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• Journal de la Société Internationale de 
Néphrologie

• Le plus important journal de néphrologie avec 
JASN (IF=8.395)

• Créé en 1972, 6 éditeurs se sont succédés

• Deux journaux associés: Kidney International 
Reports et Kidney International Suppléments



Origine des MS soumis à KI en 2018



Période de référence : 01/09/2017 à 31/08/2018
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Les points forts de la recherche en France

• Maladies rares, génétiques (monogéniques)

• Maladies immunologiques (glomérule: Berger, 
GEM)

• Transplantation

• Mécanismes de progression de la maladie rénale 

• Epidémiologie (cohorte CKD-REIN) 

• Nutrition 

• Complications de la dialyse



Le constat

• Des maladies vaincues (SHU atypique), mieux 
diagnostiquées (GEM/PLA2R), mieux comprises (maladies 
génétiques monogéniques), mieux contrôlées (syndrome 
néphrotique/rituximab), thérapeutiques mieux maîtrisées 
(rejet/nouveaux immunosuppresseurs, dialyse longue, 
dialyse quotidienne)

• Des progrès (trop) lents dans des domaines très 
importants: IRA, progression de la maladie rénale 
chronique (fibrose), rein portable, induction de tolérance, 
ET Patient Related Outcome (résultats rapportés par les 
patients)



Les 4 révolutions

• La révolution génétique

• La révolution cellulaire

• La révolution de la recherche à multistrates

• La révolution des grands nombres et 
l'intelligence artificielle



Du gène à la maladie

Keller BJ et al, Kidney Int 2012, 81:14



La révolution génétique: 
les études pangénomiques

• GWAS: étude des polymorphismes uniques (SNPs)

Kiryluk K et al, Nat Genet 2014, 46:1187

Maladie de Berger : 2747 cas (biopsie rénale), 3952 contrôles (appariés pour l’origine ethnique)



Groopman E et al

• 3037 patients avec MRC, 91.6 % > 21 ans
• Variants diagnostiques chez 9.7 %
• Prédominance des maladies congénitales et kystiques (23.9 %)
• Diagnostic des néphropathies d’origine inconnue (17 %) mais contexte souvent évocateur 
de maladie génétique

 Un nouvel outil génétique MAIS la clinique reste importante pour orienter les recherches 
et risque d’erreur dans l’imputation pathogène des variants



La biologie dans la banque 



La biologie dans la banque 



La révolution génétique à l’échelon cellulaire : 
« Single-cell transcriptomics »



Comparaison de l’analyse à l’échelon cellulaire 
avec l’analyse de masse



La révolution génétique à l'échelon 
cellulaire : l’évènement de l’année!

Park J et al, Science 2018, 360:758



Les cellules claires et les cellules sombres ne sont pas deux cellules différentes, 
mais des aspects fonctionnels d'une seule lignée cellulaire; Ie passage de Ia cellule claire 
à Ia cellule sombre semble être lié à Ia régulation rénale de l'équilibre acide-base, 
très vraisemblablement Ia réabsorption des bicarbonates. Ainsi est établie une étroite 
corrélation structuro-fonctionnelle au sein du rein.



Interconversion des cellules principales et 
intercalaires confirmée 44 ans après!

Humphreys B, Science 2018, 360:709



Séquence exhaustive à l’échelon cellulaire de 
biopsies rénales  d’allogreffe

Wu H et al, JASN 2018, 29:2069

Biopsie A14





Organoïdes pour la découverte de nouveaux médicaments

Bonventre J, 
Kidney Int 2018, 
94:1040



Du gène à la maladie

Keller BJ et al, Kidney Int 2012, 81:14



Analyse multistratifiée d’une maladie

Keller BJ et al, Kidney Int 2012, 81:14



Intégration à large échelle des données le long du 
continuum génotype-phénotype (clinique)

Mariani L et al, Clin JASN 2016, 11:2054



D’énormes ressources bioinformatiques et biostatistiques sont nécessaires



Reste-t-il une place pour l’observation clinique 
et les aventures individuelles ?



Histoire d’une histoire

Hugo D.

• 34 semaines de gestation : oligohydramnios, gros reins

• 38 semaines : naissance, détresse respiratoire, IRA, puis 
syndrome néphrotique

• A l’âge d’1 mois : persistance du syndrome néphrotique

• Enquête étiologique négative

Debiec et al., N Engl J Med 2002;346:2053 (UMR_S 1155)



IgG

Enfant né avec une GEM et un 
syndrome néphrotique
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Debiec et al. N Engl J Med. 2002, 346:2053 (UMR_S 1155)
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Pourquoi la mère s’est-elle immunisée 
sans développer la maladie rénale ?

IgG

Debiec et al. Lancet. 2004 (UMR_S 1155)
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Enfant né avec une GEM 
et un syndrome néphrotique

Premier exemple d’incompatibilité foeto-maternelle affectant un organe (Rhesus)



De l’enfant à l’adulte : GEM autoimmune



Développement de tests diagnostiques 
et pronostiques
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Méta-analyses (2014)

- 15 études, 2212 patients

- Spécificité = 99% 

(95% CI : 96-100%)

- Sensibilité = 78% 

(95% CI :66-87%)

Du et al, PLoSOne 2014, 

9:e104936



Merci!




