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Résumé

Résumeé

La polykystose rénale dans sa forme autosomique dominante (PKRAD) a laquelle nous nous
sommes particulierement intéressés, est la maladie génétique rénale la plus fréquente. Elle est
caractérisée par le développement de kystes rénaux avec altération de la fonction rénale dont
I’issue est le plus souvent une insuffisance rénale terminale.

L’objectif de ce travail était d’étudier quelques parametres épidémiologiques et certains
aspects cliniques et thérapeutiques de la PKRAD. Notre étude était rétrospective. incluant
tous les patients atteints de PKRAD hospitalisés ou suivis en consultation depuis 2015.

Notre stage s’est déroulé sur une période de 55 jours allant du 01 Mars au 24 Avril 2020.
Durant cette période nous avons consulté 200 dossiers de patients admis au service de
néphrologie (CHU Mostaganem) et nous avons identifié 8 cas de PKRAD. .Nous avons noté:
le sexe, I’age, les antécédents médicaux personnels et familiaux de PKRAD ainsi que la
consanguinité.

La prévalence de PKRAD était de 1/25, similaire a celle rapporté au Maroc, mais trés
supérieure a celles des pays occidentaux. L’age moyen était de 51,05 ans, et il y avait une
prédominance masculine (63%). le motif principal d’admission était 1’insuffisance rénale
(37 ,5%), les manifestations cliniques ont ¢t¢ dominées par I’'HTA (50% des cas 100% des
hommes) avec un moyen d’age de 58 ans et I’infections urinaires a répétition dans (25%).

Le diagnostic de kystes rénaux a été fait grace a 1’échographie et le traitement était
essentiellement symptomatique dominé par les antihypertenseurs. L’hémodialyse était
d’indication de 62,5 des cas.

Au terme de ce travail, nous insistons sur I’importance du dépistage familial et du diagnostic
précoce ainsi que les mesures de prévention afin d’éviter la progression vers I’insuffisance

rénale.

Mots-clés : Polykystose rénale autosomique dominante ; hypertension artérielle ;

insuffisance rénale ; kystes renaux ; CHU Mostaganem.




Abstract

Abstract

Polycystic kidney disease in its autosomal dominant form (ADPKD) in which we were
particularly interested is the most common genetic renal disease. It is characterized by
the development of renal cysts with impaired renal function, the outcome of which is

most often end-stage renal disease.

The objective of this work was to study some epidemiological parameters and some
clinical and therapeutic aspects of ADPKD. Our study was retrospective. Including all

patients with ADPKD hospitalized or followed in consultation since 2015.

Our internship took place over a period of 55 days from March 01 to April 24, 2020.
During this period we consulted 200 files of patients admitted to the nephrology
department (CHU Mostaganem) and we identified 8 cases of PKRAD. We noted:

gender, age, personal and family medical history of ADPKD as well as consanguinity.

The prevalence of ADPKD was 1/25, similar to that reported in Morocco, but much
higher than in Western countries. The average age was 51.05 years, and there was a
male predominance (63%). the main reason for admission was renal failure (37.5%), the
clinical manifestations were dominated by hypertension (50% of cases 100% of men)

with a mean age of 58 years and the recurrent urinary tract infections in (25%).

The diagnosis of renal cysts was made by ultrasound and treatment was mainly
symptomatic, dominated by antihypertensive drugs. Hemodialysis was an indication in
62.5 of the cases.

At the end of this work, we emphasize the importance of family screening and early

diagnosis as well as preventive measures to prevent progression to renal failure.
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Liste des abréviations

AVC : Accident vasculaire cérébral.
CHU : Centre hospitalier universitaire.
EGF: Epidermalgrowth factor.

EPO: Erythropoiétine.

FAV: Fistule artério-veineuse.

HBP : Hypertrophie bénigne de prostate.

HTA : Hypertension artérielle.

IC : Inhibiteur calcique.

IEC : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion.
IGF: Insulin like growth factor.

IRC : Insuffisance rénale chronique.

IRC: : Insuffisance rénale chronique terminale.
IU : Infections urinaires.

IUC :Infection urinaire complique.

Ky : kyste.

ND: non déterminé.

P1 : patient 1.

PA : pression artérielle.

PCI: poly cystine-1.

PK: Polykyste.

PKHR : Polykystose hémato-rénale.

PKRAD : Polykystose rénale autosomique dominante.

PTH: parathormone, hormone parathyroidienne.




RD : Rein droite.

RG : Rein gauche.

SRA: systéme rénine-angiotensine.

TDM : Tomodensitométrie.

UIV : Urographie intra veineuse.

VHL : Vonhippellindau.
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Introduction

Introduction

La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD), est une des maladies génétiques les
plus fréquentes avec une prévalence d’environ une naissance sur mille. Elle affecte les
individus de toutes les races et, au total, environ cinq millions d’hommes et de femmes en sont
atteints a travers le monde. La PKRAD est une maladie systémique qui se caractérise
principalement par la présence de kystes rénaux bilatéraux et représente 10% des cas de dialyse
et de transplantation rénale. Les kystes peuvent étre issus de toutes les parties des tubules
rénaux et de la capsule glomérulaire. Mais seulement I-2 % des deux millions de néphrons sont
affectés. Le géene de PKD1 est muté dans 85 % des cas et encode pour une protéine appelée la
polycystine-I (PCi). Plusieurs études suggerent que le dosage de la PCi pourrait étre un
mécanisme moléculaire de la kystogénese [1].

Le gene responsable dans 80 a 90% de PKRAD est le PkD1, il est localise sur le bras court du
chromosome 16 alors que le gene PKD 2 a été identifie sur le chromosome 4. La PKRAD est
responsable de 3 a10% d’insuffisance rénale terminale admise en dialyse. Les patients peuvent
présenter des douleurs abdominales, une hypertension artérielle, des épisodes d’hématurie,
d’hémorragie intra-kystique, d’infection rénale ou des lithiases urinaires. De plus,
I’augmentation de volume des reins peut entrainer des troubles intestinaux (satiété précoce,

constipation chronique...etc.)[2].

L’objectif de ce travail est de décrire cette maladie heréditaire la polykystose rénale
autosomique dominante, et faire une étudiée rétrospective a partir des dossiers des patients
atteints de PKRAD hospitalisés au sein du service de néphrologie de CHU Mostaganem.

Ce présent mémoire comporte les parties suivantes :

v/ Une partie bibliographique, qui donne un apercu sur les caractéristiques cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives la PKRAD.

v/ Une partie Matériel et méthodes qui exposent notre travail aux niveaux du CHU de
Mostaganem, service de néphrologie.

v Une partie du Résultats et discussion.

v" Une conclusion termine ce mémoire.

v’ Les références bibliographiques consultées durant notre travail.
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I. Le systeme urinaire

1- L’appareil urinaire

L’organisme dispose de plusieurs méthodes pour se débarrasser des déchets produits qui
doivent étre €éliminés pour éviter ’empoisonnement. Ceci s’effectue par différents systémes
excréteurs qui dépendent de plusieurs organes et glandes. L’appareil urinaire est ’'un de ces
principaux systémes destinés a la production, le stockage et 1’élimination de 1’urine [3].
L'appareil urinaire est pratiquement le méme chez I'nomme et chez la femme, a I'exception
notable de l'uretre, qui chez I'homme, se prolonge dans le pénis, alors qu'il s'ouvre dans la vulve

chez la femme (figureQ1).

Glande
surrénale

Rein

Uretére
Artére

abominale
Veine cave
inférieure

Figure 01 : organisaion des vois urinaires [4].
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1.1 Lerein

Les reins sont des organes jumelés de couleur rougeéatre en forme de haricot situé juste au
dessus de la taille entre le péritoine et la paroi postérieure de 1’abdomen. Sont bien protéges par
les cotés et les muscles et par le faseia rénale la capsule adipeux et la capsule fibreux qui
servent de protection contre le traumatisme et contribuent a en maintenir la forme [5].

1.2 Le néphron

Le sang passe par les capillaires glomérulaires, vaisseaux sanguins au début des néphrons. A
cet endroit, tout ce qui peut passer a travers la paroi des capillaires se retrouve dans les
néphrons, soit I'eau, l'urée, les sels minéraux et le glucose; c'est la filtration. Par la suite, cette
"urine” passe dans le tube contourné proximal, I'anse et le tube contourné distal. A ces endroits,
"l'urine" subit une réabsorption, c'est-a-dire que I'eau, le glucose et les sels minéraux retournent
dans le sang par les capillaires péri-tubulaires. 1l y a aussi la sécrétion, c'est-a-dire que le sang
se débarrasse d'autres déchets, comme les ions acides H+, et les envoie dans I'urine. Le liquide
se rend ensuite dans le tube collecteur, puis vers le calice et le bassinet du rein ou il est
emmagasiné.

