 1a pour rendre hommage 4 ma fille.
Une page s’est tournée pour nous, le 11 janvier
dernier : Marie décede apreés 13 ans de lutte
contre la maladie. Un combat de chaque instant,

avec pendant 6 ans, I’ AIRG a nos cotés.

NEPHROGENE N°52 # JANVIER 2011

Je voudrais commencer par dire juste Merci a
tous ceux qui ont témoigné leur amitié lors du dé-
part de Marie. Je n’ai pas eu la force de répondre
a tous. Sachez que vos messages ont beaucoup
compté pour notre famille.

Mais c’est surtout a ceux que je ne connais pas
que je voudrais parler aujourd’hui.

Vous qui découvrez notre association, c’est a
vous que je veux m’adresser.

Marie est née avec une maladie rénale génétique
tres rare, le SHUa. Une maladie terrible qui dé-
truit les reins, les globules rouges, les plaquettes.
A 1 mois, elle commence un long parcours  I’ho-
pital Robert Debré, qui sera sa deuxi¢éme maison,
jusqu’a la fin.

Réanimation, Dialyse péritonéale puis hémo-
dialyse 4 3 mois. Marie est greffée 2 19 mois, la
maladie récidive, elle retourne en dialyse 4 6 ans.
Autant d’étapes que je partage avec elle au quo-
tidien. Comme beaucoup de parents qui n’ont
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d’autre choix que d’accompagner ainsi leurs en-
fants dans une vie si différente.

Mais il y a pour Marie une vie apres ’hopital. Elle
grandit au milieu de sa famille, de ses amis. Elle
vaal’école, fait du sport, chante, danse. Toujours
souriante et pleine de courage. Presque rien ne
laisse deviner la gravité de sa maladie.

Je sais pourtant depuis le début qu’une course
contre la montre est engagée.

La dialyse Iépuise et la maladie avance. Ses arteres
se bouchent une 4 une. Nous ne pouvons qu’espé-
rer que Marie trouve la force de tenir. Il faudra un
jour tenter une nouvelle greffe... Nous suivons im-
puissants les avancées de la recherche. Ses médecins
nous tiennent informés mais tout reste abstrait. Et
surtout, ce terrible sentiment de subir !

C’est ce qui me conduit un jour, sur les conseils
du Professeur Loirat, & pousser la porte de
I’ AIRG-France.

C’était il y 6 ans. Un jour comme aujourd’hui.
Les journées annuelles de 2004 a Paris. Une pre-
miére rencontre avec une équipe formidable qui
se bat pour toutes les maladies rénales génétiques,
rares ou moins rares, sans distinction.

Je découvre la richesse de I’échange avec d’autres
familles, la disponibilité des médecins, I'impor-
tance de I'information. Je réalise aussi que je
peux, grice a mon implication, contribuer 4 sou-
tenir la recherche sur la maladie de Marie.

Ne plus subir, mais agir. Peut-étre méme gagner
le combat.

Je m’engage donc activement, tous les jeudis, a la
permanence puis en acceptant d’étre présidente
pendant 3 ans. C’est avant tout un partage d’ex-
périence, d’idées. Des rencontres avec d’autres
associations.

EtI’Espoir comme maitre mot, 4 chaque instant.
Je mobilise mes proches. Je récolte des fonds.
Marie est tres fiere. Elle sait que la recherche
avance pour elle et pour les autres. Elle ne de-

LE CHAGRIN ET LESPOIR

Francoise Couppey

Lannée 2010 qui s’achéve a été marquée par des événements cruels, pour certains la perte
d’un étre cher. Nous gardons dans notre cceur la petite Marie qui est partie le 11 janvier
2010 et que sa courageuse maman a évoquée pour nous lors de la journée Annuelle de
I’Association du 23 octobre, en terminant par un saisissant raccourci : «<Marie, ¢’est I'ana-
gramme d’AIMER et AIRG c’est I'anagramme d’AGIR.

«AIMER ET AGIR «de quelle plus belle devise pouvions-nous réver?

journée annuelle
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mande qu’a y croire. Je ’emmeéne dans le labo-
ratoire du Dr Frémeaux-Bacchi, qui mene avec
le Professeur Loirat les recherches sur le SHUa.
Marie sait, nous savons désormais, qu’il y a du
concret derriére tout cela.

Année aprés année, les travaux avancent, per-
mettent d’entrevoir une lueur, un traitement qui
stoppera peut-étre le processus de la maladie.
Lors des ateliers d’échanges par pathologies,
chacun découvre, comme nous, ot en est la re-
cherche. Et comme nous, de nombreuses familles
puisent dans ces journées de quoi repartir, plein
de courage.

L’ AIRG-France, c’est cela, étre informé et per-
mettre a chacun d’étre dans ’action. Ne pas res-
ter passif face a la maladie. Ceci est a la portée de
tous ceux qui nous rejoignent. Car chacun, 3 son
niveau peut apporter sa contribution.

Comme Aimer est I’anagramme de Marie, AGIR
est celui de AIRG.

Agir pour sa famille et pour tous les autres. Se sen-
tir utile, tout simplement.

Je peux dire aujourd’hui que cela m’a permis de
surmonter les épreuves aux cotés de ma fille et au-
jourd’hui encore d’étre la devant vous.

