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CHERS AMIS,

Nous avons a vous faire part, en ce
début d’année, d’une tres triste nou-

fille d’Anne Graf-

tiaux, nousa quittés le 11 janvier

velle. Marie, la

3 la suite d’une délicate opération
chirurgicale.

Marie avait treize ans, treize ans de
combat contre sa maladie, le SHUa,
treize ans pendant lesquels elle a
connu la greffe, les dialyses et toujours
I’hépital Robert Debré, sa seconde
maison ot tout le monde I”adorait car
elle avait conquis le service de pédia-
trie par sa gentillesse, sa joie de vivre
et sa maturité.

Marie et sa famille avaient I’espoir
qu’un jour la greffe salvatrice pour-
rait enfin la protéger et la libérer. On
n’en était pas loin...

C’érait ce réve qui animait toute
la famille et I’équipe médicale. Au-
jourd’hui ce réve a volé en éclats.
C’est d’autant plus terrible, si pres
du but.

Je me fais interpréte de toute I’as-
sociation pour dire & Anne, si coura-
geuse et combative, que nous nous
unissons a sa douleur, celle de Thierry,
Maxime et Manon en essayant de
partager ce fardeau écrasant que re-
présente la disparition d’un enfant.
Aussi nous I’assurons de notre amitié
fraternelle et sans faille pour essayer
d’alléger sa peine.

Le Pr Loirat a dit que Marie était
I’ame de I'Hopital Robert Debré.
Aujourd’hui, dans ce moment si
cruel elle est aussi I’ame de I’AIRG,

car cette tragédie nous pousse 4 inten-

sifier notre combat pour la recherche
médicale en gardant malgré tout un
grand espoir grice aux travaux de re-
cherche intensifs dont vont pouvoir
bénéficier les jeunes patients.

Dans cet esprit vous pourrez voir dans
ce numéro ce qu’a é té notre effort de
soutien a la recherche pour 2009.
L’assemblée générale se déroulera le
20 mars a Paris et nous profiterons de
cette réunion pour lancer la nouvelle
édition mise a jour du livret sur la
Polykystose autosomique dominante
tant attendue par tous les nombreux
adhérents concernés.

Je me dois de remercier tous les ad-
hérents et donateurs qui, malgré les
temps difficiles que nous traversons,
soutiennent ’association et ses pro-
jets sans faiblir.

Enfin vous avez vu que nous avons
innové en fin d’année en organisant
avec ’association Rein et santé une
réunion commune EGIRE. Cette
voie devrait étre poursuivie en 2010.
Cette nouvelle année, nous ’espé-
rons, sera bénéfique pour tous et
nous souhaitons qu’elle vous apporte
la paix, la sérénité et la réalisation de
vos projets en formant le veeu que
I’ Association avec votre aide, puisse
continuer sans reliche son combat
pour la recherche médicale sur les
maladies rénales génétiques. o

GHISLAINE VIGNAUD



_H_lii

& *E'l’

17 et 18 octobre derniers, les
Journées Annuelles de I’ AIRG-
France se sont déroulées dans

la belle Université de Médecine de Bordeaux, 2
I’'Hépital Pellegrin, sous I’égide du Professeur
Chauveau, Président du Conseil Scientifique de
I’ Association. Le Professeur Griinfeld, toujours
fidele, a bien voulu participer & cette manifestation.
Le Professeur Combe avec le concours de Catherine
Cabantous a organisé cette manifestation et nous a
accueillis. Le programme en était trés dense, intéres-

JOURNEES ANNUELLES

__‘_

17 ET 18 OCTOBRE 2009

sant et diversifié, et les ateliers organisés par patho-
logie ont, comme toujours, remporté la faveur des
participants.

L’assistance était nombreuse, en dépit des mouve-
ments sociaux qui ont perturbé envoi des invita-
tions & Bordeaux et sa région.

Un grand remerciement au Président de I’Univer-
sité qui a mis gracieusement plusieurs salles 4 notre
disposition, ainsi qu’aux Services Municipaux qui
ont bien voulu nous adresser les magnifiques photos
de Bordeaux qui ornent cet article. Tous les parti-
cipants ont été frappés par la beauté de cette ville 2
nulle autre pareille.

Un grand merci enfin 4 tous les intervenants qui ont
su éclairer I’auditoire avec talent.

Vous trouverez dans ce numéro plusieurs articles m¢é-
dicaux sur des sujets traités a Bordeaux, dont la plu-
part sera publiée au fur et & mesure de nos parutions,
ainsi que les abstracts des interventions des AIRG
européennes, et une série de photos qui restituent

I’ambiance de cette sympathique manifestation. «

Merci a nos sponsors

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

FRANCE  7é:01 53 10 89 98 / Internet : www.airg-france.org
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| a force

lignore, cela pa-

rait  impossible,

illusoire et pré-
somptueux et pourtant la vo-
lonté, la pugnacité, I’obstina-
tion peuvent parfois soulever
des montagnes. Les montagnes
de la défiance, les montagnes du
conservatisme, les montagnes de
I’incompréhension.
L’AIRG n’est pas une associa-
tion démesurée. Elle est dotée de
moyens relativement modestes,
mais elle connait actuellement
une aventure passionnante qui
a un rapport tres étroit avec ce
qui est décrit dans les pages qui
suivent.
Il s’agit du syndrome d’ Alport.
Depuis sa fondation, I’associa-
tion a soutenu des projets de
recherche concernant diverses
pathologies tres importantes,
mais chaque fois que, timide-
ment, certains membres affec-
tés par Alport, cherchaient un
espoir dans la recherche surtout
d’ailleurs pour leurs enfants, ils
se heurtaient 4 des impossibili-
tés, des murs infranchissables :
trop difficile, trop compliqué, et
surtout trop cher dans le cas im-
probable ol on arriverait 4 envi-
sager d’engager une recherche.
Ce devait étre vrai bien stir et on
s’y était habitué.
Mais un jour de 2006 pourtant,
grice A Marie et Richard Berry,
et a des familles qui en avaient
marre d’attendre, nous voila en

possession d’une somme impor-
tante, et nous décidons d’aller a
la recherche des chercheurs.

Dans

nous langons un appel d’offre

I'enthousiasme  général
Européen sur Alport, persuadés
que le jury va crouler sous les pro-
positions de projets, vu la dotation
de 200 000 € qui I’accompagne.
Hélas, il n’y eut qu’un homme,
en Allemagne, qui répondit, le
Pr GROSS de I'Université de
Gottingen. C’était treés poétique,
les chansons de Barbara nous re-
venaient au cceur. Avec quand
méme un golit amer car, 4 part
I’ Allemagne, ¢’était partout le si-
lence radio, y compris dans notre
beau pays.

Cependant le Jury a validé le
projet du Pr Gross qui deviendra
par la suite la base européenne,
et malgré quelques voix disso-
nantes qui contestaient la va-
leur scientifique du projet, nous
I’avons défendu, haut et fort et
nous avons soutenu le Pr Gross
pendant trois années, jusqu’a
aujourd’hui, a la veille du jour
ou seront publiés les résultats de
son étude qui tend & démontrer
scientifiquement que certains
médicaments peuvent ralentir,
stabiliser, ou diminuer la pro-
gression de la maladie.

Tout cela a permis une mobilisa-
tion sans précédent des familles
touchées par le syndrome d’Al-
portcar, parallelement la cohorte
de patients que le Pr Gross mettait

en place 2 Gottingen, une cohorte
de soutien au projet s’est mise en
ordre de marche en France.
Ensuite, ’Espagne a alimenté la
base européenne, la France éga-
lement — le Centre de Référence
MARHEA - aidée par I’AIRG,
ainsi que la Belgique. L3, on a vu
que la communauté des AIRG
européennes voulait dire quelque
chose, car ce projet est porté par
les 3 AIRG-Sceurs.

Mais ce n’est pas tout. Nous
avons appris lors des Journées
Annuelles de Bordeaux que
d’autres pays avaient rejoint
les travaux du Pr GROSS : les
Etats-Unis avec le Dr Clifford
Kashtan, de Minneapolis, le Ca-
nada avec le Dr Licht, de Toron-
to et miracle, la Chine ! avec le
Dr Ding, de Pékin.

Ce projet qui avait débuté
comme un travail orphelin, seul,
presque sous les lazzis de quelques
uns est devenu maintenant un
projet Mondial, dont les réper-
cutions vont étre primordiales,
grice  notre obstination, avotre
mobilisation et A vos dons, chers
adhérents. Ce qui nous remplit
de joie.

Nous devons rendre hommage
au Pr Gross dontlasimplicité etla
gentillesse s’allient & d’éminentes
qualités scientifiques et le remer-
cier chaleureusement d’avoir pu,
avec nous, éveiller Iintérét de la
communauté scientifique pour le
syndrome d’Alport.
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—Base de données

Laurence Heidet!, Said Labbah!,

s u r I e Caroline Ellie?, Bertrand Knebelman,

Société de Néphrologie, Société

Francaise de Néphrologie Pédiatrique.
yn I o m e 1. Centre de référence des maladies rénales

héréditaires de I’enfant

, etde ’adulte(MARHEA), Paris.
p o r 2. Département de biostatistiques et infor-

matique médicale, hopital Necker, Paris.

ASSISTANCE HOPITAUX
MARHEA PUBLIQUE DE PARIS

“Maladies Rénales Hérédiaires
de I"'Enfant et de I"Adulie

Base de donnees syndrome d'Alport

Journées de I'AIRG, 17&18 Octobre 2009, Bordeaux

Laurence Heidet
Cenire de Réference des Maladies Rénales Heréditaires de I'Enfant et de

l'Adulte, Paris
aIls

SOCIETE
DE
NEPHROLOGIE

Association pour I"Information
et la Recherche sur les maladies
Rénales Génétiques

France



des journées 2008 de

I’ AIRG nous avions pré-

senté le projet de faire
participer les équipes francaises 4 la base de données
Européenne syndrome d’Alport et de profiter de
ce travail pour faire une étude sur I’épidémiolo-
gie de cette maladie en France, et un état des lieux
concernant les habitudes thérapeutiques des néph-
rologues et des néphrologues pédiatres en matiére
d’utilisation des traitements bloqueurs du systeme
rénine-angjotensine dans le syndrome d’Alport
(illustrations 1 &2).
Ces traitements sont utilisés depuis longtemps
dans I’hypertension artérielle et Iinsuffisance
cardiaque. Leur efficacité pour diminuer la pro-
téinurie et/ou la vitesse de progression de I'insuf-
fisance rénale a été établie dans la néphropathie
diabétique et la néphropathie 2 IgA. Aucune étude
contrdlée n’a montré leur efficacité dans d’autres
pathologies rénales glomérulaires, mais ces médi-
caments sont prescrits dans le syndrome d”Alport
car il existe des arguments théoriques pour penser
qu’ils pourraient également agir su la protéinurie
et/ou la progression de I'insuffisance rénale dans
cette pathologie (illustration 3).
Les autorisations pour mener cette études ont été
obtenues fin 2008 (CCTIRS, CNIL) et le sou-
tien de ’AIRG a permis de recruter un attaché de

recherche clinique (Said Lebbah) pendant 8 mois,
pour collecter les données (illustration 4).
L’ensemble des centres de néphrologie et de néph-
rologie pédiatrique a été contacté par I'intermé-
diaire de nos sociétés savantes (Société de Néphro-
logie et Société de Néphrologie Pédiatrique). Said
Lebbah s’est déplacé dans 28 centres sur le territoire
national et a recueilli les informations a partir des
dossiers patients pour renseigner un questionnaire
(illustration 5).

Au total les dossiers de 267 patients (137 de sexe
féminin et 130 de sexe masculin) appartenant
196 familles ont été étudiés. L’4ge médian était de
18 ans (4 2 80 ans). Cent dix neuf patients ont signé
le consentement éclairé pour faire partie de la base
données Européenne. (illustration 6)

Dans 27 cas le mode de transmission de la maladie
n’était pas connu, ce qui a des conséquences impor-
tantes sur le plan du conseil génétique. La recherche
de mutation dans les genes de collagene IV a été
entreprise chez 87 patients, et 70 mutations ont été
mises en évidence (illustration 7).

Centdouze biopsies rénales ont été réalisées et ] étude
en microscopie électronique a mis en évidence dans
plus de 20% des cas des membranes basales unifor-
mément minces, ce qui peut poser un probleme de
diagnostic différentiel avec ’hématurie familiale bé-
nigne dans certaines familles (illustration 8).

Journées de 'AIRG, 17&18 Mai 2008, Paris

Etude syndrome d’Alport en France

+ Faire d'une pierre deux coups

Une base de donnée Européenne

/

* Maladie rare : essais et études cliniques
seront nécessairement multicentriques

* L'union fait la force

\- Faire un point

» Sur les habitudes thérapeutiques en matiére de
« néphroprotection » dans le syndrome d’Alport
* Sur une estimation du nombre de patients
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Les bloguewrs du systéme rémine-angiclenine

Trademant & MMyperiension aridriole

Traitemenl da Nnsuffisance cardiagque

Trakement « néphroprobecteur »- ulibsés avec
Ausohe diminution de |8 protdinure of ralantissamant
da IRC

- dans |a ndphropatiee diabdtiqus

= dang la néphropathis & Igh

it dans lo syndrome dAlport 77

- pas d'études contrélies
» largemem proscrits
* BUCURE necomimandation, pumnnnumﬂ;pm
» Inhibitour do Nenzyme de cor lam, o o) du ricspin
& Fangiotensine I, ou les deux
+ Dosas variables
- Indications. {micrs i, p

lllustration 2

Etude syndrome d'Alport en France
- Accord CCTIRS © 29 mal 2008

= Autorisation CNIL ;7 novembre 2008

= Financememt AIRG pour un ARC plein temps pendant & mois
(+ 2 mois)

lllustration 3

Etude syndrome d'Alport en France

* Cantras ca répheoiogie pddiatricua of pdulle contactés par 5N, SHP
#f individusalament

= Critdves dinciusion:

= Crivdres disgnoatiques habwiels (cinigus, famikesx,
marphologaues, immunohislochimique, moldculsres )
+ Pas dinsufsance nnake larminabs avant 2000

=28 contries (16 pédistigues et 10 sdulbes)

lllustration 4
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Etude syndrome d'Alport en France

= 196 familles
« 267 patients, 156 adultes, 111 enfams. 130 de sexe masculin et 137 de
saxe fbminin. LAge médian &ait de 18 ans (4 & B0 ans),

+ 119 patients ont signé ke consentemenl éclaing pour faire partie
de la base Européenne sur la 54
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Etude syndrome d'Alport en France

* Mode de transmission
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Etude syndrome d'Alport en France

MORPHOLOGIE

112 vopaies rénales onl &6 Sudidag an PRCFOSCONHE DR |
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lllustration 7

Etude syndrome d'Alport en France

ETUDES IMMUNOHISTOCHIMIQUES

+ 59 biopsies rénales ont élé testées pour Nexpression des
chalnes de collagéne IV, qui était anormale dans 51 cas
(86 %).

