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INTRODUCTION




La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) est une maladie
héréditaire a transmission autosomique. Elle vient en fréquence au premier rang des
maladies rénales héréditaires.

La polykystose rénale n’est pas seulement une entité anatomopathologique
mais aussi un concept clinique bien défini présentant des caracteres
symptomatologiques  susceptibles d’étre cliniquement diagnostiqués. Elle est
d’etiopathogénie encore mal connue mais plusieurs facteurs ont été récemment
incriminés. [1]

C’est une maladie caractérisée par le développement, en régle asymétrique, de
multiples kystes rénaux bilatéraux et vient occuper la 3¢me place des néphropathies
chroniques nécessitant une épuration extra rénale aprés la néphropathie
diabétique et la néphroangiosclérose [2] .Elle est particuliere par son extréme
diversité évolutive, toutefois I'insuffisance rénale en reste la complication majeure.

Bien que des travaux récents aient ouvert des voies originales sur la recherche
de sa pathogénie et permettent d’espérer un traitement causal dans I’avenir et que
les méthodes de substitution rénale aient bouleversé son pronostic, au dépend du
poids financier qu’elle impose au systeme de santé, cette maladie reste encore une
énigme sur bien des points.

Nous rapportons dans ce travail les résultats d’une enquéte rétrospective
menée incluant tous les patients porteurs de PKRAD hospitalisés ou suivis au sein du

service de néphrologie du CHU Hassan Il Fes sur une durée de 3 ans.
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Les objectifs de notre étude sont :

Etudier les caractéristiques cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutives des cas de PKRAD hospitalisés ou suivis au service de
Néphrologie du CHU Hassan Il de Fés.

Evaluer la qualité de I’enquéte familiale et son utilité dans le dépistage
de cas familiaux de PKRAD.

Elaborer un guide d’information et de communication en Arabe et en

Francais destiné aux patients et leurs familles.
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RAPPELS :

1. Anatomie des reins :

Le rein est un organe rétropéritonal situé de part et d’autre de la colonne
vertébrale a la hauteur de la douzieme vertébre dorsale et des deux premieres
vertebres lombaires. Il pése 150g pour 12cm de longueur, 6cm de largeur et 3cm
d’épaisseur. Le rein comporte deux régions distinctes : le cortex ou se localisent les
glomérules, et la médullaire dont I’extrémité interne (ou papille) se projette dans la

cavité excrétrice. [3]

Colanne rénale

{HSSU COMMcCal)
Capsule rénala - ‘
i Papille
Artare interobulkaire >
| Pyramide rdnale
Artbre rénala - (besu méduliaire)
Bassinet > J :
; Sinus rénal
WEire rengle - -
(hissu Adipoux)
- - Cabce mapur
Uratarng L

s ' Calice minaur

AN

Figure 1 : schéma montrant I’lanatomie interne des reins
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Le néphron est l'unité fonctionnelle du rein. Chaque rein comprend environ
1.2 Million de néphrons et chaque néphron comporte un glomérule, sa capsule et le

tubule attenant.

'af.'ilt!rlli'-ﬂ’-‘:"Iﬂ Tubule rénal
rénal
Tube
. L‘g psule Tube contourné
ebowman  sntourné distal
proximal

Cortex

L

F(l Medulla
! tube
collecteur

Anse
de Henle

Branche
descendante fine

Urine

Figure 2: schéma des constituants du néphron
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2. Physiologie des reins:[4]

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 l'urine et la purification du sang de ses
déchets.

Il filtre environ 1800 litres de sang par jour au niveau du glomérule, 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 aboutissant
a la formation de I'urine définitive et assurant ainsi un équilibre hydro-
électrolytique, un équilibre acido-basique et éliminant les toxiques du corps humain

a savoir essentiellement I'urée, la créatinine et I’acide urique.

b- Les fonctions endocrines :

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

* La rénine, hormone exclusivement synthétisée par le rein, est a lI'origine de la
production de [Il'angiotensine 1l a partir de [l'angiotensinogéne et de
l'aldostérone, hormones intervenant dans la régulation de la pression
artérielle.

* 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.
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* La formation du calcitriol (lalpha25 dihydroxycholécalciférol). La 1 alpha,
présente exclusivement au niveau des cellules tubulaires proximales,
synthétise la forme active de la vitamine D.

Le rein intervient également dans un certain nombre d'interconversions
métaboliques, comme la néoglucogenése, le métabolisme des lipides ou de
I'hnomocysteine. Il assure encor la synthése de facteurs de croissance agissant selon
un mode autocrine ou paracrine: lI'insuline-like Growth factor 1 (IGF1) responsable

de I'nypertrophie rénale, et I'epidermal Growth factor (EGF). [4]

3. Rappel sur la polykystose rénale :

a).Définition :

La polykystose rénale est une affection congénitale, héréditaire et multi

systémique dont il existe 2 formes :

Vv La forme dont la transmission est dite « récessive », qui est la forme la plus
grave, encore appelée « polykystose rénale infantile » et qui touche les
enfants de moins de 10 ans.

v La forme dite « dominante » a laquelle nous allons particulierement nous
intéresser, ou maladie polykystique rénale de I'adulte est le trouble
Mendélien le plus courant du rein, transmis selon le mode autosomique
dominant mais peut également résulter de mutations spontanées dans 5%
des cas[5], elle est pénétrante dépendante de I’Age , avec expressivité
variable et affecte tous les groupes raciaux dans le monde entier avec une
fréquence de 1/400-1000 [6;7] c’est ainsi qu’au Maroc 30000 personnes

environ seraient atteintes et 12,5 Millions a travers le monde. Elle est

responsable de 8% a 10% des cas d’insuffisance rénale chronique terminale

[8 ,9] et vient occuper la 3¢me position dans les causes de mise en dialyse
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chronique aprés la néphropathie diabétique et la néphroangiosclérose [2],
au Maroc elle vient au 5¢me rang et représente 2,9% des causes
d’hémodialyse. [10] [Annexe 1]

Elle est caractérisée par le développement focal et sporadique de kystes
rénaux et extrarénaux d’une maniere dépendante de I’age, ces anomalies
peuvent atteindre le foie, le pancréas, le cerveau, les vaisseaux sanguins
artériels ou parfois une combinaison de ces sites [11].

La PKRAD est génétiquement hétérogéne, avec au moins deux génes
impliqués par le biais de leurs mutations morbides, PKD1 et PKD2,
représentant environ 85 et 15% des cas, respectivement [12] codant pour
des protéines membranaires : la plycystine let 2.

Le PKD 3 décrit chez quelques familles mais on ne I’a pas encore localisé.
[12] [Annexe 2]

Bien que les manifestations cliniques de ces deux génotypes se
chevauchent largement, les mutations de PKD1 sont susceptibles d’étre
associées a plus de kystes rénaux [13] La PKD2 est toutefois une maladie
significativement plus bénigne en ce qui concerne I’age moyen au moment
du diagnostic, la prévalence plus faible de I’hypertension artérielle et I’age
plus avancé a I’apparition de I'IRT avec une moyenne de 20 ans plus tard.
En effet, I’age d’apparition de I'IRCT est significativement plus tardif avec le
phénotype PKD2 (74 ans) contre (54 ans) dans le PKD2. [12,8]

L'histoire naturelle de la maladie est marquée par une grande variabilité
d'expression clinique aussi bien entre les familles qu'a l'intérieur d'une
méme famille. Cette variabilité est mal comprise. Il existe probablement le

réle de génes modificateurs et d'événements environnementaux. [8]
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b).Pathogénie :

La manifestation majeure et constante de la PKRAD est le développement au
dépend des néphrons de multiples formations kystiques bilatérales et non
symétriques qui vont désorganiser [I’architecture rénale normale et détruire
progressivement le parenchyme rénal, cela est lié a une sécrétion liquidienne des
structures composeées de cellules épithéliales relativement immatures. [14]

[Annexe 3].

Le volume rénal et kystique sont directement liés au risque de développer une
insuffisance rénale chronique, et suivent son évolution, en effet, au début de la
maladie, I’examen macroscopique peut montrer des reins normaux mais
progressivement tout au long de la vie, les lésions kystiques vont augmenter de
volume pour aboutir a un grossissement des reins ,et entraver leur capacité de
filtration [15] ;[ Annexe 3].

Une autre particularité de la maladie est le caractére focal du développement
des kystes rénaux. Seuls 2% des néphrons (I'unité fonctionnelle du rein) vont donner

naissance a des kystes. [8]
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Schéma expliguant la physiopathologie de la polykystose rénale
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Figure 3a : néphron normal [16] Figure 3b : développement des kystes par

un phénomeéne de « hernie », a partir de

n’importe quel segment du néphron, avec
fermeture rapide de la communication [16]

Figure 3c : image macroscopique montrant un rein
polykystique a un stade avancé
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c) .Diagnostic :

La PKRAD est une maladie systémique pouvant avoir des répercussions sur de
nombreux organes. La majorité des manifestations est directement liée au
développement et a la prolifération des kystes [17] toutefois il peut y avoir
coexistence d’atteintes rénales et extra rénales indépendamment de la kystogeneése.

L’age moyen de début des symptdomes est situé vers la 3éme et la 4éme
décennie. Vu la grande variabilité évolutive de la maladie, le diagnostic peut
toutefois étre soit totalement ignoré en raison de I’absence d’expressivité, soit étre
posé a un age tres avancé lors d’un dépistage familial.

Elle peut étre révélée par : [1, 18, 19,20]

- Hypertension artérielle : 50-70% des patients
- Hématurie macroscopique : 50%

- Protéinurie : 50%

- Infection du tractus urinaire : 50%

- Douleur : 60%

- Lithiase : 10-35%

- Insuffisance rénale : 50% a 60 ans

Cette derniéere est la principale complication en termes d’évolution de la
maladie qui aboutit progressivement a I'IRCT, amenant le patient a recourir a
différents moyens de suppléance tels que la dialyse chronique ou la greffe rénale.

Le diagnostic positif de la PKRAD s’appuie essentiellement sur des tests
d’imagerie dont I’échographie reste I’examen de base et est communément utilisée
en raison de son cout, de sa sécurité et de sa valeur prédictive positive arrivant a
100% [17].Une étude récente a unifié les critéres de diagnostic échographique en
fonction de I’dge des individus a risque qui ont une histoire familiale positive
conforme a la transmission autosomique dominante [17,21](Annexe 4): Le

diagnostic de la PKRAD est positif en cas de présence de :
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* > 3 kystes uni ou bilatéraux chez les sujets entre 15-39 ans.

* > 2 kystes dans chaque rein chez les sujets entre 40-59 ans.

* > 4 kystes dans chaque rein chez les sujets a partir de 60 ans.

L’analyse échographique présente des performances limitées chez les sujets a
risque inférieurs a 30 ans. Une confirmation par IRM ou tomodensitométrie
s’impose, la résolution de ces techniques est en effet beaucoup plus fine permettant
la détection des kystes de 3 mm et de surveiller les reins et la croissance kystique
servant ainsi comme un moyen de suivi de la progression de la maladie [22,23]

D’autre part I’analyse moléculaire de la PKRAD est I’outil de diagnostic le plus

précis mais elle est couteuse et ne peut étre effectuée partout.

d).Manifestations extra rénales :

PKRAD est une maladie systémique et comporte plusieurs phénotypes extra-
rénaux (Annexe 5).

La polykystose hépatique est la manifestation la plus courante, elle est
généralement asymptomatique et ne peut se compliquer d’insuffisance
hépatocellulaire méme dans les cas les plus évolués et cela grace a la capacité
hepatocytaire de régénération. [1,24]

Les anomalies cardiovasculaires représentent la principale cause de mortalité
et de morbidité chez les patients présentant une PKRAD. Hormis I’HTA, qui est un
symptdme fréquent et précoce, peuvent apparaitre des anomalies cardiaques telles
I’hypertrophie ventriculaire gauche et le prolapsus de la valve mitral, en plus des
anévrismes cérébraux [25]

Les phénotypes extra rénaux peuvent concerner également le tube digestif
avec I'apparition d’hernies, de la maladie diverticulaire et des anomalies
pancréatiques. La symptomatologie de ces manifestations est sans particularité par

rapport a la population générale. [26].
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e).Evolution :

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 [27]. Celle-ci est directement liée au volume
et a la vitesse de progression des kystes rénaux [8], les facteurs y impliqués sont
maintenant bien établis. Le plus important est la forme génétique, un effet du sexe
est reconnu également, I'insuffisance rénale survient en moyenne, cing ans plus tét
chez ’lhomme que chez la femme. A l'instar d'autres néphropathies, il est probable
que I’hypertension artérielle non contrélée accélere le cours de l'insuffisance rénale:
cependant une démonstration convaincante fait encore défaut aujourd'hui.[28]

Au niveau clinique, I’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

répandues [29,8].

f).Traitement :

A I’heure actuelle, la prise en charge thérapeutique de la PKRAD est
essentiellement symptomatique ou bien vise a traiter les complications de la
maladie, en effet, Il n’existe aucun traitement pour prévenir la formation de kystes.
Mais plusieurs drogues sont en cours d’évaluation chez I’homme et font I’objet

d’essais cliniques de phase lll. Les patients qui atteignent I'insuffisance rénale
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nécessitent la dialyse ou la transplantation, avec un taux de succes équivalent a celui
des patients atteints d'autres néphropathies [1,30].Néanmoins des mesures
diététiques et un traitement par les IEC ou les ARA Il permet de mieux préserver la
fonction rénale et d’améliorer significativement la durée de survie.

D’autres thérapies palliatives visent a promouvoir la qualité de vie en
réduisant les symptdémes clinigues comme, les hématuries, les infections et la

douleur lombaire associée au développement des kystes. [26].

g).Enquéte familiale et conseil génétique :

La recherche de nouveaux cas de PKRAD au sein des familles concernées est
fondée sur I'échographie rénale. La premiere échographie de dépistage devrait étre
effectuée apres I'age de 20 ans et renouvelée une fois éventuellement (en cas de
négativité) vers 30 ans. Il n'y a actuellement aucun intérét pratique a porter un
diagnostic de PKRAD chez un enfant, car les complications pédiatriques sont
exceptionnelles. Le diagnostic anténatal n'a pas cours dans cette affection.

Le conseil génétique est celui qui s'applique a toute maladie héréditaire
dominante.

Le sujet atteint transmettra la maladie a 50 % de ses enfants, garcons ou filles.

Sachons par ailleurs qu'il existe, dans une méme famille, une variabilité assez
grande dans l'expression de la maladie, il n’y a donc pas de parallélisme dans son
évolution entre les membres d’une méme famille, gardons-nous de faire des
prédictions précises (concernant, par exemple, I'dge d'arrivée en insuffisance rénale

terminale) en nous fondant sur I'histoire familiale. [1]
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h).Problemes nosologiques et diagnostic différentiel :

Les kystes rénaux peuvent étre une manifestation de deux troubles:
syndromiques et non syndromiques autres que la PKRAD, un examen attentif de
I’histoire, la clinique et la radiologie peuvent révéler les caractéristiques cliniques

de ces troubles qui sont atypiques de la PKRAD.
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Tableau | : les maladies kystiques rénales

Trouble rénal kystique

prévalence

Caractéristiques cliniques

Maladies syndromiques :

- Polykystose rénale
autosomique récessive

- Sclérose tubéreuse
de Bourneville

- Maladie de Von
Hippel- Lindau

- Maladie kystique de
la médullaire : rein
en éponge

- Le syndrome
orofacial

Kystes isolés :

- Kystes simples

- Les kystes acquis

1/40 000

1/10000

1/50000

1/5000

Tres rare

Augmente
avec I'age

pas de kyste rénal chez les parents qui sont hétérozygotes ;
— diagnostic chez I’enfant :

= en période néo-natale, deux trés gros reins kystiques
responsables d’insuffisance respiratoire par hypoplasie
pulmonaire,

= dans I’enfance, hépatomégalie avec fibrose hépatique et
hypertension portale ; rares épisodes d’angiocholite,

< 1 seul géne identifié, PKHD1.

= insuffisance rénale parvenant au stade terminal entre 10 et 30
ans.

Les kystes sont développés dans le tube collecteur

De transmission autosomique dominante

— tableau clinique hétérogéne, par pénétrance variable
triade caractéristique :

= comitialité grave et retard mental dés I’enfance,

= lésions cutanées : fibromes unguéaux, angiofibromes de la face,
lésions hypopigmentées ou « café au lait » de la peau.

- I'atteinte rénale peut combiner :

= des angiomyolipomes bilatéraux et multiples.

= des kystes, pouvant apparaitre dés la naissance

Elle est également autosomique dominante. Elle donne des kystes
de tailles variables avec un potentiel de cancérisation. Ces lésions
sont bilatérales et multiples.

Cette phacomatose est caractérisée par des hémoangioblastomes
cérébelleux et rétiniens ainsi qu’un phéochromocytome

Encore appelée maladie de Cacchi et Ricchi est une maladie
congénitale caractérisée par la présence de kystes des tubes
collecteurs dans leur portion médullaire, qui peuvent étre uni ou
bilatéraux, la taille des reins est conservée. Elle est découverte
généralement chez les sujets de plus de 20 ans, qui présentent
une hyper uricémie avec goutte précoce. L’IRT survient dans la
5éme décennie.

Transmission dominante liée a I’X ; l1étale chez le garcon ;
- Sporadique dans 75 % des cas ;

— doigts : polydactylie ou syndactylie ;

- face : langue bifide, anomalie palatine ;

- reins : kystes bilatéraux de petite taille.

Rares avant 30 ans
Benin et sans de symptomatologie fonctionnelle

Surviennent chez les insuffisants rénaux sous hémodialyse.
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Outre les caractéristiques cliniques de chaque maladie, [I'aspect

macroscopique du développement kystique peut en faire la différence. [31]

Figure 4a: Aspect macroscopique d’un Figure 4b: Coupe transversale d'un
rein de PKRAD, & noter la présence de rein provenant d'un patient atteint
kystes cortico-médullaires. d’une polykystose rénale récessive, on

note I'orientation radiale des kystes

Figure 4 c : aspect macroscopique d’un Figure 4 d: Rein d’un patient atteint
Kyste rénal simple. de la maladie kystique acquise des

hémodialysés.
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MATERIEL ET
METHODES




1. Type d’étude :

Notre étude est rétrospective incluant tous les patients atteints de PKRAD
hospitalisés au sein du service de néphrologie de CHU Hassan Il Fés, ou suivis en

consultation sur une période de 3 ans allant du Janvier 2008 au Décembre 2010.

2. Population d’étude:

2.1 Criteres 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 arguments familiaux :

Evoqués devant I’existence des antécédents de néphropathie, d’AVC ou de
mort subite chez les ascendants ou les descendants, ou encore l'existence
d'anomalies échographiques suivants 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 critéres de diagnostic échographique de la PKRAD [17;21] qui son:
(cf. Annexe 4) :

o La présence d'au moins trois kystes rénaux uni ou bilatéraux chez un sujet

de moins de 39 ans.

o La présence de deux kystes dans chaque rein chez un sujet entre 40 et 59

ans.

o La présence de quatre kystes ou plus dans chaque rein chez un sujet dont

I’age est >60 ans
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2.2 Criteres d’exclusion :

On a exclus de cette étude :
Les patients porteurs de kystes rénaux ne répondant pas aux
critéres échographiques unifiés.
Les dossiers inexploitables dont I'information ne répond pas aux

critéres de I’étude.

3. Recueil des données :

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. (cf.
annexe 6 : fiche d’exploitation).

a. La premiere partie : données sociodémographiques. L’age, le sexe, I’'origine
géographique.....
b. La deuxiéme partie : Les antécédents personnels et familiaux
La présence d’une consanguinité parentale.
Les antécédents familiaux de polykystose rénale.
L’existence chez un membre de la famille d’un passé néphrologique,
d’AVC, ou de mort subite.
Arbre généalogique.
c .La troisiéme partie :
Les circonstances de découverte de la maladie incluant :
- Les manifestations rénales et extra rénales.
- Le diagnostic fortuite a I’occasion d’une échographie abdominale
ou d’un bilan biologique.
- Découverte de la PKR dans le cadre du dépistage familial.