Il y a un an, Marie pouvait enfin bénéficier de ce
traitement tant attendu. La méme semaine, on
découvrait qu’une nouvelle artere irriguant le cer-
veau s’ était obstruée. Il fallait tenter a tout prix de
la déboucher. Aucune greffe ne serait envisageable
sans cela. Cette opération sera la derniére.

La maladie a été plus forte que Marie et surtout
plus rapide que la recherche.

Je sais aujourd’hui que de perdre un enfant est ce
qu’il y a de pire. Qu’une partie de moi est partie
avec elle... Mais je sais aussi qu’au-dela de cette
douleur, il me reste I'espoir de guérison pour
beaucoup d’autres enfants et la fierté d’avoir
contribué A cela grice 4’ AIRG-France.

Merci... « ANNE GRAFTIAUX
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New York City Hilton Hotel
o Th Avenue e 28th aolt 2010

Syndrome d’Alport:
Symposium pour
Meédecins, Chercheurs et

Familles

rganis¢ par ASF « Alport Syndrome

Foundation » [www.alportsyndrome.

org/] le symposium s’intégrait dans un
cycle de réunions proposées par des associations
de patients lors du XV*™ Congres de I'associa-
tion internationale de néphropathie pédiatrique
du 29 aott au 2 septembre. Il s’agissait de la pre-
micére réunion sur Alport depuis plus de 10 ans aux
USA et du premier événement majeur organisé
par ASF. Un nombre élevé de participants, 400 au
total : 200 professionnels et 200 dans la catégorie
« famille ».

En raison de la liaison avec le congres de néphro-
logie, le format du symposium était quelque peu
imposé - orientation professionnelle et scientifique
plus marquée - et différent d’une réunion centrée
sur les familles de patients. Un programme dense
d’interventions balayant un horizon large centré
sur les symptomes, les diagnostics et les thérapies
face au Syndrome d’Alport. 10 interventions au

total par des scientifiques reconnus mais dans

Vue des familles participantes

un langage majoritairement accessible, a raison
d’une demi heure par présentation soit un total de
5 heures.

La dernitre session de la journée (16h15-17h30)
érait réservée au dialogue avec les familles et or-
ganisée en 4 groupes de discussions avec les inter-
venants. Cette derniére session bien que courte a
donné lieu a d’intéressantes discussions entre pa-
tients et praticiens. Le groupe du Professeur Gross
fut notamment trés nombreux en raison des inter-
rogations que le sujet et le contenu de son inter-
vention n’ont pas manqué de susciter.

En introduction a la derniere session, les partici-
pants des associations étrangeres furent conviés a
présenter brievement leur association: David Blatt
pour I’ Australie et Daniel Renault pour I’AIRG-

New York City Vue du lieu oui s’est tenue la réunion
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France et Mr Khan pour le Canada s acquitterent
de cette tiche.

« SA : Diagnostics et Traitements » ce pourrait
étre le titre du symposium en se référant au conte-
nu des présentations dont nous présentons ci-des-
sous un résume.

Sujets Intervenants

Panorama de la fonction rénale  Jeffrey Miner
et des disfonctionnements liés ~ Washington
au SA (Collagene IV). University St Louis

Le point sur la génétique du Martin Gregory,
syndrome Alport University of Utah

Patrick Niaudet
Néphrologue Necker

Christoph Licht Uni-
versité de Toronto

Diagnostic et pronostic avant
et aprés la greffe

Le point sur les traitements
pharmaceutiques

Revue des avancées en matiére Oliver Gross
de traitement biologique - Université
analyse critique des travaux de Gottingen
récents

Les pertes d’audition lié¢ au SA. Dominique Cosgrove
Chercheur, Omaha

Le point sur la situation de la Michelle Rheault
femme dans le SA. Atténuation  Chercheur Université
de I'X défectueux. du Minnesota

Limportance des registres Clifford Kashtan Pro-
dans les essais cliniques fesseur Minnesota
pour SA Director d’ASTOR

Le long parcours Clifford Kashtan
de la conception a la validation

d’essais cliniques.

La non adhérence aux Bradley Warady
traitements chez les enfants Chercheur Kansas
et les adolescents atteints city.
d’insuffisance rénale sévere

et/ou greffés.

POINTS IMPORTANTS

Il faut relever que de nombreux points des in-
tervenants américains ont concerné les aspects
diagnostic/symptomes des autres manifestations
des défauts du collagene, 4 savoir I’audition et la
vue. Cet intérét est sans doute motivé par le cotit
des examens et la difficulté financiere pour les pa-
tients aux USA de procéder a des tests spécifiques
pour confirmer le diagnostic sur le rein lui-méme
ou par une biopsie cutanée. Nombreuses sont les
personnes en insuffisance rénale transplantées ou
non, dont la pathologie n’est pas ou que tardive-
ment diagnostiquée. En conséquence ASF conduit
aussi des actions d’information aupres des associa-
tions professionnelles d’ORL et d’ophtalmolo-
gistes pour qu’ils puissent associer certains de leurs
constats a la possibilité d’un SA.

En mati¢re de traitements pharmaceutiques (C.
Licht): L’efficacité de I’enzyme de conversion
ACE (Angiotensin Converting Enzime) est
confirmée. L’AT1 (antagonistes des récepteurs)
s’avere moins efficace que I’ ACE. Des traitements
tot utilisant ces deux molécules ont des effets retar-
dateurs sur ’apparition de I'insuffisance rénale (en
moyenne 13 années). La cyclosporine A est active
sur le court terme mais perd de son efficacité apres
2.5 années. L’Inhibiteur de I’endothélium (ET) a
été évoqué comme une alternative possible. Enfin
la combinaison de plusicurs molécules pourrait
étre une stratégie gagnante qui devrait étre testée.

