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de Médecine
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Michel Godin, Président 
de la Fondation du Rein

09h30 - 10h00 
L’insuffisance rénale aiguë : 
un danger pour l’avenir du rein ?
Eric RondEAu (Service Urgences 
Néphrologiques et Transplantation 
Rénale, Hôpital Tenon, AP-HP et 
INSERM UMRS 702)

10h00 - 10h30 
mécanismes et prévention
de la toxicité rénale
Marc dE BRoE (Faculté de Médecine et 
Unité de recherche physiopathologique 
de l’Université d’Anvers, Belgique)

10h30 - 10h50 
Pause

10h50 - 11h20
Syndrome hémolytique et urémique : 
Du gène à la maladie
Véronique FRéMEAux-BAcchi 
(INSERM U872, Hôpital Européen 
Georges Pompidou, AP-HP)

11h20 - 11h50 
gènes et médicaments : vers des 
traitements personnalisés
Evelyne JAcqz-AiGRAin (Service de 
Pharmacologie Pédiatrique, Centre 
d’Investigation Clinique-Inserm 9202, 
Hôpital Robert-Debré, AP-HP)

11h50 - 12h15 
Discussion générale

12h15 - 12h30 
Conclusion
christian BoitARd, Directeur de 
l’ITMO Circulation Métabolisme 
Nutrition, Aviesan

renContre moDérée par Pascal 
houilliER (Président du Conseil 
scientifique de la Fondation du Rein) et 
Renato MontEiRo (ITMO Circulation, 
Métabolisme, Nutrition, Aviesan)
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DoSSIer de la rencontre-débat

eDIto

ITMO Circulation, Métabolisme et Nutrition

comme chaque année à l’occasion 
de la Journée Mondiale du Rein, nous 
nous retrouvons, chercheurs et associa-
tions, dans le magnifique amphithéâtre 
de l’Académie nationale de Médecine 
pour échanger sur les avancées de la 
recherche et les questions des malades. 
c’est déjà notre sixième rendez-vous ! il 
est une nouvelle fois organisé par l’ins-
titut thématique Multi-organismes cir-
culation, Métabolisme, nutrition de l’Al-
liance Aviesan et la Fondation du Rein 
en collaboration avec la Mission inserm 
Associations.
« Stop aux agressions rénales », c’est 
le slogan et le thème de cette rencontre-
débat. un slogan, parce qu’il est impor-
tant d’alerter le monde médical et mais 
aussi le public sur la prévention des 
risques de toxicité rénale et la prise en 
charge la plus précoce possible des at-
teintes. un thème, qui nous permettra 

d’aborder les facteurs environnementaux 
et médicamenteux toxiques pour le rein.
la recherche sur l’insuffisance rénale ai-
guë a été choisie pour illustrer le vaste 
champ d’explorations scientifiques au-
tour de l’agression rénale ; le profes-
seur Eric RondEAu nous fera le point 
sur les avancées et les questions qui 
restent posées. Puis, nous aborderons 
plus globalement les mécanismes de la 
toxicité rénale qu’elle soit d’origine en-
vironnementale ou médicamenteuse. 
nous verrons avec le professeur Marc 
dE BRoE que c’est le problème récur-
rent dont doivent faire face tous les mé-
decins et toutes les personnes à risque 
afin de les prévenir ou de les traiter. 
Face à ces agressions extérieures, nous 
ne sommes pas égaux et nos gènes 
ajoutent à la complexité du sujet. deux 
illustrations seront présentées : le doc-
teur Véronique FRéMEAux-BAcchi 

nous parlera des gènes intervenant dans 
l’étiologie du syndrome hémolytique et 
urémique aigu et le professeur Evelyne 
JAcqz-AiGRAin des profils génétiques 
impliqués dans la toxicité des médica-
ments. la compréhension fine de toutes 
les interactions intervenant dans la toxi-
cité rénale permettra de mieux anticiper 
les agressions du rein et de faire béné-
ficier aux patients de traitements indivi-
dualisés.
ces présentations scientifiques vont cer-
tainement susciter de nombreuses réac-
tions chez les participants.  

Je vous souhaite une excellente journée.

................................................................
Renato MontEiRo 

(ITMO Circulation Métabolisme
 Nutrition, Aviesan)
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eric 
ronDeau 

Eric RondEAu est professeur à l’université Pierre et Marie 
cuRiE et chef du service des urgences néphrologiques et de 
transplantation rénale de l’hôpital tenon – Paris. il travaille éga-
lement au sein de l’unité mixte inserm-université Paris Vi u702, 
dirigée par le professeur Pierre Ronco, sur l’axe « progression 
et réparation des lésions rénales ». Ses travaux portent notam-
ment sur les facteurs prédictifs cliniques et histologiques de la 
survie à long terme du greffon rénal. Son groupe a montré ces 
dernières années que les cellules épithéliales tubulaires peu-
vent acquérir des caractéristiques mésenchymateuses et jouer 
un rôle dans le développement de la fibrose progressive du rein 
greffé et sa perte de fonction.

marc 
De Broe 

Marc dE BRoE est professeur émérite de l’université de Méde-
cine d’Anvers, en Belgique. il est actuellement conseiller scien-
tifique à unité de recherche physiopathologique de l’université 
d’Anvers. il a été rédacteur en chef adjoint du journal Kidney 
international (2006-2012), membre de la Société internationale 
de néphrologie (iSn), membre de l’Académie royale belge de 
médecine. de plus, le professeur dE BRoE reste toujours en-
gagé dans des programmes de traitement immunosuppresseur 
dans la transplantation rénale dans les pays en développement. 
la néphrotoxicité et l’insuffisance rénale aiguë font partie de ses 
grands domaines d’intérêt.  