Les signes cliniques présents a I’admission.
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Les données paracliniques : biologiques et radiologiques.
la prise en charge thérapeutique.
Les complications

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

4. Définitions :

Hypertension artérielle : [32]
La pression artérielle (PA) normale chez I'adulte est inférieure a 140/90 mm

Hg. L’HTA est définie par des chiffres de PAS > 140 mmHg et/ou PAD > 90 mmHg.

Tableau Il : les valeurs limites des différents stades d’HTA [32]

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

Normale haute 130-139 85-89
Stade 1
o 140-159 90-99
(HTA léegére)
Stade 2
o 160-179 100-109
(HTA modérée)
Stade 3
>180 >110
(HTA sévere)
Hypertension systolique
P _ Y . >140 <90
isolée
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Clearance de la créatinine :

La clearance de la créatinine (Cr Cl) ou le débit de filtration glomérulaire (DFG)
est I'évaluation de la capacité du rein a filtrer les urines. Plus généralement, la
clairance est la capacité d'un organe a épurer lI'organisme d'une substance donnée
mesurée par unité de temps. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est la variable
quantitative définissant le mieux la fonction rénale et est I'outil de référence de
diagnostic et de suivi de I'insuffisance rénale chronique [33] [34].

(Tableaux annexes 7)

La valeur normale de la clearance de la créatinine est de 100 a 140 ml/mn
pour une surface corporelle de 1,73 m2 pour I’lhomme, Et de 90 a 130 mI/mn/1,73
m=2 pour la femme. Elle diminue avec I'age puisqu’elle chute de 50% entre I'age de 50
et 80 ans.

L’estimation de la clearance de la créatinine est de réalisation simple en

routine et la formule de Cockroft est la plus utilisée.

Formule de Cockcroft et Gault (ml/min)

Cr Cl= (140 - age) x Poids/ (créatinine plasmatique x 0,814) x0,85(si femme)

Age en années, [Créat P] en umol/L, Poids en kg.

Toutefois, l'interprétation de la clearance de la créatinine estimée par la
précédente formule , n’est pas validée chez les patients obéses, les femmes
enceintes, les enfants et les personnes agées de plus de 75 ans[34] Les
performances de la formule issue de I’étude Modified diet in renal disease (MDRD)
sont supérieures a celle de la formule de Cockcroft, dans la quasitotalité des
situations cliniques et des patients [33].

Comparée a la formule de Cockcroft et Gault, la formule MDRD simplifiée a été

redéfinie avec la créatininémie en référence a la spectrométrie de masse par dilution
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isotopique (IDMS) et estime directement le DFG indexé sur la surface corporelle. Elle
a une performance prédictive supérieure, en particulier chez le sujet 4gé ou obeése

[35].

Formule MDRD simplifiée :

DFG = 175 x (Créatininemie en mg/dl) —1,154 x (4ge) — 0,203 x (0,742 si femme) x k

-Si créatininémie en mmol/I, diviser la créatininémie par 88,4, Si créatininémie en
mg/I, diviser la créatininémie par 10.
-k: une multiplication par un facteur dépendant de I’origine du patient doit, s’il y a
lieu, étre effectuée par le médecin qui recoit les résultats. Le facteur k vaut 1 pour
tous les sujets, sauf ceux originaires d’Afrique subsaharienne ou des Antilles pour
lesquels il est en cours de validation en France.
-Le résultat de l’estimation du DFG est exprimé par la valeur numérique de
I’estimation (unité : ml/min/1,73 mz2). Au-dela de 90 ml/min/1,73 mz, il existe une
certaine imprécision.
Le principal inconvénient de cette derniere est sa complexité imposant de disposer
de calculateur alors qu’un calcul mental ou une simple calculatrice suffisent pour la
formule de Cockroft et Gault dont nous avons servis dans notre étude pour calculer
les clearances de créatinine :
Anémie :
Est définie par un taux d'hémoglobine inférieur a 13g /dl chez I'homme et a
12g/dl chez la femme; Cette anémie était classée comme suit:
» Anémie légére: Hb = 11,9-10g/dI
» Anémie modérée: Hb = 9,9-5g/dl

» Anémie sévere: Hb = 4,9-2g/dlI
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Protéinurie :

Est définie comme [I’élimination pathologique d’une quantité de protéines
supeérieure a 300 mg/24h. En fonction du taux, cette protéinurie était classée de la
maniére suivante:

Protéinurie de faible abondance: 300 a 1 g/24 heures.
Protéinurie de moyenne abondance: 1 a 3 g/24 heures.
Protéinurie de grande abondance: > 3 g/24 heures.

Une micro — albuminurie est retenue entre 30 a 300 mg/24 heures.

5. Saisie et analyse :

La collecte des données a été réalisée en utilisant un logiciel informatique
(EXCEL2007). L’analyse descriptive des données sociodémographiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutives des patients a été effectuée. Les
variables quantitatives ont été exprimées en moyennes =+ Ecart type et les variables

qualitatives en pourcentages = Ecart type.
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RESULTATS




. DONNEES GENERALES

Notre étude a porté sur 1343 dossiers de patients hospitalisés puis suivis
régulierement au service de néphrologie durant la période s’étalant du Janvier 2008
au Décembre 2010, 63 dossiers de PKRAD ont été répertoriés, 7 d’entre eux ont été
exclus :

Trois patients porteurs de kystes rénaux ne répondant pas aux critéres
de Ravine.

Quatre dossiers inexploitables car le diagnostic était imprécis ou a
défaut des informations utiles pour notre étude.

Nous avons ainsi retenu 56 dossiers dont les données répondent aux critéres

d’inclusion.

[I. DONNES EPIDEMIOLOGIQUES :

1. Incidence

Durant les trois années, parmi les 1343 malades recus dans le service, 56
patients porteurs de PKRAD ont été recensés représentant ainsi 4,16% de la

fréquentation et une incidence de 18,66 cas/année.

2. Age :

D’aprées cette étude, la polykystose rénale n a été découverte qu’a I’age adulte.
Avec une moyenne de 51,03%+14,24 ans ; et des extrémes allant de 26 a 80 ans. Le
pic de fréquence se situait dans la tranche d’age 36-45 ans avec 23,21%.
64,28% des cas sont diagnostiqués avant I’age de 55 ans.

L’age de découverte de la maladie chez les femmes est relativement précoce

par rapport aux hommes c’est ainsi que les femmes représentent 55,17% des cas

37



découverts avant I’age de 50 ans, alors que les hommes représentent 60% des cas

découverts apres 50ans.

3. Sexe :

Parmi 56 patients suivis nous avons retrouvé 29 hommes (52%) et 27 femmes

(48%) soit un sex-ratio de 1,07.

Figure5: Répartition des patients selon le sexe

206,06

21,43%

19,64%

LWL T

9 b

16,07

|
i | m HOMMES
u FEMMES

25-35 36-45 46-55

56-65 66 AYe(@ns)

Figure 6: Fréguence de la maladie selon les tranches d’age et le sexe
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4. Origine géographique :

Le service de néphrologie prend en charge les patients provenant de
différentes régions de la wilaya. La majorité des cas diagnostiqués dérive de la

région de Fés avec 26 cas soit un pourcentage de 46%.

B porcentage des
I 350% : 5’),50% 2% /

TAOUNATE GURCIF BOULMANE IMOUZZER AUTRES

Figure 7: Répartition de la maladie selon I’origine géographique

5. Héredité :

5.1 - Consanguinité parentale :

La consanguinité parentale a été précisée dans 27 dossiers, elle est présente
dans 3 cas, ce qui représente 11%.

5.2 - Antécédents familiaux :

Sur les 56 cas étudiés, on trouve sept familles indemnes de toute
symptomatologie rénale ou complications de PKRAD.

Une histoire familiale de PKAD était présente d’une facon certaine chez 39%

des malades en se basant sur des données de lI’anamnése et des résultats de
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I’enquéte familiale. Alors que 17,85% des patients présentent une hérédité probable
soit par I'existence de notion d’insuffisance rénale révélée chez 6 cas, d’'une mort
subite dans la famille observée chez 3 cas, ou d’antécédent d AVC familial rencontré
chez 4 patients.

Ainsi le caractere familial de la maladie a pu étre établi chez 57% des patients.

Pour les 43% restant I’enquéte était peu contributive parce qu’ils n y avait pas
assez, d’informations sur les antécédents familiaux sur le dossier (18 patients), ou
parce gu’elle était négative et cela chez 07 cas.

5.3- Arbre généalogique :

Nous représentons ci suit les arbres généalogique de deux familles atteintes
de PKRAD faisant partie de I’enquéte, ils illustrent le caractére héréditaire

autosomique dominant et la pénétrance variable de la maladie :
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[[I. DONNEES CLINIQUES :

1. Antécédents pathologiques :

*  Médicaux :

- I’HTA représente I'antécédent le plus fréquent avec 11 cas.
- les signes uronéphrologiques précédant I'apparition de la maladie sont
présents dans 31% des cas, il s’agissait :
Infections urinaires a répétition dans 5 cas soit 13%.
Hématuries macroscopiques a répétition dans 5 cas (13%).
Coliques néphrétiques dans 3 cas.
Hypertrophie prostatique chez 2 patients.
- 4 cas d’hernies inguinales.
- 3 cas de tuberculose pulmonaire
- 4 patients avaient un terrain de cardiopathie: 2 cas de cardiopathie

ischémique, une cardiopathie dilatée et une péricardite
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Figure (8) : Répartition des malades selon leurs antécédents
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* Gynécologiques :

La parité a été notée chez 23 patientes présentant une polykystose rénale.
Nous avons parmi ces cas 06 nullipare, 08 paucipares (< a 4 parités), 09 multipares
(= a 5 parités). Elles se répartissent comme suit:

= nullipares: (26%)

= paucipares: (35%)

= multipares: (39%)

2. Motif d’admission :

Les signes d’appel les plus frequemment retrouvés sont I'insuffisance rénale
constatée chez 24 cas (43%), des coliques néphrétiques observées chez 10 cas (18%)
et I’'infection urinaire vue chez 5 cas (9%).

Chez certains patients le motif d’hospitalisation était d’emblée une
polykystose rénale découverte fortuitement lors d’une échographie abdominale (11
cas) ou encore une complication de celle-ci (2 cas). Dans les autres cas, le motif

d’hospitalisation n’était pas précisé sur le dossier.

30
25
20
15
10

@ pourcentage des cas

Figure (9) : répartition des cas selon le motif d’admission
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3. Circonstances de découverte :

Les circonstances de découverte ont été précisées dans 50 dossiers.

I’enquéte familiale a permis de porter le diagnostic de facon
systématique et avant l’apparition des signes fonctionnels chez 6
patients.

22 cas ont été découverts fortuitement soit aprés un bilan biologique
qui a mis en évidence une insuffisance rénale dans 17 cas, ou a
I’occasion d’une échographie abdominale faite dans le cadre de
comorbidité chez 5 patients.

Des coliques néphrétiques isolées ou associées a d’autres signes
cliniques ont conduit au diagnostic dans 10 cas. L’hématurie

macroscopique et I’infection urinaire : 12 cas.

Ces résultats sont résumés dans la figure suivante :

decouverte
systématique
44%

~ signes cliniques

enquete
familiale
12%

Figure (10): Les principales circonstances de découverte de la PKRAD
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4. Manifestations cliniques :

L’examen clinique a été précisé chez 50 patients, 18 parmi eux ne
présentaient aucun symptome, la maladie n’a été symptomatique que dans 64% des
cas.

La symptomatologie clinique a été dominée par :

@ L’hypertension artérielle :

L’HTA était présente a I'admission chez 31 patients dont 17 femmes
(54,83%) et 14 hommes (45,16%). Elle était le plus souvent modérée.

11 patients avaient déja une HTA avant la découverte de la maladie. Elle
a mené au diagnostic de PKRAD dans 3 cas.

@ L’hématurie: I’examen clinique a révélé son existence chez 15 patients
(26,78%) alors qu’elle était le signe révelateur chez seulement 8
malades.

Elle est faite d’hématurie macroscopique, le plus souvent totale dans 8
cas, et la bandelette urinaire a permis la détection de I’hématurie
microscopique chez les 7 malades restants.

@ Lombalgies: uni ou bilatérales isolées ou associées a d’autres
manifestations cliniques, elles étaient présentes chez 4 patients soit
7,14%.

@ Contact lombaire : était présent chez 2 patients seulement.

@ cedémes peériphériques: dominés par les cedéemes des membres
inférieurs, ils ont été constatés chez 5 patients (9%).

@ Signes digestifs : dominés par la douleur de caractére ulcéreux ou
atypique, ils étaient présents chez 3 malades et ont amené a la

découverte de la maladie chez 2 malades.
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Le tableau suivant représente les principaux signes cliniques a I’admission :

Tableau llI: Les principaux signes cliniques a I’ladmission

Les signes cliniques Nombre de cas Fréquence (%)

HTA
55,35%
Hématurie
26,78%
Lombalgies
7,14%
Contact lombaire
3,57%
Oedemes périphériques
8,92%
Syndrome anémique
3,57%
Signes digestifs
5,35%
Signes cardiaques
5,35%
Asymptomatiques
32,14%
Non précisé
10,71%
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IV .DONNEES PARACLINIQUES :

1. Résultats biologiques :

Urée sanguine : Sa valeur normal est entre 0,20-0,50 g/1-3-8 mmol /I
Dans notre série I'urée a été retrouvée chez 54 patients, le taux moyen d’urée
sanguine a I'admission était de1,25+1,27 g/1. Elle était normale dans un tiers
des cas, légérement élevée chez un malade sur cinq et supérieure a 1g/l dans

40% des cas. Le tableau suivant résume les résultats obtenus :

Tableau |V : Classification des taux de I'urée selon la sévérité

Taux d’urée
0,2-0,5 0,51-1 1,1-2 >2 NF
Résultats
Nombre de cas 19 12 12 10 2
pourcentage 33,92% 21,42% | 21,42% | 17,85% 4%

Créatininémie :
Créatininémie normale : femme : 5-12mg/l— 45-105 pmol/I

Homme : 6,7-13 mg /lI— 60-115 umol/

Le taux moyen de créatinine plasmatique était de 47,40+51 ,65 mg/l, 25%

des patients avaient une créatininémie normale.

47



nombre de cas
14 /
=y
12 £
10 V
8 /
hommes
6 / r femmes
2
4 //—
—
2 ¥~ 3%
0 - - - rcréatininemie
normal <50 mg/I >50 mg/I NF

Figure 11: taux de créatininémie selon le sexe dans notre série

Clearance de la créatinine :
La plupart de nos malades (68%) avaient une d’insuffisance rénale chronique
dont 17% étaient déja au stade de dialyse. Seulement 8 patients avaient une

fonction rénale normale.

® > 90 ml/min
= 60-89
 30-59
©15-29

m<15

Figurel? : Représentation des différents résultats de la clearance de créatinine
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Les troubles électrolytiques :

- La kaliémie moyenne était de 4,8+0,75. 5% des patients avaient une kaliémie

supérieure a 6meEeqg/I.

- L’uricémie : L’uricémie a été retrouvée dans 32 dossiers. Une hyperuricémie a

été notée chez 13 patients alors gu’elle était normale chez 19 patients.

Taux d’hémoglobine :

Le taux d’hémoglobine était précisé chez 43 patients ; le tiers des patients

n’avait pas d’anémie. Parmi les 28 malades anémiques 53% avaient une anémie

modérée.

nombre de cas

Hb normal anémie legere anémie anémie severe
modérée
1 hommes 6
femmes 9

Figure 13: Taux d’hémoglobine selon le sexe

49



Protéinurie :

Elle a été positive dans 46% de ces cas.

microalbuminurie
2 300mg - 1g/24h
w 1-39/24h
m>3g/24H

M négative

ECBU :

Figure 14 : Représentation des taux de protéinurie

Dans notre série I’'ECBU a pu étre réalisé chez 30 patients soit 53% des cas, la

culture était positive dans 18% des cas, les germes mis en évidence : E. Coli chez 2

cas, pseudomonas chez 2 cas et le staphylocoque dans 2 cas.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

21%

0%

germe +

hyperleucocyturie

stérile

47%

NF pourcentage des

Figure 15: représentation des résultats de I’'ECBU
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2. 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 55
patients, la taille des reins et le nombre de kystes n’ont pas été précisés sur tous
les dossiers.

Par ailleurs, I’échographie a révélé I'existence de kystes hépatiques chez 15
malades, de lithiase rénale ou vésicale dans 6 cas, et une hémorragie intra kystique

chez un seul patient.

HEASUREMEMNT
-1

Figure 16 : Image échographique d’une polykystose rénale bilatérale avec lithiase

intra kystique chez I’'un de nos patients.
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TDM abdominale : Elle a été réalisée chez 9 malades, elle a confirmé le
diagnostic de PKR, ou de PKHR chez 3 patients, le diagnostic d’hémorragie intra

kystique dans un seul cas

Figurel? : Image scannographique d’une PKHR chez I’'un de nos patients
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V.LESIONS ASSOCIEES :

Dans notre série I’étude des lésions associées a révélé I'existence :

a. Des kystes hépatiques :

Tous les patients ont bénéficié d’une échographie hépatique qui a mis en
évidence la présence de kystes hépatiques concomitants chez 15 malades dont 8
femmes et 7 hommes constituant ainsi la comorbidité la plus fréquente avec 47 % de

I’ensemble des Iésions associées.

FOIE GRUCHE

Figurel8 : Image échographique des kystes hépatiques associés a une PKRAD

b. Les atteintes cardiaques :

L’échographie trans-thoracique n’a été faite que pour les 6 patients qui
avaient présenté des signes cardiaques, elle a objectivé :
- Une hypertrophie septale chez un seul cas
- Une insuffisance mitrale et aortique sans prolapsus de la valve mitrale chez un

malade, un cas de péricardite et une cardiomyopathie isolée chez un seul
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patient. Pour les deux malades restants I’échographie n’a objectivé aucune

anomalie cardiaque.

c. Les hernies :

Dans notre étude nous avons noté 5 cas repartis comme suit : 2cas d’hernies
ombilicales, 2 cas d’hernies inguinales, et un seul cas d’hernie hiatale mise en

évidence par fibroscopie digestive.

d. Anévrysmes cérébraux :

Une patiente a présenté durant son évolution un AVC hémorragique, un
anévrisme intra cranien reste trés probable cependant on n’avait pas de

confirmation artériographique.

e. Diverticulose :

Nous avons rapporté un cas de diverticulose veésicale, chez aucun cas on a pu

diagnostiquer une diverticulose digestive.

f. Les associations fortuites :

I s’agit des maladies non décrites dans la littérature comme étant
fréquemment associées a la polykystose rénale, mais rencontrées dans notre étude :
- 3 cas de pathologie prostatique dont 2 présentaient une HBP et
I’autre un adénocarcinome prostatique.
- Un cas de diabéte non insulinodépendant.
- Un cas de myélome a IgG A et un cas de thrombopénie.

Les résultats précédents sont représentés sur le diagramme suivant :

o4



[N
(2]

[EEN
SN

[EEN
N

[N
o

nombre de cas

ON B~ O

Figure 19: fréquence des lésions associées a la polykystose rénale

VI. TRAITEMENT :

Le traitement est essentiellement symptomatique ou vise a traiter les

complications :

A. Traitement médical :

1. Traitement de I’hypertension artérielle :

Tous nos malades qui présentaient une HTA ont été mis sous traitement
médical qui s’ajoute aux mesures hygiéno diététiques, il était a base de :

- Inhibiteurs de I’enzyme de conversion : chez 13 cas.

- Antagonistes des récepteurs de I'angiotensine |l seuls ou en association
a un diurétique chez 8 malades.

- Un inhibiteur calcique : dans 15 cas dont 6 étaient mis en premiere
intention sous IEC ou ARA Il (arrétés apres altération de la fonction
rénale).

- Un diurétique de I’'anse dans 10 cas, prescrit d’emblée ou en deuxieme

intention en association a un IC ou un IEC si les chiffres cibles n’ont pas
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été atteints, seulement 3 cas ayant recus un diurétique en
monothérapie.
- Les bétabloqueurs ont été administrés chez 3 patients.