Pour résumer brievement, le sang qui circule dans le rein libére les déchets solubles dans les
néphrons, et le liquide qui en résulte, I'urine, passe ensuite dans l'uretére pour séjourner dans la

vessie en attendant d'étre évacuée lors de la miction (figure 02).

_ Chemin emprunte
= par l'urine

Figure 02 : structure et fonction du néphron [6].
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1.3 Uretere, vessie, uretre

L’urine se forme a I’intérieur des néphrons et coule dans 'uretére. Chaque rein est reli¢ a la
vessie par un uretere, un tube fibromusculaire long et étroit, mesurant entre 25 et 30 cm, et dont
le diamétre varie entre 1 a 10 mm. L’uretére prend naissance dans la partie inferieure du
bassinet du rein et se termine dans le trigone vésicale .chaque uretére présente trois zones de
rétrécissement : la jonction pyélo-uretére, la partic de 1’uretére située prés de I’articulation
sacro-iliaque et la jonction urétérovésicale.

L’angle de la jonction urétérovésicale permet le mouvement antérograde, ou descendant de
I’urine, aussi appelé écoulement urinaire, et empéche le reflux vésicourétérale, c’est —a-dire un
mouvement rétrograde ou inverse de I’urine contenue dans la vessie ,vers les ureteres, en
direction des reins, pendant la miction ,la jonction urétérovésicale reste fermée sous I’effet
d’une pression intra vésicale accrue ,ce qui force 1’urine a rester dans les uretéres .Dés que la
miction est terminée ,la pression intra vésicale revient a la normale et 1’écoulement urinaire
reprend. La vessie n’est donc complétement vide que pendant les derniéres secondes de la
miction. Les trois zones de rétrécissement de 'urétre ont tendance a étre obstruée par des
calcules rénaux (pierres) ou par une sténose .1I’obstruction de la jonction pyélo-urétérale est la
plus grave parce que cette jonction est située prés des reins et que son obstruction pourrait
causer un dysfonctionnement de cet organe. L’uretre gauche est légeérement plus courts que
I’urétre droit. La paroi des ureteres est constituées d’épithélium transitionnel, appelé
urothélium. Comme celui de la vessie, I’'urothélium empéche la réabsorption d’urine.

Les ondes péristaltiques qui surviennent une a cing fois par minute) entrainent une contraction
des muscles lisses de la paroi des ureteres, ce qui facilite I’écoulement de I’urine des bassinets
vers la vessie [5].

La vessie est une cavité musculaire située derriere I’os pubien. Chez 1’adulte, elle peut contenir
en moyenne de 700 a 800 ml d’urine .chez I’enfant, la vessie se situé dans I’abdomen, au cours
de I’adolescence et de I’age adulte, elle prend sa place dans le bassin .la vessie se caractérise
par sa cavité centrale, appelée trigone vésicale, a laquelle sont rattachés eux orifices d’arrivée
(ostiums des urétres) et un orifice de sortie (ostium interne de 1’urétre), entouré du col vésicale.
L’uretre part de la base de la vessie. Chez ’homme, 1’urétre traverse la prostate, situé¢ juste au-

dessous du col de la vessie, puis le pénis. Chez la femme, I’urétre aboutit en avant du vagin [6].
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1.4 L’urine

D'ordinaire, I'urine est claire ou jaune, quoique cela dépende du régime et de la santé du sujet.
Par exemple, la prise de diurétique (certains aliments comme l'alcool, ou médicaments)
augmente le volume d'urine produite en augmentant la quantité d'eau éliminée, diminue la
concentration de l'urée et par le fait méme, rend l'urine plus pale. L'urine dégage une odeur
d'ammoniaque caractéristique qui est due principalement aux déchets azotés formant 5 % de
son volume. Les déchets sont principalement constitués d'urée, bien que I'on trouve également
dans l'urine de I'ammoniaque, de I'acide urique, de la créatinine, et de nombreux autres déchets.
L'eau, élément principal de I'urine, est généralement éliminée dans les quatre heures qui suivent

sa consommation [7].

2- Etude du rein

2.1 Morphologie et anatomie

2.1.1 Structure générale

Les reins sont des organes pairs rougeatres en forme de haricots (Figure 03) situés juste au -
dessus de la taille entre le péritoine et la paroi postérieure de I'abdomen. Comme ils se trouvent
derriere le péritoine tapissant la cavité abdominale, on dit qu'ils sont rétro péritonéaux.

Les reins occupent un espace entre la derniere vertébre thoracique et la troisieme vertébre
lombaire. Ainsi, ils sont partiellement protégés par la onziéme et la douziéme paire de cote [8].
Le rein droit est Iégerement abaissé par rapport au rein gauche, a cause du grand espace

qu'occupe le foie [9].

2.1.2 Anatomie externe

Chez l'adulte, le rein normal mesure de 10 a 12 cm de long de 54 7,5 cm de large et 2,54 3 cm
d'épaisseur [9].Trois couches de tissus entourent les reins :

- La couche interne, la capsule rénale, est une membrane fibreuse lisse et transparente qui
s'enleve facilement. Elle sert de barriere contre les traumatismes et empéche la propagation des
infections au rein.

- La couche moyenne, la capsule adipeuse, est une masse de tissu adipeux entourant la capsule
rénale. Elle protege aussi le rein contre les traumatismes.

- La couche externe, le faxai rénal, est une fine couche de tissu conjonctif fibreux qui fixe le

rein aux organes adjacents et a la paroi abdominale [8].
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2.1.3 Anatomie interne

Une coupe frontale du rein révéle deux régions distinctes :

- Zone superficielle rougeatre, a texture lisse, appelée cortex rénal.

-Zone profonde, brune rougeatre, appelée médullaire rénale (Figure 03). La médullaire est
constituée de 8 a 18 pyramides rénale de forme conique [8].

L'ensemble, cortex rénal et les pyramides rénales de la médullaire constituent la partie
fonctionnelle, ou parenchyme du rein. Environ 1 million de structures microscopiques appelées

néphrons se trouvent dans le parenchyme [8].

Curtex rénal
Médullaire rénale
Colonna rénale

;P‘yramnae renale
la meduliairo
/

stmsvena:’/

Papille rénale

Graisse du sinus rénal

Capsule fibreyse —

Figure 03 : Coupe frontale du rein droit [8].
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2.2 Physiologie du rein
2.2.1 Fonction du rein

Le rein intervient dans I'homéostasie du corps et assure deux types de fonctions : des fonctions

exocrines et des fonctions endocrines.

a. Fonctions exocrines

Les reins assurent la formation de I'urine et la purification du sang de ses déchets. Il filtre
environ 1800 litres de sang par jour au niveau du glomerule, Il en résulte la formation de I'urine
primitive qui va subir des transformations a l'intérieur du tubule en réabsorbant certaines
substances et en excrétant d'autres aboutissants a la formation de I'urine définitive et assurant
ainsi un équilibre hydroélectrolytique, un équilibre acido-basique et éliminant les toxiques du

corps, essentiellement 1’urée, la créatinine et 1’acide urique.

b- Les fonctions endocrines

Le rein intervient dans la production et dans la sécrétion d’hormones :

v La rénine, hormone exclusivement synthétisée par le rein, est a l'origine de la production de
I'angiotensine 11 & partir de I'angiotensinogéne et de l'aldostérone, hormones intervenant
dans la régulation de la pression artérielle.

v L’érythropoiétine (EPO) autre hormone synthétisée par le rein, stimule la production
médullaire des érythrocytes et régule la masse globulaire. Elle est sécrétée par certaines
cellules péritubulaires spécialisées (fibroblastes interstitiels) en réponse a la baisse de la
pression en oxygene dans le rein.

v La formation du calcitriol (1alpha25dihydroxycholécalciférol), présente exclusivement au
niveau des cellules tubulaires proximales, synthétise la forme active de la vitamine D.

v Le rein intervient également dans un certain nombre d'interconversions métaboliques,
comme la néoglucogenese, le métabolisme des lipides ou de I'nomocysteine. Il assure
encore la synthese de facteurs de croissance agissant selon un mode autocrine ou paracrine:
I'insuline-like Growth factor 1 (IGF1) responsable de I'nypertrophie rénale, et I'epidermal
Growth factor (EGF).
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Les reins sont les organes ou les principales fonctions du systeme urinaires s'accomplissent, car

les autres parties du systeme sont avant tout des conduits et des lieux de stockage [8] (Tab 1).

Les reins filtrent le sang et forment I'urine, contribuant ainsi a maintenir I'équilibre des liquides
de l'organisme, et ce de plusieurs fagcons, notamment par la régulation de la composition
ionique de sang : sodium (Na*), potassium (K*), calcium (Ca*™), chlorure (CI") et phosphates
(HPO4™).