Cellules souches : Le professeur Gross s’est vu
confier par les organisateurs la tiche délicate de

Le professeur
Oliver Gross
échangeant

avec les patients/
familles
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De gauche a droite : Billy
G.Hudson , Patrick Niaudet,
Clifford Kahstan, Martin
Gregory, Sharon Lagas,
Oliver Gross, Jeffrey Miner,
Dominique Cosgrove,
Christopher Licht, Bra-
dley Warady et Michelle
Rheault.

faire le point sur les thérapies biologiques. Il s’est
acquitté de cette mission en considérant pour
chaque expérience rapportée dans la littérature
scientifique, 4 criteres d’évaluation :

Impacts sur ’architecture biologique
Effets sur la fonction rénale

Risques et sécurité

Avantages sur les approches classiques

Chagque projet de recherche est examiné et se voit
attribuer pour chaque critére soit un feu vert (tres
positif) soit un feu orange soit rouge (négatif ou
sérieux doutes).

Au bilan, si de nombreuses publications font
état d’impact positif sur |'architecture (notam-
ment par création de podocytes a partir de cellule
souches — moelle, les podocytes venant sécréter le
collagtne manquant pour réparer la membrane),
sur les autres critéres on est essentiellement dans
le rouge ou au mieux I'orange. En essayant de
conclure de maniére un peu plus positive, O. Gross
estime qu’il faudra sans doute 10 ans encore pour
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avoir les fondamentaux corrects (modéles théo-
riques et animaux) et que peut étre 10 ans seront
encore nécessaires pour pratiquer et valider les
essais cliniques. Donc, oui la biologie ouvre une
perspective mais avoir un traitement efficace sans
risques et avantageux demandera du temps.

Le controle (atténuation) de I’expression du gene
X défectueux pour les femmes a été évoqué a partir
de premiers essais positifs sur modele animal.

Retarder I’évolution vers 'IRT par une interven-
tion classique tres tot est une stratégie qui semble
bien partagée.

L’efficacité dans le retard d’apparition de I'IRT
est d’autant plus grande que le traitement est com-
mencé tot.

Une stratégie de traitement trés tot et sans at-
tendre les premiers signes cliniques, semble faire
consensus et pourrait faire rapidement I’objet
d’essais cliniques. «

Retrouvez toutes les informations
sur www.airg-france.org/
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AIRG

Le dimanche
24 octobre demier,

Alain Essade Le dimanche 24 octobre dernier,
I’ AIRG Belgique a réuni ses membres et patients a
Namur pour sa 4™ Journée Annuelle.

Cette fois, le lieu choisi a été le Palais des Congres,
au centre de la magnifique ville de Namur.

Cet endroit était a la fois facile d’acces, dans une
salle de conférence tres agréable et qui a contribué
aune ambiance feutrée et chaleureuse pour les par-
ticipants.

Le soleil d’automne n’a pu certes réchaufter Iair
extérieur frisquet malgré une belle luminosité
mais, il n’a, au contraire, aucunement découragé
une belle assistance chaque année plus nombreuse
(plus de 125 personnes, notre plus beau « score
» A ce jour) & venir s’informer et partager un di-
manche, soit seul(e) soit en famille avec d’autres
patients et spécialistes médicaux.

Autour de notre belle équipe si dynamique de
I’ AIRG Belgique, des néphrologues et des géné-
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ticiens, toutes les personnes présentes ont claire-
ment apprécié la grande qualité des présentations
ainsi que le caractére humain et interactif des
échanges et témoignages.

Bruno Woitrin, Président de I’AIRG Belgique, a
introduit la journée puis a dressé un bilan trés en-
courageant des activités de I’association: enrichis-
sement des forces du Conseil d’administration,
développement des partenariats avec Genzyme,
Shire et Roche, ouverture de la permanence télé-
phonique, participation active a la Journée Mon-
diale du Rein, renouvellement de la déductibilité
fiscale pour 4 années supplémentaires, succes des
interventions sur les ondes de Bel-RTL, nombreux
articles dans la presse, développement et le dyna-
misme du site internet et des info-lettres, etc.

Le Président a ensuite présenté les projets trés pro-
metteurs que I’association belge est en train de
mettre en place: annonce du lancement effectif
d’une premicre équipe-test dans le projet d’Ecole
de ’ADN, a Paris dans un 1¢ temps ; établissement

-
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le nouveau Conseil
d’Administration de
I'AIRG Belgique

de points de contacts locaux, augmentation ou re-
nouvellement des soutiens tant de membres que de
sponsors, organisation prochaine d’un Comité des
Fétes pour des activités de soutien, recrutement de
nouveaux membres ou membres actifs, etc.
-Plusieurs néphrologues de notre Conseil Scienti-
fique ont pris le relais pour la partie scientifique de
la matinée.

-Sous la modération du Dr. Marie-Sophie Ghysen,
le premier theme abordé était la découverte de la
maladie rénale chez le feetus et la fagon dont le mé-
decin et la famille gérent cette situation.