Véronique 
Frémeaux-BaCChI 

Véronique FRéMEAux-BAcchi est médecin et immunologiste 
au laboratoire d’immunologie de l’hôpital Européen Georges 
Pompidou où elle effectue ses activités de recherche qui portent 
sur les maladies liées au système du complément et, en parti-
culier, sur le syndrome hémolytique et urémique atypique. Elle a 
caractérisé des anomalies génétiques de diverses protéines im-
pliquées dans la régulation du fonctionnement du complément.

 

evelyne 
JaCqz-aIgraIn 

Evelyne JAcqz-AiGRAin est professeur des universités-pra-
ticien hospitalier au chu Robert-debré, Paris. Au sein de ce 
chu, elle est responsable du service de Pharmacologie pé-
diatrique et pharmacogénétique et du centre d’investigation 
clinique-inserm 9202. de plus, le professeur Evelyne JAcqz-
AiGRAin coordonne le réseau pédiatrique des cic. un de ses 
axes de travail concerne la pharmacogénétique et la pharma-
cocinétique des médicaments pédiatriques ; elle a notamment 
mené des recherches sur les traitements immunosuppresseurs 
et antiviraux utilisés dans le cadre de la transplantation rénale 
chez l’enfant.

La Fondation du rein, créée en 2002 à l’initiative de la Société de néphrologie, la Société francophone de dialyse, la Société 
de néphrologie pédiatrique, la Société suisse de néphrologie, l’Association française des infirmier(e)s de dialyse de transplanta-
tion et de néphrologie, et la Fédération nationale d’aide aux insuffisants rénaux, rassemble des personnalités d’origines diverses 
qui acceptent de donner bénévolement de leur temps pour lutter contre les maladies rénales. 
Elle a pour objectif de mobiliser des ressources financières et humaines, afin de développer des outils de prévention et d’édu-
cation thérapeutique (« carte néphronaute », livrets pour les patients,..), et d’information pour le public sur les maladies rénales 
et leurs traitements, de promouvoir le don de rein, et de financer des programmes de recherche (fondamentale, translationnelle, 
épidémiologique et génétique), dont peuvent bénéficier des médecins et des chercheurs impliqués en néphrologie. 
chaque année, la Fondation décerne le Prix de la Fondation du Rein qui récompense un(e) candidat(e) francophone dont les 
travaux constituent une avancée importante dans la recherche en néphrologie, le Prix Jeune chercheur en recherche transla-
tionnelle et depuis 2012, le Prix don de Soi – don de Vie. Elle vient de créer avec la Fnair le Prix « Maladie rénale chronique ». 

LeS InterVenantS SCIentIFIqueS
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qu’ESt-cE quE l’inSuFFiSAncE 
RénAlE AiGuë ? 
l’insuffisance rénale aiguë (iRA), c’est la 
perte brutale de la fonction rénale. dans 
plus de 80 % des cas, elle est secondaire 
à une ischémie* rénale au cours d’états 
de choc ; elle peut être isolée ou associée 
à une agression toxique médicamen-
teuse. les lésions rénales concernent 
alors essentiellement les cellules épithé-
liales tubulaires*, qui peuvent se déta-
cher de la membrane basale tubulaire, 
ou mourir par apoptose* ou nécrose*. 
on parle de nécrose tubulaire aiguë. les 
cellules restantes ont un fort potentiel de 
régénération et sont capables de refor-
mer un épithélium tubulaire normal en 2 
à 3 semaines. la fonction rénale récu-
père alors progressivement pour revenir 
à l’état antérieur. néanmoins ce temps 
de régénération constitue une période 
critique car la nécrose tubulaire aiguë 
est une maladie grave, associée à un 
pronostic péjoratif puisque la mortalité 
hospitalière peut atteindre 50 à 60 % 
lorsque l’iRA nécessite le recours à la 
dialyse. Elle complique environ 8-10 % 
des séjours en réanimation et est liée à 
une infection sévère dans environ 50 % 
des cas. Elle touche plus volontiers les 
sujets âgés, diabétiques, athéromateux. 
Environ 30 % des patients ont une at-

teinte rénale chronique pré-existante, 
et 10 à 15 % des patients ne vont pas 
récupérer de leur insuffisance rénale ai-
guë et nécessiter le recours à la dialyse 
chronique. 

PouRquoi lES néPhRoloGuES 
lA conSidèREnt-ilS coMME unE 
« AttAquE RénAlE » coMME on 
PARlE d’« AttAquE cARdiAquE » ? 
l’insuffisance rénale aiguë, dans sa 
forme la plus fréquente de nécrose tubu-
laire aiguë, est effectivement le résultat 
d’une agression brutale du parenchyme* 
rénal, d’origine ischémique ou toxique. 
les auteurs anglo-saxons ont d’ailleurs 
introduit récemment le concept de Acute 
Kidney injury (agression rénale aiguë). il 
a été montré que toute agression rénale, 
même minime, peut être associée à un 
risque accru de mortalité en réanimation. 
ce terme d’agression permet aussi de 
considérer toutes les agressions rénales, 
depuis la simple ischémie transitoire as-
sociée à des modifications biochimiques 
sans manifestations cliniques, jusqu’à la 
grande nécrose tubulaire souvent anu-
rique*, qui peut éventuellement laisser 
des séquelles fonctionnelles rénales 
graves.

     
    questions au Professeur Eric RondEAu3

L’InSuFFISanCe rénaLe 
aIguë : un Danger Pour 
L’aVenIr Du reIn ? 