* 59 biopsies de peau ont &8 testdas pour exprassion
des chaines de collagéne IV, qui élait ancrmale dans 73
cas (74 %)

lllustration 8
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Etude syndrome d’Alport en France
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Etude syndrome d'Alport en France
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Traitement dans le groupe 1 (n=134)
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Traitement dans le groupe 2 (n=100)
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Evolution du DFG avant et aprés traitement
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Etude syndrome d Alport © du prospectil au-dela de la France
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Mantes 2007: Que sera la thérapie? (2009 en rouge)
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la recherche d’une anomalie de I’expression des
chaines de collagene IV dans le rein et/ou la peau
a permis de faire le diagnostic chez la majorité des
patients étudiés (illustration 9).

Nous avons ensuite séparé les patients en 2 groupes :
un groupe (1) comprenant les hommes atteints
de syndrome d’Alport li¢ 4 I’X et les hommes et
les femmes atteints de formes autosomiques, et
un groupe (2) comprenant les femmes atteintes
de syndrome d’Alport li¢ a I’X. Dans le groupe 1,
8 patients sur les 127 pour lesquels nous avions
I'information n’avaient pas de micro-albuminurie,
7 patients avaient une micro-albuminurie sans pro-
téinurie, 112 avaient une macro-albuminurie (illus-
tration 10).

Dans le groupe 2, 9 patientes sur les 89 pour les-
quelles nous avions I’information n’avaient pas de
micro-albuminurie, 10 avaient une micro-albumi-
nurie sans protéinurie, et 70 avaient une macro-al-
buminurie (illustrations 11 & 12).

Dans le groupe 1, 97 patients sur 134 ont été trai-
tés par des bloqueurs du systeme rénine angioten-
sine. Dans le groupe 2, 55 patientes sur 100 ont été
traitées. Sous traitement, la protéinurie moyenne
semble d’abord diminuer pour ensuite ré-augmen-
ter aprés 60 2 72 mois (illustration 13).

Sur le plan de la progression de I'insuffisance ré-
nale, peu de patients ont pu étre étudiés. Le trai-
tement semble modifier la vitesse de progression

de’insuffisance rénale, mais le nombre de patients
est trop faible pour pouvoir tirer des conclusions
(illustration 14).

Nous avons été contacté par C. Kashtan pour
participer a une étude prospective multicentrique
internationale sur I’évaluation de ces traitements
dans le syndrome d’ Alport, pour retarder |’ appari-
tion de la micro-albuminurie, pour retarder I’appa-
rition de la macro-albuminurie, et sur I’ évolution
apres apparition de la macro-albuminurie. Nous
avons bien sur accepté de participer. Les demandes
de financement et les demandes administratives
sont en cours aux Etats-Unis (illustration 15).
(OG) : point sur la base Européenne : actuelle-
ment il y a 488 individus dans la base de données.
Il s’agit de patients allemands, francais, espagnols,
belges, autrichiens, suisses et anglais. Environ 150
patients sont traités par des bloqueurs du systéme
rénine angiotensine (illustration 16).

(OG) : On étudie le nombre de patients ayant
atteint |'insuflisance rénale terminale chez les pa-
tients traités par des bloqueurs du systéme rénine
angiotensine dés I’apparition d’une micro-albu-
minurie et chez les patients traités a ’apparition
d’une macro-albuminurie, et on le compare  une
cohorte historique (illustration 17).

L’objectif de I’étude européenne est de terminer
de recueillir les données en 2010 et de publier ces
résultats.

Plans for 2010

Objectif fin 2009/early 2010:

Publication of results 2010

- final data collection early 2010 (February/March)
- we will try to contact each doctor for final information about

every treated patient (using |D-codes for France)

Professional statistical evaluation early 2010

Registry will be continued for several more years!
Prospective trial plans (focus on safety and efficiancy) in
- Germany (Ministery of Education and Research) and

- USA (NIH, cooperation with Germany, France, China)

Final goal: EMEA approval of Ramipril in Alport

lllustration 17
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La consultation des maladies rénales

d'origine génétique au CHU de
Bordeaux

Dr Brigitte Llanas, néphrologie pédiatrique

Pr Didier Lacombe, génétique medicale

L a consuitation
des maladies rénales
d’origine géneéetique

au CHU de

CETTEconsultation
a pour ob-
jectif de répondre aux besoins
des patients, des familles, et des
médecins correspondants : mé-
decins traitants, pédiatres, néph-
rologues.

A Dinitiative du Dr Francois
Bouyssou et du Pr Dominique
Chauveau a été créé, a Tou-
louse, le Centre de Référence
des Maladies Rénales Rares
du Sud-Ouest qui regroupe
également Bordeaux, Limoges,

Montpellier. Une expérience
a été menée au CHU de Bor-
deaux, notamment dans le do-
maine de la dermatologie et de
la neurologie, qui s’est révélée
tres enrichissante pour I”équipe
médicale.

Les objectifs de cette consulta-
tion sont :

- d’apporter une expertise aux
médecins, aux patients et aux
familles ;

- de faire une synthese en ma-

Pr Christian Combe, néphrologie

Sordeaux

tiere de diagnostic, de pronostic
et de traitement, y compris en
ce qui concerne la transplan-
tation (éventuellement via un
donneur vivant) ;

- d’instaurer une réunion de
concertation pluridisciplinaire.

A Bordeaux, la consultation
est conduite par le Pr Didier
Lacombe, spécialiste en géné-
tique, le Dr Brigitte Llanas,
néphrologue pédiatrique, et le Pr
Christian Combe, néphrologue.
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Pr. Didier Lacombe

PR DIDIER LACOMBE
GENETIQUE

Les domaines d’expertise du Pr
Didier Lacombe sont :

- les maladies génétiques

- la dysmorphologie (anomalies
du développement)

- Il est a l’initiative des consul-
tations  pluridisciplinaires en
ce qui concerne notamment la
neurologie, la dermatologie et la
néphrologie.

Les examens génétiques sont
effectués dans le laboratoire
rattaché au service de génétique
et le Pr Lacombe possede une
connaissance approfondie des
autres laboratoires francais et
européens.

Bien entendu, sur le plan
éthique, le secret médical est ri-
goureusement préservé et, sur le
plan juridique, la protection des
patients est assurée.

DR BRIGITTE LLANAS
NEPHROLOGIE
PEDIATRIQUE

50% des patients du Dr B. Llanas
sont atteints d’une maladie
génétique.  Au cours de la
consultation, tous les aspects
pédiatriques  généraux  sont
abordés : croissance, nutrition,
développement psychomoteur,

et tout est fait en lien avec les

autres services de pédiatrie ainsi
b . 7
qu’avec le service de néphrolo-

gic adultes.

PR CHRISTIAN
COMBE
NEPHROLOGIE
D’ADULTES

En néphrologie d’adultes, la
part des maladies d’origine gé-
nétique est inférieure & 15 %,
mais elle est en progression.

Les domaines d’expertise du Pr
Combe sont les maladies rénales
chroniques et la problématique
des prises en charge thérapeu-
tiques au long cours.

Le Pr Combe est attaché a ’ap-
profondissement de la connais-
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sance des familles, ainsi qu’a
I'importance qu’il faut attacher
au passage du patient de la néph-
rologie pédiatrique a la néphro-

logie d’adulte.

Quel est impact de la présence
de 3 médecins pour une seule
consultation ?

Ce type de consultation pluri-
disciplinaire ne présente que des
avantages puisqu’il entraine un
effet multiplicateur des compé-
tences, un gain de temps pour
les patients, les familles et les
correspondants. Cette consul-
tation permet également une
discussion en temps réel et peut
déboucher sur une médecine
prédictive, par le diagnostic an-
ténatal de maladies 3 transmis-
sion inconnue ou complcxe.
Pour les praticiens, cette
consultation offre ’avantage
de permettre de dispenser un
enseignement concret aux sta-
giaires, et, grice a I’organisation
d’une disponibilité simultanée,
de limiter le nombre de consul-
tations et de répondre aux ques-
tions posées par les patients et
les familles.

La pl‘iSC cn Ch;ll'g(.‘ Pdl‘ l)ASSU rance-

Maladie est simpliﬁéc puisque les

Pr. Brigitte
Llanas
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Pr. Christian
Combe

formalités administratives étant
regroupées se trouvent simpli—
fides.

En résumé, la consultation
pluridisciplinaire des maladies
rénales génétiques, opération-
nelle depuis 2 ans, permet une
progression dans le fonction-
nement et la connaissance et
constitue un apport positif trés
net. Il faut maintenant s’atta-
cher & pérenniser I’équipe des
médecins et améliorer I’accueil
des patients et des familles.

Les quelques exemples qui sui-
vent sont destinés 2 illustrer ce

qui précede.

Simon 19 ans

o

e Premi¢re  hospitalisation
’4ge de 6 ans

e Apparition d’une surdité &
14 ans

e Probleme ophtalmologique

e Urticaire chronique

e Multiples consultations

o Nombreux bilans

e Diagnostic posé en mars
2009 : Syndrome d’Alport
avec discordances clinique
histologique et génétique

Monsieur et Madame X et leur
fils

e Consultation car leur fils
adulte présente une néphropa-
thie et un retard mental

e Proposition : bilan génétique
élargi accepté par la famille a la
consultation mais non réalisé.

e Madame X reviendra voir le
Pr Combe pour lui annoncer
I’inceste dont elle a été victime
ilya25ans

Famille Y

e Rien 4 signaler concernant les
parents

o 3 filles 26, 24 et 22 ans

o Syndrome néphrotique précoce

o Petite taille

o Inégalit¢ de longueur des
membres inférieurs avec lym-
pheedeme unilatéral

NEPHROGENE N°50 # JANVIER 2010

o Visages particuliers et similaires
o Discret retard mental

o Recherches génétiques en cours
o CGH array

Ce qui ameéne a constater :

e Que la demande de recherche
génétique peut déboucher sur
une réflexion sur la portée de
nos actes...

e Qu’au-dela de 'analyse d’un
gene, il s’agit de I'analyse, voire
de la psychanalyse, de la famille...
e Qu’un scénario rénal se ter-
mine parfois en tragédie fami-

liale.

Monsieur et Madame Y

e Consultation car IMG réa-
lisées chez deux feetus de sexe
masculin & 6 mois de grossesse
pour la méme anomalie uro-

néphrologique

e A ce jour pas de réponse don-
née et nombreuses consulta-
tions chez de nombreux méde-
cins « sans réelle concertation
d’aprées la famille ... »

e Pas de réponse a la consulta-
tion multidisciplinaire mais
pluralité des avis et discussion
ouverte rassurante méme sil’in-
connu et [l’incompréhension
persistent. .

e SORARE : Centre de Référence des
maladies Rénales Rares du Sud Ouest
o Centre de Référence des Maladies du
développement

« Le programme genetique, pour capital
qull soit, n'écrit le destin ni des iNdividus ni
aes socletes, lavenir est ouvert et laventure
humaine deonend de chacun de nous »

Albert Jacquard, Axel Kahn
(Dans I'avenir n’est pas écrit)
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o Tratement

de P insuffisance rénale

par dialyse

extra-corporelle

Une révolution en Médecine au XXI¢ siecle

Willem Johan KOLFF

remplacement des fonctions ré-

nales les plus essentielles par les mé-

thodes de dialyse a représenté une

avancée fondatrice dans I’histoire
de la médecine. Pour la premicre fois des fonctions
vitales assurées par un organe humain trés complexe
ont pu étre remplacées en cas de défaillance tran-
sitoire ou définitive par des machines fabriquées
industriellement. La mise au point des méthodes
de dialyse extra — corporelle s’étend sur environ
150 ans depuis la description de phénomenes phy-
siques ¢élémentaires par des chercheurs souvent non
médecins jusqu’a la période contemporaine ou des
millions de malades atteints d’insuffisance rénale
aigué (IRA) ou chronique (IRC) sont maintenus
en vie par ces techniques. Cet article se propose de
retracer les principales étapes de ce parcours et de
rendre hommage aux deux pionniers visionnaires
dont les travaux et la détermination ont permis une
des révolutions thérapeutiques majeures de notre

époque : W. J. KOLFF et B. H. SCRIBNER.

Belding Hibbard SCRIBNER

Les travaux de KOLFF et SCRIBNER s’inscrivent
dans la continuité d’un concept développé initia-
lement pres d’un siécle auparavant par le biochi-
miste écossais Thomas GRAHAM suivant lequel
« lélimination des produits toxiques qui s accumu-
lent dans lorganisme en cas de défaillance des fonc-
tions rénales peut étre réalisée grice a leur transfert
hors de l"organisme par un processus de diffusion a
travers une membrane semi-perméable. » Les pre-
micres applications de ce concept furent réalisées
aux Etats-Unis en 1912-1913 chez le chien 2 I'aide
d’un appareillage qu’un journaliste du TIMES de
Londres qualifia pour la premicre fois de « Rein ar-
tificiel ». La premiére tentative de traitement d’une
insuffisance rénale (IR) chez I"’homme a I’aide d’un
appareillage de dialyse fut réalisée en 1915 en Alle-
magne a Giessen par le Dr Georges HAAS. Celui-
ci poursuivit ses essais auxquels il mit fin en 1928,
découragé par de nombreux échecs techniques.

