PROGRES CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES
DANS LA POLYKYSTOSE RENALE
AUTOSOMIQUE DOMINANTE

par

Y. PIRSON*

A I’aube du premier essai clinique du premier traitement destiné spécifiquement
aralentir la progression de I’atteinte rénale dans la polykystose rénale autosomique
dominante (PKRAD), on mesure, a la fois 'immense chemin parcouru dans notre
compréhension de cette maladie depuis la localisation de PKD1I en 1985 [1] et,
dans le méme temps, le peu de retombées cliniques de ces découvertes.

Le suivi du patient atteint de PKRAD est pourtant beaucoup mieux pris en
charge aujourd’hui qu’il y a 20 ans. Reconnaissons qu’il le doit surtout aux progres
effectués dans d’autres domaines que la néphrologie, tels que la pharmacologie,
la radiologie et la chirurgie : on le verra dans la premiere partie de cette revue,
consacrée au traitement de trois complications bien connues de la PKRAD :
I’hypertension artérielle, I’anévrysme cérébral et la polykystose hépatique.

Les études axées sur I’atteinte rénale et ses mécanismes ont davantage bénéficié
des feux de la rampe au cours de ces dernicres années. Elles dessinent de plus en plus
clairement les voies conduisant de la mutation de PKD1 ou PKD?2 au développement,
puis a la croissance des kystes. Elles nous indiquent des pistes permettant de mieux
comprendre la grande variabilité phénotypique de la PKRAD. Elles fondent de nou-
veaux espoirs thérapeutiques. La deuxiéme partie de cette revue y est consacrée.

PROGRES DANS LA PRISE EN CHARGE CLINIQUE

Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle (HTA) est fréquente et précoce dans la PKRAD. Sa
prévalence est nettement plus élevée dans la forme PKD1 que dans la forme PKD2
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[2]. Elle est présente chez 60 p. 100 des patients atteints de PKRAD avant toute
altération de la fonction rénale [3, 4]. Des 1’adolescence, les individus atteints de
PKRAD ont une PA plus élevée (discrétement mais significativement) que des
adolescents témoins, ce qui explique treés probablement une majoration précoce de
la masse ventriculaire gauche [5].

La cause de I’élévation précoce de la PA reste discutée [4]. Le mécanisme le
plus souvent invoqué est 1’activation du systeéme rénine-angiotensine (SRA),
induite par une ischémie intrarénale, imputée, pour I’essentiel, a la compression
des artérioles par les kystes. Cette activation s’accompagne d’une élévation des
résistances artériolaires et d’une hyperactivité sympathique. L’augmentation du
taux de rénine, tant dans le plasma que dans les kystes, ainsi que de celui des
catécholamines plasmatiques, bien avant I’altération de la fonction rénale, étaye
cette hypothese [4]. Par ailleurs, un défaut de la capacité de relaxation artérielle
dépendant de I’endothélium a été démontré récemment chez des individus atteints
de PKRAD, alors que leur pression artérielle était encore normale : Wang et coll.
I’ont observé en étudiant in vitro des petites arteres prélevées dans le tissu sous-
cutané, Kocaman et coll. en mesurant par ultrasonographie la relaxation de 1’artere
brachiale sous I’effet d’un dérivé nitré [6, 7]. Cette anomalie va de pair avec une
réduction de I’activité de la NO-synthase endothéliale et de I’excrétion urinaire du
métabolite du NO [6]. L’expression de la polycystine 1 dans la paroi artérielle
(endothélium et cellules musculaires lisses) et son interaction possible avec la NO-
synthase pourraient en rendre compte. Une dysfonction endothéliale analogue a
été rapportée chez la souris hétérozygote PkdI*", un modele de PKRAD. Fait inté-
ressant, cette dysfonction est remarquablement améliorée, dans ce modele, par
I’administration d’une thiazolidinedione, a savoir la pioglitazone [8].