*gLoSSaIre 
L’épithélium tubulaire est l’ensemble des cellules recouvrant la cavité des 
tubules rénaux.
L’ischémie rénale est l’insuffisance du débit sanguin rénal ; elle peut provoquer 
l’arrêt de la fonction rénale par manque d’oxygène.
L’apoptose (ou mort cellulaire programmée) est le processus par lequel les 
cellules déclenchent leur auto-destruction en réponse à un signal.
La nécrose est la destruction des cellules induite par leurs modifications 
morphologiques anormales, celles-ci étant provoquées par des traumatismes  
ou intoxications.
Le parenchyme est l’ensemble des tissus assurant la fonction d’un organe.
L’anurie est une absence d’urine dans la vessie. 

quEllES Sont lES quEStionS 
quE lA REchERchE SE PoSE dAnS 
lE doMAinE dE l’inSuFFiSAncE 
RénAlE AiGuë ?
la détection précoce de l’insuffisance 
rénale aiguë est toujours difficile : l’élé-
vation de la créatinine sérique, secon-
daire à la diminution du débit de filtra-
tion glomérulaire, se manifeste après un 
certain délai par rapport à l’agression; 
elle est donc finalement peu sensible. 
En cardiologie, la découverte d’un mar-
queur, la troponine cardiaque, a été une 
étape cruciale qui permet maintenant de 
dépister précocement et de traiter les is-
chémies myocardiques. Pour l’iRA, des 
biomarqueurs d’agression rénale, san-
guins ou urinaires, ont été également 
identifiés : nGAl, KiM-1, il-18, etc… 
Si leur sensibilité semble performante, 
leur utilité clinique est plus discutable. 
En effet, contrairement à l’ischémie myo-
cardique qui fait rechercher une sténose 
coronaire qu’il faut traiter rapidement, la 
détection de l’agression rénale ne dé-
bouche pas toujours sur des mesures 
aussi efficaces. de nombreux travaux 
sont en cours pour déterminer la place 
exacte de ces biomarqueurs dans la 
prise en charge des patients à risque ou 
atteints d’iRA.
un autre champ d’investigation au-
jourd’hui est le mode de réparation 
rénale après agression. la classique 
récupération complète des nécroses tu-
bulaires aiguës est contredite par deux 
constatations cliniques : 1) à long terme 
chez les patients qui ont récupéré de leur 
iRA, l’incidence de l’insuffisance rénale 
chronique est plus élevée que dans la 
population générale, et 2) chez les pa-
tients greffés du rein, le débit de filtration 
glomérulaire à 5 ans est diminué s’il y a 
eu un retard dans la reprise de la fonction 
rénale lié à une nécrose tubulaire aiguë 
ischémique. cela suggère que les cel-
lules rénales gardent « la mémoire » de 
l’agression ischémique. nos travaux de 
recherche actuels visent à comprendre 
quelle empreinte l’agression initiale peut 
laisser et comment elle se traduit par une 
altération progressive de la fonction ré-
nale.
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quElS Sont lES PRinciPAux 
toxiquES qui AGRESSEnt lE 
REin ?
de nombreuses substances d’origine 
environnementale comme des métaux 
lourds, des solvants, des pesticides peu-
vent provoquer une atteinte rénale mais, 
dans la très grande majorité des cas, 
sont en cause des toxiques d’origine mé-
dicamenteuse ou des toxiques contenus 
dans des produits dits « naturels » c’est-
à-dire à base de plantes ou d’herbes.
tous les médicaments sont testés, avant 
leur autorisation de mise sur le marché 
(AMM), sur leur potentielle toxicité sur 
les organes et sur les systèmes biolo-
giques ; les contre-indications sont lis-
tées pour les personnes à risque. néan-
moins, les réponses aux médicaments 
sont extrêmement variables selon les in-
dividus et les personnes à risque ne sont 
pas toujours dépistées.
les principaux médicaments potentielle-
ment toxiques pour le rein sont :
- les analgésiques composés (plusieurs 

substances analgésiques associées à 
de la codéine ou de la caféine) et les 
anti-inflammatoires non stéroïdiens 
(AinS). 

- les anti-infectieux, à savoir les anti-
bactériens (les aminoglycosides sont 
principalement concernés), les antifon-
giques (comme par exemple l’ampho-
téricine B), et les antiviraux (l’aciclovir, 
le ganciclovir, etc.)

- les anti-cancéreux (les dérivés du pla-
tine, le méthotrexate et la gemcitabine 
sont les mieux connus).

la consommation de plantes ou 
d’herbes, notamment chinoises, aug-
mente de façon importante. comme ces 
produits sont vendus sans ordonnance, 
les consommateurs pensent qu’ils sont 
sans danger. il est nécessaire d’alerter 
le grand public que la mise en vente de 
ces plantes ou de ces herbes n’est pas 
conditionnée par l’obtention d’une AMM. 
ces produits n’ont donc pas fait l’objet de 
tous les tests de toxicité réclamés pour 
un médicament. certains peuvent conte-
nir des métaux lourds et des toxines (par 
exemple, l’acide aristolochique) mais 
aussi des molécules qui peuvent inte-
ragir avec les médicaments convention-
nels lorsqu’ils sont absorbés en conco-
mitance.

PouRquoi lE REin ESt-il un 
oRGAnE PARticulièREMEnt 
SEnSiBlE Aux AGRESSionS ?
le rein est en effet un organe particuliè-
rement vulnérable en raison de sa forte 
exposition aux toxiques pouvant altérer 
les nombreux équilibres biologiques et 
les structures cellulaires nécessaires à 
ses fonctions : 
- il est le siège d’un important flux san-

guin (1/4 du débit cardiaque),
- il comporte la plus grande surface en-

dothéliale par gramme de tissu,
- le cortex et la médullaire externe du rein 

nécessitent, pour fonctionner, l’extrac-
tion d’une grande quantité d’oxygène 
du sang et sont donc très sensibles à 
l’hypoxie quand le débit sanguin dimi-
nue,

- il est le lieu d’une activité métabolique 
intense avec une forte concentration de 
substances,

