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8° BREF RESUME DES TRAVAUX PROJETES (maximum 100 caracteres)

Etudier les bases moléculaires de la tolérance operationnelle et du rejet
aigu de greffe en transplantation rénale.

9° EXPOSE FAISANT CONNAITRE L’ORIENTATION QUE VOUS COMPTEZ
DONNER A VOS RECHERCHES (maximum 11000 caractéres)

1. Objectif

identifier les génes impliqués dans le rejet aigu d'ailogreffe rénale ainsi que dans
son phénotype opposé; la tolérance clinigue opérationnelie.

La transplantation est le traitement de choix de linsuffisance rénale terminale.
Cependant, malgré 'amélioration de appariement pour les antigénes HLA entre
donneurs et receveurs, et lutilisation de médicaments immunosuppresseurs
modernes’, le taux de rejet aigu reste de 15% durant la premiére année et se
répercute fortement sur la survie du greffon . En outrs, les traitements
immunosuppresseurs sont associés a des complications séveéres 3¢5

Des facteurs génétiques rendent probablement compte d'une variabiiité inter-
individuetle & tolérer ou a rejeter une aliogreffe. Récemment, plusieurs groupes ont
testé P'association de variants geénéliques individuels (« approche de génes
candidats ») avec le rejet de gretie®®?. Beaucoup de ces études étaient cependant
limitées par des biais méthodologiques et in fine, elles n'ont pas débouché sur des
résultats robustes et reproductibles'®. Une meilleure approche consisterait a tester
une vaste cohorte de patients au niveau du génome complet. Ceci peut dtre réalisé
de deux manieres:

1/ Il s’agit de comparer, au sein d'une large cohorte de patients transplantés rénaux
ethniguement appariés, les patients ayant présenté un rejet aigu a ceux qui nen ont
pas présenté. En testant un rés grand nombre de marqueurs polymorphes de type
« Single Nucleotide Polymorphism ou SNP » répartis sur Pensemble du génome
humain, on peut réaliser cette comparaison au niveau de tous les génes connus.
Celte méthode dite « d’étude d’assoclation pangénomique» ou encore
genome-wide association study- GWAS)'' est indirecte: elle étudie les marqueurs
de génes mutés plutdt que les mutations elles-mémes. Elle indiquera les logi
chromosomiques des mutations pathogénes si ces mutations sont issues d’une
méme mutation ancestrale et partagées par un grand nombre de patients. A notre
connalssance, aucune GWAS n'a jusqu'ici été dédide au rejet aigu d'aliogreffe.

2/ On peut également étudier les mutations causales directement. St est encore
fimpossible, en pratique, d'étudier le génome entier d'un grand nhombre de patients
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par séquencage direct (complexe, colteux), it est toutefois réalisable de détecter
chez un nombre limité de patients des délétions ou des duplications génomiques en
utilisant des puces d’hybridation a haute densité, ou des mutations pongtuelles en
$e concentrant sur les séquences codantes de génes (les exons, qui représentent
2% du génome} par séquengage ultra-paralldle 2 haut-débit; il s’agit du
séquengage d'exome'. L’étude de patients présentant un phénotype extréme
permet ge maximiser les chances d'identifier une mutation pertinente, a pénétrance
dlevée,