La maitrise de I’'HTA est un des points essentiels de la prise en charge du patient
atteint de PKRAD, avec, comme objectifs, la prévention des complications cardio-
vasculaires classiques, qui restent la premiere cause de déces de ces patients [3], la
réduction du risque de rupture d’un éventuel anévrysme intracérébral (voir plus bas)
et peut-étre le ralentissement de la progression de I’atteinte rénale (voir plus bas).
Avec quel traitement et avec quelle cible thérapeutique ? Malgré I’absence d’étude
clinique permettant, dans la PKRAD, de répondre formellement a cette question, il
est logique de recommander, comme traitement de premiere ligne, les antagonistes
du SRA. Une PA < 130/80 mmHg est actuellement recommandée [9, 10]. Peut-étre
faut-il étre plus exigeant chez les patients ayant une hypertrophie ventriculaire gau-
che : dans une étude portant sur 75 patients traités durant 7 ans, la masse ventricu-
laire gauche avait diminué de 35 p. 100 dans le groupe visant un contrdle tensionnel
« rigoureux » (< 120/80 mmHg) mais de seulement 21 p. 100 dans le groupe ayant
un objectif « standard » (< 135-140/85-90 mmHg) [11]. A nous d’en convaincre
nos patients, méme si aujourd’hui, dans notre pratique quotidienne, ces objectifs
sont loin d’étre toujours atteints. A I’Université du Colorado, la diffusion d’un pro-
gramme centré sur les objectifs thérapeutiques et destiné aux patients atteints de
PKRAD et a leurs médecins généralistes a permis de faire passer de 38 a 64 p. 100
en 10 ans le taux d’adhésion a I’objectif tensionnel [4].

Anévrysme intracérébral (AIC)

A la suite des premiéres observations du groupe de J.P. Griinfeld, puis d’une
étude multicentrique européenne, nous avons fait, avec D. Chauveau, le point
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de cette complication aux Actualités de 1996 et publié une mise a jour en 2002
[12-15].

Le dépistage de I’AIC reste discuté. Il n’a de sens, faut-il le rappeler, que s’il
améliore 1’espérance d’une vie de bonne qualité. Quelques publications récentes
sont venues éclairer le débat : elles confirment la concentration de cette compli-
cation dans certaines familles, précisent I’histoire naturelle de I’ AIC et actualisent
le risque du traitement d’un AIC non rompu.

Une enquéte menée parmi 608 membres de 199 familles PKRAD confirme que le
facteur de risque majeur de rupture d’un anévrysme cérébral est un antécédent de
rupture d’anévrysme chez un apparenté atteint [16]. Certaines mutations auraient-elles
des lors un rdle prédisposant ? Une étude récente montre en fait que c’est la position
et non pas la nature de la mutation dans le géne PKD1 (en I’occurrence dans la région
5”) qui constitue ce facteur de prédisposition [17]. Néanmoins, le nombre significatif
d’AIC associé a des mutations intéressant d’autres régions du géne d’une part, et
I’absence d’ AIC chez certains membres de familles dont la mutation est pourtant dans
la région critique d’autre part, incitent a la prudence et ne permettent en tout cas pas
de fonder aujourd’hui une politique de dépistage sur la position de la mutation [17].

Dans la population générale, il se confirme que le risque de rupture d’un ané-
vrysme de moins de 7 mm de diametre est tres faible, de 1’ordre de 0,1 p. 100
par an, pour autant que le patient n’ait pas un antécédent de rupture d’AIC [18].
Chez les patients ayant une PKRAD recensés dans la région de Rochester, le
risque de rupture anévrysmale ne paraissait pas plus élevé que dans la population
générale [15]. Deux études longitudinales portant sur un petit nombre de patients
ayant une PKRAD et un AIC non rompu confirment que la majorité de ces AIC
sont peu évolutifs. Chez 21 patients suivis a Rochester et ayant un anévrysme
de moins de 7 (extrémes 2 — 6,5) mm, aucune rupture n’a été observée apres 8
(extrémes : 1 — 15) ans et un examen de contrdle effectué chez 18 d’entre eux a
montré qu’un seul anévrysme avait augmenté de volume (de 4 a 5 mm) et qu’un
seul anévrysme (d’une taille de 2 mm) était apparu chez un autre patient [19].
Chez 9 patients similaires suivis a Denver, aucune rupture n’a ét€ observée apres
7 (extrémes : 1 — 13) ans, un seul anévrysme avait augmenté de volume et un
seul nouvel anévrysme était apparu (chez le méme patient) [20].