- il regroupe de nombreux systèmes en-
zymatiques,

- il a une activité importante dans le 
transport transcellulaire,

- il assure la dissociation des complexes 
médicament-protéine.

coMMEnt PEut-on AMélioRER lA 
PRéVEntion ?
Je citerais cinq mesures de prévention 
qui apparaissent essentielles :
la première paraît évidente mais elle 
n’est pas toujours suivie. il s’agit sim-
plement de respecter les indications 
et contre-indications connues des mé-
dicaments avant de les prescrire. une 
évaluation correcte de la fonction rénale 
des patients est essentielle pour une 
meilleure adaptation des doses. 
la deuxième et la troisième concernent 
des problématiques de recherche. il 
est en effet nécessaire d’accroître nos 
connaissances sur les mécanismes de 
la toxicité rénale pour pouvoir assurer 
une prévention secondaire plus efficace. 
d’autre part, l’étude pharmacocinétique 
des médicaments dans le rein doit être 
amplifiée au niveau cellulaire.
la quatrième s’adresse aux pouvoirs 
publics afin de créer une législation adé-
quate sur la toxicologie et la pharmacolo-
gie des produits dits «naturels» (herbes, 
plantes).
Enfin, la cinquième, concerne la vigilance 
des néphrologues en cas d’apparition de 
cas groupés d’insuffisance rénale à étio-
logie inconnue et se présentant comme 
une néphrite interstitielle chronique ou 
une insuffisance rénale aiguë.

     
    questions au Professeur Marc dE BRoE 3

méCanISmeS
et PréVentIon
De La toxICIté rénaLe   

Photomontage de l’exposition « Science/Fiction : 
voyage au coeur du vivant ». Glomérules. 
© celio, Marco / Voyage au centre de la terre. 
Jules Verne-Musée Jules Verne-Ville de nantes. 
http://www.serimedis.inserm.fr
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coMMEnt ESt déFini un 
SyndRoME héMolytiquE 
uRéMiquE AtyPiquE ?
le syndrome hémolytique urémique 
(Shu) est défini par l’association de 
trois critères : 1) une anémie hémoly-
tique (diminution du nombre de globules 
rouges et du taux d’hémoglobine) avec 
présence de globules rouges fragmen-
tés (schizocytes), 2) une thrombopénie 
(baisse du nombre de plaquettes) 3) une 
insuffisance rénale aiguë. 
cette association est due à des lésions 
des endothéliums vasculaires (tissus 
qui tapissent la paroi intérieure des 
vaisseaux) sur lesquelles les globules 

rouges se cassent ; ce phénomène dé-
clenche l’agrégation des plaquettes qui 
aboutit à des thrombi (caillots) dans les 
petits vaisseaux, principalement dans 
les reins. il y a deux grands types de 
Shu : le Shu dit typique ou post diar-
rhée et le Shu atypique. les Shu dits 
typiques représentent 90 à 95 % des cas 
de Shu chez l’enfant. ils sont beaucoup 
plus rares chez l’adulte. ils sont liés à 
une infection intestinale accidentelle par 
des bactéries Escherichia coli qui pro-
duisent des toxines appelés vérotoxines 
ou shigatoxines. les Shu dits atypiques 
(Shua) sont rares ; ils surviennent à tout 
âge : dès la naissance ou dans les pre-
mières semaines de vie ou, plus tard, 

jusqu’à l’âge adulte avancé. ils sont par-
fois familiaux, touchant plusieurs enfants 
d’une même fratrie, ou plus rarement, un 
parent ou un grand-parent. ils évoluent 
par poussées et progressent vers l’in-
suffisance rénale terminale (iRt) dans la 
moitié des cas ; en règle générale, l’iRt 
survient rapidement, dès la première 
poussée ou en quelques mois. les re-
cherches ont permis de relier cette ma-
ladie à des anomalies du complément 
(voir qu’est-ce que le complément ?). 
le Shua est devenu le prototype d’une 
maladie due à la perte du contrôle du 
complément.

PouR cE SyndRoME, lES 
GènES REnFoRcEnt-ilS lA 
SuScEPtiBilité à unE AGRESSion 
RénAlE ou Sont-ilS Eux-MêMES à 
l’oRiGinE dE lA MAlAdiE ? 
de nombreux travaux ont permis, ces 
dix dernières années, d’impliquer dans 
la pathogénie du Shua trois protéines 
de régulation de la voie alterne du com-
plément, le facteur h (Fh), la membrane 
cofactor protein (McP) et le facteur i (Fi), 
et deux protéines de la c3 convertase, 
le c3 et le facteur B (FB). les mutations 
sur les gènes codant ces protéines sont 
considérées comme des facteurs de pré-
disposition au Shua plutôt que comme 
une cause directe et unique de la mala-
die. le Shua apparaît comme une mala-
die complexe qui fait vraisemblablement 
intervenir plusieurs facteurs génétiques.

où En ESt lA REchERchE  
PouR PRéVEniR ou tRAitER  
cE SyndRoME ? 
les progrès dans la compréhension du 
mécanisme du Shua ont ouvert la voie 
des thérapeutiques totalement inno-
vantes. Beaucoup d’espoir repose sur 
de nouveaux médicaments : les blo-
queurs du complément. l’un d’eux est 
un anticorps monoclonal, l’eculizumab 
(Soliris®), qui a fait l’objet de deux es-
sais thérapeutiques internationaux et 
de nombreuses observations ; cela lui 
a permis d’obtenir son autorisation de 
mise sur le marché en France dans le 
traitement du Shu atypique. 

on est en droit d’espérer que le pronos-
tic de la maladie ou de la transplantation 
(pour les patients qui sont en dialyse et 
en attente de greffe) soit très amélioré 
par ce traitement.
d’autre part, les mécanismes physio-
pathologiques de la maladie restent à 
explorer car, pour environ 40 % des pa-
tients, aucun gène n’a pu être identifié.