En transplantation, un tel phénolype extréme est représenté par la « iolérance
opérationnelle clinique » soit une fonction stable du greffon sans critére de rejet
chronique et en l'absence de traitement immunosuppresseur pendant au moins un
an'. |l s'observe chez 20% des patients transplantés hépatiques, mais beaucoup
plus rarement chez les transplantés rénaux {moins de 50 cas décrits). Ces cas sont
généralement découverts par hasard apres Parmét de tous les médicaments
immunosuppresseurs, di soit a Pincompliance de patients, soit & la réduction de
Pimmunosuppression décidée par F'équipe médicale pour combattre un cancer ou
une infection grave. Les mécanismes exacts impligués dans la tolérance
opérationnelle cliniqgues restent flous. Deux groupes collaboratifs ont étudié le
transcriptome (étude de Pexpression d'’ARNm) de respectivement 11% et 25'°
patients tolérants. Les deux études ont montré |a surexpression chez les patients
tolérants de genes spécifiques des lymphocytes B immatures. Toutefois, il n'est pas
démontré que ce phénomeéne joue un rdle causal dans le développement de I'état de
tolérance, Contrairement au transcriptome, le génome dun patient est indépendant
de son histoire clinique. Nous faisons 'hypothese que chez certains sujets au moins,
cet état de tolérance exceptionnel résulte de mutations hautement pénétrantes dans
des séquences génétiques codantes. L'étude génétique directe des patients
tolérants opérationnels, n'a, a notre connaissance, jamais 6té réalisée.

3. Projet de recherche

Nous postulons que des variants génétiques présents dans fa population, sifencieux
an temps normal, pourraient, dans le contexte particulier de la transplantation
d'organes, prédisposer les sujets soit au rejst soit & de ia tolérance.

Notre projet actuel comporte deux volets complémentaires:

1/ GWAS: Nos données préliminaires {voir point 10} suggerent fortement gue nous
identifierons plusieurs nouveaux loci ou génes candidats. i nous faut répliguer, dans
une nouvelle cohorte indépendante, les loct dont nous avons observé lassociation
au rejet aigu de greffe rénals.

2 / Analyse géenétique directe des patients tolérants: rechercher, chez 20 patients,
des variants génétiques rares (mutations) associés i ia tolérance opérationnelle
clinique, par séquengage direct de la partie codante du génome entier {exome), et
par hybridation sur puces a haute densité {(délétions cu duplications),
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4, Plan de travail

1 / Nous avons déja établi notre cohorte de réplication (Hopital Necker, Paris et CHU
de Nantes, N = 1500) avec les mémes caractéristiques que la cohorte originale.
Nous allons identifier les cas {au moins un épisode de rejet confirmé par biopsie
aigué pendant la premiére année suivant la transplantation), et tes "hyper-controles”
(pas de rejet aigu durant fa 1% année, absence de dysfonctionnement du greffon,
malgré un nombre élevé d’incompatibilités HLA B et DR. Dans cette cohorte de
réplication, nous génotyperons le SNP le plus significatif, c’est & dire le SNP pour
tequel la différence de fréquence allélique est la plus grande entre les 2 groupes et
qui est situé dans un bloc haplotypique ol d'autres SNP auront montré une
association positive; et cela pour chaque locus identifié dans notre cohorte originale
(a VIRIBHM : dosages TagMan ® Génotypage, Applied Biosystems). Des tests du
Chiz seront effectuds pour vérifier Yéquilibre de Hardy-Weinberg et tester
I'association statistique avec le rejet aigu.

2/ Jusqu'ici, nous avons identifié 10 patients répondant aux critéres de tolérance
opérationnelle ciinique dans le consortium. Nous allons d’abord rechercher des
délétions ou des duplications génomiques rares en utilisant des puces de haute
densité (HD CytoScan, Affymetrix @), Nous séquencerons ensuite 'exome complet
de ces patients & la recherche de mutations ponctuelles rares. Nous allons capturer
Pexome & hauteur de 60Mb en utilisant le kit de capiure NimbleGen SeqCap ®, et en
établirons fa séquence sur 100pb par les deux extrémités (paired-end) avec un
minimum de 80 millions de lectures sur une plateforme lllumina HiSeq2000 &, ce qui
produira une profondeur moyenne de 100 x (considérant une imperfection de
capiure de 1,4). La capture et le séquengage seront sous-traités & la firme AROS.
Une analyse délaillée de bioinformatique sera effectuée par notre groupe
(Laboratoire de Génétique Médicale, IRIBHM, et BIGRE, ULB). Nous ailons filtrer les
données pour les variants d’exome induisant un codon stop prématuré, pour les
mutations tronquantes et pour les variants rares non synonymes, Oulre le conirdle
issi de lanalyse des deux parents {trios), si possible, nous confronterons nos
résuliats aux bases de données publiques. La découverte de variants rares du
méme gene chez au moins deux patients a peu de chance d'étre fortuite. Les génes
candidats seront ensuite reséquencés chez 100 sujets témoins non apparentés et
appariés ethniquement pour évaluer la fréquence de la mutation de ce géne dans |a
population générale, et la significativité des fréquences sera évalude par les tests
statistiques adéquats.