Les progres décisifs dans I"application de la dialyse
extra-corporelle comme traitement de I'IRA

Claude
JACOBS
Professeur émérite au
CHU Pitié Salpétriere
Médecin Honoraire des
Hépitanx: de Paris



(maladie transitoire, réversible et curable) sont dus
3 Willem Johann KOLFF (1911 - 2009). Méde-
cin interniste dans un hépital de province en Hol-
lande occupée, KOLFF réalisa en 1940 — 43 avec
le concours d’ingénieurs et de technicien locaux
le premier rein artificiel (RA) dit « & tambour
rotatif ». Aprés une série d’échecs, KOLFF connut
son premier succes avec le RA en septembre 1945
en assurant la survie d’une patiente jusqu’a sa gué-
rison d’une IRA survenue dans un contexte de
septicémie d’origine biliaire. Malgré un accueil ini-
tialement treés réservé, voire hostile, des autorités
médicales européennes de I'époque aux travaux
de KOLFF, 'utilisation du RA connut une rapide
diffusion comme traitement de I'IRA en particulier
en France, au Canada et aux Etats-Unis. L’impos-
sibilité pour KOLFF d’obtenir en Europe des cré-
dits pour la poursuite de ses recherches le conduisit
3 émigrer aux Etats-Unis en 1950 pour prendre la
direction d’une fondation de recherche a la Cleve-
land Clinic & Cleveland (Ohio), poste qu’il occupa
jusqu’en 1967. Au cours de cette période, en parte-
nariat étroit avec des partenaires industriels, il ap-
porta de substantielles améliorations aux appareils
d’épuration extra — rénale, et travailla 4 la mise au
point d’autres dispositifs médicaux, comme des oxy-
génateurs & membrane, machine ceeur — poumon
artificiel etc.

KOLFF poursuivit ensuite sa carriere & partir de
1967 comme Directeur de I'Institut de Bio- En-
gineering de I’Université d’Utah a Salt Lake City
jusqu’a son départ a la retraite en 1997 (2 I’age de
86 ans). Dans cette institution ses tra- vaux furent
consacrés plus particulierement, avec le concours
de son éleve Robert JARVIK, au développement
d’un ceeur artificiel qui fut implanté pour la pre-
micre fois en 1982 chez un patient dont il per-

mit la survie pendant 112 jours. Il anima un pro-
gramme de recherche pour un ceil et une oreille
« artificiels » dont les fonctions étaient obtenues
par des stimulations électriques de certaines régions
du cerveau. Apres sa retraite KOLFF continua a
mener une vie trés active sous forme de conférences,
publications et éditoriaux. Il partagea en 2002 avec
B.H. SCRIBNER le prix LASKER, distinction
prestigieuse venant immédiatement apres le Prix
Nobel de médecine. Son décés survint 4 son domi-
cile en Pennsylvanie en février 2009, quatre jours
avant son 98™ anniversaire.

Les travaux de KOLFF ont permis de sauver la vie
de dizaines de milliers de patients atteints d’IRA
qui, en I’absence de traitement par le RA, auraient
connu une mort certaine. Toutefois KOLFF ne
considérait pas qu’une néphropathie chronique
(par définition d’évolution prolongée, irréversible
et mortelle) soit une indication de traitement par
le RA car la limite principale d’utilisation de cette
technique est représentée par la possibilité de dispo-
ser d’un acces permanent aux axes vasculaires arté-
riel et veineux. Au-dela de cet obstacle, le fait est que
KOLFF n’avait pas conceptualisé le principe d’un
traitement d’une Insuffisance rénale chronique par
des séances d’hémodialyse (HD) répétées pendant
une période de durée prolongée, voire indéfinie.
Pour que ce pas décisif puisse étre franchi il faudra
attendre mars 1960...

Le deuxiéme volet de I’histoire du traitement subs-
titutif de la fonction rénale par I' HD s’ouvre a
partir de 'année 1960 a I’hépital Universitaire de
Seattle, état de Washington, sur la cote ouest des
Etats-Unis ot le Docteur Belding H. SCRIBNER
(1921-2003) exercait depuis 1951 les fonctions de
médecin interniste et de directeur du programme
de recherche clinique. Le premier contact de
SCRIBNER avec I’ HD datait de 1950 4 I’ occasion
d’une conférence sur le RA de KOLFF 2 laquelle
il avait assisté pendant son sé¢jour comme médecin
assistant a la Mayo Clinic de Rochester, Minne-
sota. Persuadé d’emblée de I'intérét majeur d’un
tel équipement pour le traitement des patients il ne
réussit cependant pas a obtenir de son administra-
tion les fonds nécessaires pour son acquisition et du
attendre jusqu’en 1953 que I’hopital universitaire
de Seattle fasse I”achat de son premier RA. Au cours
des années suivantes SCRIBNER, comme tous les
autres médecins dans le monde bénéficiaires d’un
tel équipement, utilisa le RA pour le traitement des
patients atteints d’IRA. Par contre, les patients at-
teints d’urémie chronique au stade terminal étaient



tous condamnés 3 une évolution fatale inéluctable.
A la recherche d’une solution visant & pouvoir
disposer d’un acces permanent au systéme vascu-
laire pour la réalisation des circuits extra-corporels
d’HD, SCRIBNER et QUINTON, ingénieur a
I’hopital de SEATTLE, eurent I’idée de réaliser un
court circuit artério-veineux externe (shunt) initia-
lement 4 I’aide de tubulures en téflonR puis secon-
dairement en silicone. Insérés dans une artére et
une veine périphériques. Les deux tubulures étaient
laissées en place entre les séances de dialyse réunies
par un « connecteur » en teflonR. De la sorte
était réalisée un abord artério-veineux permanent
permettant des connexions en nombre non limité
a un RA. La premitre implantation de ce nouveau
dispositif eu lieu le 9 mars 1960 au profit d’un pa-
tient 4gé de 39 ans en phase terminale d’IRC qui eu
ensuite une survie de onze années sous traitement
par dialyse de suppléance. Le procédé fut ensuite
appliqué d’abord 4 plusieurs patients a Seattle avant
de bénéficier d’une validation par la communauté
néphrologique et scientifique américaine et inter-
nationale. L’obstacle le plus ardu pour la diffusion
plus large de la méthode était son cofit tres élevé, non
couvert initialement par les systemes d’assurances
privés, obligeant pendant plusieurs années I’équipe
de Seattle & opérer des « sélections » draconiennes
fondées sur des criteres médicaux et sociétaux parmi
les nombreux patients qui auraient pu bénéficier de
ce traitement salvateur. Cette procédure a constitué
la premiere expérience de I'introduction d’une no-
tion de « bioéthique » en médecine. La recherche
du moindre coiit et d’une meilleure autonomie des
patients soumis a un traitement trés contraignant
stimulerent les initiatives en vue de la pratique de
I"'HD a domicile. L’équipe de B. SCRIBNER prit
ensuite une part prédominante dans Iexploration
des multiples conséquences métaboliques, ostéo-
articulaires, hématologiques, endocriniennes, neu-
rologiques en rapport avec une survie prolongée
de patients privés de fonction rénale autonome et
qui constituent un domaine entiérement nouveau
de la médecine. Une grande partie de la premicre
génération de médecins néphrologues qui initie-
rent des programmes de dialyse chronique dans les
pays du monde occidental regurent leur formation
technique & Seattle et gardent de la qualité et de la
chaleur de"accueil quileur avait été réservé un inou-
bliable souvenir.

Au cours des années suivantes, jusqu’a la fin de ses
fonctions universitaires en 1986, SCRIBNER pour-

suivit ses travaux sur les multiples aspects médicaux,

techniques, socio-économiques et éthiques de la dia-
lyse de suppléance. Co-lauréat avec KOLFF du Prix
Lasker en 2002, les derni¢res années de sa vie jusqu’a
son déces en juin 2003 furent assombries par une
réaction fortement dépressive au développement
trés mercantile pris par le traitement de I'urémie
terminale dans la plupart des pays du monde quiva
de pair avec une persistance de I’inégalité, voire de
I’absence d’acces & ces techniques salvatrices pour
encore une large part de ’humanité.

D’origine et de formation trés différentes, les per-
sonnalités de  KOLFF et SCRIBNER présentent
un certains nombre de points communs :

o Is furent des NOVATEURS dans un domaine
jusqu’a eux encore peu exploré : les organes artificiels.
o Il furent pleinement engagés face aux pouvoirs po-
litiques et administratifs pour trouver des solutions
aux problémes financiers sociaux et éthiques créés
par I"émergence et’extension rapide d’une nouvelle
population de patients candidats a des traitements
extrémement coliteux qui rendent impérative leur
prise en charge par des organismes de financement
de santé publique.

o Ils ont été les initiateurs d’un concept de PARTE-
NARIAT ¢étroit entre des animateurs d’investiga-
tions cliniques conduites en milieu médico-universi-
taire et des entrepreneurs industriels, qui seul permet
une diffusion 4 large échelle de travaux initiés dans le
cadre limité de programmes de recherche.

e Ilsontdu, chacunaleur époque, combattre une hos-
tilité initiale des autorités médicales établies pour les-
quelles leurs innovations purement « techniques »
ne comportaient pas de composante véritablement
« scientifique ». Ce dédain (pour ne pas dire plus)
ne semble pas s’étre atténué au fil du temps si I'on
considére que ni KOLFF ni SCRIBNER n’ont ob-
tenu un Prix Nobel de Médecine que 'impact de
leurs idées et de leurs travaux sur la survie de millions
de patients & travers le monde depuis un demi- si¢cle
aurait largement légitimé.

L’un et autre ont illustré de facon emblématique
I’opinion exprimée par Albert EINSTEIN selon la-
quelle « L” imagination est plus importante que la
connaissance ».
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ARG Belgique

dimanche 8 no-
vembre  dernier,
I’ AIRG Belgique a

réuni ses membres et patients &
Namur pour sa 3™ Journée
Annuelle.

Cette fois, le lieu choisi a été la
Maison de la Culture de la Pro-
vince, au confluent de la Meuse
et de la Sambre, plus grand, plus
accessible et plus commode pour
tous. Le soleil d’automne était au
rendez-vous certes, et malgré ce-
lui-ci, qui aurait encouragé a des
promenades « campagnardes »,
cela n’a pas empéché une belle
assistance (une bonne centaine
de personnes) A venir s’informer
et partager un dimanche, soit
seul(e) soit en famille.

Autour de la Ministre régionale
de la Santé, Madame Eliane
Tillieux, des néphrologues et
des généticiens ainsi que de
toute notre équipe de I’AIRG

Belgique, les personnes pré-

sentes ont unanimement appré-
ci¢ la grande qualité des présen-
tations ainsi que la spontanéité
et la richesse des échanges et des
témoignages.

Ouvrant la séance, notre Mi-
nistre a manifesté son soutien
énergique a notre Association.
Le Président Yves Warnon et le
Vice-Président Bruno Woitrin
ont dressé un bilan trés encou-
rageant des activités de I’asso-
ciation (nouveaux
déductibilité fiscale
en 2009, lancement de la per-
manence téléphonique, déve-

sponsors,
obtenue

loppement et dynamisme du
site internet, participation ac-
tive A la Journée des Maladies
Rares, plusieurs articles dans
la presse écrite, etc.), et ont en-
suite présenté les projets pleins
de promesses que ’association
belge est en train de mettre en
place :

établissement de points
de contacts locaux, augmen-

tation ou renouvellement des
soutiens tant de membres que
de sponsors, prémices d’une
« Ecole de ’ADN », organisa-
tion d’un Comité des Fétes pour
des activités de soutien, recrute-
ment de nouveaux membres ou
membres actifs, problématique
(trés sensible) de ’acces sans dis-
crimination aux assurances, etc.
Plusieurs néphrologues de notre
Conseil Scientifique ont pris en-
suite la parole.

Le Docteur Georges Cornet a
présenté 'historique et le dé-
roulement actuel des essais cli-
niques (dont plusieurs sont en
cours dans la polykystose) ¢’est-
a-dire la phase préliminaire  la
commercialisation d’un médi-
cament et qui consiste a en tes-
ter Iefficacité, en clinique hu-
maine, par rapport, soit a une
molécule sans effet (placebo)
soit a2 un médicament standard
de référence. Les Docteurs Ka-
rin Dahan et Laurent Weekers
ont ensuite longuement parlé
de I'intérét et des dangers des
informations glanées sur Inter-
net. Pour cléturer la matinée,
Olga et Christian Baudelot
nous ont fait ’amitié, en ve-
nant depuis Paris, de témoigner
de leur expérience de vie (ra-
contée dans leur livie « Une
Promenade de Santé ») 4 savoir
Ihistoire de leur greffe (Chris-
tian a donné son rein 4 Olga,
atteinte de polykystose). Ce fut
un moment magnifique et tres
riche d’espoir pour toutes les
personnes présentes, en parti-
culier celles en attente de greffe.
A midi, un déjeuner simple et



convivial a permis a tous, des
contacts et échanges des plus in-
téressants ainsi que la possibilité
de rencontrer personnellement
les médecins et représentants de
I’association.

L’apres-midi a d’abord écé
consacrée a la suite des présen-
tations médicales. Le Professeur
Olivier Devuyst a fait le point
de I’état de la recherche et des
essais cliniques en cours dans la
polykystose rénale autosomique
dominante : il nous a donné, en
primeur, les résultats trés en-
courageants de [’essai, 4 un an,
d’un médicament aquarétique
(c’est-a-dire stimulant la diurése)
qui a aussi la propriété de ra-
lentir la croissance des kystes
rénaux et il a montré les résul-
tats des deux premiers essais
montrant un effet d’un autre
médicament (un analogue de la
somatostatine) permettant de
bloquer la croissance des kystes
hépatiques. Il a illustré un de ces
exposés par un tres beau repor-
tage vidéo montrant comment
le médicament aquarétique en
question bloque ['action de
I’hormone antidiurétique qu’est
la vasopressine.