En dépit des progres de la neurochirurgie et de la neuroradiologie, le risque du
traitement d’un anévrysme non rompu dans la population générale reste significa-
tif, avec un taux de mortalité ou de séquelle neurologique sévere de 1’ordre de
5p. 100 et de déficit cognitif de ’ordre de 10 p. 100, toutes catégories d’age
confondues ; le risque augmente nettement a partir de I’age de 60 ans [18].

Ces constations incitent a réserver encore le dépistage de I’AIC aux patients
PKRAD agés de 18 a 50-60 ans (selon I’état général) issus de familles dont un
apparenté atteint a rompu un AIC [15]. Chez eux, le risque lié a une rupture est
supérieur a celui d’un traitement prophylactique de 1I’AIC. La perception que le
patient a des risques respectifs de rupture d’AIC et de son traitement doit aussi
étre prise en compte dans la décision finale. Le souvenir d’un apparenté victime
de cette complication incitera certains a choisir le dépistage pour &tre rassurés ou
traités. D’autres préféreront s’abstenir, optant pour un bénéfice immédiat au prix
d’un risque plus lointain et, au demeurant, aléatoire [15].

La recommandation du dépistage implique en tout cas une information détaillée du
patient sur les enjeux du résultat de I’examen : une abstention thérapeutique et un suivi
si ’anévrysme est petit (< 5 — 7 mm), une discussion du traitement si I’anévrysme est
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de plus grande taille, I’utilité dun contrdle périodique en cas d’absence d’anévrysme.
Dans ce dernier cas, une périodicité de 3 a 5 ans est (empiriquement) recommandée
[3]. Une étude longitudinale récente inciterait méme a allonger ce délai: chez
76 patients (dont 41 p. 100 avaient une histoire familiale d’ AIC) indemnes d’ AIC lors
d’un premier examen, un deuxieme examen effectué 10 ans plus tard ne détecte en
effet un anévrysme que chez 2 d’entre eux (dont un chez lequel on pouvait, a poste-
riori, retrouver I’anévrysme, d’un diametre de 2 mm, sur le premier examen...) [21].

Polykystose hépatique

En 1984, J.P. Griinfeld présente aux Actualités Néphrologiques la premiere
revue détaillée de I’atteinte hépatique dans la PKRAD fondée sur une étude mul-
ticentrique [22]. L’importante expérience du groupe de Necker et de leurs colle-
gues chirurgiens dans la prise en charge des diverses complications hépatiques de
la PKRAD est exposée 12 ans plus tard aux Actualités [14] et mise a jour par
D. Chauveau en 2000 [23]. Les quelques articles parus ultérieurement concernent
le traitement des polykystoses hépatiques majeures.

L’indication des diverses manceuvres de décompression fait actuellement 1’objet
d’un consensus [24]. Aucune d’entre elles n’étant dénuée de risque, elles ne sont a
envisager que lorsque la symptomatologie altere significativement la qualité de vie.
L’aspiration complétée par I’injection d’un agent sclérosant est la technique de choix
lorsque les kystes incriminés sont peu nombreux, de grande taille et superficiels. La
marsupialisation par laparotomie (actuellement préférée a la technique laparosco-
pique), et/ou une résection hépatique partielle s’adressent aux formes caractérisées
par de nombreux kystes de petite taille préservant une partie du parenchyme hépa-
tique chez des patients dont la fonction rénale n’est pas séverement altérée.

Une hépatomégalie kystique majeure et diffuse est désormais justiciable poten-
tiellement d’une transplantation hépatique [24], associée a une transplantation
rénale quand la fonction rénale est séverement altérée (clairance de la créatinine
< 35 ml/min) [25]. Une centaine de transplantations hépatiques ont été effectuées
pour une polykystose hépatique sévere (associée a une polykystose rénale PKD1
ou PKD?2 dans la grande majorité des cas ; isolée dans les cas restants). Une revue
récente en recense 86 cas, en association avec une transplantation rénale dans
37 cas [24]. Le déces survient dans 17 p. 100 des cas, surtout, ce qui n’est pas
inattendu, chez les patients arrivant a la transplantation en mauvais état général
[24]. La décision, chez ces patients, d’une transplantation hépatique (ou hépato-
rénale) reste toujours délicate. Elle prend en compte le degré d’altération de la
qualité de vie, le risque de I’intervention et de I’'immunosuppression, ainsi que la
disponibilité relative des organes et la priorité accordée sur la liste d’attente a
d’autres patients chez lesquels la transplantation est vitale.