5. Perspectives

Mieux comprendre les causes du rejet aigu d'allogretfe présenterait kois intéréts
majeurs: 1) une meillsure compréhension des mécanismes généraux de |a folérance
et de rejet; 2) lidentification de nouvelles cibles pour prévenir et traiter le rejet; 3)
Fidentification de biomarqueurs de risque de rejet, afin d’individualiser les thérapies.
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10° BREF RAPPORT SUR VOS TRAVAUX ANTERIEURS (MAX 5 550)

Dans [a premiére partie de ce travail, initige en 2009, nous avons recherché les
variants génétigues ancestraux par une approche GWAS au sein d’une large cohorte
de patients transplantés rénaux. Dés 2007, nous avons créé un consortium franco-
belge (ULB-Hapital Erasme, Bruxelles et CHUs de Tours, de Limoges, de Brest, de
Saint-Etienne, de Lille, de Poitiers et de Bordeaux) et disposons d’une bio-collection
(ADN, sérum) couplée & une base de données dliniques exhaustives . Ce
consortium fait partie d'un groupe de travail plus large supporté par la Société
Européenne de Néphrologie (ERA-EDTA transplantation working group). Nous avons
identifié 275 cas de rejets aigus et 503 «hyper-contrdles”, tous caucasiens, issus
d'une cohorte de 4127 patients transplantés rénaux, et analysé plusieurs mitlions de
marqueurs SNP par puce de 2,5 & 4 Omni homme BeadChip ADN vi, lllumina ®.
Cela nous a permis d'identifier plusieurs régions chromosomiques indépendantes
(foci) significativement associées a un rejet aigu dans cette cohorte, certains au
niveau de génes codants, fes autres dans des régions intergénigues. Un de ces loci
code pour une protéine impliguée directement dans la fransmission du signal TCR
lymphoeytaire. Au moins deux autres loci correspondent a des genes impliqués dans
une voie métabolique dont le rdle dans e rejet de greffe était jusqu'ict insoupgonné™®,
La reéplication de ces données dans une cohorte indépendante est indispensable
pour confirmer Fimplication de ces génes dans le processus de rejet aigu,

En paraliéle, nous avons identifié 10 patients présentant le phénotype inverse de
tolérance opérationnelle clinique, et sommes activement a la recherche de nouveaux
patients via le réseau européen décrit ci-dessus.

11° PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES AVEC INDICATION DES TITRES,

AUTEURS ET DONNEES BIBLIOGRAPHIQUES (revues internationales + sous
presse, chapitres de fivres ou compte-rendu de congres, résumsés de

communications, rapports internes. Si vous n'avez pas encore publié, mentionnez les -
fravaux sous presse ou soumis pour publication ou seulernent en préparation. Pas

de publication de premier auteur. Cetle liste de publications peut 8tre jointe sur tune
fetille annexe.

Voir GV en annexe.

12° TITRE DU MEMOIRE DE LICENCE, DU TRAVAIL DE FIN YETUDES ET/OU
DE LA THESE DE DOCTORAT

-~ Mémoire de licence : « Superantigénes et allordactivité » - immunologie
fondamentale ~ sous la direction de Pr. M. Goldman, Dr M. Braun.