Le Docteur Laure Collard, dans
une présentation remarquable-
ment didactique, a expliqué les

avancées actuelles dans le traite-
ment d’une maladie orpheline,
pour laquelle jusqu’ici les méde-
cins n’avaient quasiment pas de
traitement a proposer : le syn-
drome hémolytique urémique,
une maladie se déclenchant de
fagon aigué et inattendue et qui
peut se solder en peu de temps
par la perte de la fonction rénale
avec, parfois, le risque de voir
cette maladie réapparaitre apres
la transplantation rénale.
L’aprés-midi s’est ensuite enrichie
de 3 ateliers trés animés, répartis
par « famille » de pathologies.

Enfin, la journée s’est terminée
)

par le témoignage d’un jeune
homme de 20 ans, greflé d’un
rein de sa grand-mere (elle-méme
présente sur le plateau) & IAge de
S ans. Il a ému toute [’assistance
(ainsi que sa maman) par sa sin-
cérité simple et la lucidité avec
laquelle il a témoigné de son par-
cours et fait preuve de son cou-
rage face aux difficultés de la vie
que sa maladie a entrainées.

Pour en savoir plus sur cette
Journée Annuelle (présenta-
tions,...) ou sur I’AIRG Bel-
gique en général, allez sur le site

internet de |’ association :

www.airg-belgique.org
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ARG
Espagne

Carmen Caballero, nouvelle Présidente de I’ AIRG-Espana, a pré-
senté les dernieres manifestations de I’association et en particulier
le dernier numéro de Nefrogen remarquablement transformé.

L'ARGen Espagne en 2009

e Traduction et édition de votre livret Cistinosis

e Manifestation a la Place de la Cathédrale de Barce-
lone pour célébrer le jour mondial des maladies rares

le 28 février
o Présence au stand de FEDER (Fédération Espagnole
de Maladies Rares) dans I’exposition d’entités aux
fétes de la ville de Barcelone
o Stand AIRG-E au Congres National de Néphrologie
e Nouveau magazine NEFROGEN
) - U ARG-E
Notre Nephrogéene|mis ajour Fin 2009/2010

NEFROGEN 04 ¢ Notre V¢ Journée annuelle

b Bttt it le 21 novembre ’09
AIRG

e e e e

o Avant Noel, Journée familiale des
Mo paipattins 5 . .
Vesupoeehan m o PORAD membres de I’association avec fils
" Cintrmeir gevamil § del adalin et amies

T Bimevitew &G T
Enfermadades enaias ¢ Collaboration dans I’ organisation
du Marathondela TV3,
et possible participation

o Faire un nouveau site web,
et chercher des sponsors

e De nouveau, présence au
prochain Congrés National de
Néphrologie, pour que les

néphrologues nous connaissent

o Chercher des contributions
financiéres
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Presidente: 0 Presidenta:

M. Carmen Caballero Dra Roser Torra. Fundaci6 Puigvert. Barcelona

Vicepresidente: |g- Miembros:

Javier Casado = Dr José Ballarin. Fundaci6 Puigvert. Barcelona

Secretario: o- DrJ. Antonio Camacho. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona
Lourdes Sanz Dr Evaristo Ferndndez. Hospital Universitario. Puerto Real. Cadiz
Tesorero: A Dra Ana Gonzalo. Hospital Ramén y Cajal. Madrid

Conrad Llovera (D | DrXose Lens. Hospital Clinico. Santiago de Compostela
Vocales: ﬁ Dr Serafin Mélaga. Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Ramén Quintilla ~ | Dr Juan Martin Govantes. Complejo Hospitalario Virgen del Rocio.
Nuria Miranda 3| Sevilla

Naval Espasa (O | Dralsabel Martinez. Hospital de Galdakano. Vizcaya

Luis Martinez _~ | DraMercedes Navarro. Hospital Maternoinfantil La Paz. Madrid
Lidia Subirats Dr Alfonso Pérez. Hospital General Universitario. Valencia
Angels Pelao Dr Guillem Pintos. Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona
Ignasi Miquel Dr José Carlos Rodriguez. Hospital Dr Negrin. Las Palmas de Gran
Rosa Maria Segarés Canaria

Montserrat Bou Dr Juan Rodriguez Soriano. Universidad del Pais Vasco

Josep Lluis Llige Dr José Miguel Simén. Hospital la Fe-Infantil. Valencia
Delegacion en Madrid: Dr]J. L. Nieto. Hospital Maternoinfantil Valle Hebron. Barcelona
Soffa Guerra Dr. Ramén Vilalta. Valle Hebrén. Barcelona

Dra. Gema Ariceta. Hospital Cruces. Baracaldo

Vistea F. C. Barcelone

Pro

Le F.C. Barcelone recoit 5 enfants avec maladies
rares, |’ AIRG-Espagne participe o-a la FEDER
(Fédération Espagnole de Maladies Rares), les
enfants passent une journée qu’ils ne vont jamais
oublier, avec Messi, Eto’ o, Iniesta, Xavi, Abidal, etc.

5‘ JORNADA AHUAL DE I.A AIRG-Espania
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ARG Suisse

Quand et comment informer
les risques de PPeffet nhocebo

n’est jamais facile d’informer. Comment
I L dire toute la vérité ou toutes les vérités, sans

alarmer inutilement le patient ? A quel mo-
ment informer ? Etjusqu’ot ? Les trois observations
décrites ci-dessous illustrent les difficultés de I’infor-
mation médicale .
Madame A : Agée de 40 ans, Sylvie, secrétaire
de direction, présente une maladie polykystique
dominante. Sa fonction rénale est normale, et son
hypertension artérielle bien contrélée par un traite-
ment hypotenseur. Le mari de Sylvie souffre d’une
maladie neurologique dégénérative grave. Ses filles,
4gées de 13 et 18 ans, ignorent la nature de I’affec-
tion a I’origine de son hypertension. Sylvie, intelli-
gente et sensible, ne veut pas inquiéter ses deux filles
en les mettant au courant du caractére de sa mala-
die et de son pronostic. Elle a décidé de ne pas faire,
pour le moment, des investigation chez ses filles : “a
quoi ¢a servirait de les inquiéter maintenant ? Elles
ont déja assez de soucis avec leur pere !”
Madame B : Marianne, 4gée de 35 ans, présente
des crises de lithiase urinaire a répétition dans un
contexte de reins en éponge. Selon ce que lui a dit
son médecin de famille, la maladie a un caractére
relativement bénin et n’évolue pas vers une in-
suffisance rénale terminale. Son fils de 10 ans ne
risque rien, lui dit-il, puisque cette affection n’est
pas héréditaire. A moitié rassurée, Marianne dé-
cide d’en savoir plus sur sa maladie et consulte un
néphrologue trés qualifié. Celui-ci lui confirme
le caractere généralement bénin de la maladie du
point de vue pronostic vital. Il lui signale cepen-
dant qu’on a décrit, dans quelques cas, une trans-
mission autosomale dominante ou récessive de la
maladie. Il précise aussi qu’occasionnellement la
maladie a été associée & des adénomes parathyroi-
diens, ou 2 une dilatation des canaux biliaires avec
fibrose hépatique. Sylvie, qui cherchait & étre rassu-
rée, sort paniquée de cette consultation.
Ces deux cas démontrent les difficultés de I informa-
tionmédicale. Madame A a-t-elleraison,oua-t-elletort
de vouloir préserver ses filles encore quelques années

en leur cachant la vérité ? Le néphrologue a-t-il tort
d’avoir décrit A Madame B des situations et des évo-
lutions tres improbables mais possibles de sa maladie ?
Etsi le fait de donner informations alarmantes pou-
vait avoir des conséquences néfastes chez le patient ?
L’histoire de Monsieur C est instructive a cet égard.
Monsieur C : Edward , citoyen américain, est 4gé
de 50 ans. Il souffre depuis quelques mois de dou-
leurs abdominales récidivantes, d’une anorexie et
d’une légere perte de poids. Sur la base des examens
paracliniques et radiologiques son médecin a retenu
le diagnostic de cancer du pancréas. Selon la cou-
tume américaine, Edward est informé clairement
du pronostic extrémement réservé de cette forme
de cancer : une survie de 6 4 12 mois apres chirurgie
palliative. Edward meurt 6 mois plus tard. L’autopsie
ne confirme pas le diagnostic de cancer du pancréas.
Edward est donc mort de se croire atteint d’une ma-
ladie incurable. Il est mort de I’effet nocebo.

Leffet nocebo :

L’effet placebo décrit la réponse bénéfique 4 I'ad-
ministration d’un produit inerte supposé étre un
produit actif bénéfique. L’effet nocebo décrit au
contraire la survenue d’effets indésirables suite a
I’administration du méme produit inerte. Le fait de
connaitre les effets secondaires possibles d’un médi-
cament peut donc étre nocif. L’annonce d’un dia-
gnostic alarmant peut avoir les méme conséquences
néfastes. C’est |’ effet nocebo. Dans ses Essais, Michel
de Montaigne résume 4 sa fagon cet effet : ...et beau-
coup ont la pierre dans I’ame avant que de ne Iavoir
aux reins.

Si les patients ont le droit de connaitre toute la vérité,
encore faut-il donc savoir & quel moment et comment
I’information doit leur étre donnée, si le but est de les
éclairer et de les aider. De trop anticiper peut a I’évi-
dence avoir des conséquences inutilement anxiogenes.
Alors comment informer ? Quand informer ?
Jusqu’otr informer ? Ces questions seront ['un des
thémes des discussions lors des Journées AIRG & Paris
en 2010. « JEAN-PIERRE GUIGNARD



L e syndrome

Ou en est-on en 2009 ?

syndrome hémoly-

tique et urémique

(SHU), caractérisé
par I'association d’une anémie
hémolytique avec schizocytes,
d’une thrombopénie et d’une
insuffisance rénale aigué, est dua
des Iésions de microangiopathie
thrombotique (MAT) (altéra-
tions des endothéliums, épaissis-
sement des parois, thrombi obs-
truant les vaisseaux) touchant
surtout les microvaisseaux des
reins, parfois ceux du cerveau ou
d’autres organes.
Chez I’enfant, la forme habi-
tuelle (95% des cas) est due a
une infection par des Escheri-
chia coli producteurs de Shiga-
toxines. Les SHU sans cause
identifiée sont dits atypiques
(SHUa) et représentent 5% des
SHU de I’enfant, mais la ma-
jorité des SHU de I’adulte. Au
cours des dix derniéres années, il
a été démontré que le SHUa est
du 4 une dérégulation de la voie
alterne du complément. Ces
progres dans la compréhension
du mécanisme de la maladie ont
ouvert la voie vers un nouveau
traitement : I’eculizumab, blo-
queur du complément.

L’activation de la voie alterne du
complément, qui permet la lyse
des microbes, est le principal sys-

téme de défense contre les infec-
tions (figure 1). Cette activation
est strictement controlée a la
surface des cellules des individus
par des protéines régulatrices :
le facteur H (CFH), le facteur [
(CFI), et la membrane cofactor
protein (MCP ou CD46), pro-
téine non circulante ancrée dans
les membranes des cellules. De
nombreux travaux ont permis,
ces dix derniéres années, d’im-
pliquer 4 protéines de régula-
tion de la voie alterne du com-
plément, CFH, MCP, CFI et
la thrombomoduline (THBD)
(qui coopere avec le CFI) et 2
protéines de la C3 convertase, le
C3 et le facteur B (CFB) dans la

Figure 1: Schéma récapitulatif des voies dactivation et de régulation du complément

| Vode classique |

Voie alterne

I Voie des lectines

Compleres anligéne-amiiconms

P dex agenis microbigns

v
| Clg. Cle.Cls | | MEL. MASP | C3; Facteur B
C4.C2 Facteur D
¥ acteur H
Facteur I
l 3 convertases I MCP

Recrutement des cellules
de 1inflammation

3

C3b H Composants du complexe

d"attagque membranaine
* C3, C6,CT,C8, C9

Opsonisation des agents
infecticux:
fixation & des récepteurs & la
surface des cellules
phagocytaires
Elimination des Destruction des agents
complexes immuns infecticus {Bactériolyvse)



Figure 2:Historigue du réle du Complément dans le SHU atypique
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pathogénie du SHUa (figure 2).
Des mutations des genes de ces
protéines entrainent la perte de
la protection des cellules endo-
théliales contre I’activation du
complément, générant les Iésions

de MAT.

Une mutation du CFH est re-
trouvée chez 20 4 30% des pa-
tients,de MCP chez 10 2 15%, du
CFlI chez 44 10%, du CFB chez 1
22%, du C3 chez 5 2 10%. Cing
4 10% des patients ont des mu-
tations combinées. Environ 6%
des patients ont un déficit fonc-

Total
217 89
27% 20%
1% 9%
10% 14%
9% 6%
2% 1%
7% 11%
6% 11%
72%

Début dans I’enfance

Mutation hétérozygote
thrembomeduline

tionnel acquis du CFH, li¢ 4 des
anticorps anti-CFH. Récemment
des mutations de THBD ont été
rapportées chez 5% des patients
(tableaux 1 et 2). Le Registre
Frangais concerne actuellement
217 patients, pris en charge
dans 36 Services de Néphrolo-
gic d’Adultes et 24 Services de
Néphrologie Pédiatrique (ta-
bleau 1). Chez 89 patients, la
maladie a commencé dans I’en-
fance (4ge 1.5+4.2 ans, de 3 jours
3 16 ans), et chez 128 patients, 2
I’age adulte (dge 34+17 ans, de
18 4 87 ans).