Tableau n° 1: Principales fonctions du rein

e Maintien du volume et de la composition ionique des liquides de I'organisme

(homéostasie)

e Excrétion des déchets métaboliques terminaux (urée, créatinine, acide urique,

oxalate).

e Détoxification et élimination des toxines, médicaments et de leur métabolites.

e Régulation endocrine des volumes extracellulaires et de la pression artérielle

(systeme rénine- angiotensine ; prostaglandines rénales ; systéme kallikrérine

e Controle endocrine de la masse érythrocytaire (érythropoiétine)

e Controle endocrine du métabolisme minéral (calcitriol)

e Catabolisme des protéines de petit poids moléculaire (B2-microglobuline, chaines
légeres) et des hormones polypeptidiques (insuline, glucagon, parathormone,

calcitonine, hormone de croissance,... etc.).

e Interconversion métabolique (néoglucogenése, métabolisme lipidique)

e Synthese de facteurs de croissance (IGF1 ; EGF).
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11. la polykystose rénale autosomique dominante
1-Historique

-C’est en 1790" qu’Othmarheer" publié le premier cas de rein poly kystique congeénital.
-En 1840, "Tavignot" fait état de la maladie poly kystique hépatorénale lors d’une
communication a la société anatomique de Paris.

-En 1860, Koster émet I’idée d’un vice de développement a I’ origine de la maladie.

-En 1903, "Albarran™ et "Imbert" confirment le caractére héréditaire de la maladie, alors qu’en
1901, "Borelius" avait remarque 1’association anévrysme intra cranien-maladie poly kystique
rénale.

-En 1947, "Lambert" fait une étude dynamique du liquide kystique et une analyse histologique
qui permet de distinguer des kystes glomérulaires, tubulaires, et de kystes issues du tube
collecteur.

-En 1953, "Derot, Marcel et Salaun™ suggérent une transmission sur le mode dominant.

-En 1954, "Patton" et "Bricker" concluent a la participation des kystes dans la fonction rénale
globale.

-C’est a cette époque que débutent les premiers procedes d’épuration extra rénale.

-En 1958 a lieu la premiére greffe rénale entre jumeaux puis en 1969, "Gardner" s’intéresse a
la dynamique des fluides kystiques et prouve que Ceux-ci ont une fonction tubulaire proximale
ou distale.

-En 1974, " Habib" propose une classification des différentes maladies kystiques rénales.

-En 1980, "Miossec" montre les avantages de 1I’échographie dans le diagnostic et la surveillance

de cette maladie. De méme, Richard prouve que la tomodensitométrie permet des études plus

poussées et la recherche d’éventuelles complications (hémorragies, infection, tumeur solide).

-Enfin, en 1985, le géne de la maladie est localise sur le bras court du chromosome 16 ouvrant

la voie a des recherches sur le diagnostic prénatal. [10].
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2- Définition de la maladie

La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) est une maladie génétique se
manifestant essentiellement a 1’age adulte et caractérise principalement par la formation de
kystes rénaux, associée parfois a des manifestations extra rénales (Figure 4).

Le gene responsable dans 80 a 90% de PKRAD (le PKRAD 1) est localise sur le bras court du
chromosome 16; un deuxieme géne PKRAD 2 a été identifie sur le chromosome 4.

Le gene de PKD1 est muté dans 85 % des cas et encode pour une protéine appelée la poly
cystine-1 (PCI).

La PKRAD est génétiquement hétérogene : deux génes sont impliqués dans la grande majorité
des cas, PKD1 et PKD2. Les mutations sont « privées ». Environ 5 % des patients ont une

mutation de novo, c’est-a-dire non transmise par un parent.

Figure 4a Rein normale [11] Figure 4b rein polykystique [12]

Le tableau 2 résume les principales caractéristiques associées aux mutations des genes
PKD1 etPKD2 :
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Tableau n°2 : les caractéristiques associées aux mutations des génes PKD1 et PKD2

PKDL PKD?

Localisation Chromosomel. Chromosome 4
Frequence 5%k 15%
frequence mutee nolycyting 1 olycyting 2

fonction possible de [a protéing - Intraction avec la matrice extracellulaire  Homologie avec la canal calcique

Age moyen de IRT 45 ans 69 ans

IRT : insuffisance rénale terminale.

3-La Génetique Moléculaire de PRAD

3.1 Les loci PKD1 et PKD2

Deux loci sont impliqués dans la pathogenese PRKD soit PKD1 et PKD2 qui sont localises
respectivement sur les chromosomes 16 et 4. Le gene de PKD1 est muté chez plus de 85 % des
patients PRAD tandis que PKD?2 est responsable de I’autre 15% des cas. Indépendamment du géne
qui est muté, un phénotype similaire est observé, mais dans le cas de PKD2, la pathologie survient
plus tardivement et les complications sont moins fréquentes. L’espérance de vie sans dialyse ou

transplantation est de 53 ans pour les patients PRAD1 alors que chez les patients PRAD2 elle est de

69 ans [13].

3.2 Structure des genes PKD1 et PKD2

Le gene de PKD1 comprend 46 exons qui sont répartis sur 54 kb et produit un transcrit de 14
kb. Une des particularités de ce géne est que les exons 1 a 33 sont dupliqués au moins six fois
dans la région proximale 16. La présence d’un codon de terminaison de la traduction dans
I’exon 8 de la plupart de ces genes suggere que méme s’ils étaient traduits, il y aurait
probablement une terminaison précoce de la traduction.

Le géene de PKD1 contient également des séries de polypurines-polypyrimidines de 2.5 et 0.5

kb dans les introns 21 et 22. Ces structures sont capables de former des triplex

intramoléculaires qui peuvent prédisposer le géne a la mutagenése [14].

Le gene PKD2 est un géne de 68 kb qui contient 15 exons et produit un transcrit de5 kb [15]
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3.3 Mutations PKD1 et PKD2

Clonage des génes de PKD1 et PKD2 dans les années 1990, plusieurs analyses ont éeté
effectuées chez les patients PRAD afin de détecter des mutations. Jusqu’a maintenant, plus de
deux cent mutations ont été identifiés au niveau du géne de PKD1 et cinquante dans le cas de
PKD2. Ces mutations comprennent des decalages du cadre de lecture, des non-sens, des faux
sens et des délétions. Dans le cas de PKD1, les premiéres mutations identifiées étaient
localisées principalement dans la région non dupliquée (partie 3”). Par la suite, des nouvelles
techniques d’analyses ont été mises au point pour faciliter la détection des mutations dans la
partie 5’ et des mutations réparties sur toute la longueur du gene ont été identifiées.

Une grande variabilité phénotypique inter- et intra-familiale a été observée chez les patients
PRAD1, mais il ne semble pas y avoir de corrélation entre le type de mutations et la sévérité du
phénotype.

Des analyses statistiques ont montré qu’en général les mutations a I’extrémité 5’ du géne
causent un phénotype plus sévére que celles a I’extrémité 3°, mais il y a des exceptions et cela
ne permet pas d’expliquer la variabilité observée a I’intérieur d’'une méme famille. Un des
exemples qui illustre bien cette variabilité est le cas des jumeaux dizygotes ou la méme
mutation non sens dans la région 3’ du géne de PKDI produit deux phénotypes totalement
différents.

Cela suggere qu’en plus des mutations dans les genes de FKD] et PKD2, des facteurs
environnementaux et genétiques additionnels pourraient également influencer le

développement de la maladie [16].

4- Pathogénie

Il existe de nombreuses théories sur la formation des kystes.

La majorité d’entre elles n’ont pu étre expérimentalement démontrées. Les premiéres, celles de

"Wirchow" en 1855, supposaient que le développement des Kystes était du a une obstruction

des canalicules urinaires par des calculs entrainant une distension kystique.

Hildebrand, en 1894, pensait que ¢’était un défaut d’union entre le bourgeon urétéral et le tissu
métanéphronique qui causait I’application des kystes.

Mais Lambert en 1947, en 1957, avec les travaux Thomas sur les inductions chimiques de
kystes chez les animaux par la cortisone, la diphénylamine et leurs dérives établissent les

premiéres idées de métabolites toxiques induisant les déformations kystiques chez les humains.

-
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Postter en 1964, puis Barrt en 1978 montrent une continuité entre les kystes et les néphrons
atteints.

Evan, en 1979, relate une transformation avec hyperplasie épithéliale papillaire et polypoide, et
pose alors 1’hypothése d’une obstruction tubulaire partielle intervenant dans la pathogénie.
Pasini et Swajger, en 1980, développent un concept selon lequel une déplétion potassique
contribuerait & la formation de kystes dans la partie distale du néphron.

Mais Milutinovic en 1983 et Dunnil suggérent que ces transformations, qu’on ne trouve qu’en
fin d’évolution de I’insuffisance rénale chronique, seraient la conséquence et non la cause de la

maladie. Gregoire, en 1987, reprend I’hypothése d’Evan sur la base d’une nouvelle série.