- Mémoire de Médecine interne « Carence en 25-hydroxyvitamine D et maladie
minérale et osseuse du patient hémodialysé - Observations préliminaires et
présentation de 'étude randomisée contrélée VitaDial »

- Mémoire de Néphrologie : « Surveiliance de I'activité du facteur H du complément
dans le syndrome hémoalyse-urémie lié & une déficience en facteur H ».

13° DISTINCTIONS SCIENTIFIQUES
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14° SEJOURS EFFECTUES A L’ETRANGER Dans l'affirmative, précisez endroits
ef durées (dates)

Engageée comme résidente (« specialty registrar ») dans fe service de néphrologie du
Royal Free Hospital, Londres, UK. Contrat & durée déterminée du 171 avril 2011 au
31 aoat 2011,

15° ENVISAGEZ_VOUS DES SEJOURS A L’ETRANGER ? Si vous obtenez la
bourse ou Le mandat sollicité ? Dans laffirmative, précisez endroits et durds de
0o séjours. Précisez-en la nécessité.

Non.

16° POUR TOUTE DEMANDE
a. Emplois que vous auriez occupés ou bourses dont vous auriez bénéficie
depuis ia fin de vos études de 2. cycle. Précisez le nom de F'employeur ou
de Finstitution qui attribuait Ia bourse, dates et durées :

Pericdes Fonction Employeur
Qct 2003- sept 2064 Post-graduat en Hop. Jules Bordet, BE
Oct 2004- sept 2008 Médecine interne Hop. Vésale, BE
Oct 2006- sept 2008 CUB Hopital
Erasme,BE
Oct 2008- sept 2009 Post-graduat en CUB Hopital Erasme,
Néphrologie BE
Depuis oct 2009 Réslidente dans le
service de néphrologie,
dialyse et
transplantation renale
11 avril 2011- 31 aoGt | « Speciality Registrar » | Renal Unit, Royal Free
2011 Hampstead Hospital,
UK.

b. Occupations actuelles: résidente dans le service de néphrologie, dialyse et
transplantation rénale. -

c. De quelte bourse, mandat ou emploi disposerez-vous au cours de la
prochaine année académique ? Fonds propres des services de néphrologie
at de génétique,

d. Avez-vous sollicité d’autres subventions pour la prochaine année

académiqgue ? Fondation du Rein.

e. Quels sont les motifs financiers de votre demande actuelle ?
Rassembier les fonds me permettant de me libérer un an de mon travail
clinique afin de réaliser a piein temps ma recherche au laboratoire de
génétique médicale.
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17° POUR LES DEMANDES DE SUBSIDES DE FONCTIONNEMENT ET/QU
EQUIPEMENT Justification de la demande

a. Equipement sclentifique
Nature des frais
Prix total TVA incluse

h. Frals de fonctionnement
Nature des frais
Prix TVA incluse

18° NOM, PRENOM ET ADRESSE D'UNE QU DEUX PERSONNALITES AUPRES
DESQUELLES LE JURY POURRA EVENTUELLEMENT S ENQUERIR DBE

L’ INTERET DE VOTRE CANDIDATURE

Pr. Jean-L.ouis vincent

Pr. Alain Lemoine

19° AVIS DU PROMOTEUR (MAX 500 caractéres) (max & lighes)

Je soutiens de fagon pleine et entiére la demande du Dr Annick MASSART d'une
bourse de la Fondation Horlalt Dapsens. Annick est uns jeune néphrologue qui s'est
engagée avec talent dans 'étude des prédispositions individuelles au rejet de greffe
rénale. La bourse qu'elle sollicite lui permettra de compléter l'essentiel de son travail
de these.

Annexe : CV
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Personal

Date of birth; 21 January 1979 (Tournai, Belgium).