PROGRES DANS LA COMPREHENSION
ET LE TRAITEMENT DE L’ATTEINTE RENALE

Insuffisance rénale terminale

Une détérioration progressive de la fonction rénale aboutissant a I’insuffisance
rénale terminale (IRT) est observée chez 70 a 80 p. 100 des patients atteints de
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PKRAD [3]. 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
[26].

Le traitement de suppléance rénale est instauré, dans notre expérience, a I’age
de 40 a 59 ans chez 68 p. 100 des patients, avant 40 ans chez 11 p. 100 et apres
59 ans chez les 21 p. 100 restants [27]. Une étude épidémiologique récente
conduite a 1’Université du Colorado montre que 1’dge médian d’arrivée au stade
d’IRT s’est allongé avec le temps : alors qu’il était, durant la période 1985-1992,
de 53 ans chez les hommes et 57 ans chez les femmes, il est passé, durant la période
1992-2001, a 63 ans chez les hommes et 61 ans chez les femmes. L’amélioration
de la survie rénale dans la cohorte la plus récente allant de pair avec un meilleur
contrdle de la PA ainsi qu’avec un recours plus fréquent aux IEC, les auteurs sug-
gerent que ceci pourrait expliquer cela [28].

Evaluation précoce de la progression

Comment quantifier la progression de la polykystose rénale avant toute détério-
ration de la fonction rénale ? Un outil de mesure fiable s’avérait indispensable pour
évaluer I’effet, au stade précoce, des facteurs de progression et, surtout, des inter-
ventions thérapeutiques.

Le premier outil a été validé par le « Consortium for Radiologic Imaging Studies
of Polycystic kidney disease (CRISP) », mis sur pied par le NIH pour définir un
étalon radiologique. Dans une cohorte de 241 patients atteints de PKRAD, agés
de 15 & 45 ans et ayant une clairance de la créatinine > 70 ml/min a I’inclusion,
I’IRM permet de mesurer, avec précision et de facon reproductible, le volume rénal
total et la part de celui-ci occupé par les kystes. Une étude transversale révele une
corrélation inverse entre ces volumes et le DFG [29]. Une étude longitudinale,
menée ensuite chez 229 de ces patients durant 3 ans, montre une corrélation directe
entre 1’augmentation du volume rénal et la réduction du DFG [30].

Un deuxieme outil, biologique celui-ci, est également a 1’étude. L’expression
du MCP-1 (pour monocyte chemoattractant protein-1), est accrue dans 1’épithé-
lium kystique : une étude récente montre une augmentation de 1’excrétion urinaire
de MCP-1 chez bon nombre de patients ayant une PKRAD, bien avant I’atteinte
de la fonction rénale [31] ; reste a démontrer qu’elle prédit la progression de la
maladie.

Déterminants génétiques

La PKRAD est caractérisée par une grande variabilité de la sévérité du phéno-
type (essentiellement évaluée a ce jour par I’age d’arrivée en IRT). Cette variabilité
est observée non seulement entre les familles, mais aussi au sein d’une méme
famille [32].

