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Polykystose rénale autosomique  
dominante :

PersPective Pédiatrique

autosomal dominant Polycystic kidney disease :  
a Pediatric PersPective

summary : Polycystic kidney disease (PKD) is the most 
prevalent inherited kidney disease. The disease is usually 
asymptomatic until adulthood. End-stage renal disease 
occurs generally after the age of 55 years, with a large 
inter-individual variability. Renal cyst formation begins early 
in life, and animal models have shown that treatments 
able to prevent the cyst growth slow down the renal func-
tion decline. A treatment by tolvaptan is currently used in 
adults to decelerate PKD progression. Until now there is no 
consensus about the appropriate time to screen for PKD 
in children. However, these scientific progresses raise the 
interest of determining early (i.e. pediatric) predictive mar-
kers of renal function decline.
keywords : Autosomal dominant polycystic kidney 
disease - Childhood - Progression marker - Treatment

résumé : La polykystose rénale autosomique dominante 
(PRAD) est la maladie rénale génétique la plus fréquente. 
Le développement insidieusement progressif des kystes 
rénaux fait que la PRAD est, le plus souvent, asympto-
matique jusqu’à l’âge adulte, mais la croissance kystique 
survient très précocement. L’insuffisance rénale termi-
nale survient, généralement, après l’âge de 55 ans, avec, 
cependant, une grande variabilité interindividuelle. Les 
modèles animaux montrent que les traitements ralentis-
sant la croissance du volume rénal freinent parallèlement 
le déclin de la fonction rénale. Par ailleurs, un traitement 
récemment utilisé chez l’adulte (le tolvaptan) permet de 
ralentir la progression de la PRAD. A ce jour, il n’y a pas 
de consensus sur l’âge de dépistage de la PRAD chez 
les enfants. Toutefois, les récentes avancées scientifiques 
suggèrent l’intérêt de déterminer des marqueurs prédictifs 
précoces, y compris pédiatriques, du déclin de la fonction 
rénale.
mots-clés : Polykystose rénale autosomique  
dominante - Enfant - Marqueur prédictif - Traitement 
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Cette expression tardive de la PRAD en fait une 
pathologie adulte. Des critères diagnostiques et 
des marqueurs prédictifs de progression de la 
maladie rénale ont, ainsi, été développés chez 
l’adulte (2), mais aucun d’eux n’a été validé 
chez l’enfant. Or, le développement de la PRAD 
débute tôt dans l’enfance, avant toute dégrada-
tion mesurable de la fonction rénale. Idéalement, 
l’identification et la prise en charge précoces 
des patients à risque de déclin rapide de la fonc-
tion rénale devraient permettre de préserver la 
fonction rénale à long terme. Actuellement, les 
données cliniques concernant le spectre à l’âge 
pédiatrique sont hétérogènes. La validation de 
tels marqueurs prédictifs nécessite la mise en 
place d’études épidémiologiques de cohortes 
pédiatriques afin de mieux définir le phénotype 
pédiatrique de la PRAD. 

Génétique et PathoGenèse 

La PRAD est, le plus souvent, causée par 
mutations des gènes PKD1 ou PKD2, codant, 
respectivement, les polycystines (PC) 1 et 2. Les 
PC sont localisées au niveau du cil primaire des 
cellules tubulaires où elles forment un complexe 
transmembranaire impliqué dans la signalisation 
calcique intracellulaire. Les modèles théoriques 
suggèrent que la mutation germinale («first hit») 
dans PKD1 ou PKD2 doit être couplée à une 
seconde mutation somatique («second hit») 
pour que la cystogenèse survienne. Ces deux 

introduction

La polykystose rénale autosomique domi-
nante (PRAD) est la maladie rénale génétique 
la plus fréquente et touche environ 1 individu 
sur 1.000. Il s’agit d’une maladie multisysté-
mique, affectant les deux reins, mais également 
potentiellement le foie, le pancréas, le cœur, la 
rate, le colon et les artères intracérébrales. La 
PRAD est caractérisée par le développement 
précoce de multiples kystes rénaux qui rem-
placent et compriment le parenchyme rénal 
normal, conduisant à une diminution progres-
sive du débit de filtration glomérulaire (DFG), 
en moyenne de 5,9 ml/min/an. L’insuffisance 
rénale terminale (IRT) survient après l’âge de 55 
ans chez la moitié des patients (1), avec, cepen-
dant, une grande variabilité interindividuelle. 
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évènements conduisent à une diminution de 
l’expression des PC au niveau apical en-des-
sous d’un seuil critique, entraînant une chute 
de la concentration du calcium intracellulaire. 
Cette anomalie affecte de multiples voies de 
signalisation cellulaire, menant à la prolifération 
cellulaire, la perte de polarité épithéliale et la 
sécrétion hydro-électrolytique intrakystique (3, 
4). 