Current position

Since 2009 Dctober,

- Attending Nephrologist. Erasme Teaching Hospital, Brussels, Belgium,
- Personal teaching duties with medical students {120 hours/year). Teaching concerns in bedside
serniatogy demonstrations and interactive theoretical sessions,

Oversea experience

From 11" April 2011- to 31 August 2011; engaged as a specialty registrar {(appeinted
Nephrologist) at Royal Free Hampstead Hospital, University College London, UK,

Education

Dissertation (Experimental immunology); “Superantigens and altoreactivity. The case of type B staphylococcal
toxin in a murlne model with C578L/6 et BM12 species”.

2003- 2007 Residency in Internat Medicine, Free University of Brussels, Belgium,
Dissertatlon: : “25 hydroxyvitamin D deficiency and bone mineral disorders in haemodialysis patients. First
observations and Intraduction to "Vitabial Study”.

2004-2005 Postgraduate training in communication skills with cancer patients (27 h) and;
200

2007 - 2009 Fetlowship in Nephrology, Free University of Brussels, Belgium.
Dissertation: « Complement Factor H activity monitering In haemoiytic uremic syndromes with CFH

deficiency. »
lLanguages

- French: native speaker;

- English: fluent;

- Putch: scholar level;

- Portuguese: intermediate level- Diploma certified from the «Atelier Linguistique de Portugais »,
institut Supérieur de Traducteuss et Interprétes (15T1) 1998. Brussels, Belgium,
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Publications and Research Activities

Books

- Roufosse F, Massart A, Benghiat 5, Lemaitre P, Le Moine A, Eosinophils in transplantation, in
Eosinophils in Health and Disease. Directed by Rosenberg H for National Instittdes of Health, In press.

- Hougardy JM, Massart A, Le Moine A, Physlalogie et physiopathologle humaine, Des principes de
physiclogie & ta clinique. Directed by Manto M. Sauramps Medical 2012,

Articles

1. Massart A, Wissing KM, Pebelle FB. Did the release of KDOQ guidelines really improve the control
of bone mineral metabolism in hemodialysis patients? Am J Kidney Dis 2007;50 {4}:686; author reply
684,

2, Bulsseret L, Kisma N, Massart A, Debelle F, Cogan &, Cordonnier E. Optic neuropathy, renal faiture
and putmonary sarcoidosis in a 50-year-old man: where Is the link? BMJ Case Reports 2009;
dol:10,1136/ber,05.2009. 1879.

3. Hougardy JM, Broeders N, Kianda M, Massart A, Madhoun P, Le Moire A, Hoang AD, Mikhalski D,
Wisslng M, Abramowicz D. Conversion from Prograft® to Advagraf® among kidney transplant reciplents
results in sustalned decrease in tacrolimus exposure. Transplantation 2011; 9%(5): 566-9.

4, Broeders NE, Hombrouck A, Lemy A, Wissing KM, Racapé J, Gastaldello K, Massart A, Yan Gueht §,
Welchsetbaum L, De Mul A, Brochier 8, Thomas |, Abramowicz D, Influenza A/HiN1 vaccine in patients
treated by Kidney transptant or dialysis: a cohort study, Clin J Am Soc Nephrol 2011; 6¢11):2573-8.

5. Braconnier P, Del Marmol V, Broeders N, Kianda M, Massart A, Lemy A, Ghisdal L, Le Moine A,
Madhoun P, Racapé J, Abramowicz D, Wissing KM. Combined introduction of antl-iL2 receptor
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single-centre retrospective cahort study. Nephrot Dial Transplant 2011, First published online
Novernber 28, 2011,

6. Wissing KM, Broeders N, Massart A, Kianda M, Ghisdal £, Lemy A, Hoang AD, Mikkalski D, DonckierV,
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outcomes after renal transplantation in a single centre cohort study. Nephrol Dial Transplant 2012 May
7. [Epub ahead of print]

7. Massart A, Golmarvi S, Idrissi S et al, Complement factor H functional assay may help to monitor
atypical haemolytic uraemic syndrome: a pilot study, Acta Clinica Belgica. fn press,

8. Kumar 5, Khosravi M, Massart A, Davenport A, Is there a rote for N terminal probrain type
natriuretic peptide {NT proBNP) in determining volume status in haemodialysis patientst Submitted.