Les Drs Ismaili et Dahan ont fait partager leur ex-
périence en la matiere et ont parlé des difficultés
pour les familles 4 affronter ce type de situation.
Les Professeurs Godfroid et Pirson ont, quant a
eux, passé en revue les différents cas de figure ayant
trait au don familial de rein en cas de maladie hé-
réditaire.

-Un premier témoignage, celui de Sonia, jeune
« quadra » qui méne une vie & 44 ans presque
« normale », nous a bouleversé tant par sa com-
bativité vis-a-vis de la polykystose qui I’a atteinte
depuis de nombreuses années que par son dyna-
misme A participer aux nouveaux essaies thérapeu-
tiques, avec ses espoirs et ses aléas.

-A midji, un dé¢jeuner léger et trés convivial a donné
aux participants ’occasion de se rencontrer, de

partager leurs expériences et de rencontrer person-
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nellement les spécialistes et représentants de I’as-
sociation.

L’aprés-midi s’est ouverte avec une passionnante
présentation consacrée au concept de la résilience
face 4 la maladie : le Professeur Michel Mercier a
fait un exposé remarquable, dont vous trouverez
un condensé dans un prochain Néphrogene : com-
ment accepter une maladie comme une néphropa-
thie héréditaire et comment la gérer, que ce soit la
sienne ou celle d’un(e) proche.

Comme nous en avons pris ’habitude, 'apres-
midi s’est ensuite enrichie de 3 ateliers, répartis par
« famille » de pathologies : la polykystose, les ma-
ladies d’enfants et celles des adultes.

La journée s’est terminée par le témoignage d’un
couple de parents d’un petit gar¢on, Antoine, qui
souffre depuis ses 5 ans d’une maladie rare, le SHU
(Syndrome Hémolytique Urémique) atypique.
Les parents d” Antoine ont décrit les circonstances
du diagnostic de la maladie et de leur combat en-
semble avec lui, en attente d’une greffe qui devrait,
nous 'espérons tous, devenir possible pour lui,
dans un avenir proche.

Pour en savoir plus sur cette Journée Annuelle
(présentations,...) ou sur I’AIRG Belgique en gé-
néral, allez sur le site internet de 1’ association:
www.airg-belgique.org .
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A propos de la difficulté
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gu'lly aaaccepter d'étre dialyse

Is’agit de remplacer un organe vital défaillant :

le rein. Et dans I’insuffisance rénale chronique

c’est pour la vie.
La tentation est grande de nier cette nécessité,
d’autant que rien n’est ressenti au niveau de I’ap-
pareil urinaire. Il n’y a rien de visible au niveau
des urines, qui restent abondantes.. Il n’y a pas
de douleur, pas méme une géne dans la région des
reins. Leur défaillance se manifeste par des signes
indirects : une hypertension artérielle, une fatigue
chronique, une perte de I’appétit, une paleur. Ce
sont des troubles qu’on observe dans toutes sortes
d’autres circonstances, et de plus, ils apparaissent
trés tard dans histoire de la maladie. La destruc-
tion progressive des reins s’installe progressive-
ment, sur de nombreuses années, voire beaucoup
plus que 10 ans, et c’est dans la derniére année,
peut étre les derniers mois, qu’on commence seu-
lement & se sentir malade. Ce qui fait que bien sou-
vent ¢’est la pénible surprise d’un résultat de prise
de sang : « votre urée et votre créatinine sont tres
élevés, vos reins sont & bout de course » Et il faut
bien en arriver 4 parler de I'inévitable, la dialyse.
Le déni de cette nécessité aboutit a prolonger un
état de trés mauvais fonctionnement rénal qui al-
tere en fait tout |’ organisme. Si on n’est pas encore
au stade ultime, il y a beaucoup 2 faire pour limiter
ces dégits cardiaques, squelettiques, nutritionnels,
sans avoir encore recours a la dialyse. Mais c’est
comme un avion en panne de moteur : il va bien fal-
loir se poser ; le choix se limite & trouver ou et com-
ment. Mais, quand méme n’y a til vraiment aucun
moyen de faire autrement ? Aucune échappatoire ?
Si:ilyala greffe rénale d’emblée. Ordinairement
on commence par la dialyse, et la greffe vient apres
une attente plus ou moins longue ; 'attente d’un
organe. Mais si on s’y prend d’avance, et surtout
s’il y a un donneur vivant, on peut faire une greffe
non précédée de dialyse. C’est devenu non excep-
tionnel. Mais il ne faut pas s’illusionner : malgré
ses avantages nombreux la transplantation rénale
elle aussi engage beaucoup. C’est un traitement
anti-rejet 4 vie, et au bout d’un nombre variable
d’années le rein grefté finit par s’ user. L’espérance
de bon fonctionnement d’un rein greffe est en
moyenne de Iordre d’une dizaine d’années, par-
fois le double....Parfois la détérioration est rapide,

imprévisible. On en arrive alors a la dialyse, puis a
une nouvelle greffe. Il faut s’attendre 4 avoir re-
cours, sur une vie de patient, a plusieurs techniques
successivement. Mais la dialyse, qu’est-ce que c’est,
concrétement, vu par le sujet malade ? C’est avant
tout une contrainte de temps : aller trois fois par
semaine, plus ou moins loin de chez soi, « perdre
4 heures », plus avec les temps perdus, immobilisé
sur un fauteuil de dialyse. La machine est discréte,
le fauteuil confortable, le personnel compétent et
charmant, rassurant, cela ne fait pas mal (on ne
sent rien) il n’empéche que les mois et les années
passant cette contrainte est trés lourde.