La variabilité interfamiliale s’explique aisément par I’hétérogénéité génétique
(PKDI1 vs PKD2) et allélique (mutations différentes au sein d’un méme gene).
La sévérité moins grande de la forme PKD2 est bien établie : I’Age moyen d’arri-
vée en IRT est retardé de 15 a 20 ans dans cette forme par rapport a PKDI [2].
L’étude CRISP le confirme. Le volume kystique et sa progression sont comparés
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dans les deux formes génétiques chez des patients ayant une fonction rénale nor-
male. A I’inclusion, le volume kystique aussi bien que la proportion du volume
rénal occupé par les kystes sont significativement plus élevés dans le groupe
PKD1 (malgré un dge moyen un peu plus bas). Au cours des 3 ans de suivi, le
taux de croissance annuel des kystes est similaire dans les 2 groupes (12,4 p. 100
dans le groupe PKD1 contre 12,3 p. 100 dans le groupe PKD2). Du fait d’un
volume kystique plus élevé au départ, le volume kystique augmente davantage
dans le groupe PKD1. Le moindre volume kystique de la forme PKD2 pourrait
des lors étre di a un développement, soit plus tardif, soit en plus petit nombre,
des kystes [33].

La grande variété de mutations décrite dans les deux geénes aurait pu se traduire
par une différence dans la progression de la maladie. Ce n’est le cas pour aucune
des deux formes génétiques. Dans une étude portant sur 80 familles atteintes de
la forme PKD1, seule la localisation de la mutation, et non sa nature, affecte 1’age
d’arrivée en IRT [34]. Et encore, cet effet est modeste : 1’4ge d’arrivée en IRT
n’est en effet différé que de 3 ans chez les patients dont la mutation est localisée
dans la région 3° comparés a ceux dont la mutation est dans la région 5’ [34]. Dans
une étude incluant 71 familles atteintes de la forme PKD?2 il n’y a, en revanche,
aucun effet de la localisation de la mutation, mais bien de sa nature : les mutations
portant sur un site d’épissage sont associées a un phénotype un peu moins
sévere que les autres mutations. Ici aussi, I'effet est cependant mineur [35]. Qui
plus est, les deux études constatent une grande variabilité dans la sévérité de
I’atteinte rénale de patients atteints d’une méme mutation, comme en atteste, par
exemple, une différence de 40 ans dans 1’age de détérioration de la fonction rénale
entre deux individus affectés de la méme famille [35].

La grande variabilité phénotypique pour une méme mutation s’explique tres
probablement par I’intervention d’autres genes, dits modificateurs. Trois études
viennent soutenir cette hypothése. Etendant une étude initiée par Micheline Levy
et Jean-Pierre Griinfeld [36], Persu et coll. ont comparé la fourchette d’age d’arri-
vée en IRT de paires de germains et de paires de jumeaux monozygotes : elle est
significativement plus large (6,9 +/— 6,0 ans) dans les paires de germains que dans
les paires de jumeaux (2,1 +/— 1,9) [37], ce qui suggere fortement I’intervention
de geénes modificateurs chez les premiers. Deux études récentes ont tenté de quan-
tifier ’ampleur de cette intervention. La méthode statistique qui est a leur base
calcule I’« héritabilité » d’un certain nombre de caractéristiques phénotypiques,
définie comme la fraction de la variabilité phénotypique attribuable aux génes (par
rapport a I’environnement au sens large, y compris les interactions entre les genes
et I’environnement). Chez 315 individus atteints appartenant a 83 familles PKD1,
I’héritabilité rend compte de 18 a 59 p. 100 de la variabilité observée pour une
série de caractéristiques phénotypiques : elle est de 32 p. 100 pour la variabilité
du DFG et de 43 a 50 p. 100 pour celle de 1’age d’arrivée en IRT [38]. Dans une
autre étude, menée chez 406 individus atteints appartenant a 66 familles PKD1
I’héritabilité rend compte de 42 p. 100 de la variabilité¢ du DFG et de 78 p. 100 de
celle de I’age d’arrivée en IRT [39].

Si un (ou des) geéne(s) modificateur(s), probablement puissant(s), joue(nt) bien
un role dans I’expression de la PKRAD, reste a les identifier... Le polymorphisme
de plusieurs génes candidats, tels que ceux encodant I’enzyme de conversion de
I’angiotensine 1, la NO-synthase endothéliale et le CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) a été étudié : les résultats sont variables [27,
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32, 34, 40]. La méthode des geénes candidats n’est pas la seule. Les spécialistes
s’orientent également vers un criblage du génome, une approche qui nécessitera
le recrutement d’un trés grand nombre de familles [38, 39, 41].