Début a I’age adulte
128

32%

14%

7%

11%

2%

3%

2%

1%

Age du début, événements dé-
clenchant, caractére familial ou
sporadique

Chez l’enfant, un début trés
précoce, parfois des les premiers
jours de vie, est caractéristique des
SHUa avec mutation du CFH
ou CFI (4ge médian 6 mois et
2 mois respectivement dans la
cohorte pédiatrique frangaise).
Le début de la maladie avant
I'age d’un an est exceptionnel
chez les enfants avec mutation de
MCP. Les patients avec anticorps
anti-CFH sont le plus souvent
des préadolescents/adolescents.
Chez I’adulte, I’age est similaire
quelque soit I’anomalie génétique
(tableau 2).

Un ¢pisode infectieux (gastroen-

térite, infection  respiratoire
haute) déclenche la poussée de
SHU dans la moitié des cas.
La grossesse (post-partum) est
souvent 1’événement déclen-
chant chez les femmes (18% des
femmes, Registre Frangais).

Moins de 20% des SHUa sont
familiaux, touchant des fréres
et sceurs ou, parfois, plusieurs
générations. L’absence d’his-
toire familiale de SHU n’exclut
pas une transmission génétique
de la maladie. La pénétrance du
SHUa associé a des mutations
du complément ou de la THBD
ne dépasse pas 50% : la moitié
seulement des membres de la
famille porteurs d’une muta-
tion ont la maladie. Il est donc
impossible de prédire le risque
de survenue d’un SHU chez les
membres de la famille qui ont
une mutation. Pour les mémes
raisons, le conseil génétique est
tres difficile, puisqu’il est im-
possible de prédire si un feetus
porteur d’une mutation aura ou

non la maladie.



Géne ou Fréquence Age au début Risque de décés

sous- dans le SHUa | Enfants ou d’IRT au 1°¢

groupe Adultes (min) épisode ou en
moins d’un an

CFH 20-30% Naissance Tout | 60-70%

CFI 4-10% Naissance Tout @ 50%

MCP 10-15% > 1an Tout | 0% chez I'enfant

C3 10% 7mois Tout | 50% (7/14)

CFB 1-2% 1mois Tout | 50% (3/6)

THBD 5% 6mois Aucun | ND*

Anti-CFH 6% Surtout 6-13 ans | 30-40%

Pronostic mais récuperent une fonction

Le pronostic est réservé (tableau 2).
Dans la cohorte de patients fran-
cais, la mortalité 4 la phase aigué
aété de 7% chezles enfants, prin-
cipalement liée & ’atteinte du
systéme nerveux central (obser-
vée chez 15% des enfants et 9%
des adultes), 3% chez les adultes.
Une évolution vers I’ insuffisance
rénale terminale (IRT) dés la
premicre poussée a été observée
chez 19% des enfants et 41%
des adultes. Au dernier suivi,
37% des cas a début pédiatrique
et 70% des cas a début tardif
avaient évolué vers 'IRT.

Des rechutes peuvent survenir
quelque soit le génotype, mais
elles sont particuli¢rement fré-
quentes chez les patients avec
mutation de MCP et anticorps
anti-CFH.

Le pronostic varie en fonction du
type de mutation. Le pronostic
le plus sévere est observé chez les
patients avec mutation du CFH,
60-70 %
des patients décedent (morta-

quelque soit I’age :

lit¢ 20 2 30%) ou évoluent vers
I'IRT des la derniére poussée ou
en moins d’un an. En revanche,
chez les enfants avec mutation
de MCP, le risque de déces ou
d’¢évolution vers 'IRT la pre-
miére année est nul ou tres faible.
Ces patients ont des rechutes,

rénale normale apres chaque
poussée. Toutefois, environ 20%
des enfants évoluent vers I'IRT
apres quelques années, apres plu-
sieurs rechutes. Le pronostic des
SHUa associés a une mutation
de MCP semble plus sévére chez
I’adulte, chez qui une évolution
vers 'IRT est fréquente, souvent
des la premicére poussée (Registre
Frangais).

Parmi les patients avec muta-
tion du CFI, la moitié décedent
(mortalité 9%, principalement
chez les trés jeunes enfants) ou
évoluent vers 'IRT des la pre-
micre poussée. Les patients qui
n’ont qu’une mutation du CFI
ont un pronostic beaucoup plus
favorable que ceux qui ont une
mutation du CFI associée a une
autre mutation. Le pronostic des
SHU avec mutation du C3 ou
CFB (50% en IRT au premier
épisode), ou de THBD, est éga-
lement sévere (tableau 2).

Les SHUa avec anticorps anti-
CFH semblent avoir un bon
pronostic si le diagnostic et le trai-
tement sont faits précocement.

Le risque de récidive du SHUa,
avec perte du greffon, est tres éle-
vé en cas de mutation du CFH
(80-90%), du CFI (50-80%),

Risque de Risque de

rechutes récidive aprés
transplantation
rénale

30-40% 80-90%

30% 50-80%

80% chez I'enfant | < 20%

60% (4/7) 50% (5/12)

3/3 pas en IRT 100% (3/3)

60% (4/7) 1 patient

70% 1 patient

du C3 (50%) et du CEB (100%,
mais peu de cas), faible (<20%)
en cas de mutation de MCP, car
le greffon apporte la protéine
MCP non mutée (tableau 2). Le
risque de thrombose du greffon
est par ailleurs élevé chez I’en-
fant atteint de SHUa. La greffe
avec donneur vivant apparenté
est contre-indiqué.

Le risque de récidive en cas d’an-
ticorps anti-CFH est mal connu,
mais semble important si un
taux d’anticorps élevé persiste au
moment de la greffe.

La plasmathérapie

C’est le traitement de premiére
ligne, malgré I’absence d’essais
thérapeutiques prospectifs. Le
plasma frais congelé (PFC) ap-
porte du CFH, CFI, CFB et
C3. Les échanges plasmatiques
(EP) i) soustraient les facteurs
mutés, les anticorps anti-CFH,
et sans doute des facteurs divers
contribuant aux lésions de MAT
ii) permettent d’apporter de
grandes quantités de PFC sans
risque de surcharge volémique et
de défaillance cardiaque. Il existe
dans la littérature 9 observa-
tions d’enfants avec mutations
du CFH traités a la phase aigué
par les EP (ou des perfusions de
PFC) puis au long cours par EP

ou PFC (1/ semaine 4 toutes les

Plasmatherapie
indiquée

Oui

QOui
Discutable
Oui

Oui

ND

Oui (+19)



Quand débuter la plasmathérapie ?

* Des que possible (dans les 24 h)
» Des que I'état du patient le permet (tension artérielle équilibrée, perturbations hydro-électrolytiques et
anémie corrigées)

Quelle technique et quel volume ?

e EP : 1,5 volume plasmatique (60—75 ml/kg) avec PFC pour la restitution)
¢ Si les EP sont impossibles, perfusion de PFC 10—-20 ml/kg (si la tension artérielle et la fonction cardiaque

le permettent)
Quelle fréquence le 1er mois ?
¢ Tous les jours pendant 5 jours

¢ 5 par semaine pendant 2 semaines
¢ 3 par semaine pendant 2 semaines

Quelles sont les situations ou la plasmathérapie peut étre arrétée rapidement ?
¢ SHUa avec mutation de MCP (EP souvent faits lors des poussées, efficacité incertaine)
Quelle fréquence aprés le premiers mois ?

e Empirique : chercher la dose minimale et I'intervalle maximal pour chaque patient
¢ Ne pas arréter la plasmathérapie en cas de mutation du CFH

2-3 semaines). Deux de ces en-
fants ont évolué vers 'IRT apres
4 anset 6.5 ans. Les autres avaient
une fonction rénale conservée
avec un recul de 1 a 3 ans. En
France, sur7 enfants sous plas-
mathérapie, tous sauf 1 ont une
fonction rénale normale avec un
recul de 6 mois a 6 ans. Les recom-
mandations établies récemment
par I'European Pediatric Study
Group for HUS sont indiquées
dans le tableau 3. Un protocole
similaire est recommandé pour
la prévention de la récidive apres
greffe rénale : la prévention de la
récidive par des EP débutés juste
avant la greffe et mainte-nus 2
long terme a été démontrée dans
quelques cas.

Chez les patients avec anticorps
anti-CFH, les EP doivent étre
associés a des corticoides et un
traitement immunosuppresseur,
pour prévenir la réémergence des
anticorps et les rechutes a I'arrét
des EP.

Notons que compte tenu de la
fréquence du déclenchement
des poussées par les infections,
I’éradication des foyers ORL
ou dentaires est justifiée. Le
bénéfice des vaccins I’emporte

probablement sur le risque de
déclencher une rechute.

La greffe combinée foie + rein
Le CFH, CFI, CFB et C3 sont
fabriqués par le foie. Il était
donc logique de proposer une
greffe de foie associée 4 la greffe
de rein, pour guérir définitive-
ment les patients. Nous avons
connaissance d’un total de 11
greffes combinées (10 enfants et
1 adulte, mutation du CFH chez
10, du CFB chez 1), avec un pro-
gramme d’EP intensif entourant
I’intervention : 9 ont été un suc-
ces, mais la mortalité opératoire
a été de 20% (2/10) chez les
en-fants. L’indication de greffe
combinée demande donc une
analyse approfondie des risques
au cas par cas.

Les bloqueurs du complément :
I’eculizumab

Beaucoup d’espoir repose sur un
traitement totalement novateur:
les bloqueurs du complément.
L’un d’eux, I’eculizumab (Soli-
risR, Alexion Pharmaceuticals,
Cheshire, CT, USA), est un an-
ticorps monoclonal dirigé contre
la fraction C5 du complément,

qui bloque ainsi la fabrication
du complexe d’attaque membra-
naire. L’eculizumab est utilisé de-
puis plusieurs années chez les pa-
tients atteints d’hémoglobinurie
paroxystique nocturne, avec une
tolérance excellente. Le principal
risque est celui d’infection mé-
ningococcique puisque le com-
plexe d’attaque membranaire est
indispensable pour la  défense
contre les méningocoques. La
vaccination par le vaccin tétra-
valent est donc obligatoire. Les
observations de 6 patients trai-
tés par eculizumab pour SHUa
sur reins natifs (2 patients sans
mutation identifiée) ou récidive
apres greffe (4 patients, 3 avec
mutation du CFH, 1 avec muta-
tion du C3) ont ¢été publiées ou
rapportées. Un des 6 patients,
traité tardivement, a évolué vers
I'IRT malgré une réponse héma-
tologique favorable.

Chez les 5 autres, le traitement
a permis I'arrét des EP, et méme
le controle de formes réfractaires
aux EP. Une vingtaine d’autres
patients ont ¢té traités avec des
résultats également trés encoura-
geants. Quatre essais thérapeu-
tiques ont débuté en Juillet 2009



en France et dans plusieurs pays
(67 centres), chez des adultes de
plus de 18 ans et des adolescents
de 122 18 ans (pas en France pour
ces derniers) atteints de SHUa
sensibles ou résistants au plasma,
qu’il s’agisse de la maladie initiale
ou d’une récidive apres grefte
(www.alexionpharma.com).

L’eculizumab est administré par
voie intra veineuse en 35 minutes,
1 fois par semaine pendant 4 se-
maines, puis toutes les 2 semaines.
Le traitement dans le cadre des
protocoles dure 26 semaines. Les
inclusions (45 patients) devraient
finir début 2010. Viendront
ensuite les essais chez les enfants
de moins de 12 ans (et les adoles-
cents en France) et les patients a

tres haut risque de récidive apres

greffe.

D’autres types de bloqueurs du
complément n’agissant qu’au
niveau des endothéliums vas-
culaires sans bloquer I’activa-
tion du complément dans le
sang circulant, devraient étre
disponibles dans les années qui
viennent.

Le concentré de CFH et le
CFH recombinant

Le laboratoire LFB (Laboratoire
Frangais Fractionnement et Bio-
technologies) a mis au point un
concentré de CFH a partir du
plasma humain. Les premicres
études chez ’homme devraient

débuter en 2011. Du CFH re-
combinant devrait aussi étre

disponible dans quelques années.

En conclusion, les progres dans la
compréhension du mécanisme du
SHUa ouvrent aujourd’hui la voie
a des thérapeutiques totalement
innovantes, dont on est en droit
d’espérer qu’elles éviteront I’évo-
lution vers 'IRT et permettront
aux patients atteints de SHUa

d’ A 1 7 \
ctre tr: ansp. antes avec succes.

Nous remercions vivement
I’ AIRG-France pour son aide fi-
nanciere qui permet la recherche
et les progres, et les patients et
leur famille pour leur participa-
tion a la recherche.
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Déreglement du

Darometre celulaire

polykystose rénale de I’adulte est I'une

des maladies héréditaires les plus fré-

quentes. L’anomalie génétique est au-
tosomique dominante. Il suffit donc qu’elle soit pré-
sente sur un seul des 2 chromosomes hérité soit du
pere soit de la mere, pour que la maladie apparaisse.
Le caractére normal de I’autre chromosome ne pro-
tégeant pas le sujet atteint, le gene muté domine le
gene normal. En France, cette maladie génétique fa-
tale touche environ 60 000 personnes. Les deux genes
impliqués, PKD1 et PKD2, codent pour des pro-
téines membranaires appelées polycystines (1 et 2),

formant un complexe « récepteur-canal ionique »
dont la fonction demeure obscure. Caractérisée
par le développement de kystes rénaux et parfois
méme hépatiques et pancréatiques, la polykystose
est responsable de 10% des insuffisances rénales ter-
minales. L’hypertension artérielle est trés souvent
le signe révélateur de la maladie. La complication
la plus redoutable de cette pathologie rénale est li¢e
au développement d’anévrysmes intracraniens pou-
vant entrainer une hémorragie cérébrale fatale. La
polykystose affecte donc le rein mais aussi d’autres
organes, dont le systéme cardio-vasculaire. Il n’y a




actuellement pas de traitement curatif de la polykys-
tose rénale, hormis la dialyse ou la greffe, lorsqu’une
insuffisance rénale apparait. L’étude des méca-
nismes moléculaires et cellulaires impliqués dans
I"apparition de cette maladie est donc essentielle afin
de développer des approches thérapeutiques.