     
    questions au docteur Véronique FRéMEAux-BAcchi3

SynDrome hémoLytIque
et urémIque :
Du gène à La maLaDIe

qu’eSt-Ce que Le ComPLément ?
le complément est un acteur de la réponse immunitaire innée ; il participe activement à la protection contre les infections. il est 
constitué par un ensemble d’une trentaine de protéines, dans le sérum sanguin et à la surface des cellules. ces protéines inter-
viennent rapidement lors d’une infection et acquièrent leur activité au cours d’une cascade de réactions enzymatiques complexes. 
En permanence actif à bas bruit, le complément requiert une régulation fine pour éviter la destruction des cellules de l’hôte.
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il SEMBlE quE lES PRoFilS 
GénétiquES ont un iMPAct SuR 
l’EFFicAcité Et lA toxicité du 
MédicAMEnt : ESt-cE VRAi PouR 
touS lES MédicAMEntS ? 
les « profils » ou caractéristiques géné-
tiques du patient ont potentiellement un 
impact sur l’efficacité et la toxicité de tous 
les médicaments. le profil génétique in-
dividuel explique certaines différences 
dans la présentation clinique de la ma-
ladie, le « devenir » des médicaments 
et la réponse au traitement. le génome 
(patrimoine génétique) est constitué de 
très nombreux gènes, chacun d’entre 
eux pouvant porter de multiples varia-
tions : les combinaisons sont multiples 
et chaque individu est ainsi caractérisé 
par un profil génétique qui lui est propre. 
cependant la part génétique ne suffit 
pas à expliquer toutes les différences de 
réponse observées entre les patients, 
divers facteurs ont un impact sur la ma-
nière dont l’information génétique est 
exprimée (âge, ethnie, environnement, 
habitudes alimentaires). 
initialement, les études entre médica-
ments et profil génétique étaient limitées 
aux gènes impliqués dans les étapes 
de sa transformation métabolique et de 
son transport. ces dernières années, les 
nouvelles technologies dans le champ 
de la pharmacogénétique permettent 
d’analyser plus largement et plus fine-
ment l’ensemble des gènes impliqués 
dans la réponse aux médicaments, et 
en particulier ceux des récepteurs (pro-
téines sur lesquelles se fixe le médica-
ment).

A quEl MoMEnt lES étudES 
PhARMAcoGénétiquES  
Sont-EllES initiéES : AVAnt ou 
APRèS lA MiSE SuR lE MARché 
d’un MédicAMEnt ? 
les études pharmacogénétiques, quelle 
que soit leur approche, peuvent être ini-
tiées avant ou après la mise sur le mar-
ché. Avant et à un stade très précoce, 
elles peuvent être effectuées dès que 
les études de criblage (ou « screening ») 
des molécules pour une activité précise 
sont réalisées. les étapes cliniques, plus 
tardives au cours du développement du 
médicament, permettent d’étudier des 
groupes de patients sélectionnés juste-
ment pour leurs caractéristiques géné-
tiques et de comparer chez eux l’effet 
d’une molécule en évaluation. Après 
commercialisation d’un médicament, 
l’observation d’effets indésirables peut 
conduire à réaliser des études pharma-
cogénétiques et développer des tests 
d’identification de profils génétiques des 
patients, permettant de leur délivrer la 
dose efficace et prévenir les effets indé-
sirables.

lA PERSonnAliSAtion dES 
tRAitEMEntS, ESt-cE PouR 
dEMAin ou EncoRE du doMAinE 
dE lA REchERchE ?  
Plusieurs exemples illustrent que la per-
sonnalisation des traitements est réelle 
dans de nombreuses pathologies : 
chez les patients transplantés rénaux, 
les progrès de la pharmacogénétique 
permet de mieux adapter les prescrip-
tions du tacrolimus, immunosuppresseur 
largement utilisé.
c’est en cancérologie que les avancées 
ont été les plus importantes. les chimio-
thérapies ont longtemps été prescrites 
sans caractérisation précise du patient 
et de sa tumeur. la personnalisation du 
traitement repose à l’inverse sur la ca-
ractérisation de la tumeur et des récep-
teurs ou voies de signalisation qu’elle 
exprime. les nouvelles thérapeutiques 
sont principalement des anticorps ci-
blant les récepteurs de facteurs de crois-
sance (surexprimés en cas de tumeurs) 
ou des inhibiteurs des activités de pro-
téines membranaires ou cytoplasmiques 
(tels les inhibiteurs de tyrosine kinase). 
l’exemple de l’herceptine dans le trai-
tement du cancer du sein est illustra-
tif : chez les patientes avec un cancer 
caractérisé comme étant hER positif, 
les cellules tumorales surexpriment à 
leur surface des récepteurs (hER2) qui 
commandent en partie leur croissance. 
l’herceptine se fixant sur ces récepteurs 
agit en freinant la croissance. l’autre 
exemple est le sorafenib ; c’est un inhi-
biteur de tyrosine kinase ayant un effet 
antitumoral direct (réduisant la multipli-
cation cellulaire) et un effet par action 
anti-angiogénique (affectant la vasculari-
sation tumorale), indiqué dans certaines 
formes avancées de cancer du rein. 
les effets indésirables des médicaments 
sont aussi favorisés par certains pro-
fils génétiques. les connaître permet 
de mieux les prévenir : chez certains 
patients, un métabolisme lent explique 
l’accumulation de certains médicaments 
jusqu’à des niveaux toxiques ; pour 
d’autres, des particularités individuelles 
du système immunitaire hlA peuvent 
conduire à des réactions immuno-aller-
giques.