2. Traitement antiproteinurique :

21 patients ont bénéficié d’un traitement antiproteinurique a base
d’inhibiteurs de I’enzyme de conversion dans 13 cas et a base d’antagonistes
des récepteurs de I'angiotensine |l dans 8 cas, dont 3 patients n’avaient pas
d’HTA.

3. L’antibiothérapie :

Etait indiquée chez les 14 patients qui ont présenté une infection urinaire
documentée, une septicémie ou encore une infection du liquide péritonéal,
elle était a base de : Amoxicilline acide clavulanique dans 4 cas, une quinolone
dans 6 cas ; C3G dans 2 cas, et un métronidazole dans 2 cas.

4. Traitement associé :

28 patients ont recus un traitement de supplémentation. Dans notre série le
calcium était prescrit chez 21 patients et dans 4 cas était en association a la
vitamine D.

Chez tous les cas d’anémie qui ont été notés, une supplémentation en fer a
été prescrite chez 22 malades, une administration d’érythropoiétine chez 3
patients et une transfusion de culots globulaires chez 2 patients.

5. Traitement antalgique :

Etait essentiellement a base du paracétamol, les anti-inflammatoires non
stéroidiens étaient surtout prescrits avant I’hospitalisation en néphrologie ce

qui a motivé leur arrét immeédiatement.

6. Traitement de I’hyperuricémie : dans notre étude elle n'est corrigée par un

traitement hypo-uricémiant : Allopurinol (100 a 200 mg/j) que dans 5 cas.
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B. Traitement chirurqgical :

Il est indiqué principalement et exceptionnellement en cas de certaines
complications dont I’ablation des lithiases reste la plus fréquente.
Parmi les 56 dossiers étudiés, un seul geste chirurgical a été retenu ayant

consisté a I’ablation d’une lithiase de vessie.

C. Dialyse chronique :

Dans notre série, I’lhémodialyse était indiquée chez 14 patients, dans 6 cas,
I'indication était posée en urgence pour hyperkaliémie menacante ou cedeme aigu
du poumon.

Parmi I’ensemble des patients hémodialysés, un seul patient seulement a été
mis par la suite en dialyse péritonéale. Le reste des patients ont été mis en

hémodialyse chronique.
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Figure 20 : Les différentes modalités du traitement chez nos patients
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VII. EVOLUTION ET COMPLICATIONS:

Parmi les 56 cas de PKRAD seulement 41 malades sont encore suivis en
néphrologie, les 15 patients restants sont perdus de vue.

On a retenu tous les types de complications en incluant celles rapportées dans
les antécédents avant méme la découverte de la maladie comme les lithiases et les
infections urinaires.

La majorité des patients ont présenté plusieurs complications concomitantes.

Aucun cas de décés n’a été enregistré, le reste des résultats est reparti comme
suit :

a. L'IRCT : 25 de nos malades ont présenté au cours de I’évolution une
insuffisance rénale a son stade terminal. Dans 76 % des cas, le diagnostic
PKRAD était posé au stade d’IRCT. L’age moyen de survenue de I'IRCT était
de 57 ans.
b. L’HTA : Dans notre étude, les cas cumulés de I’'HTA sont diagnostiqués
avant la maladie dans 11 cas, simultanément avec la PKR ou au cours de
I’évolution chez 20 patients.
L’HTA est survenue chez les femmes dans 64% des cas, I’age de survenue
varie entre 29 et 76 ans avec une moyenne de 50,75 ans.
Chez les hommes, les extrémes d’age sont de 39 -70 ans, avec un age
moyen de survenue de 51,45 ans. L’évolution était marquée par une
bonne stabilisation des chiffres de la tension artérielle chez tous les
malades sous antihypertenseurs.
c. La lithiase : On a mis en évidence la présence de lithiase urinaire chez 6

hommes, deux femmes ont présenté une lithiase intra kystiques.
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d. L’infection : dominée par les infections urinaires enregistrées chez 10
malades, associée a une infection kystique chez un seul patient. Nous avons
relevée également 2 cas d’infections compliquant la dialyse dont une
septicémie sur infection du cathéter et une infection du liquide péritonéal
avec une péritonite a 3 reprises compliquant une dialyse péritonéale.

e. L’hémorragie : 2 cas d’hémorragie intra kystiques ont été décrits, ayant

eu une évolution simple et réagissaient favorablement au repos et au
traitement antalgique associés a une hydratation suffisante pour empécher
le développement de caillots.

Chez une femme un accident vasculaire cérébral hémorragique a été
rapporté mais on ne dispose pas d’artériographie pour confirmer I’existence

d’un anévrisme intra cranien sous jacent.

Ces résultats sont représentés sur cette figure selon leurs fréquences.

hemorragie
4%\ IRCT

infectin

Lithiase
9%

Figure 21 : Les complications de la PKRAD
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VIill. ENQUETE FAMILIALE :

Le dépistage de nouveaux cas de PKRAD au sein des familles concernées est
indiqué dés la découverte du premier cas pour une prise en charge précoce, il est
fondé sur I'échographie rénale. La premiére échographie de dépistage a été
effectuée apres I'age de 20 ans et renouvelée une fois éventuellement (en cas de
négativité) vers 30 ans.

Notre travail a porté sur I'analyse des dossiers de 56 patients atteints de
PKRAD appartenant a 49 familles.

On a pu réaliser une enquéte chez 14 familles qui a inclus 62 personnes.

Ainsi I’enquéte était positive chez 12 familles et a été a I'origine du
diagnostic de la polykystose rénale chez 23 cas soit 37,09 % des sujets explorés,
pour 2 familles restantes on considére que I’enquéte était peu contributive vu qu’on

n'a pas pu dépister la maladie chez la majorité des membres des familles

concernées.

nombre de cas de PKRD par famille dépistée

maucun m<3 m=>4

Figure22 : Répartition de nombre de cas de PKRD par famille dépistée.
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DISCUSSION




1. Epidémioloqie :

1.1. Le caractéere croissant de la prévalence de la PKRAD :

La 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.La premiére grande étude
épidémiologique sur la PKRAD fut réalisée au DANEMARK par Dalgaard en 1957,
cette étude demeure une référence pour définir la prévalence de la maladie
symptomatique dans la population générale qui a été estimée a environ 1/1000

habitants. [36]

Tableau V : fréquence de la PKRAD selon les auteurs.

Séries Fréquence
Dalgaard 1957(DANEMARK) [36] 1/1000
Higashihara 1998 (Japon) [37] 1/4033
Samb 2001 (Sénégal) [38] 1/250
O’dea 1998 (Canada) [39] 1/235
Lahlou 2000 (Casablanca) [40] 1/33
Notre série 2011 (Fes) 1/24

Nous déduisons donc gu’il y a une grande diversité des prévalences entre les
différents pays du monde.

Dans notre étude, la PKRAD représente un pourcentage de 4,16% dans le
registre des patients de néphrologie, cette valeur est plus élevée a celles rapportées
dans la majorité des publications.

En comparant cette fréqguence avec celles rapportées dans les études

nationales on conclue a une croissance de celle-ci.
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Cette augmentation peut étre expliquée par :
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.
Le dépistage familial systématique dés le diagnostic de la maladie chez le
propositus, ce qui permet de poser le diagnostic précocement chez des patients
asymptomatiques.
L’échographie est devenue un examen courant, accessible et praticable devant
toute symptomatologie abdominale.
Un phénoméne d’anticipation.
Néanmoins, nous ne sommes pas encore en mesure de préciser la prévalence
dans la population générale Marocaine. En attendant a une cohorte plus
représentative dans I’avenir.

1.2. Répartition de la PKRAD selon :

1.2. 1 L’age:

Le nom précédemment donné a la PKRAD est “la maladie rénale polykystique

des adultes”, dément sa portée réelle en se concentrant sur les reins et en limitant le

désordre pour les adultes. Habituellement la maladie se manifeste dans la quatrieme

décade. Cependant, il est tres difficile de fixer la date réelle du début clinique de

I’affection car, lorsque I'on est amené a faire le diagnostic de polykystose rénale

devant des stigmates patents de la maladie, I'interrogatoire attentif de ces patients

retrouve en effet des symptomes existant depuis plusieurs années n’ayant pas été

rattachés a leur cause exacte.
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Dans notre série la moyenne d’age était de 51,03+14,24 ans; avec des
extrémes allant de 26 a 80 ans. Le pic de fréquence se situait dans la tranche d’age
36-45 ans avec 23,21% des cas. Ces valeurs sont considérées comme les plus
élevées et sont tres proches de celles retrouvée dans 2 autres études marocaines,
celle de BENNOUNA : 47 ans (extrémes 28-73) [41]

Alors gu’elles sont beaucoup plus élevées que celles retrouvées dans la
littérature, ou le pic maximum de fréquence de découverte de la maladie se situait
majoritairement entre 30 et 50 ans avec une moyenne d’age variable selon les
auteurs, ainsi pour KHEDER il est de 45,6 [42], pour DALGAARD il est de 35,5 ans.
[36]

La découverte de la maladie a un dge avancé chez nous serait elle due a un
retard de consultation de la part de nos patients, ou a une évolution
particulierement lente et progressive de la maladie qui ne devient symptomatique
qu’a un age avancé, ou tout simplement a un retard diagnostique ?

Il convient toutefois de noter que dans notre série, la survenue de la maladie
est relativement plus précoce chez les femmes, ce qui suggere que les circonstances
qui permettent la découverte de la PKRAD sont surtout I’'apanage des femmes que

des hommes (telles les complications de grossesse, infections urinaires).

Tableau VI : Age moyen du diagnostic selon les auteurs.

Auteurs Age moyen
DALGAARD[36] 35,5 ans
KHEDER[42] 45,6 ans
BENNOUNA[41] 47 ans
GOMEZ (SALAMANQUE)[43] 46,07 ans
SKALLI (CHU Rabat 2009)[44] 44 ans
Notre Série 51,03 ans
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1.2.2 Le sexe ratio :

La PKRAD se voit aussi frequemment chez ’homme que chez la femme. Ainsi
dans notre étude, Le sex-ratio était de 1,07 avec 29 hommes ce qui représente une
fréquence de 52%, et 27 femmes soit une fréquence de 48%. Ces données rejoignent
celles de la littérature, et sont superposables aux résultats dans les séries de
KHEDER et de SKALLI.

1.3. Intérét des antécédents familiaux dans la détermination du caractéere

géneétique :

La PKRAD est une maladie monogénique qui se transmet selon un mode
vertical autosomique dominant, I’origine héréditaire a été établie de facon formelle
en 1957 par DALGAARD.

Dans notre contexte les conditions de prescriptions et de réalisation des
examens génétiques restent encore vagues. Dans notre série ils n’ont été faits chez
aucun cas et pour supporter la notion du caractere héréditaire de la maladie, on
repose sur la seule notion d’antécédents familiaux.

L’enquéte familiale recherche la notion d’hérédité positive fondée sur la
certitude de I’existence de kystes rénaux ou la notion de dialyse familiale ou encore
d’AVC ou de déces par insuffisance rénale dans la famille.

Dans notre étude, le caractere familial de la maladie a pu étre établi chez 57%
des patients, résultat proche de celui trouvé chez H.M. SAMB (52,8%), pour d’autres
auteurs, ce pourcentage est plus élevé, ainsi dans la série de CHRISTOPHE il était
de 82% [45], 85,4% pour celle de O’Dea, et 83,3% pour celle de LAHLOU.

Ce résultat peut étre expligué par le manque d’informations sur les
antécédents familiaux, en raison du défaut de reconnaitre le trouble dans les
membres de la famille, la mort précoce des parents avant le diagnostic, ou

I’apparition tardive de la maladie chez ceux-ci.
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2. Clinique :

2.1. Les circonstances amenant a poser le diagnostic :

Elles se sont quelque peu modifiées depuis quelques années, dans la mesure
ou I’'emploi de techniques non invasives permet un dépistage systématique et de

plus en plus précoce dans les familles ou existent des cas de polykystose.

Tableau VIl : CDD dans notre série et dans la littérature.

Auteurs E .familiale écho IR HTA Hématurie U Sd.dleux autres
BAJWA[46] 36,2% - - 34,5% 16,4% - 37% -
SAKOUTE[47] 27,03% 4,89% | 17,26% 6,84% 11,73% 7,49% 19,55% 5,21%
GOMEZ 68,42% 47,06%
RABBANI[48] - 5,4% 12,5% 30,4% 17,9% - 14,2% -
SKALLI 4% 47% 5% - 8% 5% - -
Notre Série 30,35% 10,71% | 30,35% 3,5% 12,5% 10,71% 23,21% -

2.2. Les manifestations rénales :

Les manifestations rénales de la PKRAD comprennent des anomalies
structurelles, fonctionnelles, et endocriniennes qui sont directement liés a la
croissance et a I’élargissement des kystes rénaux.

2.2.1 Les kystes rénaux :

La polykystose rénale autosomique dominante est caractérisée par le
développement de kystes rénaux bilatéraux qui entrainent le remodelage complet de
I’architecture rénale menant a I'insuffisance rénale. [17]

Tous les segments du néphron sont affectés par les kystes qui sont
normalement remplis de liquide .Fréquemment, la pression interne peut générer la
rupture de vaisseaux sanguins expliquant la présence d’hémorragies. L’expansion
des kystes crée la compression du parenchyme et favorise I'ischémie et la mort du

tissu fonctionnel périphérique. La formation de kystes génére des défauts de
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concentration de [Il'urine et d’autres problémes associés dont la polyurie, les
protéinuries, les hématuries et les infections. Les lithiases rénales et la calcification
des kystes sont aussi des phénotypes communs [49].

Volume Kkystiqgue et fonction rénale : I'augmentation du volume rénal serait un

critéere important a mesurer pour estimer la progression de la maladie. Le calcul du
DFG, jusqgu’alors considérée comme I’examen de choix pour le suivi de I’évolution
d’une néphropathie, pourrait étre moins sensible en raison de la remarquable capacité
des néphrons a se compenser dans les atteintes rénales. De plus, le volume du rein
serait le meilleur critere d’évaluation de I’efficacité d’un traitement de PKR. [50 ;51]

2.2.2 Le syndrome douloureux :

La douleur est I'un des symptdmes les plus couramment rencontrés, elle affecte
prés de 60% des patients avec un diagnostic établi de la PKRAD. [52]

Dans notre série le site de la douleur était principalement lombaire : des coliques
néphrétiques ont été rapportées chez 25% des cas, les lombalgies chez 10,71% des
cas, les douleurs abdominales isolées chez 5,35%, les céphalées chez 3,57% des
patients. A noter que ces manifestations ont été présentes dans les antécédents des
malades ou lors du diagnostic et n’ont constitué le mode de révelation que chez

23,21% des patients résultat proche de celui de SAKOUTE 24,55%.

70% | 62%
60% 49,70%
50%
40% 31,60% 28 10%
30% 19,30%
20% )
10% 5,35% (30% "
0%
Lombalgies CN dl abd Cruralgies  céphalées dl
thoracique

BAJWA mRABBANI mNotre série

Figure 23 : les sites de douleurs selon les séries
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D’aprés I’analyse des résultats obtenus, le mode de présentation de la douleur
ainsi que le nombre de cas est beaucoup moins bien illustré que celui de BAIWA, ces
résultats peuvent étre biaisés vu le manque ou I'imprécision des informations, en
effet, il n'est pas possible d'affirmer catégoriquement que ces symptoémes étaient
liés a PKD. A noter également que la fréquence de l'automédication dans notre
population, rend impossible I'appréciation exacte de la douleur.

Il y avait souvent un hiatus de temps entre la manifestation de la douleur et le
diagnostic de la PKD. Ce laps de temps prolongé pourrait influencer la précision exacte
et la déclaration des événements. D’autant plus que les patients ne rapportent pas
spontanément leurs plaintes vu qu’ils rattachent rarement ces symptémes a la PKRAD.

2.2.3 L’hypertension artérielle :

L'hypertension artérielle est trés répandue dans la PKRAD, et se produit dans 50-
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 [53]. Sa prévalence est nettement plus élevée dans la forme PKD1
que dans la forme PKD2.L'age médian au diagnostic de I'hypertension chez PKRAD
était de 32 ans pour les hommes et 34 ans pour les femmes [53] par rapport a un age
médian de 45-55 ans chez les patients présentant une hypertension essentielle.

Le mécanisme le plus souvent invoqué est l'activation du systéme rénine-
angiotensine (SRA), (Annexe 8) induite par une ischémie intrarénale, imputée, pour
I'essentiel, a la compression des artérioles par les kystes.

Dans notre étude, les cas cumulés de I'HTA sont diagnostiqués avant la
maladie dans 11 cas, simultanément avec la PKR ou au cours de I’évolution chez 20
patients. Soit un total de 31 patients(55,35%) dont 17 femmes (54,83%) avec
moyenne d’age de 50,23 ans et 14 hommes (45,16%) avec une moyenne d’age de

53,57 ans. Ce taux rejoint ceux rapportés dans la littérature tandis ce que la
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moyenne d’age reste beaucoup plus élevée que celles décrites auparavant. Cela peut
étre expliqué par le retard du diagnostic, et par la saturation actuelle des pratiques
générales et I’absence de protocole pour préciser I’étiologie de I’'HTA quand elle est

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

Tableau VIl : Fréqguence de I’HTA selon les séries

Etudes Fréquence de I’'HTA Moyenne d’age
LAHLOU 250 38+1,5
SAKOUTE 31,33% 45 ans
Madiana SAMB 30 ,2% 44,5 ans
GOMEZ 87,23% -
SKALLI S7,2% B
Notre série 55,35% 1.9 ans

Dans notre étude 90% des patients hypertendus avaient une insuffisance
rénale dont 32% avec une IRC stade IV et 32% au stade terminal, 67% parmi eux
sont des hémodialysés. Ces résultats rejoignent ceux observés dans la littérature.

2.2.4 L’insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale chronique est la complication la plus grave et la plus
fréquente de la PKRAD, en effet, environ 50% des individus atteints ont la maladie
rénale terminale a I’age de 60 ans.une fois que I'insuffisance rénale a commencé, le
taux moyen annuel du baisse du taux de filtration glomérulaire est d’environ
5mil/min. plusieurs mécanismes comptent du déclin de la fonction rénale: la
compression du parenchyme normal par des kystes rénaux en expansion, la sclérose
vasculaire, I'inflammation et la fibrose interstitielle, et I'apoptose des cellules
épithéliales tubulaires sont les mécanismes en cause. CRISP [50] a confirmé les

études antérieures suggérant une relation forte avec I’élargissement rénal [54] et
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montré que les volumes du rein et des kystes sont les prédicateurs les plus solides
du déclin fonctionnel rénal.

Dans notre série I'insuffisance rénale a constitué le motif d’admission chez 43% des

cas, et été présente chez 85% des cas ,35%

terminal.

Tableau IX : Fréquence de I'insuffisance rénale selon les auteurs

des patients ont déja atteint le stade

Auteurs Fréquence Moyenne d’age
A.RABBANI (Pakistan) [98] 32,1% -
GOMEZ 100% 50,02 ans
SAMB 51% 50 ans
SKALLI 36% -
Notre série 68% 52,37 ans

Le temps de progression vers I'IRT n’a pas pu étre précise, vu la courte durée

d’étude et le retard du diagnostic.

La courbe suivante, montre I’dge moyen de nos malades selon le stade d’IRC,

nous constatons que les malades au stade de dialyse sont dgés de plus de 55 ans.
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Figure 24 : I’'age moyen de nos malades selon le stade d’IRC
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2.2.5 L’hématurie :

Elle est présente chez 30 a 50% des patients [1] [20] [55]

Dans notre série 26,78% des malades ont présenté une hématurie et elle a
permis de révéler la polykystose rénale dans 16% des cas (isolée ou dans le cadre

d’lU), Ce résultat rejoint ceux rapportés dans la littérature.

Tableau X: Fréquence de I’lhématurie selon les auteurs.