Dans un travail publié en octobre dans la presti-
gicuse revue CELL (Sharif-Nacini et al., 2009, sous
presse), 1’équipe dirigée par Eric HONORE, au
sein de I'Institut de Pharmacologie Moléculaire et
Cellulaire du CNRS a Sophia Antipolis-Valbonne,
a identifi¢ une nouvelle fonction biologique des
polycystines. Elles jouent le réle de régulateur du
barométre cellulaire. Le ratio des deux polycystines
contrdle I'activité des canaux ioniques sensibles au
stress mécanique. Ces canaux sont des protéines
insérées dans la membrane plasmique des myocytes
artériels et sont perméables aux ions sodium, po-
tassium et calcium. Lors d’une augmentation de la
pression artérielle, ces canaux s’ouvrent, entrainant
une excitation cellulaire et la contraction des vais-
seaux. L’inactivation de PKD1 dans le muscle lisse
de la souris, constituant de la paroi des artéres, pro-
voque une inhibition des canaux ioniques mécano-
sensibles et une chute du tonus vasculaire. Ce phé-
notype est dépendant de I'intégrité du cytosquelette
et fait intervenir la filamine A qui interagit avec la
polycystine 2 et ’actine.

Ces travaux montrent pour la premicre fois le réle
central des polycystines dans la détection de la pres-
sion cellulaire. Cette découverte importante permet,
non seulement une meilleure compréhension des
mécanismes moléculaires de la mécano-transduc-
tion, mais contribue aussi a élucider le réle physio-
pathologique des polycystines au niveau vasculaire.
Finalement, cette recherche est utile pour envisager
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des stratégies thérapeutiques ciblées sur le barometre
cellulaire dans le traitement de cette maladie géné-
tique multisystémique et fréquente qu’est la po-
lykystose rénale autosomique dominante.

Membres de I'équipe et co-direction : Malika Arhatte, Delphine
Bichet, Franck Chatelain, Alexandra Dedman, Fabrice Duprat,
Joost Folgering, Eric Honoré, Martine Jodar, Inger Lauritzen,
Amanda Patel et Reza Sharif-Naeini. Voir ’ensemble de I'équipe
d’Eric Hnoré en photo en couverture.

Contact : honore@ipmc.cnrs.fr

Eric HONORE

IPMC-CNRS

660, route des Lucioles - 06560 Valbonne
http://www.ipmc.cnrs.fr/?page=honore

En 2009 nous avons pu, grace a vous, grace a vos dons, grace a vos adhésions, soutenir la recherche a hauteur de 197 000 €

Voici la décomposition des subventions

Polykystose autosomique dominante
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Syndrome Hémolytique Urémique

Syndrome Anhac

Syndrome TCF2

Polykystose recessive

Cystinose
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de PAIRG-France a la
Sociéete Francaise de
Néphrologie nous explique
ce qu’elle a realiseé grace

a cette aide.

master d’Immu-

nologie, dont voi-

cile résumé.
La voie alterne du complément
joue un roéle important dans
I'immunité innée anti bacté-
rienne. Afin d’assurer une pro-
tection des surfaces cellulaires
de I’héte une régulation étroite
de cette voie est nécessaire. Le
facteur H, le facteur I et CD 46
sont les principales protéines
membranaires ou solubles qui
régulent la formation ou la dis-
sociation de la C3 convertase
alterne. De rares anomalies
héréditaires du facteur H ont
été mises en évidence au cours
de la glomérulonéphrite mem-
brano proliférative (GNMP),
maladie rénale responsable
d’une protéinurie et évoluant
vers |’insuffisance rénale. L ex-
ploration des genes du complé-
ment a pour la premiére fois
permis d’identifier une muta-
tion hétérozygote du gene C3
(ILe734Ph) chez deux fréres at-
teints d’une JNMP. L’objectif

de ce travail a été de caractériser

les conséquences fonctionnelles
de cette mutation, localisée
dans le domaine MG6 de la
protéine C3. Les interactions
de C3 avec ses ligands ont été
¢tudiées par des tests hémoly-
tiques, par technique ELISA et
a I’aide d’un modéle cellulaire.
Ces études ont été réalisées a
partir du sérum ou du plasma
des patients et 4 partir de pro-
téines recombinantes.

Les tests hémolytiques, réali-
sés a partir de plasma des pa-
tients, ont permis de montrer
la capacité du C3 4 former un
C3 convertase fonctionnelle
en présence d’une surface acti-
vatrice (GR de lapin) mais ont
révélé un déficit dans la régula-
tion de la C3 convertase en pré-
sence d’une surface non activa-
trice opsonisée par du C3b (GR
de mouton recouverts de C3b).
La liaison de C3 plasmatique
des patients avec le facteur H et
le CD46 est diminuée de 40%
comparée & un C3 plasmatique
normal. La diminution de la
liaison au facteur H est C3-

1734T a été confirmée a I’aide
de protéines recombinantes.
Enfin, le sérum des patients
entraine une augmentation de
I’activation de la voie alterne et
ders dépots de C3 a la surface
des cellules HUVEC et d’une
lignée de cellules glomérulaires
endothéliales.

En conclusion, la mutation
1734T est responsable d’un dé-
ficit fonctionnel en C3 caracté-
risé par un défaut d’interaction
avec le facteur H et le CD46.
Ce déficit induit indirectement
un défaut de régulation de la
C3 convertase qui se traduit
in vitro par une augmentation
de dépots de C3 a la surface
des cellules endothéliales. Ces
résultats suggerent par ailleurs
que le domaine MG6 de C3
pourrait étre un nouveau site
d’interaction partagé entre le
FH et CD46. Ce travail montre
pour la premicére fois I’associa-
tion d’une GNMP familiale
avec une anomalie génétique de
C3 responsable d’une dérégula-

tion de la voie alterne.
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THELETHON 2009
Therapie genique de
I’adrenoleucodystrophie

Communication de la Présidente de ’AFM

U N E avancée majeure pour
tous ceux qui, depuis
des années, se mobilisent pour la
guérison.
L’équipe frangaise du Pr Aubourg
et du Dr Cartier-Lacave (Hopital
Saint-Vincent de Paul, Inserm),
soutenue de longue date par
I’AFM grice aux dons du T¢él¢-
thon, annonce, dans la prestigieuse
revue Science, avoir traité avec suc-
cs par thérapie génique deux en-
fants atteints d?une grave maladie
génétique du cerveau, |’ adrénoleu-
codystrophie. C’est une avancée
majeure pour tous ceux qui souf-
frent de maladies rares et pour tous
ceux qui, depuis des années, se mo-
bilisent & leurs c6tés notamment
durant les Téléthon. Les 4 et 5 dé-

cembre derniers, le Téléthon 2009
a rassemblé, partout en France,
tous ceux qui croient que « Tous,
on est plus forts que tout ». Une
mobilisation plus que jamais cru-

ciale. En effet, grice aux dons du

rates om oo a0 3537 00 s el othon, fr
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Téléthon, 'AFM soutient plus
de 30 essais thérapeutiques pour
30 maladies différentes. Des ma-
ladies neuromusculaires ou neu-
rologiques, des maladies du sang,
de la vision, de la peau, du systéme
immunitaire... 30 premiéres ma-
ladies aux portes du médicament.
30 maladies qui ouvrent la voie &
la médecine de demain au bénéfice

du plus grand nombre.

Toutes les infos liées 4 cette annonce
sur : www.afm-telethon.fr.

Du fond du coeur, je vous re-
mercie de votre confiance et de
votre engagement.

Trés sincérement. o

LAURENCE TIENNOT-HERMENT,
PRESIDENTE DEL’AFM

MARCH)
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L’AIRG-France était présente a la
3°me Journée annuelle organisée a Toulouse

oour I'nformation et '=ducation
des FPatents et de leurs Familes

13 juin 2009, a1’Hépital des Enfants,
L E le Service de Néphrologie Pédiatrique

et tout particuli¢rement le docteur
F. Bandin (que nous remercions chaleureuse-
ment), dans le cadre du Centre de Référence du
Sud-Ouest des maladies Rares Rénales (CDR-
SORARE), ont invité I’AIRG-Midi-Pyrénées a
se joindre au programme.

Tout au long de cette journée, Andrée, Michele
et moi avons tenu un « stand » pour informer
les familles des activités de notre association. Plus
de 100 personnes, venues de 4 régions (Aquitaine,
Limousin, Languedoc Roussillon et Midi-Pyré-
nées) étaient présentes.

Cette année, le théme était « les Tubulopathies
de I’enfant ».

Alors que les enfants furent accueillis par les
équipes des Auxiliaires, Infirmiers, Professeurs
des écoles du Service de Néphrologie Pédiatrique
de ’Hopital des enfants, dans divers ateliers en
fonction de leur 4ge (furent abordés le fonction-
nement des reins, les traitements, les ressentis, la
vie sociale, le vécu de la maladie...), les adultes ont
écouté puis posé des questions aux différents ora-
teurs qui se sont succédé.

Le Docteur S. DECRAMER, responsable de
I’équipe de Néphrologie pédiatrique de Tou-
louse, a introduit le théme puis a abordé les as-
pects concernant le diagnostic anténatal.

Le Professeur D. MORIN de Montpellier a en-
suite exposé les généralités concernant le role du
tubule rénal et la classification des tubulopathies.

Puis vinrent les présentations spécifiques de diffé-
rents tubulopathies par les Docteurs :

- B. LLANAS, de Bordeaux, pour les Syndromes
de Bartter et Gitelman,

- V. GUIGONIS, de Limoges, pour les Acidoses
Tubulaires et la Cystinurie,

- A-L. ADRA, de Montpellier, pour le Diabete
insipide néphrogénique,
-J.HARAMBAT, de Bordeaux, pour la Cystinose.

Le Docteur F. BOUISSOU a abord¢ les répercus-
sions dans la vie quotidienne liées aux tubulopa-
thies, et tout particuli¢rement le réle que peuvent
jouer les P.A.L pour le temps de scolarisation des
enfants malades.

Enfin, le Docteur R. VARGAS-POUSSOU, de
I’Hépital Européen G. Pompidou, de Paris nous
a présenté le Réseau des tubulopathies ainsi que
les nouveautés et travaux de recherche entrepris
en France et dans ’Europe en ce domaine.

C’était I’heure de se retrouver pour partager un
buffet convivial pendant lequel les échanges mé-
decins, familles, patients, furent trés nombreux.

L’apres-midi, j’ai présenté, en commentant un
diaporama, les objectifs et les moyens de notre
association afin d’informer et de proposer aux fa-
milles présentes de nous rejoindre.

Ensuite, une diététicienne a I’Hopital des enfants
de Toulouse, H. DELPY, a mis I’accent sur les
problemes liés a la diététique et aux régimes et a
apporté des réponses aux questions nutrition-
nelles de la vie quotidienne.

La fin de lajournée a été consacrée aux témoignages,
questions (en particulier sur les syndromes de Lowe,
Gordon et Dent) des familles présentes et aux ré-
ponses des professionnels présents depuis le matin
auxquels s’¢étaient jointes J. PERISSE, psychologue
et A. BOUCHARD, professeur des écoles.
Comme les années précédentes, cette journée
a été occasion de riches rencontres entre les
équipes médicales, les patients et leurs familles.
Merci 4 tous ces professionnels de s’étre rendus
tres disponibles tout un samedi et que 2010 soit
I’ occasion de réitérer de tels moments !

e NICOLE PATIN

CORRESPONDANTE AIRG MIDI-PYRENEES
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Michele Authier et Marie-Christine Torres

Rendent compte des Journées Annuelles de Bordeaux pour I’Association ASTB

Les 17 et 18 octobre 2009, nous avons assisté aux journées annuelles de I’AIRG-France a Bordeaux
S0US un beau soleil d’automne.

Nous sommes adhérentes de I’ASTB (Association Sclérose Tubéreuse de Bournevillg).
Nous avons beaucoup apprécié les interventions des différents spécialistes, avons assisteé a I’Atelier
animé par le Pr Chauveau sur la PKD. Les échanges entre les participants étaient trés enrichissants.

,,,,,

sieurs reprises.

Nous remercions I’AIRG pour ces deux journées et pour les moments conviviaux autour d’excellents
buffets servis tres aimablement.

Nous espérons pouvoir de nouveau y assister I'année prochaine.

N’hésitez pas a venir nous rejoindre aux journées annuelles de I'’AIRG-France en 2010.

BESOIN D’ECOUTE, D’AIDE,
D’ORIENTATION

Vous pouvez contacter
Armelle ZAFRA
Assistante Sociale de formation
06 83 06 83 60

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

Association pour I'information et la recherche
sur les maladies rénales génétigues
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conNtéerence

Est-euro-

Conférence

premicre
péenne s’est déroulée & Ankara du
1¢"au 4 octobre 2009.
Ce fut une occasion de partager nos connaissances
et de montrer notre solidarité vis a vis des patients
atteints de cystinose au deld de nos fronticres,
avec, pour objectif, d’étendre notre collaboration
internationale.

L’organisation était assurée en grande partie
par le Pr Reza Topaloglu, auteur de nombreux
articles en néphrologie pédiatrique, et spéciali-

D’ANKARA

sée en pathologies tubulaires, dont la cystinose.
L’ AIRG-France avait fait sa connaissance lors de
la conférence d’Irlande en 2008.

ORPHAN Turquie a apporté un soutien logis-
tique de qualité et nous a réservé un accueil dont
nous les remercions.

Pas de réelles nouveautés en terme de traitement.
Il est intéressant de noter les différences entre
patients suivis en Europe et patients turcs. Il est
bien évident que, par le passé, les problemes liés
a la croissance, au rachitisme, ne furent pas suffi-
samment pris en charge. Témoins, ces nombreux
patients de petite taille.