9. Massart A, Heenen 5, Bejfani G, Hoang AD, Mikhalski B, Broeders E, Creteur J, De Backer D,
Abramowicz D. Does basiliximab induction trigger life-threatening ARDS and shock after kidney
transplantation? A case report and literature review. Submitted.

19. Buvens G, De Rauw K, Raisin $, Vanfraechem G, Massart A, Denis O, Jacobs £, Scheutz F, Piérard D.
Yerocytotoxin-producing Escherichia coll 0128ab:H2 bacteremia in a 27-year-old male with hemolytic
uresnic syndrome, Submitted.

Abstracts

gefore 200%:
- Ahmad |, Brasseur €, Buttafuoco F, De Cubber M, Massart A, Merlc de Bellefon L, Vanhaeverbeek M.

Bedside teaching of Evidence-Based Medicine with handheld computers. Belgian Scociety of internal
Medicine 2005, Brussels, Belglum,
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- Massart A, Stordeur P, Broeders [ et al. Reducing complement factar H activity precedes Haemolytic
Uraemic Syndrome during recurrences, Belgian Soclety of Internat Medicine 2009. Leuven, Belglum. in
Acta Clinica Belgica 2009; 64 {6) ; 566,

- Massart A, Stordeur P, Droeders E et at. Reduced complement factor H activity precedes relapse of
haemolytic uraemic syndrome fn renal transplantation. Société Francophone de Transplantation 2009,
Nice, France,

- Djebara 5, Zaidi H, Massart A, Nortier J, Corvilaln 8, Le Moing A, Myalgia and asthenfa associated
with renal failure and elevated liver tests, what's the key? Belgian Society of Nephrology 2014,
Leuven, Belgium, in Acta Clinica Belgica 2010; 65 {3); 223,

2010:

- Massart A, Wissing M, Dhaene M et al. Restoration of physiological concentrations of 25-Ol-vitamin D
{25-0H-D) enables caleitriol (1,25-04,-D) production in hemoedialysls (HD) patients: evidence from a
multicentre randomized controtied trial. American Soclety of Nephrology 2010, Denver, US.

- Massart A, Golmarvi S, Tietemans € et al. Utilisation d"un test fonctionnel dans le suivi de la plasma-
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francophone de Dlalyse 20190, Brussels, Belgium,

- Djebara 5, Zaidi B, Massart A, Nortier J, Corvilain 8, Le Moine A, Myalgia and asthenia associated
with renal failure and elevated liver tests, what's the key ? Société Francaise de Néphrologie - Sociéte
Francophone de Dialyse 2010, Brussels, Belgium,

2011 :
- Massart A, Heenen S, Bejjani G, Hoang AD, Mikhaiski D, Broeders €, De Backer D, Abramowicz D.

Basiliximab induction can trigger shock and ARDS in vyoung recipients. European Society of
Transptantation 2011, Glasgow, UK. In Transplant international 201%; 24 (2): 251,

2012

- Pipeteers L, Sennesael J, Massart A, Geers C, Goodship T, Stordeur P, Wissing KM, Successful Use of
Plasma Exchange to Prevent Recurrence of C3 glomerulonephritis after Kidney Transplantation: a Case
Report. American Transplnatation Congress, Bosten, US.

- Hougardy JM, Maufort L, Coussement [, Cotton F, Catalano C, Kianda M, Massart A, Wissing M,
Abramowicz D, Mycophenolate mofetit and enteric-coated mycophenclic sodfum: are these drugs
shnitarly monitorabte?

Oral communications

~ Massart A, Genotyping before renal transplantation in atypical Hemolytlic Uraemic Syndrome? 50th
anniversary of kidney transplantation at "Université Libre de Bruxelles”, 2011. Brussels, Belgium.