Auteurs Fréquence

KHEDER 15,9

GOMEZ 47,06%
Notre série 16%

Dans notre étude également, nous avons constaté que 69% des patients qui
ont une hématurie, sont hypertendus ce qui suggére une relation causale entre les
deux signes. Cela a été démontré par GABOW et COLL. [56] qui ont trouvé que le
risque d’hématurie reflete la relation complexe entre trois facteurs: maladie
polykystique rénale, hypertrophie rénale et HTA. Cette donnée suggere que les
ruptures vasculaires et le saignement se produisent plus couramment au niveau des
vaisseaux étirés par I’hypertrophie rénale et probablement soumis & une pression
hydrostatique plus élevée. Ainsi ils constatent que I’HTA est trois fois plus fréquente
en cas d’hématurie. D’ailleurs les malades hypertendus ont plus de risque d’avoir
une hématurie : 37% alors que le pourcentage chez les malades normo tendus est de
29%.

Les étiologies responsables d’hématurie dans la PKRAD sont dominées
essentiellement par la rupture des kystes rénaux, la lithiase, les infections et les

traumatismes, ou une néoplasie.
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Pour nos patients les causes de I’hématurie n’étaient pas étiquetées chez 2
patients seulement, chez la moitié I’hématurie était rattachée a I'infection, la
rupture de kystes a été incriminées chez 18,75% des malades, et la lithiase chez les
19% restants. En I’absence d’une cause bien définie, le traitement de I’hématurie
repose sur le contrble de I’'HTA, le repos et I’hydratation.

66% de nos malades présentant une hématurie sont au stade d’IRCT, une
constatation confirmée par les publications de la littérature qui ont souligné
I’association cruciale de I’hématurie avec la progression de I'IRC, mais n’ont
démontré pas un tel rble chez les patients de moins de 30 ans, probablement en
raison de la faible prévalence de jeunes patients atteints de PKRAD, cet effet délétere
peut étre expliqué par des événements obstructifs secondaires a la formation de
caillots et les situations provoquant une hypo-volémie.[57]

2.2.6 L’infection urinaire :

Les infections du tractus urinaire surviennent en moyenne chez 50% des
patients (68% chez les femmes contre 19% chez les hommes)[52]

Sa symptomatologie ne revét pas de forme particuliére, il peut s’agir d’une
simple cystite, d’une pyélonéphrite, d’une infection des kystes, voire méme d’un
abceés 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
[58]

Le diagnostic radiologique d'infection intra kystique est souvent malaisé. La
tomodensitométrie est I'examen le plus rentable ; [1], la TDM et I'IRM restent des
techniques trés sensibles pour détecter les complications kystiques mais ne sont pas

spécifiques a I'infection [59]
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Dans notre série l'infection urinaire a constitué le signe révélateur de la
maladie dans 10,71% des cas, était suspectée cliniguement chez 19,64% alors que
I’ECBU était positif dans18% des cas, les germes mis en évidence : E. Coli chez 2 cas,
pseudomonas chez 2 cas et le staphylocoque dans 2 cas. Et il a mis en évidence une
hyperleucocyturie dans 14% des cas traitée par antibiothérapie dans tous ces cas.

En définitive 32% des patients ont été cumulés, I'infection kystique a été
évoquée chez 1 seul cas. Cette prévalence était similaire a celle décrite dans la
littérature qui est de 30 a 75% selon les séries, ainsi dans I’étude SALAMANQUE[43]
57,5% avaient une infection urinaire et33,2% se sont présenté par une infection
kystique, mais contrairement a la population générale , cette manifestation était a

préedominance masculine avec 55,55% .

Tableau XI : Fréquence de I'infection urinaire en tant que CDD

AUTEURS C.D.D EVOLUTION
BALOUT 18,87% 35,71%
SAKOUTE 7,49% 29,61%

Notre série 10,71% 32%

A noter que la plupart de ces infections sont dominées par les pyélonéphrites
aigues cela peut étre expliqué par I’'ignorance des infections urinaires basses a leur
stade initial ou la fréquence de I"'automédication non spécifique.

Le réle de l'infection urinaire dans la progression de I'IRC a été également
démontré dans notre série puisque 56% de ces malades ont atteint le stade terminal,
cette altération de la fonction rénale est probablement secondaire a des épisodes

d’instabilité hémodynamiques résultant d’infections graves.
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2.2.7 Lalithiase rénale :

La lithiase urinaire se rencontre chez 10 a 35 % des patients atteints de PKR
(contre 8% chez la population générale)[60]. Cette fréquence semble augmenter avec
I’dge mais sans rapport avec le sexe [58]. les facteurs prédisposant a I’apparition de
la lithiase rénale dans la PKRAD sont : une diminution de I’excrétion d’ammoniac, un
faible pH urinaire, et une faible concentration de citrate urinaire[59]. Le diagnostic
des lithiases est en regle facile, par de simples clichés sans préparation. Mais , une
UIV ou méme une tomodensitométrie sont parfois nécessaires.

Dans notre série on a mis en évidence la présence de lithiase urinaire chez 6
hommes, et une lithiase intra kystique chez deux femmes, soit une fréquence de
14,28%. Cette valeur reste Iégerement plus élevée que celle observée chez RABBANI
10,7% alors qu’elle est plus basse que celles rapportées dans la littérature et que
celle de GOMEZ qui était de 38,29%, cette différence peut étre expliquée par la
sensibilité diminuée des moyens de diagnostic, en effet la TDM n’a été faite que
chez 16% de I’ensemble des patients. La composition des calculs n’a pas été
identifiée.

2.3 Les manifestations extra rénales :

2.3.1 Les kystes du foie et autres localisations kystiques:

La polykystose hépatique est I'une des manifestations extra-rénales la plus
courante au cours de la PKRAD. [17], le nombre de kystes semble s’accroitre avec
I’dge, une étude de CRISP a montré une prévalence de 55% chez les patients ayant
moins de 25ans, de 85% chez les 25-34 ans et de 94% chez 35-46 ans [61].
L’atteinte hépatique est plus fréquente chez la femme (85%) que chez I’lhomme (79%)
et encore plus fréquente chez les femmes aux antécédents de grossesses multiples.
[62]

Les kystes hépatiques sont retrouvés dans 60% a 75% des patients en

insuffisance rénale terminale qui sont sur ou proche de dialyse [63]
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Le diagnostic de la PKH est retenu sur l’existence d’au moins 3 kystes
hépatiques

Les kystes hépatiques sont asymptomatiques, la fonction hépatique est bien
conservee [64].

Dans une étude menée chez des patients souffrant d'IRT secondaire a la
PKRAD, les complications de la maladie hépatique, y compris I'infection des kystes
hépatiques et le cancer, représentaient 10% de mortalité. [63]

Ces complications sont dominées par la surinfection kystique, Les symptémes
lorsqu’ils se manifestent, sont liés a I’hépatomégalie engendrée par la prolifération
de kystes ou aux complications encourues telles que les hémorragies, les infections,
les torsions, ou les ruptures des kystes. [65]

2.3.2 Les atteintes cardiovasculaires :

Les atteintes cardiovasculaires sont la cause majeure de mortalité et de
morbidité chez les patients de la PKRAD. Hormis I’HTA, qui est un symptéme
fréquent et précoce, peuvent apparaitre des anomalies cardiaques et des
anévrismes cérébraux.

a. Anévrismes des artéeres cérébrales :

lls surviennent chez environ 10% des individus atteints de PKRAD soit 5 fois
plus que la population générale[66], cette prévalence est plus élevée chez les
patients ayant des antécédents familiaux positifs d’hémorragie intracranienne ou
sous arachnoidienne (22%) contre 6% chez les patients sans antécédents de telle
histoire ; la majorité de ces anévrismes sont asymptomatiques. Une disparité tres
grande de cette prévalence a été décrite dans la littérature,

Dans une étude sur des patients PKRAD, Huston et al. [67] ont rapporté une
prévalence de 10% chez les patients PKRAD. Ruggieri et al. [68] ont trouvé une

prévalence similaire de 11,7% chez 93 patients et une fréquence plus élevée chez 27
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patients avec une suspicion d'histoire familiale ou définitive de I'anévrisme. Tandis
que dans notre étude, seulement un cas a été suspecté ce qui représente 1,78%.

L’age moyen a la rupture chez les patients atteints de PKRAD se situe entre 35
et 40 ans, qui est de 10-20 ans plus toét que chez les patients avec AAC
sporadiques. Ceci suggére que la PKRAD est en soi un facteur de risque de rupture
d'anévrisme.

En outre, cette incidence reste trés faible et ne dépasse pas (1%) chez
I’ensemble des patients avec PKRAD.

lorsque la rupture est déclarée, le risque de morbidité et de mortalité est
augmenté, respectivement de 35% et de 55%, et seul un tiers des patients
retrouveront leur état antérieur [66][69]

L’angio IRM reste le moyen le plus fiable pour le diagnostic. Cependant, les
individus atteints de PKRAD peuvent avoir un risque accru de vasospasme et de
complications ischémiques transitoires apres I’acte. [69]

Le traitement est recommandé lorsque le risque individuel de rupture est plus
élevé que le risque de traitement. Celui-ci dépend essentiellement de I'dge et I'état
général du patient ainsi que sur la taille et I'emplacement de I'anévrisme. [69]

b. Les anomalies cardiagues :

Les anomalies cardiaques les plus rencontrées dans la PKRAD sont
I’hypertrophie ventriculaire gauche, le dysfonctionnement diastolique et le prolapsus
valvulaire mitral. Ces anomalies, qui sont souvent associées, ont une prévalence qui
augmente avec I’dge, le niveau de gravité de la PKD et surtout le niveau de la
pression artérielle.

* Prolapsus de la valve mitrale : c’est I’'anomalie valvulaire la plus commune dans la
PKRAD, elle touche 12% des enfants et 26% des adultes atteints, contre 1a 2%

dans la population générale, il y’aurait une corrélation avec le phénotype PKD1
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[70]. Le dépistage par échocardiographie n’est indispensable qu’en cas de souffle

a I'auscultation.

Les anomalies ventriculaires : Présentes chez prés 48% des patients atteints de

PKD et hypertendus [25], elle est considérée comme un facteur potentiel de

progression de I'IRCT et augmente le taux de mortalité cardiovasculaire [71].

La dysfonction diastolique bi-ventriculaire, est associée a une augmentation de la

mortalité globale des patients de PKRAD, néanmoins, la complication typique est

la survenue d’une fibrillation auriculaire [71]

L’épanchement péricardique se produit avec une fréquence accrue chez les

individus atteints de PKD, probablement en raison d’une conformité accrue du

péricarde pariétal. Il est généralement bien toléré et sans conséquences cliniques.

Dans notre étude les anomalies retrouvées restent beaucoup moins fréquentes

que celles rapportées dans la littérature, vu la non réalisation de

I’échocardiographie chez tous les patients.

2.3.3 Atteintes abdominales :

La symptomatologie est sans particularité par rapport a la population générale.

Diverticulose colique : sa prévalence est de 83% comparée a 32% chez
les patients en IRCT sans PKD [72], Une série d'autopsie a détecté une
prévalence de 40% de diverticulose chez les patients atteints de PKRAD,
un taux de réflexion qui a dépassé celui dans la population générale
[73].
Le taux de complications de la diverticulose chez les patients atteints
de PKRAD semble plus augmenté, et les décés par complications de la
diverticulose sont surreprésentés, chez les patients atteints de PKRAD
qui ont recu une greffe de rein [63].

La PEC demeure la méme que chez la population générale.
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La maladie diverticulaire extra colique peut également se produire avec
une fréquence accrue et devenir cliniquement significative dans une
minorité des individus touchés.[74]

Hernies abdominales : Dans la PKD, les hernies touchent 45% des
patients, ce risque augmenterait encore en cas de dialyse péritonéale,
chez les patients obeses, 4gés ou porteurs d’une cirrhose compliquée
d’ascite [75]

Dans notre étude ; on a pu noter 5 cas soit 9% repartis comme suit : 2
cas d’hernies ombilicales, 2 cas d’hernies inguinales, et un seul cas

d’hernie hiatale mise en évidence par fibroscopie digestive.

2.3.4 Atteintes pulmonaires_:

Une étude récente vient monter que la PKD pouvait également atteindre le
systeme respiratoire avec I'apparition de bronchiectasie [76] qui est 3 fois plus
élevée chez les patients atteints de PKD que chez la population générale 37% contre
13% [76].

L'incidence des kystes pulmonaires et du pneumothorax est tres rare. [77].

En définitive, bien que la plupart des patients soient asymptomatiques, les
manifestations extra-rénales de la PKRAD peuvent devenir cliniguement plus
pertinentes avec l'augmentation de I'espérance de vie. Elles comprennent
principalement des kystes dans d'autres organes que le rein (foie: 94%, des vésicules
séminales: 40%, du pancréas: 9%, arachnoide: 8%, et méningés , 2%) et des
anomalies du tissu conjonctif (prolapsus de la valve mitrale: 25 %, anévrismes

intracraniens: 8%, et une hernie abdominale: 10%).[78]
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Ci-dessous un tableau récapitulatif des résultats observés dans la littérature :

Tableau Xll : les manifestations extra rénales selon les séries.

Diverticulose vésicale

GOMEZ, FARY KA, Notre
Manifestations extra ROMAO.Brezil
SALAMANQUE DAKAR 2010 série FES
renales 2006[79]
2010 [80] 2010
Kystes hépatiques 60% 39,1% 47,16% 47%
Kystes du pancréas 7,5% - 5,66% -
Kystes de I'arachnoide 10% 7,1% 1,88% -
Kystes de I’ovaire 10% - 1,88% -
Diverticulose colique 25% - 5,66% -
Hernies 32,5% - - 16%
Anévrismes cérébraux - 7,1% - 3%
Kystes des VS - - 3,77% -
Anomalies cardiaques - - 5,66% 13%

3%

Les manifestations rapportées dans notre série ont été dans la majorité des

cas découvertes fortuitement, excepté, les kystes hépatiques dont la recherche est

systématique lors de la PKRAD. Par conséquent, Les résultats obtenus ne refletent

pas leur prévalence réelle.

3. La confirmation radiologique :

L'échographie reste le moyen diagnostique le plus couramment utilisé en

raison de sa fiabilité, de son colt et de ses facteurs de sécurité. Cependant, son

inexactitude dans la détection des petits kystes, et des complications peut ouvrir la

voie a l'utilisation soit du CT ou IRM [81].
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3.1Criteres de diagnostic échographique

Avec une anamnése familiale typique de polykystose rénale, le diagnostic
d’ADPKD se pose par la mise en évidence de kystes rénaux par échographie.

En I'absence de preuve génétique ou d’antécédents familiaux certains de la
maladie, il est important d’éliminer les autres maladies Kkystiques rénales
héréditaires ou acquises.

Dans ce but, des critéres diagnostiques cliniques et échographiques ont été

établis par Grantham et coll. : [22]

Criteres majeurs :
- Présence de multiples kystes rénaux corticaux et médullaires.
- Histoire familiale de polykystose rénale.

Critéres mineurs:

Polykystose hépatique.

- Insuffisance rénale.

- Hernie abdominale.

- Lésion cardiaque valvulaire

- Kystes du pancréas.

- Anévrisme des artéres cérébrales.
- Kystes des vésicules séminales.

- Ptosis.

les criteres de diagnostic échographiques ont été initialement proposés par
Ravine en 1994 [82] puis ont été réecemment revus par Pei Y, et al.[21]

Ces criteres échographiques sont valables pour les patients a 50% de risque,
et ils ont une valeur prédictive positive pratiquement de 100% et négative de 97 a

100%, ils ont été élaborés en fonction de la classe d’age et du type d’ADPKD.
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Tableau XIlI : Criteres de diagnostic échographique.

Age Criteres diagnostiques PPV NPV

Critéres originaires de Ravine

15-29 > 2 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 99.2 87.7
30-39 > 2 kystes dans chaque rein 100 875
40-59 > 2 kystes dans chaque rein 100 94.8
> 60 > 4 kystes dans chaque rein 100 100
Criteres unifiés révisés
15-29 > 3 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 100 85.5
30-39 > 3 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 100 96.4
40-59 > 2 kystes dans chaque rein 100 94.8
> 60 > 4 kystes dans chaque rein 100 100

Si les antécédents familiaux de PKRAD sont négatifs : le plus souvent il s’agit
des cas ou le tableau clinique et les études d’imagerie suggerent un diagnostic de
PKRAD sans antécédents familiaux pertinents de la maladie .Dans la plupart des
cas, le touché des parents est décédé, sans diagnostic ou vivant avec une forme
bénigne de la maladie qui est passée inapercue.

Ravine a également proposé dans sa publication des critéres pour les patients

sans risque pour la maladie : [83]

Age Histoire familiale négative
< 30 ans 5 kystes bilatéraux
30-60 ans 5 kystes bilatéraux

>60 ans 8 kystes bilatéraux

Les critéres précédents n’ont pas été validés. Pratiquement, en l'absence
d'antécédents familiaux, le diagnostic devrait étre fortement suspecté en présence de

multiples kystes bilatéraux cortico médullaires et asymétriques (arbitrairement
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définie comme 10 ou plusieurs kystes dans chaque rein) en I'absence de conclusions
suggestives d'une maladie kystique rénale différente [84]

Néanmoins, les tests génétiques peuvent étre utilisés lorsque les résultats de
I'imagerie sont équivoques et / ou quand un diagnostic certain est nécessaire.

Dans notre série, tous les patients ont bénéficiés d’une échographie
abdominale, et les informations enregistrées étaient insuffisantes pour conclure a
des résultats certains concernant le nombre et les variations de volume. Par ailleurs
I’échographie a révélé I'existence de Kkystes hépatiques chez 15 malades, de
lithiase rénale ou vésicale dans 6 cas, et une hémorragie intra kystique chez un
seul patient.

3.2 Apport de la TDM et de I'IRM :

Il n'y a pas d'études contrdlées pour définir des critéres diagnostiques pour le
diagnostic de PKRAD, dans une récente étude rétrospective Nascrmento et coll [85]
ont trouvé une incidence supérieure a 60% de la maladie kystique, par rapport a un
incidence 10% a 15% détectée par I’échographie basée sur I’histoire familiale de PKR
; ces auteurs proposent des criteres IRM mais ils font remarquer qu'un essai
randomisé doit étre fait avant l'acceptation de leurs critéres proposés. Une autre
étude a constaté que les ultra sonographies étaient sensibles et spécifiques de
100%, chez les patients agés de plus de 30 ans et, par conséquent, le dépistage
n’aura d’intérét pour les sujets issus de familles ADPK gu’apres I’age de 30 ans ou

s'ils présentent des symptémes [31]

Age en années Nombre de kystes en IRM
< 30 ans 5
30-44 ans 6
45-59 ans (femmes) 6
45-59 ans (hommes) 9

82



La TDM injectée ou IRM T2 peuvent détecter de maniére fiable de petits
kystes de 2 & 3 mm de diameétre [86].
Cependant, I'IRM ne devrait pas étre utilisée comme modalité d’imagerie pour le

diagnostic initial de la PKRAD.

Figure 25a : image scannographique d’un patient Figure 25b : image scannographique avec

avec PKHR injection du produit de contraste chez un
patient avec fonction rénale normale

Figure 25c : IRM T2 montrant coupe frontale de I’'abdomen chez un
patient avec PKHR avancée.
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Le diagnostic positif de la PKRAD repose sur I’échographie, I’'analyse du reste
des données, cliniques, radiologiques et biologiques s’intégre dans I’évaluation de la
sevérité de la maladie, et dans la surveillance de son évolution. Nous proposons ci

suit une démarche diagnostique face a la découverte de reins polykystiques.

Reins multikystiques

|

Histoire familiale de

PKRAD
oui non
Caractéristiques cliniques Caractéristiques cliniques
inhabituelles inhabituelles
\on o / \ iy
. . . Oui _ i l
Criteres diagnostiques Reins de taille normale Recherch ¢
échographiques accomplis ou diminuée echercher une autre
maladie rénale
/ \ _ kystique
X Non Non Oui
Oi' A recours aux tests® l

PKRAD genetiques Maladie kystique acquise

Démarche diagnostique face a le découverte de kystes rénaux.