L’age moyen du diagnostic se situe a 37,5 mois en
Turquie.

Concernant le traitement, les patients turcs sont
suivis de la méme fagon qu’en Europe, sous cys-
tagon, mais n’utilisent vraisemblablement pas la
carnitine, pour le moment. En Egypte, le diagnos-
tic est effectué a partir de la présence de cristaux
au niveau de la cornée.

Il faut noter la présence de nombreux interve-
nants provenant du Bassin Méditerranéen, mais
aussi d’Europe et des Etats-Unis, comme le Pr
Elena Levtchenko, de Hollande, le Pr Francesco
Emma, d’Italie, le Pr Craig Langman (USA), le
Pr Soliman, d’Egypte, tous animés par le méme
désir d’aider, de soigner les patients et de com-
battre la maladie. Leur dévouement 4 notre cause
est, pour nous, I’un des meilleurs remedes.

Une mention spéciale pour le Pr Azat, d’Iraq,
qui, malgré les conditions difficiles vécues par son
pays, trouve encore le courage et le temps de venir
présenter ses travaux lors de cette conférence.
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Le Pr Corinne Antignac était une fois encore
présente et s’est livrée A une brillante présenta-
tion. Elle reste, pour ce qui nous concerne, la ré-
férence internationale en matiére de cystinose et
de dévouement vis a vis de nos familles.

Le nouveau traitement américain (2 prises/jour)
a été évoqué et a naturellement captivé les familles
et des patients.

A ce jour, le test américain est en phase 3, ce qui
nous laisse espérer pouvoir démarrer une ATU ou
une AMM ecuropéenne dans les plus brefs délais.
Deux sites européens seront choisis, dans le pre-
mier semestre 2010, afin de tester le traitement
sur un ¢échantillon de patients. Orphan Europe
est en pourparlers avec les Laboratoires Raptor
Pharmaceuticals quant 2 la distribution future du
nouveau traitement.

Les familles ont été sensibles & notre présence et
a celle des participants des Etats-Unis qui témoi-
gnent de la solidarité entre nous et de I’absence de
frontitres lorsqu’il s’agit de la maladie. Elles ont
compris et avalisé notre démarche de collabora-
tion internationale.

En conclusion, il est indéniable que la Turquie -
démonstration faite 4 I’occasion de cette confé-
rence - est un acteur motivé dans le combat contre
la maladie. Les familles turques sont particuliere-
ment actives et étaient abondamment présentes.
Un grand merci 4 mon amie Zehra Dayan, jeune
patiente turque atteinte de cystinose, véritable
boule d’énergie et de gaieté.

Nous avons longuement parlé de la fagon dont on
vit en Turquie lorsqu’on est atteint de cystinose.

En paralltle de ce congres, nous avons effectué une
petite réunion préparatoire avec la Cystinosis Foun-
dation américaine, les Laboratoires Orphan et les re-
présentants du comité international d’organisation
(France/Hollande/USA/Irlande/Italie/ Turquie)
pour le prochain congrés européen de Septembre
2010 en Italie, co-organisé par la Cystinosis Founda-
tion USA et Italie. Le Pr Francesco Emma, fervent
artisan du combat contre la cystinose, sera ravi de
recevoir les familles francaises pour ce grand événe-
ment, organisé de surcroit pres de Venise.

L’ AIRG-France communiquera toutes les infor-

mations nécessaires des réception, et sera, bien
entendu, présente.

Nous insisterons alors, une fois de plus, sur le
bien-fondé d’une collaboration continue avec les
autres pays, en prenant conscience du poids que
nous représentons sur le plan politique, médical
et financier pour faire avancer les choses plus rapi-
dement, afin d’ oser espérer pouvoir parler un jour
de la cystinose comme d’une pathologie apparte-

nant au passé.
e FRANGOIS COUPPEY, AIRG-FRANCE - 12/2009
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| assemblee genérale de

PAIRG-France

c EnE année, ’Assemblée générale de
I’ Association se déroulera le
20 mars 2010 de 10h 4 13h 4 I’ASIEM, 6, rue
Albert de Lapparent, 75007 Paris.
L’ordre du jour traditionnel sera respecté :
Le rapport moral
Les comptes de 2009
Les comptes prévisionnels 2010
Seront soumis a I’approbation de I’ Assemblée
Suivis des élections au Conseil d’Administration.

Nous avons aussi choisi cette réunion pour vous
présenter la parution de la nouvelle édition du livret
sur la Polykystose autosomique dominante. Cet un
événement attendu par beaucoup d’adhérents qui
souffrent de cette pathologie.

Vous avez une maladie rénale génétique,
ces livrets sont pour vous

Le Livret sera lancé officiellement ce jour-1a, en pré-
sence d’une partie des rédacteurs, et bien stir remis
a tous les participants. Cette cérémonie, nouvelle
dans notre association, veut souligner I'importance
que nous attachons & ces monographies sur les diff¢-
rentes pathologies rénales. En effet, il est primordial
que le fait, pour les adhérents et méme les médecins,
d’étre mis au courant des derniers développements
sur ces maladies peut redonner Iespoir aux uns et
renseigner utilement les autres. o

NOUVEAU LIVRET SUR LA PKD

SOMMAIRE

* Quelques connaissances indispensables sur les reins

e Quelques connaissances indispensables en génétique

* Qu'est-ce que la polykystose rénale autosomique
dominante (PKD) ?

e Quand et comment dépister la PKD ?

e | ‘atteinte des reins dans la PKD

o | 'atteinte des organes autres que le rein dans la PKD

* Prise en charge, surveillance, traitements et mode
de vie

e Dialyse et ransplantation

e | a PKD chez I'enfant

 Recherche expérimentale et clinique. Avancées dans
le traitement de la PKD

e | es maladies héréditaires a kystes rénaux multiples
autres que la PKD

® Annexes

e Encadrement juridique en France

e | exique

e Association AIRG-France

LES AUTEURS

e Catherine Bonaiti. Génétique épidémiologique et
structure des populations humaines. Unité Inserm
535, Hopital Paul Brousse, Villejuif, France

 Mathias Biichler. Service de Néphrologie et Immuno-
logie clinique. CHU Bretonneau, Tours, France

* Dominique Chauveau. Service de Néphrologie et Im-
munologie clinique. CHU Rangueil, Toulouse, France

* Claude Ferec. Génétique moléculaire et génétique
épidémiologique, Unité INSERM 613. Laboratoire de
génétique moléculaire. Etablissement Frangais du
sang — Bretagne, Brest, France

» Marie-France Gagnadoux. Service de Néphrologie
pédiatrique. CHU Necker-Enfants Malades, Paris,
France

o Laurence Heidet. Centre de références Marhea (Ma-
ladie rénales héréditaires de I'enfant et de I'adulte).
CHU Necker-Enfants Malades, Paris, France

* Dominique Joly. Service de Néphrologie Adulte. CHU
Necker-Enfants Malades, Paris, France

e Yves Pirson. Service de Néphrologie. Cliniques
Universitaires Saint-Luc, Bruxelles, Belgique

* Roser Torra. Maladies rénales héréditaires, Départe-
ment de néphrologie. Fondation Puigvert, Barcelone,
Espagne

© COORDINATION : Micheline Lévy
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JEAN-PAUL
UY Dianiste

P ASSI ON N = par la musique
depuis son en-
fance, il fait des études de médecine a Paris, externat
des Hopitaux en 1965. Installé dansle Juraen 1970,
il devient médecin hospitalier au Centre Hospita-
lier de Saint Claude, avec une double compétence
en médecine interne et en néphrologie, fonction
qu’il occupera jusqu’en 2008.
Dés son arrivée dans le Haut Jura, il travaille avec
Rosaye Lejour, répétitrice de Marguerite Long,
en retraite dans ce  département, qui le prépare au
concours Clara Haskil de Vevey en 1973 .
En 1978, sa rencontre avec les solistes de I’ orchestre
de Lyon dirigé par Robert Bronstein autour du 20°™
Concerto de Mozart sera déterminante et il anime-
ra en leur compagnie, en de multiples formations,
« Les amis de ’Hétel Dieu », jusqu’en 1998. En
1996 il obtient & Paris le premier prix du 3™ CEM,
concours européen réservé aux « grands amateurs »
et suit depuis 2000 les masters class de Valeri Samo-
liotov, de I’ Institut Gnessin de Moscou.
Parallélement 4 une activité hospitaliere intense, il
aura jou¢ 15 concertos dans trente concerts avec
7 orchestres différents. Il a joué¢ en 1999 avec la
pianiste Marie Jos¢phe Jude, accompagné par I’Or-
chestre National de Chambre de Toulouse dirigé
par le Chef Alain Moglia, les doubles concertos de
Bach et Mozart. En 2007 il a donné Aubade de
Poulenc a Paris avec |’ orchestre « Les Innominés >,
dirigé par Aurélien Azan-Zinski et le concerto pour
deux pianos de Poulenc avec Valeri Samoliotov.
Il a monté une dizaine de programmes de récital dif-
férents, participé a de multiples concerts de musique
de chambre, au Festival de Saint Céré, au Festival
du Haut Jura, 4 I'église des Augustins & Toulouse,
notamment avec la violoniste Mireille Cardoze,

Paltiste Christophe Gaugg, le violoncelliste Jean
Philippe Audin, le flatiste Jean Moreau, la flatiste
Brigitte Buxtorf.

Il a également accompagné plusieurs chanteurs en
récital de mélodies, ou en groupe de gospel.

Sa prédilection pour les ceuvres de Mozart, Schu-
bert, Poulenc est évidente et saluée par la critique et
les oeuvres de Bach, Beethoven, Schumann, Janacek
font aussi partie de ses programmes.

Jean-Paul Guy a également participé 4 de nom-
breux concerts au profit de I’AIRG-France, et a

I’hommage au Pr J.-P. Griinfeld lors des Journées
annuelles de 2008.
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L es premieres videos sont 1 !

CEU qui n’étaient pas

le 27.11.09, pourront a leur tour

a Paris, avec nous

profiter des informations four-
nies par les médecins, devant leur
écran.

Eneffetle 27.11.09 A Paris se sont
déroulés les premiers Etats Géné-
raux (inter associatifs) de I’insuf-
fisance rénale (nommés EGIRE
2009). Des intervenants méde-
cins ont délivré des informations
et ont été questionnés par la salle.
Ce dialogue médecins - patients a
semblé fructueux. leurs interven-
tions ont été reprises en vidéos.
Consultez ces vidéos, elles font
un point intéressant sur notre
actualité. Sur Rein et Santé. Vous
devez, comme ’ont fait les fran-

ciliens nous donner vos souhaits
pour que nous organisions de
prochains Etats Généraux inter
associatifs, sur des sujets tout
aussi passionnant.

Rappelons ci-dessous qui faisait
quoi... Félicitations a : ¢ Notre mé-
diateur et des intervenants forts
brillants ; ¢ Nos sponsors sans qui
rien n’aurait été possible ; o Nos

acteurs de terrain (dont le Rénif

et la technique) ; o Et surtout, le
public francilien présent (amené
par le collectif associatif, voir com-
position ci-dessous).

Les points forts :- le pragmatisme
d’échanges toujours cordiaux,- la
convivialité partagée entre scéne
et salle,- la pertinence des ora-
teurs et des questions du public.

Il restera & connaitre ’indice de
satisfaction des présents (ques-
tionnaires & dépouiller). Nous
espérons que ces premiers Etats
Généraux seront a la hauteur de
votre espérance. L’ensemble des
interventions a fait ’objet de vi-
déos qui seront transmises cou-
rant décembre sur le web. Nous
analyserons les réponses appor-
tées au théme de la conférence et
en dégagerons les temps forts, ra-
pidement. Nos publications asso-
ciatives disséqueront ce qui s’est
dit pour vous en apporter leur
propre vision. L’AIRG-France
et la LRS vous remercient de ces
échanges constructifs dans un
moment important du contexte
santé. o

FRANC SUCCES

CETTE PREMIERE MANIFESTATION « ILS SSEXPOSENT
POUR LA VIE » a remporté un franc succes aupres du grand public
avec 7 000 visiteurs en dix jours.

« IIs s’exposent pour la vie » s’est déroulé du 31 aofit au 13 septembre
2009 dans le salon d’accueil de la Mairie de Paris.

Une centaine d’artistes, peintres, sculpteurs, photographes, ont accepté
avec générosité de soutenir cette cause encore trop peu médiatisée en
France, en offrant leurs ceuvres.

Les trois associations partenaires, présentes pendant toute la durée de I’ex-
position, étaient 4 la disposition du public pour échanger, partager leurs

expériences personnelles, transmettre les informations essentielles. o

SOIREE DE GALA L UNDI 9 NOV. 2009

Soirée de gala caritative organisée
dans le cadre de la « grande cause
nationale 2009 ». Message vidéo
de Madame Roselyne Bachelot -
Narquin, Ministre de la Santé et
des Sports.

En présence de M. Richard Berry,
Président d’Honneur de DON
DE SOI ... DON DE VIE et de

nombreuses  personnalités  du
monde associatif, artistique, mé-
dical et politique.