Les patients se plaignent peu de la piqtire de]’avant
bras, ou le sang est prélevé dans une grosse veine
créée par une petite opération, la fistule, pour que
le sang puisse circuler & bon débit dans les tubu-
lures. Avoir « une bonne fistule » permettant une
bonne dialyse, est quand méme un souci.

Etil n’ya pas que cela : il y a la fatigue, en général
pas invalidante, mais présente.

Au moins peut on réduire ces inconvénients ? Oui.
Etre dialysé & des horaires pratiques, le plus pres
possible de chez soi. Parfois méme chez soi.

Il existe une technique particuliére, la dialyse péri-
tonéale, qui ne comporte pas de circulation du sang
hors du corps, donc pas de fistule, pas de machine, et
qui peut se faire la nuit en dormant, ou encore dans
la journée tout en vaquant a ses occupations. L’ épu-
ration se fait par un liquide introduit dans le ventre
puis sorti par le méme petit tuyau laissé a demeure,
comme un robinet.. Mais ¢’est tous les jours, et il
faut s’en occuper soi méme, sauf si une infirmiére
vient installer le systeme le soir au coucher.

Et au moins....se sentir assez bien portant, ce qui
dépend largement de la qualité de la dialyse qu’on
peut résumer ainsi : une bonne alimentation, une
bonne fistule (faite longtemps d’avance) pour épu-
rer beaucoup de sang...et une durée de dialyse par
semaine assez ¢levée. Chercher a réduire le temps
de dialyse n’est pas un bon calcul.

Pour finir a-t-on tellement le choix ? Ce qui est
bon pour I’un ne satisfait pas [’autre. Les choix se
font avec le médecin. Mais il est bon de savoir po-
ser les bonnes questions, donc de se documenter,
et de s’y prendre longtemps d’avance. o Pr Philippe
Bagros (Source : « Rein et Santé»)

. PrPhil

. BAGR

8
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La Greffe Rénale

a partir d'un donneur vivant

e Conseil d’Orientation de I’Agence de

la Biomédecine est un organe consultatif,

composé de représentants d’associations,
de médecins, de représentants de 1’Assurance
Maladie, etc... Son role est d’éclairer les choix de
I’ Agence de la Biomédecine dans les domaines de
son ressort. Dans un rapport récent, il émet des re-
commandations relatives a la greffe rénale a partir
d’un donneur vivant. Cet article vous en rapporte
quelques éléments, qui feront écho aux dernieres
journées AIRG-France.
Lorsqu’elle est possible, la greffe rénale (60% des
greffes réalisées en France) est le traitement de
choix de I’Insuffisance Rénale Terminale (IRT).
Elle améliore tres sensiblement la qualité et I’ espé-
rance de vie du patient par rapport aux suppléances
par dialyse. Elle est aussi économiquement efhicace
pour la solidarité nationale : le cotit de la greffe, au
bout de la premitre année, s’éleve 4 20 000 euros,
contre 60 000 2 80 000 euros pour les dialyses. De
plus, le patient grefté¢ peut souvent travailler nor-
malement, alors que le patient dialysé doit réduire
ou suspendre son activité professionnelle.
Malheureusement, outre des raisons purement
médicales, de nombreux obstacles s’opposent en
France 4 la généralisation de cette technique :
— la mauvaise information des malades, qui pour
les deux tiers ne sont pas inscrits sur les listes d”at-
tente, ce qui meéne & une sous estimation du besoin
réel en greffons ;
— la pénurie d’organes issus de donneurs décédés,
— le nombre trés limité de greffes effectuées & partir
de donneurs vivants.
En attendant la xénogreffe (a partir d’un greffon
d’origine animale), il faut :
— ¢largir le don 4 partir de donneurs décédés, grace
aux campagnes de sensibilisation, mais surtout aux
progres techniques qui permettent de prélever des
greffons venant de personnes de plus en plus 4gées,
et de les transporter dans de meilleures conditions
de conservation.
— recourir davantage au don 2 partir de donneurs
vivants, dans un cadre législatif strict.
La loi francaise restreint actuellement ce dernier
don aux proches apparentés (fils ou fille, conjoint

ou toute personne faisant la preuve d’une vie
commune d’au moins deux ans, fréres et soeurs,
conjoint du pere ou de la mere, grands parents,
oncles et tantes, cousins germains), interdit toute
rémunération (punie de 7 ans d’emprisonnement
etde 100 000 euros d’amende), et prévoit de nom-
breuses précautions (recueil du consentement du
donneur devant le Tribunal de Grande Instance,
comités donneurs vivants, et accompagnement par
I’équipe médicale). Le Conseil d’Orientation re-
commande d’élargir le cercle des donneurs 4 I’en-
tourage amical.

En outre, les motivations du don sont simples
: étre des « acteurs de santé ». Or ils ressentent
souvent les précautions prises en application de
la loi comme de la suspicion, & un moment trés
émouvant pour eux. Le Conseil d’Orientation
recommande de mieux entourer le donneur, en
regroupant le recueil du consentement par le juge
et la rencontre avec le Comité Donneurs Vivants.