4. Modalités évolutives et complications :

Avant d’initier ce chapitre, il est important de signaler certaines insuffisances
concernant le suivi de I’évolution qui émanent principalement du bas niveau socio
économique, de I’excentricité géographique et de I'ignorance de notre population
d’étude :

30% des patients ont été perdus de vue.

Les 70% restants n’étaient pas trés assidus vis-a-vis de la surveillance et
du suivi, ainsi les périodiques de consultation ne sont pas respectés, et
on a pas eu suffisamment d’informations sur les incidents survenus

dans cet entretemps.
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On n’a pas pu avoir des données sur la mortalité, étant donné que la

majorité des déces survienne a domicile.

Ces contraintes suggéerent la nécessité de la mise en place d’une

stratégie pour I’éducation thérapeutique des malades de PKRAD ;

4.1 Evolution vers I'IRCT :

Le déclin de la fonction rénale suit spontanément une courbe harmonieuse

(exponentielle). En effet,

Le débit de filtration glomérulaire (DFG)

reste

habituellement normal pendant les 4 ou 5 premieres décennies, puis commence a

décliner ; quand il devient inférieur a 50 ml/min, la perte annuelle du DFG est

d’environ 5 ml/min/an, [59][87]

plusieurs mécanismes comptent pour le déclin de la fonction rénale, dominés

par les déformations structurelles [54][81]

Une détérioration progressive de la fonction rénale aboutissant a I'insuffisance

rénale terminale (IRT) est observée chez 70 a 80% des patients atteints de

PKRAD a I’age de 60 ans, cette fréquence est variable selon le type génétique :

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

=4—PKD1

=i—PKD2

<40 ans

40-49 ans

50-59 ans

60-70 ans

Figure 26 : Probabilité cumulée de I'IRT dans la PKRAD
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L’incidence de I'IRT secondaire a la PKRAD est variable selon les pays, ainsi la
maladie polykystique occupe la 3¢me cause de I'IRT aux Etats Unis, la 4¢me cause en
Australie et en Nouvelle Zelande, [88] et la 5¢me cause au Maroc selon la SMN 2005.

Dans notre étude , I'IRT est survenue chez 44,64% des patients, dont 76%
étaient au stade terminal au moment du diagnostic, alors que 23% ont été révélés
lors du suivi.

La moyenne d’age de survenue de I'IRT est de 56,72 ans, (55 ans pour les
femmes, contre 58,9 ans pour les hommes), cette moyenne reste trés proche a
celles décrites dans les publications qui précédent pour des patients avec des
mutations dans le géne PKD1, elle était de 54,74 ans pour GOMEZ et 53 ans chez
DICKS [89] cela nous amene a croire & une prévalence plus élevée dans notre
population de patients avec mutation dans le gene PKD1, si nous suffit de réaliser

une analyse clinique.

4.2 Facteurs favorisant la progression de I’'IRC dans la PKRAD:

Différents facteurs interviennent dans [I'installation et la progression de
I'insuffisance rénale :

a. Présence de kystes rénaux :

La formation et I’expansion des kystes rénaux dans la polykystose est la
principale cause d’apparition et de I’évolution de I'IR dans la PKR

b. Génes :

Dans la forme PKD2, les kystes rénaux se développent plus lentement, et
I'insuffisance rénale survient, en moyenne, dix a quinze ans plus tard que dans la
forme PKD1. [1]

Dans notre étude, les deux parametres précédents n’ont pas pu étre évalués.

86



c. Age de diagnostic de I’atteinte rénale :

Les patients diagnostiqués a un plus jeune dge ont un moins bon pronostic, il
a été démontré qu’il y avait une relation négative entre I'dge de début des
symptdmes et I’évolution vers I'IRT, avec une progression tardive et plus lente chez
les sujets agés [87], en effet dans notre étude 36% des patients diagnostiqués a un
age <40 ans avaient déja une insuffisance rénale au moment du diagnostic.

d. Hypertension artérielle :

L’hypertension non contrblée est un facteur clé dans la progression de la
maladie rénale, dans leurs études GONZALO , BELL et coll [90] ont démontré que les
patients de PKRAD normotendus ont une progression plus lente vers I'IRT.

D’ailleurs, GABOW et al.[91] dans une étude précédente, a principalement
préconisé le réle de la pression artérielle diastolique dans I’aggravation de I'IR ces
résultats ont été confirmés par les études de Fary Ka [70], et Atxer [92] qui ont
démontré de plus I'effet néfaste des variations circadiennes de la pression artérielle
chez les normotendus( I’élévation de la pression artérielle nocturne est associée a
un risque d’aggravation de L’IR), nous avons eu des résultats similaires vu que 64%
des patients en IRT ont été hypertendus.

e. Le sexe :

Un effet du sexe est reconnu, I’ insuffisance rénale terminale survient en
moyenne, cing ans plus tét chez I'hnomme que chez la femme. [93][94]

Contrairement a ces résultats, dans notre série, les femmes étaient plus
susceptibles d’évoluer vers L’IRT ce qui est superposable a ceux rapportés par
ROMAO [79] cela peut étre expliqué par la prépondérance du sexe féminin dans la
population d’étude, notamment les multipares avec une fréquence de 39%.

Nous récapitulons nos résultats sur le tableau ci-dessous : la courbe de I'HTA

et celle de I'IRT sont superposables ce qui confirme I'interrelation entre les deux

parametres.
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—— IRTH 0% 12% 8% 24%
——IRTF 4% 20% 4% 28%
HTA H 0% 12,90% 12,90% 9,70%
——HTAF 9,70% 22,58% 6,45% 25,80%

Figure 27 : courbe montrant I'interrelation entre I’'HTA et I'IRT selon I’&ge et le sexe.

f. Les infections urinaires :

L’étude de GABOW et al. [90] montre chez I’homme une relation linéaire entre
la détérioration de la fonction rénale et les infections urinaires, ces infections ne
semblent pas altérer la fonction rénale chez la femme.

Ainsi nous avons eu 46% de I’ensemble des hommes ayant développé une IRT
ont présenté au moins un épisode d’infection urinaire documentée.

g. L’hématurie :

Chez les patients porteurs d’une PKRAD, I'apparition d’une hématurie macro
ou microscopique est liée a un plus mauvais pronostic au niveau de I'IR ; en effet
57% de nos patients qui ont présenté une hématurie ont atteint le stade terminal
avec une moyenne d’age relativement plus précoce 53,6 ans, cet impact apparait
surtout dans le groupe féminin étudié.

h. Kystes hépatiques :

Contrairement a la constatation de Gabow [94] confirmée dans I’étude de
SALAMANQUE qu’aprés 67 ans, la présence de kystes hépatiques est associée a un

plus mauvais pronostic. Dans notre série juste 18% des femmes parmi les patients
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ayant présenté une PKHR ont atteint le stade terminal, ces résultats sont
superposables a ceux obtenus dans I’étude de Brown [91].

i. La race noire :

la progression de la maladie est plus rapide chez les descendants africains
que les Caucasiens [95], ceci est en faveur de I’empreinte génétique dans

I’évolution plus ou moins précoce de la maladie vers I'IRT.

4. 3 Conséquences cliniques des Iésions rénales et extra rénales :

L’HTA : certains malades gardent tout au long de I'évolution de leur maladie
une tension artérielle normale (30 a 40 %), tandis que d'autres (60 a 70 %)
présentent une tension anormalement élevée.
L’HTA représente la complication majeur dans la série de GOMEZ avec 87,23%,
de CHAPMAN [96] avec 81%, alors qu’on a pu collecté 55,35% des cas, la
majorité de ces cas est enregistrée lors du diagnostic, cela peut étre expliqué
par I’efficacité des mesures préventives entreprises.
L’infection est I'une des complications les plus fréquentes de PKRAD :
- L'infection urinaire se manifeste habituellement sous forme d’une
pyélonéphrite aigue, elle est rarement asymptomatique.
- L'infection des kystes est moins fréquente. Le diagnostic d'infection
kystique est surtout clinique, une échographie ou une TDM sont parfois
nécessaires.
Habituellement, ces infections sont bien contrélées par I'antibiothérapie.
Cependant, On est parfois obligé, devant des signes de suppuration,

d'intervenir pour drainer le ou les kystes infectés.[97]
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L’hémorragie
Elle peut se traduire soit par des hématuries, soit par des douleurs lombaires
isolées en rapport avec un saignement intrakystique. En position sous-
capsulaire, ils peuvent se rompre dans le rétro péritoine entrainant un
hématome rétro péritonéal.
L’hémorragie peut également étre secondaire & une rupture d’anévrisme, tel
est le cas d’une de nos patients alors que I’enquéte, ROMAO [79] a objectivé
(7,1%) de cas d’hémorragie intra cranienne secondaire a une rupture
d’anévrysme ont, Une fréguence similaire a également été obtenus dans trois
grandes études prospectives (de 4 a 11,7%) des Etats-Unis [98] et 11,8 pour
Ryu [99]
Rupture :
Elle se manifeste souvent par une douleur du flanc associée a une hématurie si
le kyste est rompu dans les cavités excrétrices, une rupture aigue spontanée ou
traumatique peut entrainer une hémorragie massive arrivant des fois a des
états de choc hémorragiques. Le diagnostic est confirmé par les études
d'imagerie, échographie ou TDM, [100]
Dans notre contexte 2 cas/24 de rupture kystique ont été objectivé par
LAHLOU, alors que dans notre série, aucun cas n’a été mis en évidence.
Lithiase rénale :
elle représente une complication majeure de la PKRAD (15 a 20% des cas),; elle
est aussi reconnue comme facteur accélérateur de I’évolution vers I'IRT [101],
On a mis en évidence cette complication dans 9% des cas , valeur voisine de
celle rendue par RABBANI 10,7% et de ROMAO 16,3% , alors que des fréquences
encore plus élevées ont été observées par IDRIZI [101] 42% , et JOSE [102]

27,13% .
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Néoplasie
Les tumeurs rénales associées a PKRAD n'ont pas une prévalence accrue
confrontée a la population générale, mais sont souvent bilatérales, multi
centrique et sarcomatoides.
L’aspiration percutanée et I’analyse cytologique, le scanner ou I'lRM peuvent
étre considérés comme des alternatives pour un diagnostic précis [84]
Dans la série de Dicks [89] 4, 34% des cas ont développé un cancer rénal.
Dans notre étude aucune dégénérescence maligne n’a été objectivée compte
tenu du manque de suivi radiologique.

4.4 La mortalité dans la PKRAD:

De toute évidence, les manifestations extra-rénales de la PKRAD contribuent
de maniére significative a la mortalité. Pourtant, les patients atteints de PKRAD ont
un taux meilleur de survie en dialyse que les patients sous dialyse d’autre cause
d’insuffisance rénale.

La plupart des décés dans la PKRAD sont attribuables a des causes cardiaques
suivies par des infections et des causes neurologiques [103].

Le taux de mortalité était de 24,24% dans la série de RAHMAN [103], 17,54%
chez DICKS [89], 5,7% pour SAMB [38].

Dans notre série aucun cas de déces n’a été enregistré, cela peut étre expliqué
par la rareté des causes de mortalité reconnues dans notre population d’étude.

Au total, la polykystose rénale de I'adulte, une fois révélée cliniquement a, en
dehors des traitements de suppléance, une évolution inexorable. Ainsi, avant

I'némodialyse chronique et la transplantation, la mort était donc son terme ultime.

91



5. Stratéqgie de prise en charge thérapeutique

Il N’y avait jusqu’ici aucun traitement causal de I’ADPKD cliniquement éprouvé
pour inhiber la croissance progressive des kystes. La prise en charge se limite donc
pour I’essentiel au contrble 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 quatre volets bien distincts :

— Les mesures hygiéno-diététiques.

Le traitement médical, visant a éviter les complications ;

Le traitement chirurgical, réservé aux complications ;

Enfin, I'hnémodialyse et la transplantation rénale sanctionnant I'évolution
terminale.

5.1 Mesures hygiéno-diététiques :

Les mesures qui ont été largement admises comme réduisant la progression
de la PKRAD sont :

La restriction sodée : il faut se limiter a environ 2 grammes de sel par jour

(équivalent a une cuillere a café). particulierement si le patient présente une

hypertension associée ou non a une insuffisance rénale.

La consommation des protéines: I'’étude MDRD [104] n’a pas réussi a

démontrer son efficacité, cependant Le suivi ultérieur de la cohorte globale a

montré une diminution de la mortalité. [105] Une plus récente analyse par la

Collaboration Cochrane a confirmé ce résultat [106].

Désormais, les recommandations de la National Kidney Foundation-Kidney

Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI), s’orientent vers une

limitation des apports protéiques a 0.6-0.8g/kg par jour pour tous les

patients non dialysés avec un DFG< 60ml.

Cependant, une étude a montré I'utilité des protéines de soja dans le

ralentissement la progression de la PKD en diminuant de 28% de poids moyen
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du rein, de 37% le nombre de kystes et 25% d’eau du rein en moins, a signaler
que cet effet ne serait significatif que chez les femelles.[107]

L’eau : il est impératif que le patient bénéficie d’un apport hydrique important
(au moins 2 litres par jour), chez les patients qui n’ont pas encore
d’insuffisance rénale.

La caféine : a un effet néfaste sur I’évolution de la PKD, des études ont montré
son rble dans I'augmentation de I’AMPc [108]. La théine a les mémes effets
mais ceux-ci sont plus modérés.

L’arrét du tabac : est capital pour ralentir la vitesse de progression de I'IRC et
pour prévenir les complications cardio vasculaires y compris les accidents
vasculaires cérébraux.

L’activité physique et loisirs: le manque d’entrainement physique est un
prédicateur de mortalité cardiovasculaire, cependant les sports violents
comme la boxe, le football , le rugby sont déconseillés aux patients ayant une
PKRAD[108], en effet les reins risquent de subir I'impact d’un choc pouvant
provoquer une rupture ou un saignement intra kystique, les sports
recommandés sont la marche , la natation, et le cyclisme.

Les bains de vapeur ou le hammam dans notre contexte sont relativement
déconseillés dans la mesure ou ils peuvent entrainer une déshydratation
brutale.

Dans notre contexte musulman nous affrontons souvent la peine du jedne du
Ramadan, Des auteurs américains [109] ont montré que I’absence d’ADH
prévenait I'apparition de la maladie kystique rénale et par conséquence ils
conseillent aux patients porteurs d’'une maladie kystique rénale génétique
d’éviter tout épisode de déshydratation extracellulaire et d’avoir un apport
hydrique abondant et réparti sur toute la journée permettant de maintenir une

diurése abondante de I'ordre de deux a trois litres par jour. Une étude a été
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faite au sein du service de néphrologie CHU Hassan Il Fés, n’a pas montré
d’impact sur la fonction rénale chez les sujets ayant une fonction rénale stable
alors qu’il était nocif pour ceux avec un stade avancé de maladie rénale, et

ayant une activité professionnelle exposant a la déshydratation.

5.2 Traitement médical :

a. L’'HTA :
Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion peuvent efficacement
diminuer la pression artérielle dans la PKRAD, toutefois, des études
récentes n’ont pas permis de montrer un effet bénéfique des IEC sur la
perte de la fonction rénale dans cette maladie.[84]
Dans un essai prospectif de 7 ans, aucun profit d'un IEC (Enalapril) par
rapport a un Inhibiteur calcique (Amlodipine) n’a été démontré pour la
réduction du taux de déclin de la fonction rénale par les récepteurs.
Cependant, la protéinurie et hypertrophie du ventricule gauche et par
conséquent la mortalité qui en résulte ont été significativement réduites
dans le groupe traité avec I'énalapril par rapport a I'amlodipine, cette
différence s'est manifestée aprés 5 années d'intervention. [110]
Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il (ARAIl) : en plus
d’un effet sur la TA, le candesartan a un effet bénefique sur la
réduction urinaire du taux de L-FABP ( Liver Fatty Acid Binding Protein)
laguelle est significativement plus élevée chez les patients de PKRAD[84]
Une étude en cours (HALT-PKD) a été concue pour étudier I’efficacité d’une
bithérapie associant IEC/ARAIl dans le but de retarder I’évolution de la maladie
kystique et la dégradation de la fonction rénale dans la PKD. Elle permettra
également de déterminer si le ciblage d’une pression artérielle basse <110/75

s’avere plus bénéfique gqu’atteindre une valeur cible standard <130/80 [17]
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Dans notre étude, la conduite thérapeutique rejoint celle rapportée dans
la littérature. Ainsi la majorité des patients ont été mis sous
antagonistes du SRAA (Quinapril et Losartan majoritairement). Suivis des
inhibiteurs calciques vu que 57% des patients avaient DFG<30 ml /min.

la valeur cible était 130/80 mmHg.

Tableau XIV : Le traitement anti hypertenseur selon les séries

Classe de I'anti HTA Série de Fary Ka Notre série
IEC 41,66% 39,39%
ARAII 19,44% 24.,24%
IC 19,44% 45,45%
Diurétiques 25% 30,30%
R-bloquants 8,33% 9,09%

La majorité des patients ont évolué vers la stabilisation, de ce fait, jusqu’a ce
que d’autres renseignements soient disponibles, il semble raisonnable de recourir a
un IEC ou un ARAII pour le contrdle de I'HTA.

b. Traitement des infections kystiques :

Le traitement des infections urinaires banales est le méme que chez la
population générale. Les antibiotiques avec une bonne pénétration dans les kystes
rénaux sont les fluoro- quinolones, le triméthoprime / sulfaméthoxazole, et
clindamycine.

c. L’hématurie et I’hémorragie intra kystique:

En I'absence de cause bien définie, elles répondent bien au traitement
conservateur reposant sur le repos au lit, les analgésiques, une hydratation

adéquate, et un control rigoureux de I'HTA. Cependant un saignement de grande
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abondance nécessitera une hospitalisation, transfusion, et une enquéte étiologique.
Parfois un recours a I’embolisation artérielle ou une chirurgie s’aveére nécessaire.

d. La lithiase :

Le traitement chez les patients atteints de PKRAD est le méme que celui dans
la population générale. [59]

e. La douleur :

Idéalement la prise en charge de la douleur dans la PKAD devrait suivre une

approche séquentielle [Annexe 9] :

- Paracétamol : est recommandé en premiere intention, la posologie
recommandée est de 500 a 1000 mg P.O toutes les 6 heures.. [52]

- Les anti inflammatoires non stéroidiens: vu leurs caractéristiques
néphrologiques et antiplaquettaires pouvant étre préjudiciables en cas
d’hématurie, le traitement doit étre limité a quelques jours chez les
patients de PKRAD.[52]

- Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 et les adjuvants non narcotiques
(tramadol et opioides) : sont indiqués dans les douleurs modérées a
seveéres

5.3 Traitement chirurgical :

Il est exceptionnellement indiqué , les principales indications sont :la
décompression kystique ( par agents sclérosants tels que I’éthanol a 95% avec un
taux de réussite arrivant a 90%, ou par fenestration laparoscopique, Ila
décompression chirurgicale a été efficace dans 80% a 90%) I’embolisation artérielle
dans les hématuries graves, drainage chirurgical des infections kystiques résistantes
et I'ablation des lithiases. ceci en dehors des néphrectomies qui peuvent étre

indiquées avant la transplantation[59]
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5.4 Traitement de suppléance :

*  Hémodialyse :
Indiquée de principe si DFG<10 ml/min
Les sujets sont en général bien adaptés a cette thérapeutique en raison d’une
diurése résiduelle fréquente, et d’un hématocrite supérieur a la moyenne des
dialysés, [111] de plus leurs problémes tensionnels sont souvent moins séveres.
L’abord vasculaire chez ces patients n’est pas toujours aisé et nécessite parfois
plusieurs interventions. Ceci est sans doute di a une qualité moindre des vaisseaux,
due a I’&ge des patients.
La survie des patients atteints de PKD traités par hémodialyse semble étre
supérieure a celle des patients atteints d’une autre maladie pouvant entrainer une
IRCT. Toutefois, ils sont plus exposés aux douleurs rénales, aux hématuries
macroscopiques et aux infections rénales.

* Dialyse péritonéale :
Est envisageable, mais pose parfois des probléemes a cause de I'importance du
volume des kystes rénaux et du risque de péritonite en cas d’infections kystiques
récidivantes.