Effets des traitements hypotenseurs

La progression de I’atteinte rénale est-elle ralentie, a 1’instar d’autres néphro-
pathies, par un traitement hypotenseur efficace, tout particulierement par les inhi-
biteurs du SRA ? Dans deux études prospectives randomisées, déja anciennes,
incluant, I'une 200 et I’autre 64 patients, atteints de PKRAD avec un DFG entre
13 et 60 ml/min, ni une cible tensionnelle rigoureuse (< 125/75 mmHg) [42], ni
I’administration d’un IEC [43] n’avaient permis d’infléchir le déclin de la fonction
rénale apres 3 ans de traitement. Au terme de 10 ans de suivi toutefois, les résultats
de la premiere étude (MDRD) sont aujourd’hui nettement plus optimistes : le ris-
que d’atteindre le stade d’IRT est en effet réduit de 30 p. 100 chez les patients du
groupe PA < 125/75 mmHg par rapport a ceux du groupe PA < 140/90 mmHg
(différence significative) [44]. Notons que le type d’hypotenseur avait été laissé a
I’appréciation des cliniciens et que le suivi clinique s’était cloturé au terme de la
4¢ année. Néanmoins, les résultats de cette étude sont un encouragement de plus
a fixer I’objectif tensionnel dans la PKRAD a moins de 130/80 mmHg.

La supériorité des inhibiteurs du SRA sur les autres hypotenseurs pour protéger
la fonction rénale n’est pas encore démontrée dans la PKRAD. Une méta-analyse
récente montre que, dans cette population, les IEC ont bien un effet antiprotéinu-
rique plus marqué que les autres hypotenseurs — mais est-ce pertinent dans la
PKRAD ? - sans réduire significativement le risque d’atteindre I'IRT [45]. Remar-
quons cependant que cette méta-analyse ne porte que sur un total de 142 patients
répartis dans 11 études assez hétérogenes. Peut-étre faut-il s’interroger sur 1’effi-
cacité de I’inhibition du SRA chez ces patients. La contribution, potentiellement
importante, de la voie de la chymase dans la génération de 1’angiotensine 2 dans
le rein PKRAD pourrait rendre incomplet le blocage de cette voie par un IEC [46].
Une étude ambitieuse, qui vient de commencer aux Etats-Unis, va précisément
tester, durant 5 ans, 1’effet, sur la progression de I’insuffisance rénale, de la combi-
naison IEC-sartan comparée aux IEC seuls [47].

Nouvelles perspectives thérapeutiques

ANTAGONISTES DE LA VASOPRESSINE

Les antagonistes de la vasopressine offrent aujourd’hui un des plus grands
espoirs dans le traitement de la PKRAD. V. Torres en a dressé 1’argumentaire lors
des Actualités 2005 [48]. En bref : a) I’accumulation intratubulaire d’ AMP cycli-
que joue un rdle majeur dans la kystogenese ; b) cette anomalie est présente dans
les modeles animaux de PKRAD et parait bien induite par une mutation de la poly-
cystine, via, probablement, une baisse du calcium intracellulaire ; ¢) dans la
PKRAD, les kystes sont principalement issus des canaux collecteurs, tout au moins
aux stades précoces ; d) dans les cellules principales des canaux collecteurs, la
génération d’AMP cyclique est stimulée (notamment) par la vasopressine, via la
liaison de cette derniere aux récepteurs V2 localisés dans la membrane basolaté-
rale ; e) les antagonistes du récepteur V2 de la vasopressine entrainant, comme on
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s’y attend, une baisse du taux intratubulaire d’AMP cyclique, ils sont potentielle-
ment capables de ralentir I’apparition et la croissance des kystes dans la PKRAD ;
f) cet effet a été clairement démontré dans 4 modeles animaux de polykystose, y
compris dans un modele de PKRAD [49].