Il émet également des recommandations pour
améliorer la prise en charge financi¢re du donneur.
En effet, aujourd’hui, le patient doit parfois enga-
ger des frais, et étre remboursé tardivement, voire
subir des pertes seches. Assez fréquemment, le
donneur ne reléve pas de I’assurance maladie fran-
caise et doit supporter la totalité des frais.

Enfin, I’état de santé du donneur vivant est soi-
gneusement contrdlé avant le don. Toutes les sta-
tistiques disponibles montrent que son espérance
de vie est supérieure a la moyenne. Cependant, il
est souvent pénalisé par les assureurs lorsqu’il veut
souscrire un emprunt en vue de se loger.

C’est pourquoi le Conseil d’Orientation recom-
mande 'affirmation du principe de non pénali-
sation et de non discrimination en raison du don
de son vivant d’un organe en vue de greffe, notam-
ment en ce qui concerne [’acces a I’assurance.

A nous d’assurer la diffusion de ces informations
et de ces recommandations auprés des autorités et
des assureurs, afin de faire en sorte que la greffe ré-
nale & partir de donneurs vivants devienne un soin
aussi courant que la dialyse, ou que la greffe & partir
de personne décédée, et qu’elle ne soit pas pénali-
sante pour le donneur. o Jean-Pierre SCHILTZ
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L’AIRG-France ici et |la

BRUXELLES SOCIETE

DE NEPHROLOGIE 28 SEPT
Beaucoup de L’AIRG-France
érait présente aux 20 ans de la So-
ciété de Néphrologie de Buxelles.
Gros succes du livret sur la PKD.
Les médecins du Maghreb se sont
intéresses a3 I’AIRG-France et
notamment des néphrologues de
Sfax en Tunisie et au Liban qui
cherchent A créer une antenne de
I’AIRG dans leur pays et il a été
question d’aller au Maroc pour
créer I’ AIRG-Maroc. A Bruxelles
également nous avons remis un
cheque de 17 000€ 4 la Société
de Néphrologie pour soutenir
les travaux sur le SHUa, et nous
avons été heureux d’entendre
I’ AIRG-France plusieurs fois ci-

tée lors des exposés scientifiques.

LES JOURNEES ANNUELLES
BELGIQUE, ESPAGNE

Vous avez vu sur les pages Belges
le compte rendu de cette jour-
née du 24 octobre, nous étions a
Namur et nous avons beaucoup
aimé la présentation de I’AIRG-
Belgique par le président et
photos des divers membres du

Conseil avec leur réle.

-Un remarquable exposé sur la
résilience par un psychologue
(aveugle)

-Les Ateliers : non par pathologies
mais un pour la PKD un pour les
autres maladies adultes, un pour
les pathologies pédiatriques.
Journée tres réussie grice au dy-
namisme conjugué du Pr Pirson,
de Bruno Watrin, et des dyna-
miques membres du Conseil.

LE 13 NOVEMBRE

A BARCELONE

L’AIRG-France ne manque ja-
mais la journée Espagnole ou
nous retrouvons des amis fideles,
le charme barcelonais et une asso-
ciation particuli¢rement vivante.
La journée se déroule chez NO-
VARTIS dans un amphithéatre
royal.. A retenir Iexposé¢ du
Docteur Joseph Torrent-Farnell
sur les maladies rares et les mé-
dicaments orphelins paralléle in-
téressant entre I’Europe et I'Es-
pagne. Nous lui avons demandé
la traduction pour Néphrogene
-Excellent topo (comme d’habi-
tude) du Pr Pirson en duo avec

Roser Torra sur les essais PKD
-Clair, didactique et qui laisse
place a I'espoir. Une nouveauté
: une vidéo témoignage réalisée
par un étudiant en premiere an-
née de médecine sur une famille
atteinte de PKD. Surprenant par
la qualité des images et I"émotion
qu’elles suscitent. Nous avons
aussi demandé d’avoir ce film
sous-titré en Francais pour le site.

LE 20 NOVEMBRE 2010
CONCERT EN SOUVENIR

DE MARIE A VAUCRESSON

Des amis d’Anne Graftiaux, Bri-
gitte et Bruno Revellin Falcoz
avaient organisé le 20 novembre
un concert de musique classique
en souvenir de Marie et au profit
de I’AIRG-France. Une nom-
breuse assistance avait répondu &
cette invitation. L” Ambiance était
tres chaleureuse et particuliere-
ment amicale. Le quatuor ASSAT,
del’orchestre de Paris et la pianiste
Florence Pavie nous ont fait vivre
une soirée merveilleuse bercée par
Haydn, Schubert, Schuman et
Chopin. La générosité des invités
était au rendez- vous, car I’ Asso-
ciation 4 recueilli pres de 5000 €
au profit de la recherche médicale.
L’ AIRG-France remercie chaleu-
reusement Brigitte et Bruno Re-
vellin Falcos qui ont su organiser
et «mettre en musique> en hotes
parfaits cette belle et émouvante
soirée qui était dédiée & Marie
Graftiaux. e
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Soleil, sourire et sous !