*  Transplantation rénale:
La polykystose rénale autosomique dominante (PKRAD) motive 15 % des
transplantations rénales. Les patients ADPKD sont généralement de tres bons
candidats a une transplantation rénale et souvent transplantés a titre préemptif,
c.a.d. avant leur passage obligatoire en dialyse. [20]
En raison de complications liées aux reins natifs (volume et infections kystiques),
mais aussi des atteintes extrarénales et de son caractére héréditaire, la greffe
nécessite une approche spécifique et une attention toute particuliere. [112]

(Annexe 10).
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L’indication de leur ablation avant greffe doit étre soigneusement discutée
(infections ou hématuries récurrentes, lithiase coralliforme, douleur lombaire
invalidante, ou absence d’espace pour implantation du greffon rénal) [112]

Par ailleurs, le dépistage d’anévrismes cérébraux doit étre proposé chez le
patient de moins de 60 ans, en particulier en cas d’antécédents familiaux de rupture
anévrysmale. En cas de projet de transplantation a partir d’'un donneur vivant
apparenté, il faut exclure une polykystose du donneur qui ne devra étre accepté
qu'apres lI'age de 30 ans. Apres la transplantation rénale, le risque de récidive de la
PKRAD sur le greffon est inexistant. En revanche, les complications digestives post
greffe, en particulier les sigmoidites avec perforation digestive, sont plus fréquentes
dans cette population. De plus, des données récentes suggeérent un risque accru de
survenue de diabéte et de tumeurs cutanées apres transplantation rénale. [112]

Dans notre série aucun patient n’a bénéficié d’une transplantation rénale.
Alors qu’elle a été pratiquée chez 5,4% des cas chez RABBANI et 11% chez

NUNES[113].

6. Surveillance

Le diagnostic d’'une PKRAD tout particulierement lors d’un dépistage familial
entraine un suivi de plus en plus long. En effet, on ne peut laisser sans surveillance,
au moins clinique, un sujet chez qui vient d'étre dépistée une maladie dont
I'aboutissement est I'insuffisance rénale terminale avec dialyse, voire greffe rénale.

La découverte d'une PKAD chez un patient implique donc une évaluation des
facteurs de risques. Ceci nécessite un suivi régulier de la fonction rénale, de la
tension artérielle et de l'aspect échographique des reins en particulier leur taille, le
nombre et la taille des kystes.

Le but de ce suivi régulier est de diminuer la morbidité et la mortalité de la

PKAD grace essentiellement a la prévention des complications et a la mise en route
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de traitements adaptés notamment lorsque survient une infection urinaire ou une
hypertension artérielle, qu'ils soient médicamenteux ou sous forme de regles
hygiéno-diététiques.

Le soutien psychosocial constitue une partie intégrante de la prise en charge
de la PKRAD, qui doit accompagner les patients durant tous les stades de la maladie,
de l'annonce de la pathologie jusqu’au stade d’hémodialyse ou aprés greffe,
malheureusement il est toujours négligé. En effet, une étude récente a montré que
47% des cas ont confirmé avoir un besoin d’accompagnement psychologique dans
chaque étape de la maladie.

La fréquence des consultations sera adaptée au stade de la maladie:

1-2 fois / an si modéré, 3-4 fois/an si sévere, et 1/mois si IRT.

Il est cependant difficile de définir un schéma de surveillance identique pour
tous les malades. Le suivi differe en fonction des équipes médicales, de I'dge du

patient et de I'évolution de la fonction rénale.

7. Les dernieres avancées et perspectives thérapeutiques :

A I’heure actuelle, il n’existe pas de traitement curatif pour la PKD, mais
plusieurs drogues sont en cours d’évaluation chez ’'homme et font I’objet d’essais
cliniques de phase Ill. Leur objectif principal est de limiter la prolifération de la
croissance des kystes notamment en contrélant la sécrétion du fluide intra kystique,
pourtant I’ensemble de ces drogues n’est pas dénué d’effets secondaires et la
réalisation d’essais cliniques est indispensable pour s’assurer de leur efficacité et de

leur innocuité. [20]
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Tolvaptan 36 1500 J.USA.EU 2011
Sirolimus 18 100 Suisse En cours
Evérolimus 24 400 I,F 2012
Somatostatine 36 66 I En cous
Pravastatine 36 100 USA 2011
IECA,ARA 48 1018 USA 2013
Triptolide 24 150 Chine 2011

J:Japon ; USA : Etats Unis ; EU: Union Européenne ; F: France, | : Italie.

8. Enquéte familiale et conseil génétique :

La connaissance de la nature héréditaire d’'une néphropathie et de son mode
de transmission permettent de prévoir le risque intra familial, et guident le conseil
génétique. Celui-ci permet de réduire le fardeau personnel et social de la maladie
polykystique rénale dominante. Il peut s’adresser aux adolescents atteints avant de
fonder leur famille, et doit prohiber les mariages entre cousins germains.

Un dépistage dirigé doit étre recommandé devant des éléments suggestifs de
I’'anamnese familiale. Il est habituellement réalisé grace a I’échographie qui permet
le diagnostic de PKR chez des personnes asymptomatiques, ce qui permet d’agir sur
I’évolutivité de la maladie en dépistant et en jugulant rapidement les infections et
’'HTA.

Actuellement, grace aux progrées génétiques, le diagnostic de la maladie peut
étre posé bien avant I'apparition des kystes voire en anténatal, permettant ainsi une
surveillance précoce des enfants atteints, mais posant également le probleme du

conseil génétique. En effet, la décision d’une interruption de grossesse mérite une
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réflexion sur le plan éthique étant donné I’'amélioration actuelle de vie a long terme
de ces patients

8.1 Avantages et inconvénients du dépistage :[55] [59]

Chez les patients a risque le dépistage précoce permet :

* A ceux qui sont affectés de mieux s’instruire sur la maladie.

* La détection précoce et le traitement des complications et des troubles
associes.

* D’informer le patient et d’attirer I’attention du médecin traitant en cas de
douleurs, d’hématurie, ou d’infection des reins ;

* Eventuellement de planifier un dépistage précoce d’anévrisme cérébral
dans les rares familles concernées.

* D’ajuster les cibles de la planification familiale si le couple n’a pas encore
d’enfants.

* Le dépistage a aussi pour effet de rassurer les sujets non atteints dans
une famille, soit la moitié des sujets a risque, sur eux-mémes et I’avenir
de leur descendance.

Cependant les répercussions psychologiques peuvent étre trés importantes :
Vv Une inquiétude durable pour I’avenir, en particulier si le diagnostic
concerne un enfant et ceci d’autant plus qu’il n’y a pas de certitude quant
a I’évolution de la maladie.
v Des préoccupations sur les risques de transmettre la maladie aux enfants.

v Des conséquences professionnelles ou individuelles néfastes
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8.2 Stratéqgie du dépistage familial :

Le dépistage familial est indiqué dés le diagnostic de la maladie chez le
propositus, il concerne les parents, la fratrie, les enfants >18 ans, oncles, tantes.

En pratique, les indications du diagnostic présymptomatique avant I'age de 18
ans sont tres rares.

La premiere échographie de dépistage se fait vers I’dge de 18-20 ans, les
critéres diagnostiques sont les mémes qu’un sujet symptomatique.

Si I’échographie initiale est rassurante et si I’étude génétique n’est pas
justifiée, la PKRAD est exclue a 95% , toutefois il est préférable qu’elle soit répétée
tous les 5 ans jusqu’a I’age de 40 ans.

Le conseil génétique dans la PKRAD est celui qui s'applique a toute maladie
héréditaire dominante: le sujet atteint transmettra la maladie a 50 % de ses enfants,
garcons ou filles. Le risque pour les fréres et sceurs du propositus dépend du statut
génétique des parents.

Le nombre de grossesses n’a pas d’influence sur la probabilité du nombre des
enfants a risque, en effet, le risque demeure le méme ( 50%) pour chaque grossesse,

mais il aura un impact sur la fonction rénale maternelle . [1] [55][59]

8.3 Que dire au malade et a sa famille

a. Pour la prévention des complications, boissons abondantes et surveillance
annuelle de la pression artérielle et de la créatininémie sont nécessaires.
b. la maladie touche aussi bien les filles que les garcons.
-Le risque de transmission a un enfant lorsque un seul parent est atteint
est de 50 %.
-1l est de 75% si les deux parents sont porteurs de la maladie.

Ce taux de risque reste inchangé a chacune des nouvelles grossesses.
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c. Chez les apparentés a risque :

* avant I’age de 18 ans, en I'absence de symptomes rénaux, lI'intérét
d’une échographie de dépistage est débattu.

* apres I’age de 18 ans, une échographie peut étre proposée, apres
avoir informé personnellement le sujet des résultats possibles.

d. La descendance d’un sujet non atteint sera indemne de PKRAD.

Notre travail a porté sur I'analyse des dossiers de 56 patients atteints de
PKRAD appartenant a 49 familles. Il parait peu satisfaisant puisqu’on a pu réaliser
une enquéte familiale que chez 14 familles seulement. Elle était a I’origine du
diagnostic de la polykystose rénale dans 23 cas. Pour palier a ces insuffisances, le
service de néphrologie a instauré un régime de consultations hebdomadaires des
familles des malades atteints de polykystose rénale en but d’information, de
sensibilisation et du dépistage radiologique des cas familiaux par la réalisation

gratuite d’échographie abdominale au service.
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9. L’éducation thérapeutique des patients de PKRAD :

Comme toute maladie chronique, la polykystose rénale autosomique
dominante évolue sur des étapes, chacune peut étre I'objet de difficultés
particulieres. Il y a des événements « charniére » principalement déterminés par
I’évolution de la fonction rénale et des thérapeutiques proposées, certaines
composantes d’un programme d’accompagnement peuvent se retrouver prioritaires
a différents stades de la maladie comme aide a I’observance. Paradoxalement,
I’annonce de la maladie chronique, si elle fait I'objet d’un accompagnement en
d’autres disciplines médicales , n’est la plupart du temps pas associé a des actions
d’éducation thérapeutique spécifique en Néphrologie alors que c’est un moment
difficile dont les patients se souviennent souvent toute leur vie. Il faut souligner que
trés peu d’études apportent des données permettant de mettre en place des actions
spécifiques et nous avons encore de trés nombreuses questions a résoudre vis-a-vis
du moment idéal et de la forme que doit prendre I’'annonce d’une maladie chronique
comme une maladie rénale.

L’éducation thérapeutique s’entend comme un processus de renforcement des
capacités du malade et/ou de son entourage a prendre en charge I'affection qui le
touche, sur la base d’actions intégrées au projet de soins. Elle vise a rendre le
malade plus autonome par I'appropriation de savoirs et de compétences afin qu’il
devienne I’acteur de son changement de comportement, a I’occasion d’évenements
majeurs de la prise en charge (initiation du traitement, modification du traitement,
événement intercurrent,...) mais aussi plus généralement tout au long du projet de
soins, avec I’objectif de disposer d’une qualité de vie acceptable[114].

L’OMS Europe a retenu en 1998 une définition qui s’impose, elle propose de
retenir I'idée que : « L’éducation thérapeutique a pour objet de former le malade
pour qu’il puisse acquérir un savoir faire adéquat, afin d’arriver a un équilibre entre

sa vie et le contréle optimal de sa maladie. L’éducation thérapeutique du patient est
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un processus continu qui fait partie intégrante des soins médicaux. Elle comprend la
sensibilisation, I'information, I’apprentissage, le support psychosocial, tous liés a la
maladie et au traitement. La formation doit aussi permettre au malade et a sa famille
de mieux collaborer avec les soignants» [115]

Notre objectif est d’élaborer un support éducatif sous forme d’un « Guide » en
arabe et en francais destiné aux patients et leurs familles, susceptible de leur
expliquer la pathologie, de les aider pour se réadapter, d’éviter I’aggravation et/ou
la survenue de complications dans un but de prévention.

L'Education du patient a sa maladie, c'est de faire comprendre la maladie, les
traitements, I’organisation et les procédures ambulatoires et hospitalieres de prise
en charge. C'est aussi une éducation a la collaboration aux soins, a I’observance, et
a la santé pour favoriser I'adaptation de ces comportements personnels afin de
préserver son potentiel de santé.

Nous avons insisté sur I'optimisation des habitudes alimentaires et des
moyens de prévention de la progression de l'insuffisance rénale lorsqu'on a une
PKRAD, sachant que les conseils peuvent étre utiles a tous les stades de la maladie,
que l'on n'ait pas encore d'insuffisance rénale ou au contraire que l'insuffisance
rénale soit avancée. Par contre, tout est a discuter avec son propre néphrologue car
chaque cas est bien particulier et un patient doit toujours évoquer ses habitudes
alimentaires, ses plaintes et ses craintes, avec son néphrologue qui est de toute
facon le meilleur conseiller.

Les pathologies rénales héréditaires en I’occurrence la PKRAD apportent
suffisamment leur lot de difficultés pour que nous ayons chacun a cceur de réduire
celles sur lesquelles nous avons directement les moyens d’agir : I'information,
I’accueil, I’échange. Nous espérons que ce travail sera un outil de médiation et de
meilleure compréhension entre tous les partenaires concernés : les médecins, les

patients et leurs familles.
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RECOMMANDATIONS
ET
PERSPECTIVES
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Constats :

A travers notre étude nous avons constaté :
L'absence d'études exhaustives au Maroc permettant de déterminer la
prévalence exacte de la maladie.
L'absence d'études génétiques et de biologie moléculaire pour déterminer
la fréquence des génes en cause.
La PKRAD est une pathologie fréquente mais reste méconnue par le grand
public voire méme au sein des structures sanitaires.
La fréquence en progression de la maladie avec risque d'IRC plus
fréquente et qui survient plus précocement dans notre pays.
Le diagnostic tardif, joint au co(t élevé des techniques d'EER entraine un
pronostic sombre a long terme.
L’apport de I’enquéte familiale est encore défaillant.

Ces constats nous conduisent a élaborer certaines recommandations

Recommandations:

Le codt exorbitant du traitement de I'IRCT est un défi identifié pour la santé
publique. Ce colt progresse régulierement du fait de l'augmentation de la
prévalence de cette maladie et par conséquent I'incidence de I'IRCT qui en résulte.

Cela nous amene, dans notre contexte, ou les moyens thérapeutiques restent
souvent inaccessibles et codteux, a insister sur le rbéle prépondérant de la
prévention.

Ainsi certaines dispositions sont nécessaires et urgentes et ce, d'autant plus
que la PKRAD atteint plus la population économiquement active (le: pic de fréquence

se trouve dans la tranche d'age 36-45 ans). La prévention reste donc I’élément
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essentiel et le plus accessible, Mais comme préalable, la formation est fondamentale
et doit se faire en deux étapes.

1. La formation de base du personnel médical et paramédical déja en fonction et

dans les écoles de formation pour le dépistage précoce des néphropathies
héréditaires, la prise en charge ou la référence a un centre spécialisé.
Cette formation peut se faire sous forme de séminaires, d'enseignements
post- universitaires et aboutirait a la création d'une structure centrale de
coordination, de diagnostic et de soins, couplée a des antennes de
décentralisation.

2. La formation de néphrologues, d'infirmiers spécialisés et du corps soignhant
permettra de prendre en charge les néphropathies héréditaires et I'lRC qui en
résulte afin de ralentir au maximum leur évolution vers le stade terminal.
L’importance des enjeux en termes de prévention sont envisageables a
plusieurs niveaux :

La prévention primaire
L'éducation de masse des populations sous forme d'information, éducation et
communication a I'exemple de I'association pour l'information et la recherche
sur les maladies rénales génétiques (AIRG-France). Dans ce sens le service de
néphrologie du CHU Hassan Il de Fés a crée en collaboration avec des patients
Bénévoles du service une filiere de cette association au Maroc appelée AIRG-
MAROC.
Le conseil génétique prénuptial.

La prévention secondaire

Elle passe par la détection précoce et le traitement correct :
de la PKRAD et de ses facteurs aggravants comme une hyperuricémie, une
hématurie et/ou une protéinurie.

de I'HTA par un suivi régulier et une surveillance des hypertendus,
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de situations susceptibles d'aggraver la défaillance de la fonction rénale

comme la déshydratation extracellulaire et la prise des meédicaments

néphrotoxiques.

des manifestations extrarénales dont les plus graves sont les anévrysmes des

artéres cérébrales.

Cette prévention secondaire ne peut se concevoir sans collaboration
multidisciplinaire en vue d'une prise en charge globale dans le but de réduire la

gravité de cette affection "systémique".
La prévention tertiaire

Elle consistera a prendre en charge correctement et de maniére précoce I'IRC qui en
résulte avec 3 objectifs principaux:

ralentir au maximum I'évolution vers le stade terminal.

éviter les complications.

amener en dialyse un patient en bon état général.

Perspectives :

@ nous avons été affrontés a des difficultés dans le recueil des données vu leur
manque sur les dossiers, nous recommandons un renforcement du systéme
d’information et des registres hospitaliers, ainsi nous proposons I'utilisation
d’un support a l'instar de la fiche d’exploitation pour le recueil des
informations en consultation ce qui permet une meilleure qualité de recueil
des données pouvant servir a des études ultérieures.

@ Promouvoir les stratégies d’enquéte familiale, en programmant des journées
spécifiques de dépistage, et en facilitant I’accés aux examens radiologiques.

@ La promotion de la recherche clinique et épidémiologique en matiére de

pathologie rénale pour une meilleure connaissance des facteurs de
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progression de la maladie, et des sous populations chez lesquelles des
mesures préventives seraient efficientes.

@ L’élaboration de recommandations de prise en charge adaptées au contexte
marocain basée sur des données scientifiquement valides.

@ Promouvoir les programmes de sensibilisation et d’éducation thérapeutique
des malades.
Toutes ces actions permettront un dépistage précoce de la PKRAD, un suivi

adapté et une prise en charge correcte des patients et contribuer a la réflexion

menée autour de la planification de | offre de soins, tant en quantité qu’en qualité.

Certes, notre travail présente plusieurs insuffisances, néanmoins, il reste un
outil important qui a permis d’avoir une approche épidémiologique de la PKRAD
dans la région de Fés- Boulemane et de mettre le point sur I'ampleur des
aboutissements qui lui sont liés. Attendant le déploiement d’une enquéte nationale
multicentrique portant sur un échantillon plus représentatif et avec une attitude
investigatrice comportant de meilleurs moyens de diagnostic pour une interprétation

définitive des résultats.
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GUIDE DES MALADES




Guide d’information des malades et de leurs familles

Pourquoi ce quide ?

Votre médecin traitant vous a remis ce guide pour vous informer sur la polykystose
rénale, ses signes, son traitement et son suivi, il vient en complément des
informations qu’il vous a prodiguées.

Par cette brochure d’information « mieux vivre avec la polykystose

rénale », nous souhaitons mieux vous faire connaitre votre
e
|£';“-I;;;‘

maladie, sa prise en charge, et vous faciliter le dialogue avec les
|

professionnels de santé.

Une équipe spécialisée, composée de néphrologues d’infirmier(e)s, d’une assistante

sociale et d’une  diététicienne, est a votre disposition pour vous accompagner tout

au long de votre suivi pour vous garantir les meilleurs soins.

Le rein et ses fonctions :

Pour mieux comprendre la polykystose rénale autosomique
dominante, un rappel sur les reins et leurs fonctions vous
seraient utile :

Le rein est I'un des organes les plus fonctionnels dans le corps
humain en dépit de son petit poids, en effet, dans les situations
normales le rein ne dépasse pas le volume d’un poing.

Les reins au nombre de deux, droit et gauche, sont situés dans _
la cavité retro péritonéale de part et d’autre de la colonne
vertébrale,

lls assurent la filtration du sang et I’élimination des déchets par ._ 2

I’élaboration des urines.
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En plus de son role principal, les reins ont d’autres fonctions qui sont nécessaires
pour le bon fonctionnement de I’organisme, a savoir :
La sécrétion d'érythropoiétine, une hormone qui permet la maturation des
globules rouges dans la moelle osseuse; dont le rdle est le transport
d’oxygéne aux différentes cellules de I’organisme.
La transformation de la vitamine D en sa forme active qui permet de maintenir
bonne et solide la structure osseuse.