Il existe une grande hétérogénéité géné-
tique dans la PRAD. Parmi les 1.500 mutations 
connues, 78 % touchent PKD1 et 15 % PKD2. 
Des mutations sont possibles dans d’autres 
gènes (GANAB, DNAJB11, ALG9). L’inactivation 
de ces gènes, codant pour différentes protéines 
du réticulum endoplasmique, est probablement 
responsable d’anomalies dans le transport, 
la maturation ou la production de PC1. Cette 
hétérogénéité génétique est responsable d’une 
grande variabilité phénotypique, notamment 
au sein d’une même famille. Ainsi, une même 
mutation se traduira par une pathologie plus 
ou moins sévère selon l’endroit de survenue 
du «second hit». Cette variabilité phénotypique 
rend le diagnostic familial de la PRAD et l’inter-
prétation des données pédiatriques difficile. La 
maladie se transmet sur le mode autosomique 
dominant. Dans 7-10 % des cas, il s’agit, toute-
fois, d’une mutation de novo, non transmise par 
un parent (3, 5, 6). 

sPectre Pédiatrique de la Prad

La PRAD est, le plus souvent, asymptoma-
tique jusqu’à l’âge de 30-40 ans. Le diagnostic 
de PRAD à l’âge pédiatrique résulte générale-
ment d’une découverte échographique fortuite 
ou d’un bilan familial. Une présentation anté-
natale avec de gros reins hyperéchogènes 
dédifférenciés est possible, mais rare (7). 
Contrairement à l’adulte, aucun critère diagnos-
tique par imagerie n’a été validé, à ce jour, pour 
les enfants de moins de 15 ans. Comme les 
kystes simples isolés sont rares en pédiatrie, 
un enfant ayant une histoire familiale de PRAD  
et/ou un kyste simple > 1 cm de diamètre est géné-
ralement considéré comme porteur d’une PRAD  
(Figure 1). Si le diagnostic échographique reste 
la technique de choix chez l’enfant, une PRAD 
ne peut être infirmée échographiquement qu’à 
partir de l’âge de 30-40 ans. L’IRM ou le scan-
ner ne sont pas recommandés en routine pour 
l’évaluation de kystes chez l’enfant (8). 

manifestations rénales 

Le développement de kystes peut se com-
pliquer de douleurs lombaires et abdominales, 
d’hématurie par rupture de kystes, de lithiases. 
Les kystes peuvent s’infecter, occasionnant 
fièvre et douleurs. Si ces complications sont fré-
quentes chez l’adulte, elles semblent rares chez 
l’enfant, mais peu de données sont disponibles 
(5). 

Les kystes précoces ne sont donc pas détec-
tables en échographie, mais les néphrons de 
ces patients sont microscopiquement caracté-
risés par un développement kystique (9). La 
croissance kystique dans la PRAD entraîne 
progressivement une augmentation du volume 
rénal. Dans une cohorte de 47 patients pédia-
triques atteints de PRAD, suivis durant 20 ans 
avec un âge médian initial de 7 ans et un âge 
médian en fin de suivi de 13 ans, 63 % des 
patients ont des reins de taille normale au dia-
gnostic (contre 16 % de néphromégalie), mais 
une accélération de la croissance rénale a été 
objectivée chez tous les enfants, comparative-
ment à la population normale. En fin de suivi, la 
moitié d’entre eux présentent une taille rénale 
augmentée et 26 % souffrent d’une néphromé-
galie. En parallèle, seuls 38 % des enfants pré-
sentent des kystes multiples au diagnostic, mais 
81 % d’entre eux montrent de multiples kystes 
échographiques en fin de suivi. La croissance 
kystique anarchique comprime le parenchyme 
sain adjacent, entraînant une perte des capaci-
tés de concentration urinaire et énurésie dans 
58 % des cas. 