L——

"

Palavas les Flots Samedi 16 oc-
tobre 2010 « Les puces au so-
leil ». (Photo L. Mikolajczak).
Nous avons vécu ces moments
et cette préparation avec Eve
et Fabrice Juge, adhérents de
I’AIRG a Gignac, avec Lucien
Mikolajczak, représentant de
I’association 4 Nimes ; ces mo-
ments partagés, cette énergie
mise en commun sont riches, et
valent bien quelques efforts...
Certes, cette somme n’est rien

e pourrait étre le titre
d’un roman de gare, ce
n’est que le titre d’une

chronique d’un samedi matin

mouvementé : un marché aux
puces organisé & Palavas au bé-
néfice de I’ AIRG-France et avec
le soutien amical et financier des
amis, des copains et des incon-
nus sollicités. Tous ont répondu
favorablement, qui avec des ob-
jets, qui avec des dons, qui avec

I’échange des « bonbonnieres
tellines -papillons ».

Oui, ¢’était du travail en amont
et de I’énergie mais s’il faut par-
ler en termes de récompense, elle
est bien 14 ; le nerf de la guerre
d’abord : la vente sur le mar-
ché, a elle seule, a rapporté 839
euros ; je ne parle pas des dons
paralleles, du mouvement de
solidarité, de l'intérét et de la
curiosité que cela a créé.

au regard de ce que peuvent
apporter des donateurs comme
les labos et autres mécenes ; cela
reste cependant un moyen de
faire découvrir I’AIRG-France,
de participer de facon indivi-
duelle forte a la reconnaissance
de son importance, et pour nous,
patients ou parents de patients,
cela suffit & notre motivation.

Nous récidiverons ! e

Marie et Daniel RENAULT

Bonnes
nouvelles d'une
Jeune greffee

arie va on ne peut mieux. Greffée en
2005 (malgré quelques complications)
elle a poursuivi ses études.

Elle est maintenant étudiante 3 [’Ecole Normale
Supérieure de la rue d’Ulm (option théitre) dont
elle prépare le diplome.

En paralltle elle est inscrite & un master de re-
cherche 4 la Sorbonne nouvelle ( sujet: théitre et
handicap).

Elle a été admise au conservatoire de théatre du
XV arrondissement de Paris dont elle suit les
cours a raison de 15 h par semaine.

Elle est ravie et épanouie! Merci pour elle, Merci
pour votre soutien. e SON pere G. A.

1°res rencontres
ethiques
en Avignon

l €22 octobre 2010 les premiéres rencontres
éthiques en Avignon ont souligné que la
pénurie d’organes destinés a la greffe est

un constat systématique dans la plupart des pays
du monde. Le don d’organes est loin d’étre percu
comme un acte naturel et spontané.
Cette journée a permis de mieux comprendre
la régle du consentement présumé et les motifs
du refus du prélevement , qui reste tres élevé, en
explorant a la fois la perception que nous avons
du corps humain et les aspects éthiques du don
d’organes.

Claude Chevalier assistait 4 cette manifestation

soutenue par I’ AIRG-France. o

JANVIER 2011 # NEPHROGENE N°52

Agenda

10-11 février 2011

Société de Néphrologie et Renal Association
Entente Cordiale. Paris Campus des Cordeliers
21 rue de I'Ecole de Médecine 75006 Paris

l:) Enfovee Cravial

Sevira the Nijamiam

Farm - Fubeey 10-19, JOTY Fios Pl Aesmcrsidarn

10 Mars 2011 e Journée mondiale du Rein
Rencontre —débat «Cceur et Rein» organisé par I'In-
serm a ’Académie de Médecine. L’AIRG-France est
partenaire de I’événement.

Un blog va étre mis en ligne par IInserm pour re-
cueil de ttmoignages. Merci de nous communicuer
votre nom et votre adresse si vous désirez assister
a cette manifestation.

qurnée
“ ~ Mondiale
5_\*::-
} duRein
16 au 20 mars 2011

TRANSFORME : Course du cceur de Paris a Bourg
ST Maurice

15 au 24 juin
Jeux mondiaux des transplantés a Goteborg,
Suéde. info@trans-forme.org

24-25 mars 2011
7¢™ séminaire de
formation médicale
continue de la So-
ciété de
Néphrologie

Paris , La Pitié

== == '-_- e Salpétriére

MARHEA

Maladies Rénules Héréditaires
de PEnfant et de PAdulte

Avril

Assemblée générale AIRG-France

14 mai 2011

Réunion MARHEA centre de référence Necker
Sur Syndrome de Bartter et Gitelmann

18 au 20 Mai 2011
33¢mes gassions Nationales de
'AFIDTN, Tours

4 -7 octobre 2011
13%™ réunion commune
Société de Néphrologie
et Société Francophone
de Dialyse Bordeaux,
Palais des Congres

15 octobre 2011
Joumnée annuelle AIRG-France
Montpellier Faculté de Médecine

22 octobre 2011
PROJET EGIRE 2011
Les Etats généraux de l'insuffisance rénale

AGENDA o
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CONTACTS

L’AIRG-France peut essayer de vous mettre en relation avec des familles concernées par la
méme maladie que celle dont vous souffrez. Si vous le souhaitez, renvoyez cette autorisation
complétée a I’adresse svivante : AIRG-France Boite postale 78 - 75261 Paris cedex 06.