La sécrétion de rénine, une enzyme servant a réguler la pression artérielle.

Qu’est ce que la polykystose rénale autosomigue dominante ?

Elle est caractérisée par le développement progressif de multiples
kystes dans chacun des deux reins,

Les kystes sont des vésicules contenant du liquide, et sont bénignes

et non cancéreuses, En grossissant, elles sont responsables de
I’laugmentation de volume des reins et leur déformation, les empéchant ainsi de
fonctionner correctement pour devenir symptomatique vers I’age de
30 ans.

La polykystose rénale autosomique dominante est la plus fréquente

des maladies génétiques rénales, et la troisieme cause
d’insuffisance rénale au stade terminal, aprés le diabéte et
I’hypertension artérielle.

Les manifestations cliniques n’apparaissent habituellement qu’a I’age

adulte entre 30 et 40ans.
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Quelles en sont les causes

La polykystose rénale est une maladie génétique qui atteint les hommes

Y

. [
autant que les femmes, elle est transmise des parents a leurs enfants ${ "'

w'lo"

toutefois, elle peut se produire sans facteur génétique apparent.

bY

La maladie est secondaire a une anomalie génétique, il y en a deux
types :
La polykystose rénale autosomique dominante: c’est la plus courante,
transmise aux enfants par I’'un des parents, et n’apparait qu’a I’age adulte.
La polykystose rénale autosomique récessive :est beaucoup moins fréquente et
se manifeste dés la naissance, ou chez I’enfant, dans ce cas les deux parents

sont porteurs de I’'anomalie génétique alors gu’ils sont bien portants.

Quels en sont les symptomes

La maladie peut rester longtemps asymptomatique, les signes cliniques
n’apparaissent qu’entre 30 et 40 ans.

Les manifestations de la maladie varient d’'un patient a l'autre, et sont
proportionnelles au volume kystique, et au degré de l'atteinte fonctionnelle des
reins, la présence de kystes reste le trouble commun et constant chez tous les
malades.

En grossissant, les kystes seront responsables d’'une augmentation du volume des
reins qui deviennent fréequemment palpables a I’examen clinique.

La plupart des manifestations de la maladie rénale sont

liées au développement et a I’expansion des kystes qui vont q g E %

détruire les structures fonctionnelles des reins entre

114



Quels en sont les symptdomes ?

Parmi les manifestations de la polykystose rénale on cite :
la douleur : les kystes sont habituellement indolores, pourtant quand
leur volume devient de plus en plus augmenté, ils peuvent}| :

provoquer des douleurs lombaires aigues ou chroniques, §

constantes ou paroxystiques.

une polyurie.

une distension abdominale.

une hématurie : c’est un signe fréquent chez les patients de la
polykystose rénale, quoigu’il est banal dans la majorité des cas, il

suscite une vive inquiétude chez eux.

Quels en sont les complications |

La maladie est découverte souvent au stade de complications, qui constituent le

motif de consultation : i@

i
I’hypertension artérielle : secondaire aux anomalies /

fonctionnelles rénales, est considérée comme la manifestation la {Hg!
plus fréquente dans la polykystose rénale et en est le plus souvent le signe
révélateur.

En plus de son role dans la progression de I'insuffisance rénale, I’hypertension
artérielle constitue un facteur de risque cardio vasculaire majeur et peut étre a
I’origine d’un saignement intracranien, un traitement précoce sera d’indication
dés la découverte de la maladie.

D’ailleurs, il s’est avéré qu’un traitement rigoureux de I’hypertension prévient

les complications et retarde la progression de I'insuffisance rénale.
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Lithiases rénales ou des voies excrétrices: elles restent longtemps
asymptomatiques et ne provoquent aucun trouble de I'appareil urinaire,
parfois elles peuvent étre responsables d’une colique néphrétique ou d’une
hématurie.

Infections urinaires a répétitions : sont plus fréquentes chez {,Q

la femme, et commencent souvent par des cystites étant
responsables d’une pollakiurie ou des brulures mictionnelles, non traitées
elles risquent d’évoluer vers des pyélonéphrites qui peuvent nécessiter un
traitement hospitalier.

La rupture, I’hémorragie, I'infection kystiques : peuvent étre a lI'origine
de manifestations multiples telles: douleurs aigues, fiévre, ou d’une
hématurie,

L’insuffisance rénale : la maladie polykystique des reins entrainent une
perte progressive de la capacité des reins a maintenir I’équilibre de
I’organisme,

Le risque de survenue d’une insuffisance rénale terminale, le
ﬁﬂﬂ 5
stade ultime de la progression de [Iinsuffisance rénale, » % -
augmente devant tout retard diagnostique, chez les patients ﬁ - 3
hypertendus et ceux qui ont une hématurie ou une
protéinurie.

Les symptomes de I'insuffisance rénale sont non spécifiques et communs a
des pathologies multiples comme : les vertiges, les vomissement, une dyspnée
ou géne respiratoire, asthénie générale, une anorexie, ces manifestations
n’apparaissent qu’aprés que la capacité fonctionnelle des reins diminuent a
1/10 .le diagnostic positif ne se pose qu’aprés la réalisation des bilans

biologiques et souvent ne se fait qu’a un stade terminal
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Quels en sont les signes associés

La polykystose rénale autosomique dominante est une maladie systémique qui

peut atteindre plusieurs organes dans I’organisme autres que les reins :

Parmi les manifestations les plus répandues on trouve :
La polykystose hépatique : le nombre de kystes augmente avec I’age et chez
les hémodialysés. Dans ce cas le fois grossit et devient palpable a I’'examen
clinique, ce qui peut étre a I'origine d’une douleur abdominale ou une
sensation de lipothymie, et n’entrainent jamais une insuffisance hépatique.
Les anévrismes des artéres cérébrales : ils ont un caractére familial, comme
la fréquence de survenue est variable d’une famille a I'autre mais elle est
rapprochée au sein de la méme famille.

Il n’existe pas de signes cliniques spécifiques a cette pathologie cependant ils

risquent d’étre rompus entrainant ainsi des hémorragies intra cérébrales, ce

risque est proportionnel a I’élévation de la pression artérielle.

La découverte d’anévrismes cérébraux n’impligue pas une intervention

chirurgicale systématique, celle-ci peut étre indiquée en présence d’une

hémorragie aigue intra cérébrale.

Le prolapsus de la valve mitrale : peut étre suspecté lors d’une auscultation

cardiaque et confirmé par une échocardiographie.

Il 'y a d’autres pathologies qui peuvent étre rencontrées -
il
a7

dont la fréquence varie d’un patient a I’autre : des kystes du : E i
pancréas et de la rate, diverticulose -colique, hernies? «
el }ﬁ"

inguinales ou para ombilicales...
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Comment se fait le diagnostic ?

Les kystes apparaissent dans des ages différents, leurs volume augmentent
progressivement jusqu’ a ce qu’ils soient détectables par I’échographie entre 10 et
30 ans.

Le plus souvent la découverte de la maladie se fait d’une maniéere fortuite aprés la
réalisation de bilans biologiques objectivant une insuffisance rénale.

Cependant I’échographie reste I’examen clé pour le diagnostic, elle permet de
visualiser les kystes, de préciser leur nombre, et dans quelques cas de déceler les
complications probables telles : la rupture et I’lhémorragie intra kystique.

Cet examen est considéré comme le plus simple étant donné pf;‘ ~

qu’il est indolore, non invasif, et dénué de toute complication. - o)

Pourtant des problemes peuvent se rencontrer chez les patients

qui ne présentent pas d’antécédents familiaux.

Le scanner ou I'IRM sont ils indispensables pour le diagnostic ?

Dans les cas ou I’échographie laisse un doute sur le diagnostic de polykystose

rénale, ces deux examens qui peuvent mettre en évidence des kystes de tres petite
taille, seront indiqués tout particulierement chez les personnes qui appartiennent a
des familles porteuses de la maladie,

Ces techniques sont toutes colteuses, le scanner nécessite I'injection d’iode et ne
sont indiqués que dans des cas d’exception qui seront définis par le médecin

traitant, toutefois elles ont un grand intérét dans le diagnostic des complications.
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Remarque :

L’examen génétique est la technique la plus fiable pour un diagnostic certain des la
naissance, mais, il n’a pas de place dans les explorations de routine vu son cout et

sa non disponibilité partout.

Dépistage familial, des méthodes simples...

De nombreuses familles n’y prétent pas une grande importance vu leur ignorance

de ses avantages!

Quels en sont les avantages ?

L’objectif du dépistage familial chez les personnes a risque est de ,
pouvoir faire un diagnostic précoce qui permettra de prendre des

mesures pour limiter la détérioration des fonctions rénales, de dépister et traiter
toét une éventuelle hypertension artérielle, et de retarder la progression vers |
‘insuffisance rénale terminale.

D’autre part Le dépistage a aussi pour effet de rassurer les sujets non atteints sur

eux-mémes et leur descendance

Chez qui le dépistage précoce est il exigé ?

Chaque personne ayant un parent atteint de polykystose rénale a un risque
théorique de 50% d’étre malade.

La maladie peut étre diagnostiquée en premier chez I'un des descendants : dans ce
cas le dépistage concerne les parents, la fratrie et les membres de la famille du coté

du parent atteint.
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Quand peut-on faire le dépistage précoce ?

Quelque soit I’dge, lorsqu’une manifestation anormale est déclarée un examen
s’impose.

En I’absence de tout trouble particulier on préconise le dépistage a partir de I’age
de 18-20 ans, toutefois avant cet age il est important d’informer le pédiatre ou le

médecin traitant de I’existence de la polykystose rénale dans la famille.

Comment se fait le dépistage familial ?

Le dépistage se fait grace a I’échographie qui confirmera ou infirmera
la présence de kystes rénaux
Si I’échographie initiale est rassurante, elle peut étre répétée tous les

5 ans jusqu’a I’age de 40 ans.

Selon les résultats de I’examen, votre médecin vous indiquerait le

bilan ou les mesures nécessaires a prendre.

Le conseil génétique ?

.4

Est le méme pour toutes les maladies autosomiques dominantes qui L g ii.l.,

atteignent les garcons autant que les filles. — .
A pied pour esreins

Statistiqguement :le risque de transmettre la maladie & un enfant (garcon

ou fille) est de 50 % qui demeure le méme quelque soit son ordre dans la

fratrie.
Mais, en réalité la pathologie peut atteindre tous les enfants comme ils peuvent étre

tous sains.
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Vos reins sont précieux! Comment en prendre soin?

Quelle prévention ? Quel traitement ?

Malheureusement, jusqu’a ce jour, il n’existe pas de traitement curatif de la
polykystose rénale, la prise en charge actuelle se résume dans le contréle de la
douleur, des complications, et de conserver la fonction rénale le plus longtemps

possible

Comment vivre avec ta maladie ?

En absence de toute complication aigue (douleur ou surinfection),l a surveillance
reste le moyen adéquat pour le contrble de la maladie, dont le rythme est adapté a
la sévérité de I'atteinte rénale, d’habitude, il est recommandé de faire une
consultation par an ou par 6 mois qui sera accompagnée éventuellement de bilan

biologique prescrit par le médecin traitant pour surveiller la progression de

I'insuffisance rénale.

C’est grace au bon fonctionnement de tes reins que tu es en

pleine forme, mais attention, les reins, ca se maintient!

Je suis normotendu, et ma fonction rénale est normale, que

dois-je faire ?

Dans ce cas il n y a pas de régime spécifique a suivre, pourtant il faut se méfier des
points suivants :
Le sel: il est préférable de ne pas mettre de restrictions trés

séveres vu le risque de déshydratation, il suffit de diminuer le sel

de cuisson et de supprimer les aliments trop salés.
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Bien boire : est utile pour prévenir la formation des calculs dans les reins et les
infections des voies excrétrices, [I’hydratation concourt a prévenir la déshydratation
d’autant plus que la plupart des patients présente une polyurie.

En moyenne il est conseillé de boire environ 2 litres de I'eau de robinet ou de
sources faiblement minéralisées quotidiennement, répartie sur la journée.

Dans ce cas le rythme de surveillance peut étre prolongé a une fois / an sous
mesure d’un contréle rigoureux de la pression artérielle

A ce stade, la surveillance se résume a I’examen clinique et a une mesure de la

créatininémie.

Une vie saine pour des reins costauds !

J'al une hypertension artérielle, la fonction rénale est normale ?

L’hypertension artérielle hate la progression des stades d’insuffisance rénale
C’est aussi un facteur de risque cardio vasculaire majeur, d’ou la nécessité d’un
contrdle rigoureux,

Y

Il existe des mesures simples qui peuvent aider a stabiliser la tension .
A
artérielle : &l
Avoir une activité physique réguliére et non traumatisante telle : la l}x

marche

Perte de poids si vous avez un excés pondéral

Limiter les apports en sel 50 2
. P 1'-2‘ b
Eviter le tabac _ J ot s
{ Va3 ‘Ué',. i
Eviter les situations de stress [} E.I

Si les mesures hygieno diététiques ne suffisent pas pour amener la tension

artérielle a ses valeurs objectives, un médicament anti hypertenseur sera prescrit.
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Les régles d’or:
Boire, manger equilibré, ne pas fumer...et se bouger

Attention! Reins fragiles!!

Je souffre d’une insuffisance rénale ?

A ce stade le but de la prise en charge n’est pas de ramener la fonction rénale
a son état initial mais de retarder I’'apparition de I'insuffisance rénale terminale, et
d’assurer une meilleure qualité de vie pour les patients.

En premier un état nutritionnel satisfaisant est recommandé

Les mesures nutritionnelles

Il est conseillé de contrbler les apports en sel, potassium et protéines tout en

maintenant une alimentation variée et suffisamment o'!f /¥
ﬂ o]
el T /A|LF

attrayante
Des suppléments seront prescrits sous forme de ><

Fr
1 ]
T A

médicaments : comme le fer, le calcium, et la vitamine D
Pour plus de détails veuillez vous adresser a votre néphrologue ou éventuellement
un diététicien pour mieux vous expliquer le régime a suivre

Garder une pression artérielle stable
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Au stade d’insuffisance rénale terminale :

C’est la complication la plus grave souvent rencontrée dans la polykystose
rénale son diagnostic peut étre blessant pour le patient et sa famille, pourtantil’ y a
des informations sur la maladie que vous devez connaitre : MORGUE
L’insuffisance rénale terminale est I'incapacité définitive des reins a

assurer ses fonctions, c’est le dernier des stades d’insuffisance =
rénale chronique obligeant un recours au traitement de suppléance (dialyse ou

transplantation)

Et I'insuffisance rénale terminale ?

Comment diagnostiquer une insuffisance rénale terminale ?

Le malade peut rester longtemps asymptomatique, a un stade tardif il présente :
Une asthénie physique et psychique
Une anorexie

Une géne respiratoire

Impuissance sexuelle
Prurit, polyurie nocturne
La maladie peut étre révélée par une anémie, une hypertension artérielle,
fourmiement des extrémités, une ostéomalacie.....
Le patient peut avoir une mauvaise haléne suite a une élévation de la
concentration de I'urée dans le sang.

Le diagnostic de I'insuffisance rénale terminale sera suspecté devant les signes
sus cités et confirmé par des examens biologiques ( uricémie et créatinine)

pratiqués dans le cadre de la surveillance de la maladies

124



L’insuffisance rénale terminale est elle inéluctable dans la

polykystose rénale ?

La progression vers I'insuffisance rénale terminale n’est pas obligatoire .
Statistiquement 50% des patients atteignent ce stade apres I’age de 60 ans. Mais Il
est fréequent de constater des différences dans la vitesse de progression de
I'insuffisance rénale d’un patient a I'autre.

On ne peut pas prévoir I’évolution de la maladie chez un patient en se référant a ses

antécédents familiaux.

Mes reins, |’y tiens! J’en prends soin!

Quels sont les facteurs de progression de I'insuffisance rénale ?

Certaines personnes ont un risque accru d’atteindre le stade d’insuffisance rénale
terminale :
Le sexe : I’évolution vers I'insuffisance rénale est plus rapide chez les hommes.
Les facteurs génétiques : FIN!
Les patients souffrant d’'une hypertension artérielle.
Les patients avec une hématurie ou une protéinurie.

Les femmes souffrant d’hypertension artérielle qui ont eu plus

de trois grossesses.
Un régime pauvre en protéines n’agit pas sur la vitesse de progression de
I'insuffisance rénale, I'intérét est de prévenir les complications.
D’autres facteurs non spécifiques a la polykystose rénale :

Eviter le tabac et I’excés pondéral.

Assurer un bon équilibre glycémique chez les patients diabétiques.

Eviter les prises médicamenteuses.car certains médicaments ont un effet
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toxique direct sur les reins

Lutter contre les infections urinaires a répétition.

&mk‘

L’insuffisance rénale terminale, y’a-t-il un traitement ?

Le traitement contient plusieurs volets :
Mesures diététiques : il est important a ce stade d’introduire des

restrictions alimentaires plus séveres concernant surtout I'apport des

protéines, du sel et du potassium.
Les recommandations alimentaires précises recommandées par le Néphrologue
seront détaillées par une diététicienne

Le traitement medicamenteux : des medicaments seront prescrits gl o

pour corriger quelques carences comme la vitamine D, le calcium et m
._' &

le fer.d’autres sont indiqués pour faire face aux complications de

I'insuffisance rénale comme le traitement de la goutte, de I'anémie et de

I’hypertension artérielle.

Traitement de suppléance:

La dialyse chronique : est une technique d’épuration artificielle qui permet
I’élimination des déchets et de I’eau de I’organisme il y’en a deux types:
-la dialyse péritonéale: elle utilise la membrane péritonéale comme un filtre naturel.
elle est néanmoins difficilement praticable et moins efficace lorsque les reins
polykystiques sont trés volumineux.
- I’hémodialyse: Elle se pratique en dérivant le sang vers un filtre

d’épuration externe grace a une Machine,

d’habitude, 3 séances hebdomadaires a raison de 4 h sont!
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suffisantes, pour bien se préparer des explications vousseraient données par votre
médecin traitant.

La transplantation rénale : est le traitement de choix de l'insuffisance rénale
terminale au cours de la polykystose rénale qui permet de retrouver

I’état normal.

Une néphrectomie préalable peut é&tre pratiquée avant la

transplantation.

Et les autres complications ?

La douleur :le traitement est différent selon I’étiologie,

Parfois un simple traitement antalgique a base du paracétamol suffira, dans
d’autres cas plus invalidants le recours au médecin s’impose

L’hématurie :il est utile de boire abondamment pour éviter la formation des

caillots de sang, le repos est également conseillé, la prise d’aspirine est contre

i i |
s i

indiquée car elle favorise le saignement

Si I’lhématurie s’accompagne de douleurs importantes ou de &

fievre, le médecin doit étre prévu.
Les calculs ou les lithiases : des recommandations simples sont utiles : boire
abondamment
Parfois le recours a un traitement urologique sera nécessaire.
Les infections urinaires : le recours a I'antibiothérapie est fréquent quoiqu’une

hospitalisation peut étre de mise pour prévenir I’atteinte rénale.
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Comment éviter ces infections ?

Bien boire.
Vider frequemment la vessie.
Eviter autant que possible le cathétérisme ou le sondage urinaire.
Quelgues complications peuvent demander des gestes chirurgicaux comme le
drainage kystique I’enlévement des kystes s’ils sont trés douloureux ou se

compliquent d’hémorragie.

Est-ce que je prends des risques a étre enceinte ?

Chez la majorité de ces femmes la grossesse se déroule »
WA

sans probleme notamment si la pression artérielle et la ( @
fonction rénale sont normales, le risque d’apparition de s o= :?
ces deux complications est accru entre le 5eme et le 9eme mois nécessitant ainsi

une surveillance rigoureuse.

Un accouchement prématuré ou un recours a une césarienne est rarement rencontré.

Pour celles qui ont une hypertension artérielle ou une insuffisance rénale, le projet
de conception suscite un avis gynéco néphrologie, il est préférable qu’il soit reporté
jusqu’a la stabilisation de la tension artérielle.