Selon l’étude rétrospective européenne ADP-
KiDS, incluant 310 enfants de moins de 18 ans 
atteints de PRAD avec fonction rénale conser-

Figure 1. Polykystose rénale chez un enfant  
de 7 ans. 
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vée, la prévalence de l’hypertension artérielle 
(HTA) est, respectivement, de 31 % en journée, 
42 % la nuit et 35 % sur les 24 heures. La moitié 
des enfants présentent une absence de baisse 
de la pression artérielle nocturne («non-dipping 
HTA») et 18 % montrent une HTA nocturne 
isolée (10). Cette HTA précède, de plusieurs 
années, toute altération de la fonction rénale. 
L’étude HALT-PKD a permis de déterminer que, 
chez ces jeunes adultes atteints de PRAD, une 
cible tensionnelle < P75 est associée à une 
diminution de 13 % de l’augmentation annuelle 
du volume rénal total et une réduction de l’hy-
pertrophie ventriculaire gauche (HVG) compara-
tivement à une cible < P90 (11). Contrairement 
à l’adulte, l’IRT est rare chez l’enfant. Néan-
moins, les différentes études de cohortes 
pédiatriques de PRAD ont mis en évidence 
un DFG estimé, selon la formule de Schwartz,  
à < 90 ml/min/1,73 m2 chez 12-39 % des patients 
à un âge moyen de 11-12 ans. Ce déclin de la 
fonction rénale reste longtemps masqué par 
une hyperfiltration glomérulaire (18 à 21 % des 
cas chez l’enfant), rendant le DFG estimé un 
paramètre peu fiable pour le suivi de l’évolution 
rénale (9). 

manifestations extrarénales 

Les complications cardiovasculaires sont les 
plus fréquentes. Contrairement à l’HTA, la pré-
valence de l’HVG dans la population pédiatrique 
n’est pas connue. Une étude, reprenant 12 
enfants de moins de 15 ans et 12 jeunes adultes 
atteints de PRAD, a confirmé que la masse ven-
triculaire gauche des enfants porteurs de PRAD 
était significativement plus élevée que chez les 
sujets contrôles (12). Les autres complications 
cardiovasculaires fréquentes sont (i) le prolap-
sus mitral (12 % des jeunes patients et 26 % des 
adultes atteints de PRAD) et (ii) les anévrysmes 
intracérébraux. La prévalence de ces derniers 
chez les patients atteints de PRAD asympto-
matiques est 7 fois supérieure à la population 
générale et ceux-ci peuvent survenir à un jeune 
âge. La fréquence de ces anévrysmes est plus 
élevée dans les familles atteintes de PRAD dont 
l’un des membres a déjà présenté une hémorra-
gie sous-arachnoïdienne (22 % contre 9 % chez 
les patients atteints de PRAD sans antécédent 
familial). Le risque d’hémorragie sous-arachnoï-
dienne est 7 fois plus élevé chez les apparentés 
au premier degré de patients ayant déjà eu une 
hémorragie sous-arachnoïdienne comparative-
ment à la population générale (13). La question 
du dépistage systématique de ces anévrysmes 
par IRM chez les jeunes adultes atteints de 
PRAD reste controversée et aucun consensus 
n’a été proposé. 

Les manifestations cliniques pédiatriques et 
adultes sont reprises dans le Tableau I. 

marqueurs Prédictifs et intérêt 
du reGistre adPedkd

L’intérêt des marqueurs pronostiques de pro-
gression dans la PRAD est de pouvoir carac-
tériser l’évolution naturelle de la maladie chez 
un individu donné et ainsi de personnaliser sa 
prise en charge. En outre, le suivi de ces mar-
queurs pronostiques pourrait aider à évaluer 
l’efficacité d’interventions thérapeutiques. Deux 
indicateurs pronostiques majeurs ont été iden-
tifiés chez l’adulte et les enfants de > 15 ans : 
le génotype de la PRAD et le volume rénal total 
évalué en IRM et rapporté à la taille. Concernant 
le génotype, les mutations du gène PKD2 sont 
associées à une survenue plus tardive de l’IRT 
(14). Ces indicateurs ont permis l’établissement 
de scores pronostiques, mais aucun n’a été 
validé chez les enfants de < 15 ans. Différents 
marqueurs pronostiques ont été proposés chez 
l’enfant, dont la précocité de la symptomatolo-
gie dans la PRAD, l’hyperfiltration glomérulaire, 
l’HTA, le génotype, la protéinurie, la capacité de 
concentration urinaire ou le volume rénal, mais 
aucun n’a encore été validé (10, 15). La protéi-
nurie et la microalbuminurie sont des marqueurs 
précoces d’atteinte rénale de la PRAD et leurs 
prévalences chez l’enfant varient de 30-48 % 
et 10-23 %, respectivement (9). Cette protéi-
nurie est corrélée à un déclin plus précoce de 
la fonction rénale comparativement aux sujets 
non protéinuriques, aussi bien chez l’adulte que 
chez l’enfant (16). 