Toutes ces théories sont contredites par le fait que dans la PRAD il semble exister des kystes
dans le néphron entier et qu’il n’a pas été retrouve de métabolite toxique. De plus, la maladie

ne réapparait pas sur les greffons apres transplantation.

Grace au microscope électronique, on a pu découvrir des anomalies structurales de la
membrane basale (dédoublement de la lamine dansa et altération de la compliance) qui
pourraient étre la cause premiére de la maladie.

Lehnert et Bohm pensent qu’il pourrait exister un déficit enzymatique mais jusqu’a présent

aucune preuve n’a pu confirmer ces hypothéses [17].

4.1 Anatomie Pathologique

Macroscopiquement, les reins sont presque toujours atteints bilatéralement mais 1’atteinte peut
rester asymétrique pendant plusieurs années.

Les reins sont tres gros, pesant de un a trois kilogrammes, partiellement ou totalement déformes
par des kystes de taille variable (quelques millimetres a plusieurs centimétres).

La paroi des kystes de la portion interstitielle est mince, tapissée par unépithélium plat. Celle
des kystes de la portion terminale des tubes collecteurs est souvent épaisse et surmontée par des
zones de tissu conjonctif fibreux.

Les calices et les papilles sont en général facilement identifiables mais déformes, eétires,

contournes [17].

-



Chapitre 11 La polykystose rénale autosomique dominante

5- Diagnostic positif

Le diagnostic de PRAD est évoque devant 1’existence d’une histoire familiale de néphropathie
transmise selon un mode autosomique dominant. Mais 1’élément clé du diagnostic est
I’échographie.

La sensibilité et la spécificité de dépistage par I’échographie varie cependant avec 1’age.

5.1 Echographie rénale

Doit étre la premiére investigation complémentaire d’imagerie, du fait de ces performances, de
sa mise en ceuvre aisée, de sa totale innocuité d’image immédiate. Elle montre des gros reins
constitues d’innombrables cavités, irréguliéres dans leurs dimensions, liquidiennes, vides
d’échos mais a renforcement postéricure bilatéral (Figure 5).

Elle découvre souvent aussi de kystes dans le foie, le pancréas et parfois les ovaires.

Figure 5 : Echographie rénale d'une PRAD [18].

5.2 Urographie intra veineuse (UIV)

N’est pas toujours nécessaire, loin dela et en principe contre indiquée en cas d’insuffisance
rénale. Elle montre une atteinte bilatérale mais asymetrique sous forme de reins de grande taille
(plus de 4 vertebres en général). Les tiges calicielles sont étirees, désorientées, moulant les
kystes. Au stade néphrographique sur des cliches d’angiotomographie précoce, on peut deviner

des zones claires avasculaires correspondant aux kystes de grande taille.
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5.3 Scanner :
N’a que peu d’indication, néanmoins elle permet la localisation d’un calcul associe avant une
éventuelle intervention chirurgicale et contre indication aux produits de contraste, suspicion de

néoplasie et bilan d’extension de cette néoplasie, maladie associée (Figure 6).

5.4 Artériographie

Si elle était effectuée, montrerait des artéres gréles, fines, étirées, moulant les kystes avec, au
stade parenchymateux, la juxtaposition des zones vasculaires et avasculaires multiples est trés
suggestive.

Elle n’est indiquée qu’en cas de suspicion de néoplasie rénale associée. Les explorations
endoscopiques sont a proscrire absolument du fait des risques infectieux. En outre, elles

n’apporteraient aucune information que ne fournirait déja I’imagerie.
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Figure 6 : Image scanner de PRAD [18].

6- Diagnostic différentiel

a- Les tumeurs solides rénales: exceptionnellement bilatérales, ne s’accompagnent ni
d’insuffisance rénale, ni d’antécédents familiaux. Le diagnostic est redresse par I’imagerie.

b- La sclérose tubéreuse de Bourneville : peut simuler la Polykystose avec [I’histoire
familiale, héréditaire, les gros reins, I’insuffisance rénale, et méme 1’échographie peut laisser
croire a une Polykystose a un observateur non averti surtout si les signes extra rénaux de cette
phacomatose sont discrets.

c- Maladie de Von Hippel Lindau (VHL) : VHL est une maladie systémique de transmise

autosomique dominante avec une prévalence d’environ 1/40000.le géne de VHL est un geéne

g
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suppresseur de tumeur localise sur le chromosome 3.Cette affection est caractérisée par les
développements de tumeur, bénignes et malignes, dans de nombreux organes. Les tumeurs
associées au VHL sont de survenue plus précoce et de caractere de multicentriques par rapport
aux tumeurs sporadiques. La morbidité et la mortalité sont essentiellement liées aux
hemangioblastome du systéme nerveux central et aux cancers Kkystiques. L’atteinte rénale
comporte des kystes du rein: Kystes simples ou multiples, atypique voire des carcinomes
kystiques. L’aspect peut souvent mimer une polykystose rénale. En plus des kystes les cancers
du rein sont fréquents avec la particularité d’étre volontiers bilatéraux et multifocaux. Ces
cancers du rein représentent la principale cause de mortalité de la maladie. L’atteinte poly
kystique et ainsi que les séquelles de la chirurgie peuvent aboutir a I’insuffisance rénale
terminale. Une chirurgie d’épargne des néphrons est indispensable. Dans la mesure ou la
plupart des manifestations VHL sont potentiellement traitable, un examen régulier des patients
atteints est recommande. Le dépistage génétique est tres utile pour identification
presymptomatique des patients atteints mais les mutations du géne VHL ne sont actuellement
retrouvees que dans 70% des familles touchées.

d- L’infiltration rénale : diffuse lors d’hémopathies peut également simuler au premier abord
la polykystose avec insuffisance rénale.

e- Les différentes formes de kystes

- Les kystes simples ou multiples ne s’accompagnant pas d’insuffisance rénale et les reins sont
de taille normale. Il ne s’agit d’une affection héréditaire.

-dysplasie multi kystique. Elle est en général unilatérale et non familiale et correspond a un rein
non fonctionnel sans voie excrétrice.

f- Les kystes acquis des dialysés: On connait a 1’heure actuelle la grande fréquence du
développement des kystes au cours de I’insuffisance rénale chronique et de la dialyse
chronique.

Ces kystes sont moins nombreux que dans la polykystose, surviennent sur des reins petits,
ayant déja une maladie authentifiée de type glomérulaire ou interstitielle. Ils peuvent cependant

entrainer une augmentation de la taille des reins pouvant faire croire une polykystose[18].

-
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7-Diagnostic genétique

Si les génes responsables de la PKAD ont été identifiés (PKD1 chromosome 16p13, 3 et PKD2
chromosome 4q21), le diagnostic génétique de la maladie reste complexe. En effet, les
mutations affectant ces deux génes sont trés variables et, pour la plupart, privees. Dans la base
de données des mutations de la PKAD, il a été identifié 314 mutations affectant400 familles
pour PKD1 et 91 mutations affectant 166 familles pour PKD2. La mise en évidence de
mutations affectant PKD1 est particulierement complexe du fait de la longueur du gene(46
exons) et de son grand polymorphisme .Dans le cadre de protocoles de recherche associant
plusieurs techniques de détection (HPLC de'naturante et séquencage direct),on peut
actuellement obtenir un taux de détection de mutations certaines ou probables de I’ordre de 90
%.

Ces techniques sont trés couteuses et pas completement fiables dans les cas de mutations «
probables », ne permettant pas de proposer le diagnostic génétique de PKAD en pratique
courante. Néanmoins, il est utile pour les donneurs de rein potentiels ages de moins de30 ans
(ou ceux ages de moins de 40 ans pour lesquels un doute subsiste aprés réalisation d’une
échographie et d’une IRM). Il pourrait servir également a' 1’avenir pour un diagnostic

présymptomatique si des thérapeutiques précoces efficaces voient le jour [19].

8- Evolution de la maladie

Une insuffisance rénale progressive survient chez la majorité des patients. Contrairement a une
opinion répandue, l'insuffisance rénale terminale n'est pas Inéluctable 30 % des patients

atteignent en effet I'age de 70 ans sans devoir recourir a un traitement de suppléance [20].

Au niveau clinique, 1’évaluation de la progression de la PKRAD reste une tache difficile
puisqu’il n’existe pas de marqueur clinique qui varie en fonction de la perte de la fonction
rénale. Le développement de I’hypertension artérielle est un indice important qui doit étre pris
en charge rapidement, en effet, c’est un facteur pronostic tant pour I’IRC que pour la Iétalité.
Le taux de créatinine dans le sang est un autre outil essentiel pour évaluer le taux de filtration

glomérulaire. Des complications plus spécifiques a la polykystose rénale peuvent survenir, les

hémorragies intra kystiques et la rupture des anévrismes cérébraux sont les plus repandues [21].