     
    questions au Professeur Evelyne JAcqz-AiGRAin3

gèneS et méDICamentS :
VerS DeS traItementS 
PerSonnaLISéS

il y a deux méthodes pour 
détecter ces variations géné-
tiques. l’une est l’approche dite 
par « gène candidat » : l’étude 
porte sur un gène particulier 
dont la variabilité a potentielle-
ment un impact sur la réponse 
au médicament. l’autre est l’ap-
proche dite « génome entier » 
qui, elle, ne repose sur aucune 
hypothèse préalable : l’objec-
tif est de rechercher, sans a 
priori et sur l’ensemble du gé-
nome, les variations dans les 
séquences des gènes qui sont 
associées à l’effet étudié. une 
fois une association établie, 
la fonction des protéines pour 
lesquelles codent les gènes 
concernés par ces variations 
de séquence est recherchée.
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l’inStitut théMAtiquE Multi-oRGAniSMES 
ciRculAtion, MétABoliSME Et nutRition (itMo cMn) 
dE l’AViESAn 

L’Itmo Cmn, dirigé par le Professeur Christian BoItarD, a plusieurs missions : 

• coordonner, au sein d’Aviesan, la recherche institutionnelle dans les domaines  
du cœur et des vaisseaux, des glandes endocrines, du foie, du rein, des os et  
des articulations, et de l’ensemble des organes mis en jeu par l’alimentation, 

• assurer la programmation scientifique dans les thématiques qu’il couvre, 
• participer à l’animation des communautés scientifiques,
• répondre à la complémentarité entre recherche institutionnelle et recherche 

biotechnologique et industrielle, 
• assurer le lien avec les sociétés savantes et les associations de patients.

lES ASSociAtionS PARtEnAiRES 

l’Aviesan avec la Mission inserm Associations organisent chaque 
année une rencontre débat en partenariat avec la Fondation 
du Rein et 7 associations de malades. 

• association Française du Diabète Insipide (aFDI)
  http://asso.orpha.net/AFdi/

• association PolyKystoseFrance (PKD France)
  http://www.polykystose.org/

• association pour l’Information et la recherche sur les maladies 
  rénales génétiques (aIrg)
  http://www.airg-france.fr/

• association Spina Bifida et handicaps associés (aSBh)
  http://www.spina-bifida.org/

• Ligue rein et Santé
  http://www.rein-echos.fr/

• renaloo
  http://www.renaloo.com/

• Fédération nationale d’aide aux Insuffisants rénaux (FnaIr)
  http://www.fnair.asso.fr/

LeS DoSSIerS DeS renContreS 
DéBatS PeuVent être 
téLéChargéS Sur 
http://www.inserm.fr/
associations-de-malades/rencontres

L’Itmo Cmn
et LeS aSSoCIatIonS 
PartenaIreS 

1

EDIto

Renato Monteiro
(ItMo Circulation Métabolisme Nutrition, 

Aviesan)

En 2011, comme les années 
précédentes, Aviesan, et 
en particulier l’Institut thé-
matique Multi-organismes 

Circulation, Métabolisme, Nutrition (ItMo CMN), 
et la Fondation du Rein organisent une rencontre 
débat avec les associations de patients atteints de 
maladies des reins dans le cadre prestigieux de 
l’Académie Nationale de Médecine.
Ils reprennent à cette occasion le thème choisi 
pour la Journée Mondiale du Rein qui est : « Pro-
téger ses reins, c’est sauver son cœur ». Cette 
formule volontairement percutante traduit une réa-
lité : le fait d’être malade des reins est un facteur 
de risque cardiovasculaire important qui s’ajoute 
aux autres facteurs bien connus (hypertension 
artérielle, vieillissement, tabagisme, obésité, dia-
bète, manque d’exercice physique…) et cela, de 
façon indépendante. toutes les études épidémio-
logiques consacrées à la question sont unanimes 
dans cette observation. 
une meilleure compréhension des mécanismes 
biologiques du syndrome cardio-rénal permettra 
d’identifi er de nouvelles stratégies thérapeutiques 
et ainsi diminuer le risque cardiovasculaire encou-
ru par les patients souffrant de maladies rénales. 
Cet enjeu représente actuellement une part impor-
tante de la recherche appliquée en néphrologie. 
Les objectifs de la rencontre sont, d’une part, de 
faire un point sur les connaissances actuelles et 
les principaux axes de recherche et, d’autre part, 
de favoriser le dialogue entre les chercheurs et les 
malades. 
Le blog mis en place par la Mission Associations 
de l’Inserm permet aux membres des associa-
tions partenaires de poser leurs questions sur les 
thèmes des présentations des chercheurs, ceux-ci 
y répondront lors de la rencontre.

Rencontre modérée par Pierre Ronco 
(Fondation du Rein) et Renato Monteiro 
(Institut thématique multi-organismes 
Circulation métabolisme nutrition) 

9h 
Accueil café

9h15 - 9h30
ouverture par Raymond Ardaillou, 
Secrétaire perpétuel de l’Académie 
nationale de médecine

9h30 - 10h00
Epidémiologie et complications 
cardiovasculaires dans la maladie 
rénale par Bénédicte Stengel (Inserm U 
1018, Villejuif)

10h00 - 10h30
accidents cardiovasculaires et 
rigidité artérielle dans l’insuffi sance 
rénale chronique par Gérard London 
(Inserm U970, Hôpital Européen 
Georges Pompidou, Paris et Service de 
Néphrologie, Centre Hospitalier Manhès, 
Fleury Mérogis)

10h30 - 10h50
Pause

10h50 - 11h20
Mécanismes des complications 
cardiovasculaires et stratégies 
thérapeutiques par Ziad Massy (Inserm 
ERI-12/EA4292 et Service de néphrologie et 
pharmacologie clinique, CHU d’Amiens)

11h20 - 11h50
atteinte vasculaire de la polykystose 
rénale par Fabrice Duprat (CNRS 
UMR 6097, Institut de Pharmacologie 
Moléculaire et Cellulaire, Sophia Antipolis)