Les enfants représentent une population 
cible spécifique pour de nouveaux traitements. 
En effet, l’absence de destruction parenchyma-
teuse sévère autorise une meilleure chance de 
préservation de la fonction rénale à long terme. 
La mise en place d’un score de progression de 
la PRAD chez l’enfant implique une meilleure 
connaissance de son spectre pédiatrique. C’est 
à ce titre qu’un projet global de cohorte inter-
nationale pédiatrique de patients porteurs de 
PRAD a été initié et que le registre international 
dénommé «ADPedKD» (17) a vu le jour. L’objec-
tif principal est de permettre le développement 
d’une démarche diagnostique et de recomman-
dations de prise en charge harmonisées. Il per-
mettra, également, d’identifier des marqueurs 
pronostiques cliniques, biologiques et radiolo-
giques de progression précoce de la PRAD. Ce 
registre intercontinental, multicentrique, obser-
vationnel rassemble actuellement 697 patients 
de moins de 19 ans atteints de PRAD. Ce projet 
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collaboratif mondial se présente sous la forme 
d’une base de données informatiques dans 
laquelle chaque centre de néphrologie pédia-
trique participant peut introduire les données 
cliniques initiales et le suivi des patients inclus 
(18). 

oPtions théraPeutiques  
Pédiatriques

Différentes cibles thérapeutiques ont été 
étudiées chez l’adulte (Tableau II). Le seul 
traitement validé chez l’adulte permettant de 
ralentir la progression de la PRAD est un anta-
goniste du récepteur V2 de la vasopressine, 
le tolvaptan (Jinarc®). Chez des patients âgés 
de 18-50 ans, atteints de PRAD avec fonction 

rénale conservée, il permet : (i) une réduction 
de l’augmentation du volume rénal total, (ii) un 
ralentissement de la diminution du DFG et (iii) 
une diminution des complications rénales de 
la PRAD (19). Ce traitement est recommandé 
chez les adultes atteints de PRAD à risque de 
progression rapide, mais il est associé à des 
effets secondaires incommodants (polyuro-
polydipsie). Chez l’enfant, une étude de phase 
III en double aveugle, randomisée et contrôlée, 
évalue l’efficacité et la tolérance de ce traite-
ment chez des enfants de 4 à 17 ans atteints 
de PRAD (20). Une autre étude de phase III, 
randomisée, contrôlée en double aveugle, a 
évalué l’efficacité d’un inhibiteur de la HMGCoA 
réductase chez des jeunes de 8-22 ans atteints 
de PRAD durant 3 ans. Une proportion plus 
faible de patients traités par pravastatine et un 

Tableau I. Manifestations cliniques de la PRAD chez l’enfant (cohorte de 47 patients pédiatriques suivis 
durant 20 ans, âge médian de 7 ans au diagnostic) et chez l’adulte (5). 

PRAD chez l’adulte PRAD chez l’enfant

manifestations rénales et comPlications

Néphromégalie 100 % Accélération de la croissance rénale (50 %), 
néphromégalie (16-26 %)

IRT, DFG < 90 ml/min/1,73m2 50 % d’IRT lors de la  
6ème décennie

IRT rare. DFG diminué dans 12-39 %  
des cas

Hématurie 42 % Rare

Microalbuminurie et  
protéinurie

19-40 % et 18 %,  
respectivement 30-48 % et 10-23 %

Infection urinaire 60 % 20 %

Lombalgies/Douleurs  
abdominales 28 % 21 %

Néphrolithiases 28 % Rares

Diminution des capacités de 
concentration urinaire 100 % 58 %

Hyperfiltration glomérulaire ND 18-21 %

Infection de kystes 0,01 épisode/patient/an ND

manifestations extrarénales et comPlications

Kystes hépatiques 85-94 % Rare

HTA 60-75 % 20 %

HVG 50 % lors de la  
4ème décennie

0 %, mais masse ventriculaire  
significativement élevée par rapport aux contrôles

Prolapsus mitral 26 % 12 %

Anévrysmes intracrâniens 12 % ND
Hernie abdominale et  
inguinale 45 % 16 %

Dilatation des voies biliaires 40 % ND
Kystes pancréatiques et 
spléniques 9-36 % et 3 % ND

Kystes arachnoïdiens 8-12 % ND

DFG, débit de filtration glomérulaire; IRT, insuffisance rénale terminale; HVG, hypertrophie ventriculaire gauche;  
HTA, hypertension artérielle; ND, non déterminé.
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inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angio-
tensine a présenté une augmentation de 20 % 
du volume rénal rapporté à la taille par rapport 
au groupe placebo, traité par un inhibiteur de 
conversion de l’angiotensine seul (21). Il n’a pas 
été rapporté d’effets secondaires notables, mais 
l’utilisation de statine chez l’enfant n’a fait l’objet 
d’aucun consensus à ce jour. Les inhibiteurs 
de mTOR, de même que les analogues de la 
somatostatine en monothérapie dans le traite-
ment de la PRAD, n’ont pas démontré d’impact 
sur le volume rénal ni sur la fonction rénale chez 
l’adulte. De plus, ils sont associés à d’importants 
effets secondaires, raison pour laquelle leur uti-
lisation n’est pas recommandée dans la PRAD 
pédiatrique (22). 