.
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Complications rénales

V' gros rein bilatéral.

douleurs ou pesanteur lombaires.
hématurie macroscopique.
colique néphretique.

infection d’un kyste.

AN N NN

insuffisance rénale.

O-Le Traitement

A T’heure actuelle, il n’existe pas de traitement permettant de prévenir ’apparition et la
progression de I’insuffisance rénale chronique chez les patients porteurs d’une polykystose
rénale autosomique dominante. Les mesures habituelles de néphroprotection, contrle de la
tension artérielle, régime limité en protéine, utilisation des inhibiteurs du systeme rénine
angiotensine aldostéroneont une efficacité trés limitée dans cette maladie. Si aucun essai
randomisé en double insu n’a pour I’instant pu montrer un ralentissement de la dégradation de
la fonction rénale. Il faut noter que plusieurs études observationnelles montrent une
amélioration du pronostictubulaire, mais d’une fagon anarchique donnant naissance a une
dilatation tubulaire, puis a un kyste. Parallelement a cette anomalie de la polarité planaire, la
cellule kystique ne contréle plus sa prolifération. Enfin, des anomalies de la matrice
extracellulaire jouent un réle important dans les phases précoces de la maladie. Le kyste formé,
il doit croitre. La croissance kystique se fait par un excés de prolifération et par une sécrétion
de fluide transépithéliale. Le remplissage du kyste se fait par une sécrétion apicale de chlore.
Les polycystines jouent un role important dans la physiologie cellulaire en contrélant de
multiples voies de signalisation qui sont toutes des cibles thérapeutiques (figure 7). La PC1 est
une protéine membranaire impliquée dans les interactions cellules— cellules et cellules—matrice.
Elle se localise au polebasolatéral et dans le cil primaire. PC1 controle 1’activité¢ de PC2. La
PC2 est un canal cationique de la famille des TRP. Elle est essentiellement localisée dans le
réticulum endoplasmique et le cil primaire.

Le cil primaire est une structure particuliere de la cellule qui a pour fonction de sentir
I’environnement. Au niveau rénal, le cil est localisé au pole apical et flotte dans I’urine. Il
permet a la cellule de détecter la présence du flux urinaire et d’analyser sa composition. La
perte des polycystines entraine une dysfonction du cil primaire. Elle est responsable d’un défaut

de signalisation calcique. Les polycystines contrélent le taux et la fonctionnalité du pool

.
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d’AMPc, elles jouent sur la voie Wnt en inhibant la voie classique, elles modulent I’activité de

lacalcineurine et de CamKII. Elles contrdlent, par d

es voies en partie calcium indépendante, le

taux cellulaire de p21, unélément important du cycle cellulaire. Les polycystines participent au

niveau d’activit¢é de mTOR et des protéines G hétérotrimériques. La PC1 est une protéine

majeure dans la  transduction et I’intégration des signaux extracellulaire vers le
cytoplasme[19].
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Figure 7 : Les différentes voies de signalisation impliquées dans la kystogenése de la
polykystose rénale autosomique dominante[19].
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9.1 Traitement thérapeutiques

Deux événements cellulaires perturbés dans la PKD ont été ciblés pour ralentir la croissance
kystique. Il s’agit de la sécrétion transépithélia le et de la prolifération cellulaire.

Une des approches thérapeutiques les plus prometteuses a pour but de diminuer la
concentration intracytoplasmique d’AMPc. Dans un épithélium tubulaire normal, 1’AMPc
bloque la prolifération cellulaire et favorise la réabsorption transépithéliale, dans 1’épithélium
kystique, il va au contraire stimuler la prolifération cellulaire et la sécrétion transépithéliale.
Pour limiter sa production, la stratégie actuelle repose sur le blocage des récepteurs associés
aux adenylatescyclases. Les deux médicaments en cous d’¢études sont le tolvaptan , un
inhibiteur des récepteurs V2 de I’AVP, et les analogues de la somatostatine . Ces deux classes
thérapeutiques diminuent 1’activité des adénylatescyclases et la production d’AMPc.
L’utilisation du tolvaptan est étudiée dans I’essai TEMPO dont nous aurons les premiers
résultats en 2013. Une premiére analyse d’un petit groupe de patient montre que le tolvaptan
diminue des la premiére semaine le volume Kkystique (-1,6 %) et rénal (-3,1 %) et
s’accompagne d’une dégradation modérée de la fonction rénale (diminution de 8 % du débit de
filtration glomérulaire. Les analogues de la somatostatine sont efficaces pour ralentir la
croissance kystique au niveau hépatique et au niveau rénal. Nous n’avons aucune idée de leur

impact sur la fonction rénale [19].

9.2 Traitement chirurgical

Douleurs lombaires: la décompression chirurgicale ou le drainage percutané associe a des

scléroses par alcalisation ont été proposées en cas de kystes volumineux symptomatiques. La

néphrotomie unilatérale a parfois été nécessaire.

Anévrysmes cérébraux: le traitement chirurgical peut étre la mise en place d’un clip ou

I’exclusion de I’anévrysme par embolisation sélective.

Le taux des complications chirurgicales est estime a 2- 6%.Certains auteurs ont démontre qu’en

dehors des gestes obligatoires car salvataire, lors de certaines complications, il voudrait mieux

s’abstenir de toute intervention [22].

-
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I-Matériels et méthodes

1. Type d’étude

Notre étude est rétrospective sur dossiers incluant tous les patients atteints de polykystose
rénale autosomique dominant (PKRAD) hospitalises au sein du service de néphrologie du CHU
Mostaganem, ou suivis en consultation depuis 2015.

Notre stage s’est déroulé sur une période de 55 jours allant du 01 Mars au 24 Avril 2020. A

cause de la pandémie nous n’avons pas accéder au laboratoire d’analyses.

2. Population d’étude
2.1 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients hospitalisés au sein du service ou recus en consultation au

cours de la période d’étude répondant aux critéres diagnostiques suivants :

* Des arquments familiaux :

Evoqués devant I’existence des antécédents de néphropathie, d’HTA, d’AVC ou de mort subite
chez les ascendants ou les descendants, ou encore l'existence d'anomalies échographiques chez

un membre de la famille du patient.

* Des arguments échographiques :

Le diagnostic était retenu sur les arguments proposés par une récente étude qui a unifié les

criteres de diagnostic échographique de la PKRAD qui sont:

v’ La présence d'au moins trois kystes rénaux uni ou bilatéraux chez un sujet de moins de 39
ans.

v’ La présence de deux kystes dans chaque rein chez un sujet entre 40 et 59 ans.

v" La présence de quatre kystes ou plus dans chaque rein chez un sujet dont I’4ge est >60 ans

[23]

2.2 Criteéres d’exclusion :

On a exclus de cette étude :
v’ Les patients porteurs de Kystes rénaux ne répondant pas aux critéres échographiques unifiés.

v" Les dossiers inexploitables dont I’information ne répond pas aux critéres de 1’étude.
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3. Recueil des donneées :

Afin d’étudier les dossiers des patients porteurs de PKRAD, nous avons réalisé une fiche

d’exploitation comportant toutes les informations utiles a notre travail (Annexe 01)

a. La premiére partie : les données sociodémographiques, L’age, le sexe, I’origine

géographique. . .etc.

b. La deuxieme partie : Les antécédents médicaux personnels et familiaux

v’ La présence d’une consanguinité parentale.
v" Les antécédents familiaux de polykystose rénale.
v’ L’existence chez un membre de la famille d’un passé néphrologique, d’AVC, ou de mort

subite.

Remarque : (’annexe 02) présente les définitions de quelques anomalies et complications

médicales fréquemment rencontrées chez les patients étudiées.

c. La troisieme partie :

v Les circonstances de découverte de la maladie incluant :
- Les manifestations rénales et extra rénales.
- Le diagnostic fortuit a I’occasion d’une échographie abdominale ou d’un bilan biologique.
- Découverte de la PKR dans le cadre du dépistage familial.
v" Les signes cliniques présents a I’admission.
- Les données paracliniques : biologiques et radiologiques.
- la prise en charge thérapeutique.

- Les complications

d. La quatriéme partie : Consacrée a I’enquéte familiale et ses résultats.
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Résultats

Durant notre stage (55jours), nous avons consulté 200 dossiers de patients admis au service de
néphrologie (CHU Mostaganem) et nous avons identifié 8 cas de patients atteints de polykystose
rénale autosomique dominant (PKRAD). Ceci nous donne une prévalence de 1/25.

Le tableau suivant présente les données épidémiologiques et d’antécédents que nous avons

collectés pour chaque patient.