Un de ces antagonistes, le tolvaptan (OPC-41061) a déja été utilisé, comme aqua-
rétique, chez des patients souffrant d’hyponatrémie et de décompensation cardiaque
[50]. Testé récemment chez des individus atteints de PKRAD avec une fonction
rénale préservée, il augmente la clairance de I’eau libre et la natrémie ; des le 5¢ jour
du traitement, la balance liquidienne s’équilibre, sans effet indésirable, a I’exception
d’une soif légere a modérée [51]. L’efficacité de la molécule chez I’animal et sa
bonne tolérance apparente chez I’homme ont incité a mettre sur pied une étude visant
a démontrer son effet sur la croissance des kystes (qui sera mesurée par IRM) au
stade précoce de la PKRAD. Son protocole détaillé est en voie de finalisation.

SOMATOSTATINE

La somatostatine inhibe la sécrétion de chlorure par divers épithélia tubulaires
(via I’inhibition de la génération de I’AMP cyclique et/ou d’autres médiateurs).
Or le rein est doté de récepteurs pour la somatostatine, principalement dans le
néphron distal et le tube collecteur.

Stimulés par ces données et encouragés par 1’observation de la stabilité du
volume des kystes rénaux d’une patiente atteinte de PKRAD et traitée par octréo-
tide (un analogue de la somatostatine) pour un adénome hypophysaire, Ruggenenti
et coll. ont entrepris une étude pilote [52]. Douze patients atteints de PKRAD avec
altération modérée de la fonction rénale (taux de créatinine sérique < 3 mg/dl) ont
recu une injection de 40 mg d’octréodide-retard tous les 28 jours pendant 6 mois.
La croissance du volume rénal, mesurée par tomodensitométrie, est significative-
ment ralentie chez les patients traités (2,2 +/— 6,5 p. 100) par rapport a des patients
contrdles (5,9 +/— 5,4 p. 100), soit une réduction de 60 p. 100. Le débit de filtration
glomérulaire est inchangé. Les effets secondaires se limitent a 1’apparition d’une
lithiase cholédocienne chez un patient et une diarrhée transitoire chez trois autres.

Ces résultats préliminaires doivent maintenant étre confirmés par une étude de
plus grande envergure. La possibilité d’obtenir un effet identique sur les kystes
hépatiques serait un atout de plus pour cette molécule [52].

RAPAMYCINE

La rapamycine (ou sirolimus) a un effet antiprolifératif qui, joint a I’expérience
déja acquise pour cet agent immunosuppresseur en transplantation d’organe, pour-
rait s’avérer utile dans le traitement de la PKRAD. Dans le seul travail expérimen-
tal rapporté a ce jour, la rapamycine s’avere, de fait, capable de ralentir la
progression de la polykystose chez le rat Han : SPRD [53]. A la dose de 0,2 mg/kg
des I’age de 3 semaines (la polykystose n’est détectable qu’a I’age de 8 semaines)
durant 5 semaines, la rapamycine réduit les volumes rénal et kystique de 65 et
> 40 p. 100, respectivement. Elle diminue significativement la prolifération des
cellules tubulaires rénales (tant kystiques que non kystiques, ce qui fait espérer un
effet sur la formation des kystes) et, in fine, prévient I'insuffisance rénale. Ces
résultats encourageants sont a accueillir avec prudence : le modele utilisé n’est pas
un homologue de la PKRAD, le nombre d’animaux testés est faible et la dose de
sirolimus utilisée assez élevée.
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CONCLUSION

Le traitement précoce et rigoureux de I’HTA associée a la PKRAD est bénéfique
a plus d’un titre : prévention des complications cardiovasculaires, y compris le
risque de rupture d’un AIC et, probablement, ralentissement de la dégradation de
la fonction rénale.

Le dépistage de I’AIC en vue d’un éventuel traitement prophylactique a des
indications précises. Il implique toujours une information détaillée du patient sur
ses enjeux.

La polykystose hépatique majeure et symptomatique peut étre traitée par diver-
ses techniques de décompression auxquelles s’ajoute aujourd’hui la transplantation
hépatique.

Enfin et surtout, plusieurs molécules ralentissent la progression de la poly-
kystose rénale dans des modeles animaux. La disponibilité clinique de certaines
d’entre elles et la validation des techniques d’imagerie dans 1’évaluation de la pro-
gression du volume des kystes permettent d’entamer aujourd’hui des essais clini-
ques porteurs de beaucoup d’espoir.
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