- Massart A, Thrombotic microanglopathies: diagnosis and treatment, 2011, GLEM de Néphrologie,
Brussels, Beigium.

- Braconnier P, Deimarmol ¥, Broeders N, Kianda M, Massart A, Lemy A, Ghisdal L, Le Moine A,
Machoun P, Racapé J, Abramowicz D, Wissing KM. Combined Introduction of anti-}2 receptor
antibodies, mycophenolic acid and tacrobimus: effect on malignancies in a single centre retrospective
cohort study of %29 renal transplant recipients. furopean Soclety of Transplontation 2011, Glasgow,
UK. In Transplant international 2011; 24 {2} 92.

- Massart A, Thrombotic microangiopathies in 2011, Post-graduate dockors course in internal Medicine
{ULB-ULG-UCL) 2011, Brussels, Belgium.

- Kianda M, Racapé J, Vereerstracten P, Broeders N, Wissing MK, Hougardy JM, Benahmed A, Massart
A, Abramowicz D. The impact of loss to follow-up on kidney transplant outcomes: retrospective study
of 849 patients, Société Francophone de Transplantation 2011, Montpellier, France.

- Massart A, Debelle F, Wissing KM, Gervy C, Dhaene M, Nortier J. Efficacité et tolérance du
choldcaiciféral administré en hémodialyse. Résultats de Vessai randomiseé conrdlé VitaDial, To be
presented at the Soctétéd Francaise de Néphrologie - Société Francophone de Dialyse 2012, Genéve,
Switzerland,
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Relevant courses and conferences attended

- Oxford-Ghent Summer School on Dlalysis and Transplantation 2008, Ghent, Belgium,

- Workshop on Evidence-Based Medicine- Belgian Branch of the Coclwane Collaboration 2009, Brussels,
Belgium,

- Two day-course on malntenance haemoediatysis. American Society of Nephrology 2010, Denver, USA.
- Atypical hemotytic uremic syndrome meetlng 2011, Frankfurt, Germany,

- Pathogenesis and treatment of atypical Haemoliytic Uraemic Syndrome, ERA-EDTA course 2012,
Amsterdam, The Netherlands 2012,

Clincal research experience

As principal investigator
VitaDlal Study {EudraCT 2008-00387-33, 2008): a multicenter prospective -partially randomised-
controlled trial studying “the Impact of 25-hydroxyvitamin D deficiency and its correction on bone
and mineral disorders in haemodialysed patients”

As center Investigator
Alexion Europe SAS Phase 2 trlal (2011). An open-labet, multi-canter clinical trial of eculizumab
in adult patients with atypical hemolytic-uremic syndrome.

As natioral nvestigator

- REPAIR {Renal Protection against {schaemia-Reperfusion) Study (2012). A partially blinded,
prospective randomized muiticenter study aiming to determine if RIPC (Remote Ischaemic pre
conditioning) improves glomerular fiitration rates in patients undergoing tive donor renat
transplantation.

As co-investigator

- AEB Study {2011} : a partially blinded, prospective, randomized muiticenter study evatuating
efficacy, safety and tolerability of orat sotrastaurin plus standard or reduced exposure tacrolimus
vs. Myfortic® plus tacrotimus im de novo renat transplant recipients.
Clintcal Triai A3921050: a phase 2, multicenter, open-label, active comparator-controlled
extension trial to evaluate the long-term safety and efficacy of CP-690,550 in renal allograft
recipients.

Basic science research experience

- Slhx-months elective in the Experimental Immunology Laboratory, Université Libre de Sruxeiles
(Prof, M. Gotdman), 2003,

Affiliations to Scientific Socleties

- European Renal Association- European Dialysts and Transplantation Association,

Date and signature
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Pr. Nortier J!

Pr. Abramowlcz D!

Pr. Le Moine A',

Dr O'Riordan?,
1: Université Libre de Bruxelles; 2: University College London.
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