Envoyer vos idées, arficles,
témoignages @ :

Jucques Vignaud -

AIRG-France - B.P. 78 -

75261 Paris Cedex 06

E-mail : jacques.vignaud@noos.fr

Depuis sa création en 1988 sous impulsion du professeur ].-P. Griinfeld et du docteur Ginette Albouze, I’AIRG-
France publie un magazine d’information destiné a ses adhérents en conformité avec les objectifs de [’ association
qui veulent informer, aider les patients et soutenir la recherche. Cette publication rend compte de la vie et de [acti-
vité de ’AIRG-France et informe ses lecteurs sur les sujets médicanx qui les préoccupent.

Elle onvre aussi largement ses colonnes aux témoignages de ceux qui ont besoin de s exprimer. Néphrogéne se veut

enfin un trait d union entre vous par ce que nous appelons les fiches contact. Bonne lecture a tous.
Uk

AUTORISATION

Je soussigné(e),

AIRG-FRANCE - ASSOCIATION POUR L’ INFORMATION
ET LA RECHERCHE SUR LES MALADIES RENALES GENETIQUES

Nom : Prénom :
Adresse : .
CONSEIL D’ADMINSTRATION Marie RENAULT : Hérault 04 67 27 55 24
Code postal ; Ville BUREAU Jacki ROUSTANG : Vaucluse 04 90 34 46 43
Présidente : Ghislaine VIGNAUD
Courriel - Tdl. - Trésoriére : Marianne WORBE CONSEIL SCIENTIFIQUE
’ o Trésoriére : Adjointe Béatrice SARTORIS ® Président
Secrétaire : Jacques VIGNAUD Pr Dominique CHAUVEAU
Autorise I’Association pour I’lnformation et la Recherche sur les maladies Secrétaire adjointe : Frangoise COUPPEY Néphrologie, CHU Rangueil, Toulouse
Rénales Géneétiques “AIRG-France” a transmettre mes coordonnées aux
personnes qui souhaiteraient entrer en contact avec des familles concernées par la ADMINISTRATEUR DELEGUE O Dol harviEs
méme maladie que celle dont je suis atteint(e). Daniel RENAULT : Développement régional 04 67 27 55 24 Pr. Jean-Pierre GRUNFELD, Néphrologie,
.................................................................................................................................. Hapital Necker - Enfants malades, PARIS.
DELEGATIONS REGIONALES
........................................................................................................................... Caherne CABANTOUS : Aqiting B O e
.................................................................................................................... (:luude (:HEVA”ER : Rhéne 04 90 33 39 80 Pr Eric ALAMARTINE (:HU Nord S(]im' Eﬁenne
Marylise CLANET : Ile-de-France 014542 6643  Dr. Corinne ANTIGNAC Inserm U 423 Paris
Fait a le Francois COUPPEY : LanguedocRoussillon 04 66 75 57 88 Dr. Francois BOUISSOU Hapital Rangueil Toulouse
Anne GRAFTIAUX : Bretagne 0618811528  Dr. Georges BRILLET Centre d’Hémodialyse Chateauroux
Rémy GREBOT : Bourgogne 0380453563  Pr. Pierre COCHAT Hopital Edouard Hérriot Lyon
Signature précédée de la mention “lu et approuve” Nicolas MULLIER : Nord - Pas de Calais 06 15082987 Pr. DESCHENES Hopital Debré, Paris
Valérie SLAMA : Bouches du Rhdne 0603022306  Pr. Michel FONTES Inserm U 491 Marseille
Vous pouvez, sur ce document, outre le diagnostic de la maladie, préciser vos motivations, vos attentes, pour pouvoir ren- Aimé VERLAQUE : PA.CA. 0483440809  Pr. Thierry HANNEDOUCHE Hospices civils Strashourg
contrer des personnes ou des familles atteintes de la méme affection, ayant les mémes buts et les mémes préoccupations. Raphagl VITE : Rhone-Alpes 0478270344  Dr. Laurence HEIDET Hatial Necker enfants Malades
Pr. Bertrand KNEBELMAN Hapital Necker -
CORRESPONDANTS Enfants Malades Paris
s . DE NOUS A VOUS Berqudeﬁe BAUDIN : Picurdiet 03238346 20  Dr. Micheline LEVY . Courbevoi.e
§ Féminin / Dépt 22 : PKD suns insuffisance S'il vous plait..... Pensez, chers adhérents, a nous prévenir de tout changement Patrice BECU : Ile de la Réunion 0692861954  Pr. Chantal LOIRAT Hopital Robert Debré Paris
rénale avec anévrismes cérébraux d"adresse, qu’elle soit postale ou électronique. Nous avons beaucoup trop de retour Bénédicte BOURQUARD : Rhane 0437240737  Dr. LUITKUS Hapifal Femme-Mére-Enfant Bron
S.Féminin / Dépt 54 : Je suis atteinte de de courrier non distribué pour cause d’adresse caduque ou erronée. Cela finit par Nicole CABLAT : Seine-et-Mame 0160171698  Pr. Patrick NIAUDET Hopital Necker -
Polykystose hépatorénale. J'ai 44 ans et je codter trés cher ... NOUS COMPTONS SUR VOUS! Jean-Michel CHENEAU : Loire Atlanfique 06 30 76 07 68 Enfants Malades Paris
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Pour la Région Parisienne, nous souhaitons constituer plusieurs équipes dans
tous les départements et a Paris pour diffuser nos documents dans tous les lieux
de santé dans le but d’améliorer notre communication aupres des patients
Adresser vos réponses et vos questions a : airg.permanence@orange.fr
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Rose-Marie PAYROT : Pyrénées Orientales
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