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I. Pression artérielle 

(HALT study NEJM) 
 

• PA < 110/75 si âge 18-50 et DFG > 60 

• PA < 130/85 dans les autres cas 



 
• Index de masse corporelle < 24 
• NaCl < 6g/j 
• apports limités en protides/phosphates 
• apports hydriques +++ => Osm U < 280 

II. Alimentation 



III. Le Tolvaptan 
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Jinarc® (tolvaptan) 

disponible depuis > 3 ans 

 

• Eligible 
• Motivé 

décision concertée patient/néphrologue 



> 25 ml/mn/1.73 m2 

> 3,5 ml/mn/1.73 m2 

Service médical rendu MODERE Juillet 2019 



Mayo clinic : traiter les patients qui sont dans les couloirs de volume C,D et E 



  Inclusion =  
• adultes jeunes ≤ 50 ans 
•  bonne fonction rénale (> 60 ml/mn) 
•  gros reins (Volume Rénal Total > 750 ml) 

 
Tirage au sort : 1445 patients 

 tolvaptan ou placebo durant 3 ans 
 

 Critère Principal :  
 évolution du Volume Rénal Total (IRM) 

N Engl J Med. 2012;367(25):2407-2418  



+ 5,6 % 

+ 2,8 % 

Volume rénal 

- 50 % 

N Engl J Med. 2012;367(25):2407-2418  



Tolvaptan : −2.72 ml /mn/1.73 m2 /an 

 

Placebo : −3.70 ml /mn/1.73 m2 /an 

- 25 % 

Fonction rénale 



Risque de Douleur rénale nécessitant une intervention médicale 

- 36 % 

N Engl J Med. 2012;367(25):2407-2418  



Efficacité à l’épreuve du temps ?   



Tolvaptan : quelle efficacité chez 
l’insuffisant rénal ? 



Etude REPRISE 

• ADPKD 

• 18-55 ans DFGe 25 à 65 mL/min/1.73 m2  

• 55-65 ans DFGe 25 à 44 mL/min/1.73 m2  

• ∆ DFG > 2.0 mL/min/1.73 m2 /an 

Effectif calculé = 1300 patients pour une 
différence de 1 ml/mn/1.73m2 à 1 an 

Torres et al. ASN 2017 et NEJM 2017 



Etude REPRISE 

• ADPKD 

• 18-55 ans DFGe 25 à 65 mL/min/1.73 m2  

• 55-65 ans DFGe 25 à 44 mL/min/1.73 m2  

• ∆DFG > 2.0 mL/min/1.73 m2 /an 

Torres et al. ASN 2017 et NEJM 2017 



Etude REPRISE 

Torres et al. ASN 2017 et NEJM 2017 

+ Le tolvaptan modifie l’histoire de la maladie y compris en cas d’IRC 

-  Trop court … Rien de démontré sur des critères « durs » 



Trois risques à discuter 

Atteinte hépatique 
•  hépatite médicamenteuse : risque < 5%, minimisable 
•  bilan hépatique mensuel x 18 mois puis trimestriel 
•  TRANSMETTRE LES RESULTATS 

Perte d’eau 
• soif, pollakiurie, nycturie 
• avoir accès à l’eau 
• boire avant d’avoir soif (+ au coucher + après chaque miction nocturne) 

• limiter les apports sodés et protéiques 

Pas de Grossesse ni d’allaitement 
•  contraception efficace 1 mois avant et 1 mois après son arrêt 

1 hépatite grave (sur 6000 patients traités) 



IV. Même effet que le 

tolvaptan : la 

mambaquarétine 
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Mamba venom : mambaquaretin and V2R 



Polycystic Kidney disease and V2R 

Blockage of the V2R against  
polycystic kidney diseases 

urine 

blood 

H20 

From Torres’s lab, Rochester, Minnesota 



        mambaquaretin the most selective antagonist 

Binding competition Safety profile 

 

No activity on:  

156 GPCRs 

15 ionic channels 

45 serine proteases 

AMPc Production 
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) Schild: -0,91 ± 0,02 
pA2 = 7,92 ± 0,02 

b-Arrestin mobilisation 
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Schild: -0,9 ± 0,2 
pA2 = 7,0 ± 0,2 

MAPK phosphorylation 

Schild: -0,9 ± 0,2 
pA2 = 6,9 ± 0,2 

MQ is the most selective antagonist of the V2R 
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Biodistribution by PET imaging 

DFO-DBCO (deferoxamine) 

89Zr labelling, Half-live 78 hours 

1 µg I.P. injection on mice, n=6 

Dynamic distribution of MQ Biodistribution overtime 
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PK/PD studies 

T1/2 = 2 h 

T1/2 = 0,96 h 

8       24              48             72 
   hours  

t1/2 = 48 h 

Pharmacokinetics 



THERAPEUTIC WINDOW 

3 nanomol/kg increases 5 times the diuresis 
and produces hypotonic urines 

Estimated therapeutic dose 
6 µg/rat/day => 200 µg/human/day 

GMP manufacturing : 3€/day 

Estimated toxic dose 
6000 µg/rat 

Large therapeutic window 



Mambaquaretin against PKD 

Control  MQ treated mice 

MQ is a validated drug candidate against PKD 
First patent in 2014 



V2R affinity  
 

MQ WT 
MQ-LEAD 

T CELL EPITOPE prediction 

MQ WT 
MQ-LEAD 

Much lower risk of 
immunogenicity  

10 times better affinity 

M  a  m  b  a  r  e  t  i  n      s  e  q  u  e  n  c  e   

MQ     MQ LEAD 4 mutations 

De-immunization of the mambaquaretin 

Patent in progress 



Tolvaptan Mambatoxine 

Injections 
Comprimés 

Hépatites (Immunogènicité) 



V. Le Venglustat (GZ402671) 

Inhibiteur de la glucosylceramide synthase (GCS) 

glucosylceramide (GL-1) 



560 patients ADPKD 
• 18 à 50 ans 
• Volume rénal classe C,D,E 
• DFG 45 à 90 

Jugement 
• Evolution du volume rénal (18m) 
• Evolution de la fn rénale (24m) 
• Securité etc … 

Tirage au sort 
• Dose 1 
• Dose 2 
• Placebo 

Essai en cours 
« STAGED PKD » 



VI. Les analogues de la 

somatostatine 













DIPAK-1 (Pays-Bas) 
 
ALADIN-2 (Italie) 
 

LIPS (France) 



VII. La sclérothérapie 







Merci pour votre attention 