A ce jour, en dehors de protocoles d’étude, 
la prise en charge des patients pédiatriques 
reste basée sur des mesures préventives de 
néphroprotection ainsi que sur l’identification et 
le traitement précoces de l’HTA. Le monitoring 
de la pression artérielle sur 24h semble inté-
ressant pour identifier l’absence de chute noc-
turne de pression artérielle. Chez les enfants 
asymptomatiques à risque de PRAD (enfant 
de parent atteint de PRAD, enfant présentant 1 
ou plusieurs kystes), une surveillance clinique 
annuelle est recommandée avec mesure de la 
pression artérielle et réalisation d’une tigette uri-
naire. 

L’encouragement à un suivi hygiénodiététique 
correct est important (suivi d’une bonne hydra-
tation, limitation du sel et de la prise calorique 
excessive, alimentation plus méditerranéenne 
avec moins de protéines animales et plus de 
protéines végétales, notamment). Une analyse 
génétique peut être réalisée après consultation 
des parents et de l’enfant concerné. Le timing 
exact de dépistage reste controversé en raison 
de l’impact psychologique, de celui sur l’assura-
bilité, de l’absence à ce jour de traitement for-
mel et de marqueurs pronostiques validés (23). 
Néanmoins, les études de cohortes d’enfants 
atteints de PRAD asymptomatique mettent en 
évidence une augmentation de l’incidence de 
l’HTA et de la protéinurie, raison pour laquelle 
le suivi de ces enfants est important. L’ana-
lyse génétique est indiquée pour les enfants 
avec PRAD symptomatique de début précoce, 
ceux avec une histoire familiale négative et une 
pathologie progressive (22). 

conclusion 

La grande variabilité phénotypique et l’ab-
sence de données pédiatriques rendent difficile 
l’harmonisation des pratiques diagnostiques 
et thérapeutiques de la PRAD. Le registre 
ADPedKD a pour objectif de mieux définir le 
spectre pédiatrique de la PRAD et d’identifier 
des facteurs pronostiques précoces de progres-
sion de la pathologie rénale. 

Tableau II. Essais thérapeutiques dans la PRAD (18-21).

Traitement Mode d’action Résultats / études

Antagoniste du récepteur  
V2 de la vasopressine  
(Tolvaptan)

Inhibition de l’augmentation d’AMPc 
intracellulaire

TEMPO (Tolvaptan versus placebo chez l’adulte avec PRAD) : 
réduction de l’augmentation du volume rénal total et  
ralentissement de la diminution du DFG

REPRISE (Tolvaptan versus placebo chez adulte avec PRAD au 
stade avancé) : ralentissement de la diminution du DFG sous 
Tolvaptan
NCT 02964273 (Tolvaptan versus Placebo chez patients  
pédiatriques avec PRAD) : en cours

Inhibiteurs de mTOR 
(Evérolimus / Sirolimus)

Inhibition de la voie mTOR  
impliquée dans la prolifération  
cellulaire

Diminution du volume rénal total mais absence d’effet sur le 
déclin du DFG chez les adultes atteints de PRAD

Pas d’études pédiatriques

Analogues de la  
somatostatine
(Octréotide / Lanréotide)

Inhibition de la prolifération cellulaire 
et la sécrétion liquidienne des  
cellules kystiques

Pas d’effet sur le volume rénal total ni sur le déclin du DFG

Pas d’études pédiatriques

Inhibiteurs de la HMGCoA 
réductase
(Pravastatine)

Diminution de l’AMPc intracellulaire, 
augmentation de la filtration  
glomérulaire et réduction de  
l’inflammation vasculaire

Pravastatine versus Placebo chez les enfants avec PRAD : 
moindre augmentation du volume rénal rapporté à la taille sous 
statine

AMPc, AMP cyclique; DFG, débit de filtration glomérulaire; PRAD, polykystose rénale autosomique dominante; mTOR, mammalian target of 
rapamycin. 
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