Tableau n°4:Données épidémiologiques des patients étudiés

Patients Sexe | Age (ans) RD RG IRC HTA FAV SRA | PTH
P1 H 52 PK PK oui 10 oui non 250
P2 F 48 PK Normal oui 10 non non ND
P3 H 63 PK Normal oui 13 non non ND
P4 H 38 PK PK ND 12 non oui 57
P5 H 68 PK PK oui 13 non oui 135
P6 F 45 PK Normal oui 11 oui non 99,4
P7 F 35 PK Normal ND 10 non non ND
P8 H 63 normal normal oui 14 non oui 36

RD : rein droite, RG : rein gauche, IRC: insuffisance rénale chronique, FAV: fistuleartério-veineuse,SRA: systéeme
rénine-angiotensine, PTH: parathormone, hormone parathyroidienne,PK:polykyste,ND: non déterminé.

I- Donnes Epidémiologiques
1. Age

La moyenne d’age des patients de notre série est de 51,5 ans avec des extrémes de 35et 68 ans.

2. Sexe

Parmi les patients il y’avait 05 hommes 63% et 03 femmes 38% (Fig8), donnant une sex-ratio
H/F de 1,7.
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® hommes
= femmes

Figure 8 : Répartition des patients selon le sexe.

3. Origine géographique
Le service de néphrologie du CHU de Mostaganem prend en charge les patients provenant de
différentes régions de la wilaya. La majorité des cas diagnostiqués dérive de la commune

d’Achaacha avec un pourcentage de 37,5 %(Figure 9).

/1111

Achaacha Mesra Sidi Lakhdar Sidi Ali

Figure 9 : Répartition de la maladie selon I’origine géographique.

4. Consanguinité

La consanguinité est présentedans4 cas, ce qui représente 50% des cas.

5. Antécédents médicaux familiaux

Le tableau suivant présente les principaux antécédents familiaux des 08 patients (tableau 3).
Sur ces8 cas étudiés, 7 familles sont indemnes de toute symptomatologie rénale ou
complications de PKRAD (87,5), une histoire familiale de PKRAD était présente chez 4 cas
(50%), de HTA et de 1’obésité chez 5 cas (62,5), des maladies cardiovasculaires chez 3 cas

(37,5) et ’anémie présente chez un seul cas (12,5).

28
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Tableau n°3 : Principaux antécedents médicaux familiaux

Patients | PKRAD HTA Obésité Maladies Diabete Anémie
cardiovasculaires
P1 non oui non non non non
P2 oui oui oui oui oui non
P3 oui non oui non oui oui
P4 oui oui oui non oui non
P5 non oui non non non non
P6 oui oui oui non non non
P7 non non oui non non non
P8 ND ND ND ND ND ND

ND : non déterminé.

II- Données cliniques
1. Antécédents médicaux personnels

L’HTA représente I’antécédent le plus fréquent, touchant 50% des cas et 100% des hommes,
avec un moyen d’age des patients de 58 ans.
Les signes uronéphrologiques précédant I’apparition de la maladie sont présents dans 50% des
cas, il s’agissait :

v'Infections urinaires a répétition dans 2 cas soit (25%).

v Hypertrophie prostatique chez 1 patient (12,5%).

v Hématuries macroscopiques a répétition dans 1 cas (12,5%) (Figure 10).

HTA HBP U HU

Figure 10 : Répartition des patients selon leurs antécédents

E
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2. Motifs d’admission

Les signes d’appel les plus fréquemment retrouvés sont I’insuffisance rénale constatée chez 3
cas (37,5%) et I’infection urinaire chez 1 cas (12,5%).

Chez certains patients le motif d’hospitalisation était d’emblée une polykystose renale
découverte fortuitement lors d’une échographie abdominale (1cas) ou encore une complication
de celle-ci (1 cas). Dans les autres cas, le motif d’hospitalisation n’était pas précisé sur le

dossier (Figure 11).

.5%
|5% |

Insuffisence PKRAD Hématurie Infection Imprécis
Rénale Urlnaire

.5%

Figure 11 : Répartition des patients selon le motif d’admission.
I11- Données paracliniques

1-Résultats radiologiques
L’échographie abdominale : Dans notre étude tous les malades en ont bénéficié, elle a permis
de montrer I’existence de reins polykystiques chez les patients, la taille des reins et le nombre

de kystes n’ont pas été précisés sur tous les dossiers (Figure 12).

Figure 12 : Image échographique d’une polykystose rénale bilatérale
permettant de voir nombreux kystes (KY).
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Tomodensitométrie abdominale: Tomodensitométrie abdominale ou encor 1’image
scannographique (Figure 13) a confirmé le diagnostic de polykystose rénale (PKR), ou de la
polykystose hémato-rénale(PKHR) chez les patients, et le diagnostic d’hémorragie intra

kystique dans un seul cas.

Figure 13 : Image scannographique d’une PKHR chez I’un de nos patients.

V-  Traitement
Le traitement est essentiellement symptomatique ou vise a traiter les complications

1. Traitement medical
-Traitement de I’hypertension artérielle : les 08 patients avaient eu un traitement a base de :
v' Inhibiteurs de ’enzyme de conversion : chez 2 malades.
v' Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II seuls ou en association a un diurétique
chez 2 malades.

v Les bétabloqueurs ont été administrés chez 2 patients.

2. Traitement chirurgical

Parmi les 8 dossiers étudiés, un seul geste chirurgical (12,5%) a €été retenu ayant consisté en

une greffe rénale chez une jeune femme de 35 ans.

3. Dialyse chronique

Dans notre série, I’hémodialyse était indiquée chez 5 patients .Dans unl cas (12%), I’indication
était posée en urgence pour hyperkaliémie menagante ou cedéme aigu du poumon. Parmi
I’ensemble des patients hémodialysés, un seul patient (12,5) a été mis par la suite en dialyse

péritoneale. Le reste des patients (87,5) ont été mis en hémodialyse chronique.
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I-Discussion

1. Prévalence :

La polykystose rénale autosomique dominant (PKRAD) vient en fréquence au premier rang des
maladies rénales héréditaires. Plusieurs études effectuées dans le monde ont apporté des
informations divergentes sur la fréquence de la maladie (Tab n°5) .La premiére grande étude
épidémiologique sur la PKRAD fut réalisée au DANEMARK par Dalgaard en 1957. Cette
étude demeure une référence pour definir la prévalence de la maladie symptomatique dans la
population générale qui a été estimée a environ 1/1000 habitants [31]. Le tableau suivant

représente la prévalence de la PKRAD dans le mande.

Tableau n°5 : Prévalence de la PKRAD dans le monde.

Pays Auteurs Prévalence
Danemark Dalgaard 1957 [31] 1/1000
Japon Higashihara 1998 [32] 1/4033
Sénégal Samb 2001 [33] 1/250
Canada O’dea 1998 [34] 1/235
Maroc Lahlou 2000 [35] 1/33
Maroc Bourhroum 2011 [36] 1/24
Mostaganem-Algérie Notre série 2020 1/25

Dans la presente étude nous avons trouvé 8 cas de la PKRAD sur 200 patients admis au service
de néphrologie depuis 2015, donnant une prévalence de 1/25, qui constitue ainsi ’'une des
fréquences les plus élevées parmi les études que nous avons consultées (Tab 6). Ceci serait dd a
la taille de notre série qui est trés petite, a cause de la durée limitée de notre stage et la
consultation des dossiers a partir de I’année 2015 seulement. Nous aurions souhaité consulter
plus de dossier, mais les conditions sanitaires eu relation avec la pandémie nous eu ont
empéchés de plus, nous n’avons pas pu accéder au service d’urologie de 1’hopital (CHU
Mostaganem).

» Nous déduisons donc qu’il y a une grande diversité des prévalences entre les différents pays

du monde.
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En comparant cette frequence avec celles rapportées dans les études internationales, nous

remarquons que la prévalence de cette maladie est également élevée au Maroc. Les auteurs

pensent que cela peut étre expliqué par :

v’ Les caractéristiques de transmission de la maladie :

la PKRAD est une maladie a

transmission autosomique dominante dont le risque de récurrence dans la descendance est

proportionnel aux nombre d’enfants a plus forte raison qu’au Maroc I’indice de fécondité

est de 3 /Lfemme en moyenne et le conseil génétique est rarement offert, cela peut étre du a

I’expressivité de la maladie a un age avancé ou les patients ont déja eu des enfants.

v’ Le dépistage familial systématique des le diagnostic de la maladie chez le propositus, ce qui

permet de poser le diagnostic précocement chez des patients asymptomatiques.

v’ L’échographie est devenue un examen courant, accessible et praticable devant toute

symptomatologie abdominale [36].

Vu que I’ Algérie est assez semblable au Maroc du point de vue sociétal et méme de la structure

génotypique et du niveau sanitaires, les explications avancées par les auteurs pourraient étre

plausibles.