Cockrail d’accueil suivi d’un diner
4 20 heures précises. Surprise mu-
sicale.. Au cours de cette soirée,
Maitre Frangois Tajan a dirigé une
vente aux encheres partielle des
ceuvres offertes par les artistes. o
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LE PR OLIVIER KOURILSKY
guitte presgue Inopital mais

NI LA PLUME ET ENCORE MOINS LE PIANO

VOIC la conclusion du discours qu’il a
tenu lors de son pot de départ du
lundi 30 novembre 2009.
«Je vous souhaite donc a toutes et tous beaucoup de
courage pour la suite en espémnt que vous saurez
vous battre pour maintenir un service public de
haute qualité,
Jai donc laissé avec confiance le flambean a Cathe-
rine Gaudry, qui travaille avec moi depuis vingt-
trois ans et connait toutes mes manies, et qui va en-
tretenir la flamme avec Valérie Candwell et Agathe
Pardon, avec Isabelle Poivre, cadre qui a déja souf-
fert autrefois dans le service, et Pascale Raffestin,
cadre supérieur qui continuera a jeter un il bien-
veillant de son burean. Et avec toute I’équipe d’in-
Sfirmiéres, AS, ASH, notre assistante sociale, notre
diététicien, et nos secrétaires qui m’ont si longtemps
supporté. Tous mes veux les accompagnent. Et mon
portable reste toujours ouvert pour eux.
Je vais partager ma vie entre des activités de
consultation (car depuis toujours j’ai la médecine
chevillée au corps), [écriture (si je garde [’inspi-
ration .’), et la musique, qui a toujours tenu une
grande place dans ma vie, en particulier avec mes

complices de I’ Offrande Musicale, association par-
tenaire du CHSF, qui a pour but d’organiser des

manifestations musicales dans I’hdpital et diverses
institutions.

Parce qu’aprés tout, le meilleur moyen de supporter
les vicissitudes de la vie n’est-il pas d’apporter un
peu de joie et de bonheur aux autres et de tenter de
soulager leurs souffrances ?

Merci a vous tous. »e

agenda

Journées Nationales du Rein

11-12 Mars 2010

Assemblee Générale AIRG-France Paris

20 Mars 2010

Publication Conclusions Base Européenne du Pr. Gross

Mars-Avril 2010

Réunion AFIDTN Grenoble

9-10-11 Juin 2010

Symposium Alport Syndrome Foundation USA NY

28 Aoiit 2010

Conférence Internationale sur la Cystinose
a lignano sabbiadoro (italie) (cystinosis foundation)

24-26 Septembre 2010

Congres de la Société de Nephrologie a Bruxelles

du 27 sept. au 1¢ Oct. 2010

Journee Annuelle AIRG-France (date a préciser)

Octobre 2010

Congrés de la Société Américaine de Néphrologie

16 au 21 novembre 2010
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r@m@@@m@mts
“l aurence

BONJOUR,

Je vous avais contacté au mois
de mai dernier, vous expliquant
mon «parcours du combat-
tant» pour vivre avec la maladie
de cacchi ricci que je découvrais.
Vous avez publi¢ mon témoignage
sur votre revue Néphrogéne n°49.
Grice A vous, ma vie a radicale-
ment changé. J’ai décidé de ne
plus subir la maladie, mais de
vivre avec. ]’ étais, je pense entrée
dans un cercle infernal dont je ne
voyais pas I’issue.

Sur vos conseils, j’ai consulté le
Professeur Chauveau a I’hopital
de Rangueil 2 Toulouse. JeI’aivu
déja 2 fois et je dois le revoir dans
6 semaines. Aujourd’hui grice a
luije n’ai plus'impression d’étre
une «malade imaginaire», ce qui
est tres important. Je lui en suis
trés reconnaissante.

Je me sens ainsi plus forte, " essaye
de ne plus étre dépendante des
autres, j’ utilise les taxis ambulance,
les infirmiers & domicile, j’ai fait
une demande d’aide 4 la Cotorep,
et je pense que la publication de
mon témoignage dans votre revue
va beaucoup m’aider aupres des
diverses administrations.

Je recommence a faire attention
4 moi, j’ai perdu du poids (12 kg
sur les 15 kg que j’avais & perdre),
je me maquille & nouveau, jai
changé ma garde robe, je vais une
fois par semaine a la piscine (j’ai
I'impression que la douleur est
plus supportable dans I’eau), je
recommence a faire des travaux
d’infographies sur mon ordina-
teur. Je revis !!!

Bien str la douleur est toujours [a
et dans la clinique ou je me rends
quelques fois en urgence j’entends
toujours les mémes discours pré-
textant que je n’ai rien puisque
'on ne voit rien sur les échogra-
phies, méme s’ils n’expliquent
pas toujours la présence de sang
dans les urines (enfin si, 4 chaque
fois ils concluent 3 mes mens-
truations!!!). L’accueil n’est pas
toujours agréable, tout dépend de
I’équipe d’urgentiste. Et au mois
de juin par exemple, apres m’avoir
fait les radios et écho qui n’ont
rien révélés, ils m’ont annoncé

Je recommence a faire attention a moi, jai perdu du poids
(12 kg surles 15 kg que javais a perare), je me maquille

a nouveau, jal change ma garde robe, je vais une fois par
semaine a la piscine (jai limpression que la douleur est
plus supportable cans l'eau), je recommence a faire des
travaux dinfographies sur mon ordinateur. Je revis!!!

qu’ils ne pouvaient rien pour moi.
Ils m’ont fait les papiers de sortie
sans me soulager la douleur avec
uniquement une ordonnance
pour un scanner (qui a d’ailleurs
révélé deux calculs de 4 et 6 mm).
J étais 4 30 km de mon domicile.
Mon mari, conducteur routier
international était a I’étranger,
et c’est sur le trottoir devant la
clinique que je me suis retrouvée
a tenter de joindre I'une de mes
filles pour que je puisse regagner
mon domicile.

Mais il arrive que je tombe aussi
sur des équipes trés sympas qui
me soulagent, me rassurent et or-
ganisent mon retour !

Je pense aussi que la maladie m’a
endurcie, j’ai compris que je de-
vais me battre contre tous : cer-
tains médecins, secrétaires médi-
cales, sécurité sociale, clinique...
Mais ce dont je suis stre C’est
que le changement de ma vision
de la vie est en partie grice a
vous ! Vous avez su m’écouter,
me conseiller et m’orienter 4 un
moment de ma vie ou je com-
mengais a envisager le pire. Je ne
pourrai jamais vous témoigner a
quel point je vous en suis recon-
naissante.

Merci encore pour tout, je ne
manquerai pas de vous donner de
mes nouvelles

Cordialement . L.1.
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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 d I’adresse svivante : AIRG-France Boite postale 78 - 75261 Paris cedex 06.

AUTORISATION

Je soussigné(e),

Nom : Prénom :
Adresse :

Code postal : Ville :
Courriel : TéL :

Autorise I’Association pour I'Information et la Recherche sur les maladies
Rénales Génétiques “AIRG-France” a transmettre mes coordonnées aux

personnes qui souhaiteraient entrer en contact avec des familles concer-
nées par la méme maladie que celle dont je suis atteint(e).

Signature précédée de la mention “lu et approuvé”

Vous pouvez, sur ce document, outre le diagnostic de la maladie, préciser vos motivations, vos attentes, pour pouvoir ren-
contrer des personnes ou des familles atteintes de la méme affection, ayant les mémes buts et les mémes préoccupations.

Atteint d'une polykystose au stade « sévére », je souhaite entreren  J'ai 48 ans, je souffre d’une polykystose hépato-rénale et suis
contact avec tout adhérent susceptible de m'aider a sortir de mon  transplantée depuis aout 2008. Autorise la fransmission de mes
isolement. Je dois aussi changer de résidence et suis ouvert aux coordonnées.
solutions compatibles avec mon état sur toutes régions. Contacts
seulement par courriel ou courrier.
Autorise la transmission de mes coordonnées aux personnes
atteintes de la méme pathologie que moi : syndrome d’Alport.
Demande d &tre mise en relation avec une ou des personnes at-
teintes de polykystose autosomique dominante.

Merci de me mettre en relation avec des personnes souffrant du
SHU.

Nos deux pefites filles agées de 9 et 5 ans sont atteintes par la
cystinose.Nous sommes disposés a échanger avec des familles qui
le souhaiteraient. ( Pas internet)




e ADHESION NEPHROGENE N°50 # JANVIER 2010

Pour soutenir les efforts de I’ AIRG-France dans son action d’aide et

d’information aux personnes atteintes d’une maladie rénale génétique.

1/ Je demande mon adhésion en tant que :
0 Membre actif (de 20 a 35 euro). soit
U Membre bienfaiteur (de 36 2 80 euro).  soit
0 Membre donateur (au-dela de 80 euro). soit
Pour I’année U Renouvellement U Nouvel adhérent

2/ Soutien a la recherche médicale sur les maladies rénales génétiques :
0 PATHOLOGIE SOUHAITEE :
U DON DE:

3/ Commande de livrets (peuvent étre téléchargés sur le site)
(joindre un timbre de 2 euros pour le port des livrets)
Cocher le titre et le nombre d’exemplaire(s) désiré(s).

U livret sur la polykystose autosomique dominante

U livret sur le syndrome d” Alport

Q livret sur la cystinose

U livret sur la maladie de Fabry

U livret sur la néphronophtise

U livret sur la maladie IgA, dite maladie de Berger

Nom : Prénom :
Adresse :

Code postal ; Ville :
Courriel : TélL ;
Date : Signature

Merci de faire un chéque pour chaque rubrique.
Cheque a libeller 4 I’ ordre de I’ AIRG-France et a renvoyer avec ce coupon-réponse a :
AIRG-France - Boite postale 78 - 75261 Paris cedex 06

Internet : www.airg-france.org

AIRG-France - Association loi de 1901 sans but lucratif fondée en 1988.
RECONNUE D’UTILITE PUBLIQUE

Les regus correspondant aux versements seront expédiés apres enregistrement des cheques.

POUR AIDER NOTRE ACTION, FAITES PARTICIPER VOS PROCHES ET

VOS RELATIONS EN LEUR TRANSMETTANT LA COPIE DE CE FORMULAIRE. MERCI.
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Envoyer vos idées, articles,
témoignages a :

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 J.-P. Griinfeld et du docteur Ginette Albouze, I’ AIRG-
France publie un magazine d’information destiné 4 ses adbérents 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 I’ AIRG-France et informe ses lecteurs sur les sujets médicanx qui les préoccupent.

Elle ouvre 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 4 tous.

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

CONSEIL D’ADMINSTRATION Rose-Marie PAYROT : Pyrénées Orientales 04 68 54 65 86
BUREAU Marie RENAULT : Hérault 04 67 27 55 24
Présidente : Ghislaine VIGNAUD Jucki ROUSTANG : Vaucluse 04 90 34 46 43
Trésorigre : Marianne WORBE Sophie VILLAC : Rhéne 04782703 44
Trésoriére : Adjointe Béatrice SARTORIS
Secrétaire : Jocques VIGNAUD CONSEIL SCIENTIFIQUE
Secrétaire adjointe : Frangoise COUPPEY ® Président
Pr Dominique CHAUVEAU
ADMINISTRATEURS DELEGUES Néphrologie, CHU Rangueil, Toulouse
Ginette ALBOUZE : Fondatrice 0145677513
® Président d’honneur
DELEGATIONS REGIONALES Pr. Jean-Pierre GRUNFELD, Néphrologie,
Catherine CABANTOUS : Aquitaine 055809 27 43 Hapital Necker - Enfants malades, PARIS.
Claude CHEVALIER : Rhdne 04 9033 39 80
Marylise CLANET : lle-de-France 0145426643  ® Membres
Frangois COUPPEY : LanguedocRoussilon 04 66 7557 88 Pr. Eric ALAMARTINE CHU Nord Saint Etienne
Anne GRAFTIAUX : Bretagne 0618811528  Dr. Ginette ALBOUZE Paris
Rémy GREBOT : Bourgogne 0380453563  Dr. Corinne ANTIGNAC Inserm U 423 Paris
Nicolas MULLIER : Nord - Pas de Calais 0615082987  Dr. Frangois BOUISSOU Hopital Rangueil Toulouse
Valérie SLAMA : Bouches du Rhdne 0603022306  Dr. Georges BRILLET Centre d’Hémodialyse Chdteauroux
Aimé VERLAQUE : PA.CA. 0492981657  Pr. Pierre COCHAT Hapital Femme-Mére-Enfant Bron
Raphaél VITE : Rhone-Alpes 0478270344  Pr. Christion COMBE Hapital Pellegrin, Bordeaux
Pr. Georges DESCHENES Hopital Debré, Paris
CHARGES DE MISSION Dr. Stéphane DECRAMER Hapital Rangueil Toulouse
Vincent COUPPEY : Webmestre Pr. Michel FONTES Inserm U 491 Marseille
Emmanuelle MARCK : Coordinatrice du site Pr. Thierry HANNEDOUCHE Hospices civils Strashourg
Dr. Laurence HEIDET Hatial Necker enfants Malades
CORRESPONDANTS Pr. Bertrand KNEBELMANN Hapital Necker -
Bemadette BAUDIN : Picardie 03 23 83 46 20 Enfants Malades Paris
Bénédicte BOURQUARD : Rhdne 0437240737  Dr. Micheline LEVY Courbevoie
Nicole CABLAT : Seing-et-Marne 0160171698  Pr. Chantal LOIRAT Hopital Robert Debré Paris
Jean-Michel CHENEAU : Loire Aflanfique 06 30 76 07 68 Dr. Aurélia LIUTKUS Hopital Femme-Mére-Enfant Bron
Jean-Marie CORBEAU : Finistére 0298820782  Pr. Patrick NIAUDET Hopital Necker -
Jean-Louis DANNEPOND : Charente 0545397676 Enfants Malades Paris
Damien GABORIAU : Gironde 0685126812  Pr. Hubert NIVET Hopital Bretonneau Tours
Jean-Pierre GNEMMI : Alpes-Maritime 0683256185  Pr. Yves PIRSON Clinique Saint Luc Bruxelles
Emest LE BRUMAN : Bretagne 0298671421  Pr. Philippe RIEU CHU Reims
Laurence MATHIEU : Pays Basque 0559461173  Dr. Réemy SALOMON Hapital Necker -
Lucien MIKOLAICZAK : Gard 04 66754572 Enfants Malades Paris
Géraldine PARELADA : Calvados 02 31329289  Pr. Michel TSIMARATOS Hopital de La Timone Marseille
Nicole PATIN : Midi-Pyrénées 0561350700  Dr. Philippe VANHILLE CHR Valenciennes
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