II faut noter que les grossesses multiples (plus de 3) accélerent la vitesse de

progression de I'insuffisance rénale.
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Consells et recommandations

Ce que vous devez faire si :

Vous avez une douleur abdominale aigue : le plus souvent il
s’agit d’'une hémorragie ou une rupture kystique,

Si la douleur est trop intense ou durable, consultez votre médecin

Vous avez une fievre : elle peut étre banale, mais il faut d’abord
éliminer une complication de la polykystose rénale a savoir : I'infection des
kystes et des voies urinaires

Une hospitalisation peut étre nécessaire pour parvenir a un diagnostic précis a I'aide
des examens de sang et d’imagerie

Des anti pyrétiques simples peuvent étre utilisés mais il faut éviter I’aspirine et les
antibiotiques.

La prise médicamenteuse : le plus souvent I’élimination des médicaments se
fait par les reins, quand ceux-ci sont défaillants, les médicaments
deviennent toxiques, il est conseillé d’éviter toute prise médicamenteuse
sans avis meédical.

L’exercice physique :les sports et les efforts physiques qui sont
potentiellement dangereux pour les reins sont a éviter car

ils risquent de provoquer des ruptures ou des hémorragies

intra kystiques .
Or des activités comme la marche la natation et le vélo sont toujours bons

Vous devez avertir le médecin de votre pathologie lors de toute visite médicale

Bien s’informer, mieux participer!
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Bien comprendre les enjeux du traitement : @@
Votre traitement vise a prendre en charge la maladie tout en é

préservant le mieux possible votre qualité de vie , il est adapté

a votre cas. o

Ne jamais arréter un médicament sans en parler a votre médecin

Discuter avec votre médecin les effets indésirables possibles de certains

médicaments et chercher avec lui les moyens de les atténuer et ou les prévenir

En cas de besoin d’écoute ou d’échange d’expérience

prendre contact avec les associations de malades.

Pourguoi un suivi ?

Un suivi vous est proposé pour :
Détecter et traiter d’éventuels effets indésirables du traitement.
Détecter le plus tét possible les signes d’éventuelles complications.

Faciliter si nécessaire votre réinsertion sociale et professionnelle.

Pour un suivi de qualité une surveillance est indispensable :

Il est important de respecter le rythme des consultations et des examens convenus
avec votre médecin traitement, I’équipe soignante et les autres intervenants.

N’hésitez pas a poser toutes les questions aux professionnels qui s’occupent de

vous, c’est en dialoguant que vous pourrez prendre ensemble des décisions

adaptées a votre situation.

Notez éventuellement ses questions pour préparer les consultations.

A chaque étape vous pouvez étre accompagnés par un proche ou une personne de

confiance pour mieux s’informer.
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Les fausses croyances sur la polykystose rénale!

La polykystose rénale autosomique dominante est différente de toute autre
maladie kystique des reins, le diagnostic ,I’évolution et le traitement ne sont pas
les mémes .

La polykystose rénale n’est pas une maladie contagieuse,

I’atteinte est secondaire a une anomalie génétique que les

parents transmettent a leurs enfants.
Le risque qu’un enfant soit atteint si I’'un de ses parents I’est est de 50%, cela ne
veut pas dire que la moitié des enfants aura la maladie. Dans quelques familles,
tous les enfants sont affectés; dans d'autres familles, personne ne l'est

Les malades ne développent pas tous une insuffisance rénale terminale, compte
tenu des mesures prise pour limiter sa progression.

Les mesures thérapeutiques prises sont utiles pour retarder la progression de
Iinsuffisance rénale et ne sont pas un traitement curatif

Toute manifestation méme banale peut étre en rapport avec la polykystose

rénale, n’hésiter pas d’en parler a votre médecin.

131



Faites passer le messaqge!!

La polykystose rénale autosomique dominante est une maladie génétique
fréquente. La prise en charge néphrologique doit étre précoce et réguliére. Le
contrble de la tension artérielle est essentiel pour prévenir les complications cardio-

vasculaires.

™
Que direz vous donc a votre famille, a vos .J
proches, pour les convaincre de prendre soin de
leurs reins?
Nos reins, notre santé de demain!
Deux choses ne s’apprécient bien que quand

on ne les a plus: la jeunesse et la santé...

"proverbe arabe "
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CONCLUSION




La PKRAD est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante
caractérisée par la présence le plus souvent asymétrique de Kkystes rénaux
bilatéraux. Le degré de pénétrance est variable d'une famille a l'autre et au sein
d'une méme famille d'un individu a l'autre. Sa complication majeure est l'insuffisance
rénale chronique qui survient a l'dge adulte. Elle est fréquemment associée a
d'autres anomalies, notamment des lIésions kystiques d'autres organes pleins et a un
moindre degré a des lésions de l'appareil cardio-circulatoire dont les plus
redoutables sont les anévrysmes des artéres cérébrales.

En Occident ou elle a donné lieu & de nombreux travaux au cours des deux
derniéres décennies, elle représente une fraction croissante des consultations de
néphrologie. Au Maroc la PKRAD est encore mal connue, et les travaux qui lui sont
intéressés sont tres rares. Ainsi pour mieux cerner cette pathologie, a tout le moins,
au niveau régional, nous avons réalisé une étude rétrospective chez les patients
présentant une PKRAD qui se sont présentés au service de néphrologie CHU Hassan
Il Fés.

La présente étude a pu montrer que la prévalence de la PKRAD dans un
échantillon marocain est largement plus élevée que celle indiquée dans d'autres
études. Ainsi une véritable prévention chez les patients a risque s'impose avec
I’ladoption par I’état d’'un programme de dépistage et de prise en charge précoce et
systématique.

La PKRAD est une maladie a répartition mondiale, dont I'issue est I'IR avec ses
lourdes conséquences aussi bien humaines que socioéconomiques. Juguler cette
«Epidémie» représente un défi de santé publiqgue aux multiples facettes vu la
référence tardive au néphrologue compliquant sa prise en charge.

D'une maniéere générale, I'amélioration de la prise en charge de la PKRAD

s'appuiera sur:
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I'éducation des populations a risque sous forme d'information-éducation
communication.
le conseil génétique et le dépistage familial.
la détection précoce et le traitement correct de I''RC et de ses facteurs
aggravants, de I'HTA et des manifestations extrarénales.
Les études ultérieures devraient s'orienter vers:
La précision de la prévalence nationale,
Le dépistage systématique des manifestations extrarénales :

La détermination par la biologie moléculaire des genes en cause
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RESUMES




Résumeé :

La polykystose rénale dans sa forme autosomique dominante a laquelle nous
nous sommes particulierement intéressés, est la maladie génétique rénale la plus
fréquente, elle est dépendante de I’Age et affecte tous les groupes raciaux avec une
fréquence mondiale de 1/400a 1/1000. 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, c’est ainsi qu’au Maroc, la polykystose rénale
représente la 5¢me cause de mise en dialyse.

L’objectif de ce travail était d’étudier les parametres épidémiologiques,
cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de la PKRAD, d’évaluer la
stratégie du dépistage familial et d’améliorer I'information médicale et I’éducation
thérapeutique des patients par I’élaboration d’un guide destiné aux malades et a
leurs familles, tout ceci en but d’'une meilleure prise en charge.

Méthodes : analyse rétrospective des dossiers de 56 patients atteints de
PKRAD appartenant a 49 familles, qui ont été admis au service de Néphrologie CHU
Hassan Il Fés durant une période de 3 ans s’étalant du 01 Janvier 2008 au 31
Décembre 2010.

Résultats : I'incidence hospitaliere globale était de 4,16%, avec un age moyen
de 51,03 ans, et une légére prédominance masculine (52%). Une histoire familiale de
polykystose rénale était présente chez 39% des malades, le motif principal
d’admission était représenté par I'insuffisance rénale 53%, les manifestations
cliniques ont été dominées par I'HTA 55,35% des cas suivis et I’hématurie dans
26,28% des cas.

Le diagnostic de kystes rénaux a été fait dans 98% des cas grace a
I’échographie.

La polykystose hépatique était la comorbidité la plus fréquente (47% des cas)
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Le traitement était essentiellement symptomatique dominé par les
antihypertenseurs en l’occurrence les antagonistes du systeme rénine angiotensine
dans 67,74% des cas. L’hémodialyse était d’indication chez 25% des malades.

L’évolution a été marquée par la survenue d’une insuffisance rénale terminale
chez 36% de nos patients, suivie de 20% des cas d’infection urinaire ou kystique,
I’hémorragie intra kystique n’était présente que chez 4% de ces cas.

L’enquéte familiale était peu contributive dans notre étude vu qu’elle n’a été
réalisée que chez 28,57% de I’ensemble des familles concernées.

Au terme de ce travail, nous insistons sur I'intérét du diagnostic précoce, des
mesures de prévention de la progression de I'insuffisance rénale, et de I'importance
du dépistage familial, sans oublier I'information-éducation des patients et leurs

familles vis-a-vis des aspects généraux de la maladie.
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Summary:

Autosomal dominant form of polycystic kidney disease in which we are particularly interested, is the most

common genetic kidney disease, it is age-dependent and affects all racial groups
with a worldwide frequency of 1/400 to 1 / 1000. It is characterized by the
development of renal cysts with renal function impairment whose outcome is most
often end stage renal disease, thus, in Morocco, polycystic kidney disease is the fifth
cause of initiation of dialysis.

The objective of this work is to study the epidemiological clinical,
paraclinical, therapeutic parameters and outcome of ADPKD, to evaluate the family
screening strategy and to improve medical information and patient education
through the development of a guide for patients and their families, all in order to
better care.

Methods: Retrospective analysis of records of 56 patients with ADPKD
belonging to 49 families, who were admitted to the Nephrological service of
university hospital Hassan Il, Fez during a 3-year period spanning from January 1,
2008 to December 31, 2010.

Results: The overall hospital incidence was 4.16% with a mean age of 51.03
years and a slight male predominance (52% of cases). A family history of polycystic
kidney disease was present in 39% of patients, the primary reason for admission was
represented by the renal failure (53%), clinical manifestations were dominated by
hypertension 55.35% cases, followed by hematuria with 26.28% of cases.
The diagnosis of renal cysts was made in 98% of cases with ultrasound.
Polycystic liver was the most common comorbidity (47% of cases)
Symptomatic treatment was mainly dominated by antihypertensives in this case the
antagonists of the renin angiotensin system in 67.74% of cases. Haemodialysis was

indicated in 25% of patients.

156



The evolution was marked by the occurrence of ESRD in 30% of our patients,
followed by 20% of cases of urinary tract infection, intra-cystic hemorrhage was
present in only 4% of these cases.

The family survey was not contributory in our study as it was realized that in
28.57% of all families involved.

Upon completion of this work, we emphasize the interest of early diagnosis,
prevention of progression of renal failure, and the importance of family screening,
without forgetting the information-education of patients and their families

overlooked general aspects of the disease.
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Annexe 1 : Répartition des causes de L’IRCT selon les statistiques de SMN 2005

HTA : hypertension artérielle ; GN :glomérulonéphrites ; PNC : pyélonéphrite chronique ; PKRD : polykystose rénale

autosomique dominante

Annexe 2 : tableau 1, fig 1 et 2

Tableau 1 : principales caractéristiques des genes PKD1 et PKD2

PKD1 PKD2
L Bras court du Bras long du
localisation
chromosome 16 chromosome 4
Incidence 85% des PKD 15% des PKD
Protéine Polycystine 1 Polycystin2

Fonction(s) possible(s)
de la protéine

1- Mécano-récepteur
2- Interaction avec la
matrice extracellulaire

Homologie avec un
canal calcique

taille

460 kDa

110 kDa

Age moyen de I'IRT

54 ans

69 ans
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FIG. 1. — Modeles de la structure et de la topologie prévisibles de la polycystine 1, de la

polycystine 2 et de ’homologue de la polycystine 1, PKDREJ.[1]

la polyccysteine 1 et 2 interagissent entre elles pour former un complexe macromoleculaire a la surface des
celleules epitheliales[46], ce complexe agirait comme un capteur en extracellulaire sur les cils et la membrane
externe des cellules epithelialeset sont activés en reponse a des stress mécaniques exercés par la circulation du
liquide tubulaire, leur role est de controler la proliferation des cellules des reins , le ddysfonctionnement de ces

microcapteurs est a I’origine de la dilatation tubulaire et la formation des kystes.[9]
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Fig 2— Schéma de certaines des voies de signalisation essentielles régulées par la polycystine 1 (PC1) ou la
polycystine 2 (PC2). La fonction la mieux caractérisée de la PC2 est une fonction de canal calcique méme si on
ignore si sa fonction principale est de réguler les stocks de Ca2+ du réticulum endoplasmique (RE) ou I’entrée
du Ca2+ extracellulaire. La PC2 pourrait également étre impliquée dans I’entrée capacitative du calcium (CCE),
peut-étre en association avec d’autres sous-unités de canaux TRP. La PC1 peut fonctionner comme un récepteur
couplé aux protéines G atypiques, activant plusieurs classes de protéines G (par exemple Gi, Gs, Gq). Le rdle
possible des adénylate cyclases (AC) et des phosphodiestérases (PDE) dans la régulation des concentrations
intracellulaires d’AMPc et donc de la signalisation dépendante de I’AMPc (prolifération cellulaire, sécrétion de
chlorure) est montré. L’intersection possible des voies de transduction du signal régulées par la vasopressine, le

facteur de croissance épidermique (EGF) et la polycystine.[9]
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Annexe 3 : schémas montrant le mécanisme de la formation et la progression des kystes dans la

PKRAD
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Annexe 4 : criteres de diagnostic échographique.[17]

Age Criteres diagnostiques PPV NPV
Critéres originaires de Ravine
15-29 > 2 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 99.2 87.7
30-39 > 2 kystes dans chaque rein 100 87.5
40-59 > 2 kystes dans chaque rein 100 94.8
> 60 > 4 kystes dans chaque rein 100 100
Critéres unifiés révisés
100
15-29 > 3 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 85.5
100
30-39 > 3 kystes, unilatéraux ou bilatéraux 96.4
100
40-59 > 2 kystes dans chaque rein 94.8
100
= 60 > 4 kystes dans chaque rein 100
Critéres d’exclusion révisés
15-29 96.6 90.8
< 1 kyste
30-39 94.0 98.3
< 1 kyste
< 2 kystes
> 60 100 100

< 4 kystes dans chaque rein
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Annexe 5: les manifestations extra rénales de la PKRAD

Manifestations kystiques

Kystes extrarénaux Kystes hépatiques, pancréatique, splénigues,
arachnoidiens

Manifestations non kystiques

Cardiovasculaires Hypertension artérielle
Hypertrophie ventriculaire gauche
Anévrismes vasculaires intracraniens

Anévrismes extracraniens (aorte, coronaires,
arteres rénales et spléniquel

Valves cardiaques (prolapsus mitral, légére
insuffisance aortique)

Dolichoectasie (aorte)
Dissection (coronaires)
Pulmonaires Bronchiectasies
Abdominales Hernies inguinales, diverticulose colique, diverticulite
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Annexe 6 : Fiche d’exploitation.
Polykystose rénale autosomique dominante

Fiche d’exploitation

Nom
Prénom
Ne dossier : /

Epidémiologie :

- Age:
- Sexe : ] [ M

Origine géographique :

Antécédents :

Personnels :

Gynécologiques :

Toxiques :
- Histoire familiale de PKR :- oui L] - non [ ~ inconnue [
a préciser :
- Mort subite dans la famille : —ouiD -non [ - inconnue L]
- AVC dans la famille : - oui [] -non ] - inconnue []
- IR dans la famille : - oui ] -non ] - inconnue ]
- Consanguinité parentale : - oui [l - non N - inconnue ]
- Arbre généalogique
Etude clinique :

- Motif d’admission :

- Insuffisance rénale ] -infection urinaire [] —coliquesD

néphrétiques
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- Circonstances de découverte :
Enquéte familiale :
- Découverte systématique :
- Manifestations cliniques :
0 Rénales:
0o Extra rénales :
- date de début des symptémes :
- état clinique :
HTA
Contact lombaire :
Hématurie :
Autres :

Etude paraclinigque :

Biologie :
-urée : -créatinine :
créatinine :
-protéinurie : —albuminurie :
-phosphorémie : -natrémie :
-glycémie : -uricémie :
-NFS : -RA :
Imagerie :

o Echographie abdominale :
o UIV:
o TDM:

o Radio pulmonaire :

-clairance

-calcémie :
-kaliémie :
-bilan hépatique :

-ECBU :
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Lésions associées :

Kystes hépatiques : —oui U ~nor
Anévrysmes cérébraux : —oui [ -nor]
Prolapsus de la valve mitrale :-oui [ -nd.J
Diverticulose digestive : —oui U ~nol
Autres :
Traitement :

Médical :

- HTA:

- ATB:

Supplémentations :

Hyperurécemie :
Chirurgical :
- Drainage kystique :
- Lithiase :
- Néphrectomie :
Hémodialyse :
Evolution :
Complications :
- IRT:
- HTA:
- Lithiase :
- Infection :
- Hémorragie :
- Autres :

Enqguéte familiale : faite D—oui []-hon
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Annexe 7

Tableau | : Classification de la maladie rénale chronique et de la sévérité de

I’insuffisance rénale selon ’ANAES[42]

Stades Définition DFG (ml/min/1.73m?)
Stade | Maladie rénale chronique avec DFG= 60* z 60
Stade 2 Insuffisance rénale chronique modérée 30-59
Stade 3 Insuffisance rénale sévere 15-29
Stade 4 Insuffisance rénale terminale £15

* anomalies rénales biologiques et/ou histologiques et/ou morphologiques

Tableau Il : Classification de la maladie rénale chronique selon Kidney Disease improving

Global Outcomes (KDIGO)

Stades Définition DFG (mlI/min/1.73m?2)
Stade 1 Atteinte rénale* sans IRC > 90 + souffrance rénale
Stade 2 Insuffisance rénale léegere* | 60-89 + souffrance rénale
Stade 3 Insuffisance rénale | 30-59

modérée
Stade 4 Insuffisance rénale sévere | 15-29
Stade 5 Insuffisance rénale | <15

terminale
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Annexe 8 : rble du systéme RAA dans le dévloppement de I’'HTA et la croissance kystique

Hypertension
and
renal failure
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Annexe 11: prise en charge de la douleur dans la PKRAD

- Modification du comportement

Thérapies non invasives

A psychologique.
non pharmacologiques

- Massage de glace.
- Technique d’Alexander

Analgésigues non narcotiques . Acétaminophéene
seuls ou en combinaison a des l
séquences progressives
Salicylates
AINS

!

Inhibiteurs de la COX2

Tramadol

Clonidine

v

Opioides a faible dose associés aux agents ci-dessus
Augmenter la dose des opioides si I’association au clonidine est inefficace

Thérapies physiques : Stimulation nerveuse électrique

transcutanée, acupuncture, neuromodulation,
anesthésiques locaux.

Approches chirurgicales( kystes hepatiques et rénaux)

Procedures de décompression, décortication, marsupialisation

Fenestration hépatique ou Deénervatjon rénale
résection

Nephrectomie
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Annexe 9

ECHOGRAPHIE
Rénale ot Hipatique

/

ANORMALE :

Criteres échographiques de diagnostic
sont présents

s

NORMALE OI TMITTTELSE

Critéres non remplis

l

l

PERAD PROBABLE ou CERTAINE

» DON CONTRE-INDIQUE

TR T2 si dge < a 30 ans (on TV aviee

Meitlenve resoiution—= meilleure sensibilile

produit de contrasic lodé)

l

—

RN

ANOBRMALE :

IRM = 5 kystes rénoux cbiou kystes hépatiques

DOUTEUSE NORMALE

l

ETUDE DE LIAISON

GENETIQUE
POSITIVE MNEGATIVE

i‘ L T

PERAD PROBABLE

DON CONTRE-INDIQUE DO POSSTBELE

PRRAD ABSENTE

Stratégie de sélection d’un donneur

PKRAD[112]

vivant apparenté dans

la
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