2. L’dge

Le tableau suivant représente 1’age moyen du diagnostic dans notre série et selon les auteurs.

Tableau n°6: Age moyen du diagnostic dans notre série et selon les auteurs.

Pays

Auteurs

Age moyen (ans)

Danemark
ND
Rabat-Maroc
Espagne
Maroc
Fes-Maroc

Mostaganem-Algérie

DALGAARD [31]
KHEDER [37]
BENNOUNA [38]
GOMEZ [39]

SKALLI 2009 [40]
BOURHROUM 2011 [36]

Notre série 2020

35,5
45,6
47
46,07
44
51,03

51,5

ND : non déterminé.

e
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Dans notre série, la moyenne d’age était de 51,5 ans avec des extrémes allant de 35 a 68 ans.
Ces valeurs sont considérées comme les plus élevées et sont trés proches de celles retrouvée
dans deux autres études marocaines, celle de BENNOUNA : 47 ans (extrémes 28-73 ans) et
BOURHROUM : 51,03 ans (extrémes 26-80 ans). On remarque que tous les patients de
différents ¢tudes sont des adultes, d’ailleurs, le nom précédemment donné a la PKRAD est "la
maladie rénale polykystique des adultes”. Donc la découverte de la maladie a un &ge avance
chez nous serait due a un retard de consultation de la part de nos patients et de diagnostic
(Patient 5; Ps), ou a une évolution particuliérement lente et progressive de la maladie qui ne

devient symptomatique qu’a un age avance.

Il convient toutefois de noter que dans notre série, la survenue de la maladie est relativement
plus précoce chez les femmes, ce qui suggére que les circonstances qui permettent la
découverte de la PKRAD sont surtout 1’apanage des femmes plutdt que des hommes a cause du

suivi échographique au cours des grossesses ou de leurs complications (P2, Ps et P7).

3. Le sex-ratio

La polykystose rénale autosomique dominant (PKRD) se voit aussi fréquemment chez
I’homme que chez la femme. Ainsi dans notre étude, Le sex-ratio était de 1,7 avec 5 hommes
ce qui représente une fréquence de 63%, et 3 femmes soit une fréquence de 38%. Ces données
rejoignent celles de la littérature, et sont superposables aux résultats dans les séries de
KHEDER ; SKALLI et de BOURHROUM.

Dans notre série nous avons retrouvé (63%) hommes lorsque la glande prostatique existe
uniquement chez les hommes, I’augmentation de la prostate entraine des troubles urinaires et
affecte ainsi le fonctionnement des reins chez les hommes agés, souvent au dela de 60 ans.

Avec I’augmentation de I’espérance de vie, I’incidence de HBP est également augmentée (Ps et
Ps).

4. L’origine géographique

La forte provenance des patients de la commune de Achaacha ne peut pas avoir de signification
épidemiologique, seules des études larges de population dans la willaya de Mostaganem oneu
Algérie pourraient dresser un patron de la distribution de la polykystose rénale autosomique

dominant.

-
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5. L’intérét des antécédents médicaux familiaux dans la détermination du

caractére génétique :

La PKRAD est une maladie monogénique qui se transmet selon un mode vertical autosomique
dominant, ’origine héréditaire a été établie de fagon formelle 1957 par DALGAARD. Dans ce
contexte les conditions de prescriptions et de réalisation des examens génétiques restent encore
vagues et totalement absentes dans notre service au CHU-Mostaganem. Dans notre série ils n’ont
été faits chez aucun cas et pour supporter la notion de caractere héréditaire de la maladie, on
repose sur la seule notion d’antécédents familiaux. Le caractere familial de cette maladie dans
notre étude, a pu étre établi chez 87,5% des patients, résultat proche de celui trouvé chez O’Dea
(85,4%) et LAHLOU (83,3 %).

Notre cohorte d’étude dans le service de néphrologie au CHU Mostaganem nous avons remarqué
une histoire familiale de PKRAD chez (50%) des cas et une proportion plus élevée dans les
familles de nos patients touchées par I’HTA et 1’obésité chez (62,5) des cas et des
Examen cardiovasculaires chez (37,5) des cas pour 1’auscultation a la recherche d’un souffle
mitral. alors nos prédicteures cliniques baser sur des antécédents familiaux de gravité de la
maladie rénale peuvent servir de complément précieux aux tests moléculaires pour déterminer le
type de la PKRAD, pour optimises la conception de nouveaux essais cliniques thérapeutiques et
éventuellement pour sélectionner des patients pour un traitement médicamenteux de fond a
I’avenir. Ainsi, on voit bien la nécessité du dépistage familial pour faire un diagnostic précoce qui
permettra de prendre des mesures pour limiter la détérioration des fonctions rénales, de dépister et

traiter hypertension artérielle, et de retarder la progression vers I’insuffisance rénale terminale.

2. Clinique

2.1 Antécédents meédicaux personnels

2.1.1 L'hypertension artérielle :

Dans notre ¢étude, les cas cumulés de I'HTA sont diagnostiqués avant la maladie et
simultanément avec la PKR ou au cours de I’évolution, soit 04 patients (50%) ces résultats
peuvent étre expliqués par le retard du diagnostic, et par la saturation actuelle des pratiques
générales et I’absence de protocole pour préciser 1’étiologie de ’HTA quand elle est modérée et

facilement contrdlée, il serait donc un masque pour la PKRAD.

.
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L’HTA est trés répandue dans la PKRAD, et se produit dans 50 a 70% des patients avant toute
réduction substantielle du taux de filtration glomérulaire [53], L'HTA constitue la présentation
clinique initiale incitant la consultation chez 13 a 30 % des patients [42]. Sa prévalence est
nettement plus élevée dans la forme PKD1 que dans la forme PKD2. L'4ge médian au
diagnostic de I'hypertension chez PKRAD était de 32 ans pour les hommes et 34 ans pour les
femmes [42] par rapport a un &ge médian de 45-55 ans chez les patients présentant une

hypertension essentielle.

2.1.2 L’infection urinaire :

Dans notre étude I’infection urinaire a répétition dans 2 cas soit 25%.Le role de 1’infection
urinaire dans la progression de I’'IRC a été également démontré dans notre série puisque les
deux patients ont atteint le stade terminal, cette altération de la fonction rénale est
probablement secondaire a des épisodes d’instabilité hémodynamiques résultant d’infections
graves. Les infections du tractus urinaire surviennent en moyenne chez 50% des patients ; 68%
chez les femmes contre 19% chez les hommes [36]. Sa symptomatologie ne revét pas de forme
particuliere, il peut s’agir d’'une simple cystite, d’une infection des kystes, voire méme d’un
abcés rénal. Leur diagnostic n’est pas toujours facile, de nombreux kystes infectés responsables
de syndrome septique ne communiquent pas avec le tractus urinaire, les urines sont alors

stériles, la bactériurie est inconstante, et la clinique est muette [36].

2.1.3 L’hémorragie
Dans notre série un seul patient (12,5%) est présenté une hématurie et elle a permis de révéler
la polykystose rénale dans le cadre d’IU, Ce résultat rejoint ceux rapportés dans la littérature.

Le tableau suivant représente la prévalence de I’hématurie selon les auteures.

Tableau n°7 : Prévalence de I’hématurie dans notre série et selon les auteures

Pays Auteures Prévalences(%b)
Maroc BOURHROUM 16
Maroc KHEDER 15,9
Mostaganem-Algérie Notre série 12,5

g
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Nos résultats sont superposables aux résultats de BOURHROUM et KHEDER. Les causes de
I’hématurie n’étaient pas étiquetées chez le seul patient de notre série. En 1’absence d’une cause

bien définie, le traitement de I’hématurie repose sur le controle de ’'HTA, de I’IU et le repos.

La polykystose rénale autosomique dominante est caractérisée par le développement de kystes
rénaux bilatéraux qui entrainent le remodelage complet de 1’architecture rénale menant a
I’insuffisance rénale. Tous les segments du néphron sont affectés par les kystes qui sont
normalement remplis de liquide. Fréqguemment, la pression interne peut générer la rupture de

vaisseaux sanguins expliquant la présence d’hémorragies(Ps).
2.1.4 L’insuffisance rénale terminale (IRC) :

Le tableau suivant représente la prévalence de 1’insuffisance rénale dans notre série et selon les

auteurs.

Tableau n°8: Prévalence de insuffisance rénale dans notre série et selon les auteurs

Auteurs Prévalence (%)
A.RABBANI [41] 32,1
GOMEZ [39] 100
SKALLI [40] 36
BOURHROUM [36] 68
Notre série 375

Dans notre série 1’insuffisance rénale a constitué le motif d’admission chez 3 cas (37,5%), et
été présente chez 6 cas (75%), résultats trés similaire a celui rapporté dans la série de SKALLI
alors que dans la série de GOMEZ, 100% des patients étaient eu IRC. Le temps de progression
vers I’IRCt n’a pas pu étre précisé, vu la courte durée d’étude et le retard du diagnostic. Il a été
rapporté que la plupart des patients ont présenté au cours de 1’évolution une insuffisance rénale
a son stade terminal, le diagnostic PKRAD était posé au stade d’IRCi L’adge moyen de

survenue de ’IRC; était de 58 ans.