11h50 - 12h15
Discussion générale

12h15 - 12h30
Conclusion

pRoGRaMME

1

DOSSIER de la rencontre-débat

EDItO
Cette rencontre-débat avec les 
associations de patients atteints 
de maladies rénales est devenue 
un rendez-vous régulier organisé 
par l’institut thématique multi-orga-
nismes Circulation, Métabolisme, 
Nutrition d’Aviesan et la Mission In-
serm Associations, en partenariat avec 
la Fondation du Rein. De façon fidèle, 
l’Académie nationale de médecine nous 
accueille encore, pour cette cinquième 
édition, dans son prestigieux amphi-
théâtre. 
Le thème de la Journée mondiale du rein 
est cette année celui de la transplanta-
tion rénale avec pour slogan « Donner, 
Recevoir, un rein pour la vie ». Outre la 
promotion du don qu’il est nécessaire de 
développer face à la pénurie d’organes 
à laquelle les malades sont confron-
tés, ce thème couvre un vaste champ 
de problématiques à la fois éthiques, 
scientifiques et de santé publique, car la 
transplantation d’organe représente une 
alternative thérapeutique de choix pour 
le traitement de l’insuffisance rénale, 
comme c’est aussi le cas dans le do-
maine de l’hépatologie ou de la cardiolo-

gie. En France, 
le rein se situe 

au premier rang 
des organes gref-

fés, avec plus de 
2 800 actes en 2010, 

soit 61 % des greffes réa-
lisées.

Historiquement, ce domaine a été dé-
veloppé conjointement par des néphro-
logues, des chirurgiens, des immunolo-
gistes, multidisciplinarité qui a contribué 
au succès de la recherche en transplan-
tation. A l’échelon mondial, la France 
tient une place majeure dans le domaine 
de la recherche sur la transplantation ; 
de nombreuses équipes engagées se 
sont organisées : création d’un réseau 
thématique de recherche et de soins 
(RTRS), développement d’outils de re-
cherche (cohortes, bases de données, 
biobanques…), valorisation des bre-
vets. Cette mobilisation est à la mesure 
des défis scientifiques qu’impose la re-
cherche d’une meilleure tolérance im-
munitaire au greffon par des traitements 
moins toxiques et un maintien des fonc-
tions du greffon à plus long terme. 

La mobilisation des associations de ma-
lades dans le domaine de la transplan-
tation est également importante et es-
sentielle. Celles-ci ont la rude tâche de 
sensibiliser et d’informer non seulement 
les donneurs potentiels mais aussi les 
malades concernés. L’objectif de cette 
rencontre est de faire un point sur les 
connaissances actuelles et les princi-
paux axes de recherche et de permettre 
les échanges entre les chercheurs et les 
membres de ces associations. 
Un blog a été mis en place par la Mis-
sion Associations de l’Inserm ; il permet 
aux internautes de poser leurs ques-
tions sur les thèmes des présentations 
des chercheurs, ceux-ci y répondront 
lors de la rencontre. 

 ...............................................................

Renato Monteiro (ITMO Circulation 
Métabolisme Nutrition, Aviesan)

PROgRammE 
8h45 
accueil des participants

9h15 - 9h30
accueil
par André-Laurent PARODI, Président de 
l’Académie nationale de médecine
Introduction
par Michel GODIN, Président de la 
Fondation du Rein

9h30 - 10h00
L’attribution des greffons rénaux
par Marie-Alice MACHER, Service de 
Néphrologie pédiatrique, Hôpital Robert-
Debré, Paris

10h00 - 10h30
Que deviennent les donneurs vivants ?
par Christophe LEGENDRE, Service de 
Néphrologie – Transplantation Adultes, 
Hôpital Necker, Paris

10h30 - 10h50 
Pause

10h50 - 11h20
La tolérance immunologique aux 
greffons
par Sophie BROUARD, Inserm U 1064 
« Centre de recherche en 
transplantation et immunologie », 
Nantes

11h20 - 11h50
Nouveaux aspects thérapeutiques 
autour de l’immunosuppression
par Emmanuel MORELON, Service 
de Néphrologie, Transplantation et 
Immunologie clinique, Hôpital Edouard-
Herriot et Inserm U 851 « Immunité, 
Infection, Vaccination », Lyon

11h50 - 12h15
Discussion générale

12h15 - 12h30 
Conclusion
par Christian BOITARD, Directeur de 
l’ITMO Circulation Métabolisme Nutrition

Rencontre modérée par Pierre Ronco (Fondation du Rein)
et Renato Monteiro (ITMO Circulation Métabolisme Nutrition)

ITMO Circulation, Métabolisme, Nutrition

Journée mondiale du rein 

Rencontre-débat "Don et Transplantation rénale" avec les associations de malades

Académie nationale de médecine (Paris) - 8 mars 2012

Sous le haut patronage de Monsieur Nicolas Sarkozy, Président de la République

PROGRAMME 
08h45   
Accueil des participants

09h15 - 09h30
Accueil
Raymond ARDAILLOU, Secrétaire 
perpétuel de l’Académie Nationale
de Médecine
Introduction
Michel GODIN, Président 
de la Fondation du Rein

09h30 - 10h00 
L’insuffisance rénale aiguë : 
un danger pour l’avenir du rein ?
Eric RONDEAU (Service Urgences 
Néphrologiques et Transplantation 
Rénale, Hôpital Tenon, AP-HP et 
INSERM UMRS 702)

10h00 - 10h30 
Mécanismes et prévention
de la toxicité rénale
Marc DE BROE (Faculté de Médecine et 
Unité de recherche physiopathologique 
de l’Université d’Anvers, Belgique)