.
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3. Traitement

3.1 Traitement médical

Dans notre étude, les cas cumulés de I'HTA sont diagnostiqués avant la maladie,
simultanément avec la PKR ou au cours de I’évolution. L’HTA est survenue chez les femmes
dans 3 cas, I’age de survenue varie entre 35 et 48 ans, avec un dge moyen de survenue de 42.6
ans. Chez les hommes, les extrémes d’age sont de 38 —68 ans, avec un 4ge moyen de survenue
de 53 ans. Tous nos malades qui présentaient une HTA ont été mis sous traitement médical qui
s’ajoute aux mesures hygiéno diététiques. L’évolution était marquée par une bonne stabilisation

des chiffres de la tension artérielle chez tous les malades sous antihypertenseurs.

3.2 Traitement chirurgical

Il est indique principalement et exceptionnellement en cas de certaines complications dont
I’ablation des lithiases reste la plus fréquente. Parmi les 8 dossiers étudiés, un seul geste
chirurgical (12,5%) a été retenu ayant consisté en une greffe rénale chez une jeune femme de
35 ans.

-1l n’y a jusqu’a présent aucun traitement causal de la PKD cliniquement prouvé pour inhiber la
croissance progressive des kystes. La prise en charge se limite donc pour I’essentiel au controle
optimal de I’hypertension et orientée vers la réduction de la morbidité et la mortalité dues a des

complications rénales et extra rénales de la maladie. Il faut considérer trois volets bien distincts

v' Le traitement médical, visant a éviter les complications.
v’ Le traitement chirurgical, réservé aux complications.

v" L’hémodialyse et la transplantation rénale sanctionnant I'évolution terminale.

S]






Conclusion

Conclusion

La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) occupe une place

importante parmi les maladies rénales héréditaires. Elle est caractérisée par le
développement de kystes rénaux, sa complication principale est 1’insuffisance
rénale chronique terminale. Il n’existe pas de traitement de cette affection.
Ce travail nous a permis d’avoir des données intéressantes sur cette rare, mais
grave maladie : une prévalence de 1/25, la prédominance du sexe masculin (sex-
ratio 1,7), la lombalgie est le mode de révélation le plus fréquent et I’age moyen
des patients était de 51,5 ans. L’échographie abdominale était I’examen de choix
pour le diagnostic de la polykystose chez tous les patients. Cet examen a
également permis de retrouver des cas dans les familles des patients.

Il n’y a jusqu’ict aucun traitement causal de la PKRAD clinique prouveé
pour inhiber la croissance progressive des kystes, la prise en charge se limite donc
pour D’essentiel au controle optimal de I’hypertension et la réduction de la
morbidité et la mortalité dues a des complications rénales et extra renales de la
maladie. L’exploration et la surveillance de la maladie grace a I’échographie,
scanner ou UV, permettent de gérer les risques évolutifs de cette pathologie.
Nous espérons que cette étude préliminaire de cette maladie héréditaire permettra
d’autres études plus larges, afin d’identifier les cas et les prendre en charge avant

la survenue de complications irréversibles.
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Annexe 02

Définitions

Hypertension artérielle (HTA): La tension des patients atteints de PKRAD doit étre

régulierement surveillée. En effet, une élévation modérée de la pression artérielle est fréquente
au cours de la maladie. Cette élévation est souvent précoce (constatée des 1’adolescence) alors
que la fonction rénale est encore normale. On sait par exemple que la moitié des patients
atteints de PKRAD, ont déja une pression artérielle supérieure a 140/90 millimétres de mercure
(mm Hg) ou 14/9 centimeétres de mercure (cm Hg) entre 1’age de 20 et 34 ans. [24]

Les valeurs limitent des différents stades d’HTA [25]

Pression artérielle Pression artérielle Pression artérielle
(mm Hg) systolique diastolique
Optimale <120 <80
Normale 120-129 80-84

Normale haute 130-139 85-89
Stade 1 140-159 90-99
(HTA légere)
Stade 2
(HTA modérée) 160-179 100-109
Stade 3
(HTA sévére) >180 >110
Hypertension systolique
isolée >140 <90
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» Clearance de la créatinine : est mesure le rapport entre le débit d'élimination de la

créatinine par les reins (a travers l'urine) et sa concentration dans le sang. La créatinine étant
éliminée uniquement par filtration rénale, la mesure de sa clairance permet d'évaluer la
vitesse de filtration des reins. Dans 1’évaluation de la clairance, 1’interprétation devra tenir
compte de 1’age, du sexe, du poids, de la taille, du fonctionnement cardiaque et rénal et d’un

traitement médicamenteux (salicylés, cimétidine, triméthoprime, probénécide...).

-La clairance de la créatinine est prescrite quand une maladie rénale est suspectée, avant de
prescrire des médicaments qui impliquent d’avoir une fonction rénale normale et quand le
débit sanguin rénal est réduit a cause d’une maladie cardiaque.

-Cet examen peut également étre demandeé aprés un premier bilan sanguin ayant montré une

créatinine sanguine élevée [26]

> Protéinurie : se définit par une excrétion urinaire de protéines supérieure a 150 mg/jour.2
En dessous de cette limite, il s’agit d’une excrétion physiologique de protéines dans les
urines. Une grande partie de cette protéinurie physiologique est composée de mucoprotéines
de Tamm-Horsfall. Cette protéine, qui constitue la matrice de la plupart des cylindres
urinaires, est synthétisée et secrétée spécifiqguement dans la branche ascendante large de
I’anse de Henle et ajoutée a I'urine apres la filtration glomérulaire. Elle pourrait participer a

la défense contre les infections urinaires et les lithiases [27].

» Anémie : elle survient fréquemment chez les patients souffrant d’une insuffisance rénale
chronique (IRC) surtout dans les stades les plus avancés [28].Est définie par un taux
d'’hémoglobine inférieur a 13g /dl chez I'homme et a12g/dl chez la femme; Cette anémie était
classée comme suit:

v Anémie légere: Hb = 11,9-10g/dI
v" Anémie modérée: Hb = 9,9-5¢/dI
v" Anémie sévere: Hb = 4,9-2g/dI
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» L'’infection urinaire compligue (IUC): est une complication fréquente au cours de la

polykystose rénale autosomique dominant (PKRAD). Elles surviennent chez des personnes
ayant au moins un facteur de risque pouvant rendre l'infection plus grave et le traitement
plus complexe qui peuvent étre [29]:
- les anomalies organiques ou fonctionnelles de I'arbre urinaire : résidu vesical, reflux, lithiase,
tumeur, acte récent).
- certaines situations pathologiques : diabéte, immunodépression, insuffisance rénale...
- certains terrains physiologiques : enfant, sujet &ge avec comorbidité, grossesse. Chez
I’homme les IU sont systématiquement a considérer comme compliquées du fait de la
fréquence des anomalies anatomiques ou fonctionnelles sous-jacentes. Chez lequel, toute
cystite (sauf cas exceptionnel) et toute pyélonéphrite doivent étre considérées et traitées comme
des prostatites aigués. Le sujet agé est défini arbitrairement dans les publications par tout
individu de plus de 65 ans. Il est cependant préférable de prendre en compte 1’age
physiologique plutot que celui de I’état civil. En conséquence, une cystite survenant chez une
femme de plus de 65 ans n’ayant aucune comorbidité est & considere et a traiter comme une

cystite simple.

Les IUC comprennent les cystites compliquées, les pyeélonéphrites compliquées et les

prostatites.

> L’insuffisance rénale chronique (IRC) : est la complication sévere la plus fréquente au

cours de la PKRAD. L’évolution de la fonction rénale dans la PKRAD est hétérogene d’une
famille a I’autre, mais aussi au sein d’'une méme famille (hétérogénéité phénotypique).

Une fois I’insuffisance rénale apparue, le déclin annuel du débit de filtration glomérulaire est
de —2 a —5 ml/min. L’4ge habituel de I’insuffisance rénale terminale se situe entre 50 et 70 ans.
Le pronostic rénal de la PKRAD est principalement lié au géne muté (Tab 4), au type de
mutation (caractére tronquant ou non tronquant) et au volume des reins. Le volume total des
reins refléte le volume kystique et permet de prédire le risque d’apparition et la vitesse de
progression de I’insuffisance rénale.

Le volume renal peut étre mesuré par TDM ou IRM. Le volume rénal total normal est
d’environ 300 ml, il peut atteindre 6-7 litres dans les formes les plus marquées. [30].