10h30 - 10h50 
Pause

10h50 - 11h20
Syndrome hémolytique et urémique : 
Du gène à la maladie
Véronique FRÉMEAUX-BACCHI 
(INSERM U872, Hôpital Européen 
Georges Pompidou, AP-HP)

11h20 - 11h50 
Gènes et médicaments : vers des 
traitements personnalisés
Evelyne JACQZ-AIGRAIN (Service de 
Pharmacologie Pédiatrique, Centre 
d’Investigation Clinique-Inserm 9202, 
Hôpital Robert-Debré, AP-HP)

11h50 - 12h15 
Discussion générale

12h15 - 12h30 
Conclusion
Christian BOITARD, Directeur de 
l’ITMO Circulation Métabolisme 
Nutrition, Aviesan

RENCONTRE MODÉRÉE par Pascal 
HOUILLIER (Président du Conseil 
scientifique de la Fondation du Rein) et 
Renato MONTEIRO (ITMO Circulation, 
Métabolisme, Nutrition, Aviesan)

1

DOSSIER de la rencontre-débat

EDITO

ITMO Circulation, Métabolisme et Nutrition

Comme chaque année à l’occasion 
de la Journée Mondiale du Rein, nous 
nous retrouvons, chercheurs et associa-
tions, dans le magnifique amphithéâtre 
de l’Académie Nationale de Médecine 
pour échanger sur les avancées de la 
recherche et les questions des malades. 
C’est déjà notre sixième rendez-vous ! Il 
est une nouvelle fois organisé par l’Ins-
titut Thématique Multi-Organismes Cir-
culation, Métabolisme, Nutrition de l’Al-
liance Aviesan et la Fondation du Rein 
en collaboration avec la Mission Inserm 
Associations.
« Stop aux agressions rénales », c’est 
le slogan et le thème de cette rencontre-
débat. Un slogan, parce qu’il est impor-
tant d’alerter le monde médical et mais 
aussi le public sur la prévention des 
risques de toxicité rénale et la prise en 
charge la plus précoce possible des at-
teintes. Un thème, qui nous permettra 

d’aborder les facteurs environnementaux 
et médicamenteux toxiques pour le rein.
La recherche sur l’insuffisance rénale ai-
guë a été choisie pour illustrer le vaste 
champ d’explorations scientifiques au-
tour de l’agression rénale ; le profes-
seur Eric RONDEAU nous fera le point 
sur les avancées et les questions qui 
restent posées. Puis, nous aborderons 
plus globalement les mécanismes de la 
toxicité rénale qu’elle soit d’origine en-
vironnementale ou médicamenteuse. 
Nous verrons avec le professeur Marc 
DE BROE que c’est le problème récur-
rent dont doivent faire face tous les mé-
decins et toutes les personnes à risque 
afin de les prévenir ou de les traiter. 
Face à ces agressions extérieures, nous 
ne sommes pas égaux et nos gènes 
ajoutent à la complexité du sujet. Deux 
illustrations seront présentées : le doc-
teur Véronique FRÉMEAUX-BACCHI 

nous parlera des gènes intervenant dans 
l’étiologie du syndrome hémolytique et 
urémique aigu et le professeur Evelyne 
JACQZ-AIGRAIN des profils génétiques 
impliqués dans la toxicité des médica-
ments. La compréhension fine de toutes 
les interactions intervenant dans la toxi-
cité rénale permettra de mieux anticiper 
les agressions du rein et de faire béné-
ficier aux patients de traitements indivi-
dualisés.
Ces présentations scientifiques vont cer-
tainement susciter de nombreuses réac-
tions chez les participants.  

Je vous souhaite une excellente journée.

................................................................
Renato MONTEIRO 

(ITMO Circulation Métabolisme
 Nutrition, Aviesan)
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LeS PrInCIPaux ProgrammeS Sont :

â les Séminaires de formation Ketty Schwartz pour renforcer les clés de compréhension des associations sur des 
thématiques connaissant des évolutions scientifiques importantes (les fonctions cognitives, les tests génétiques, les 
maladies auto-immunes,  les biothérapies, l’inflammation, etc.),

â le Collège des relecteurs regroupant 70 représentants associatifs pour relire les protocoles et les notes d’information et 
de consentement pour les essais cliniques,

â le groupe de travail avec les 6 mouvements d’entraide aux personnes en difficulté avec l’alcool
â les rencontres-débats destinées aux associations et à leurs membres
â le réseau ScienSas’ d’échange et de partage entre les chercheurs à la retraite et les associations
â l’enquête Cairnet auprès de tous les chercheurs de l’inserm pour mieux connaître leur vision des interactions avec 

les associations et leurs expériences.

     

â Le groupe de réflexions avec les associations de malades (gram) est composé d’associations, de chercheurs et de repré-
sentants de l’administration de l’inserm. le Gram est un lieu de réflexion et de proposition sur les orientations stratégiques et les 
actions à mettre en œuvre pour développer la politique de partenariat et de dialogue entre l’inserm et les associations. le Gram 
est rattaché à la Présidence de l’inserm.

â La mission Inserm associations propose, met en œuvre et coordonne les programmes d’action entre l’inserm et les associa-
tions de malades, personnes handicapées et leur famille. Elle est le point de contact à l’inserm pour les associations et pour les 
chercheurs intéressés et/ou impliqués dans des interactions avec le monde associatif. la Mission inserm Associations est ratta-
chée au département de l’information Scientifique et de la communication de l’inserm.

L’InSerm et LeS aSSoCIatIonS

PouR déVEloPPER lE diAloGuE Et lE PARtEnARiAt EntRE lES chERchEuRS Et 
lES ASSociAtionS, un douBlE diSPoSitiF à l’inSERM : 
une instance de réflexion, le Gram, 
et une structure opérationnelle, la Mission inserm Associations

http://www.inserm.fr/associations-de-malades
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