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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Cet argumentaire a été élaboré par le centre de référence MaReGe.
Il a servi de base a I'élaboration du PNDS Polykystose rénale autosomique récessive.

Le PNDS est téléchargeable sur le site de la filiere ORKID
www filiereorkid.com.
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Liste des abréviations

AAC Autorisation d’Accés Compassionnel

ACE Antigéne Carcino-Embryonnaire

ADN Acide DésoxyriboNucléique

AINS Anti Inflammatoire Non Stéroidien

ALAT Alanine-Amino-Transférase

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ARA2 Antagonistes des Récepteurs de I’Angiotensine |l
ARFI Acoustic Radiation Force Impulsion

ASAT Aspartate-Amino-Transférase

CA 19-9 Antigéne Carbohydrate 19-9

CHU Centre Hospitalier Universitaire

CNV Copy Number Variant

CPDPN Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic PréNatal
DFG Débit de Filtration Glomérulaire

DPI Diagnostic Prélmplantatoire

DPN Diagnostic PréNatal

DPNI Dépistage PréNatal Non Invasif

EPO Erythropoiétine

FOGD Fibroscopie Oeso-GastroDuodénale

GGT Gamma-Glutamyl Transférase

GH Hormone de croissance (Growth Hormone)
HTA HyperTension Artérielle

HTP HyperTension Portale
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IEC Inhibiteur de 'Enzyme de Conversion

IMG Interruption Médicale de Grossesse

INR International Normalized Ratio

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

MAPA Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle
MRC Maladie Rénale Chronique

PAL Phosphatases Alcalines

PBH Ponction Biopsie Hépatique

PBR Ponction Biopsie Rénale

PKR PolyKystose Rénale autosomique Récessive
PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
RPC Rapport Protéinurie sur Créatininurie

SNP Single Nucleotide Polymorphism

TCM Triglycérides a Chaines Moyennes

TP Taux de Prothrombine

VO Varice CEsophagienne

VSI Variant de Signification Indéterminée
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Préambule

Le PNDS sur la PNDS Polykystose rénale autosomique récessive a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de
la HAS : www.has-sante.fr). Le présent argumentaire comporte I'ensemble des données bibliographiques analysées pour la rédaction du

PNDS.
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Argumentaire et références bibliographiques

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Gimpel C
2018

{27}
Allemagne

Objectif

Fournir des
recommandations
de pratique clinique
aux spécialistes en
médecine foetale,
aux obstétriciens,
aux
néonatologistes,
aux néphrologues
pédiatres, aux
pédiatres et aux
généticiens en
regroupant les
données actuelles
et les avis
consensuels
d'experts sur la
prise en charge
actuelle des
néphropathies
kystiques avant et
aprés la naissance.

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui

8 revues
systématiques
de la littérature
sur des
questions
cliniquement
pertinentes
(incluant 90
études jusqu'a la
mi-2016)

Recueil de ’avis  Recueil de I'avis

des
professionnels
(non, oui,
lesquels)
Oui

- Experts de
toutes les
spécialités
concernées.

- Association
européenne de
dialyse et de
transplantation
rénale (ERA-
EDTA)

- Société
européenne de
néphrologie
pédiatrique
(ESPN)

- Société
allemande
d'obstétrique et
de gynécologie
(DGGG)
-Société
allemande de
médecine
périnatale
(DGPM)

- Société

des patients
(non, oui)

Oui

-Alliance des
organisations de
patients, PKD
International.

Populations et
techniques (ou produits)
étudiées

Maladies rénales
kystiques prénatales et

néonatales

Résultats (avec grade des
recommandations si

disponible)

* Imagerie :

Rythme du suivi
échographique prénatal
(Grade D) :

- kyste rénal unique : nouvelle
échographie a 4 - 6
semaines, si pas dautre

kyste : pas de suivi nécessaire
- kystes unilatéraux multiples :
Echographie de suivi aprés 4
semaines. Intervalles de suivi
ultérieurs en fonction de
I'nypertrophie controlatérale et
du  volume du liquide
amniotique

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
sans oligohydramnios :
Echographies répétées toutes
les 4 semaines jusqu'a la fin
de la grossesse

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
avec oligohydramnios :
Echographies répétées toutes
les 4 semaines jusqu'a la fin
de la grossesse
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)
allemande
d'échographie en
médecine
(DEGUM)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

Indication IRM feetale (Grade
C):

- kyste rénal unique:
Envisager une IRM en cas de
suspicion de tumeur, sinon
inutile

- kystes unilatéraux multiples :
si  dysplasie  multikystique

(DMK) typique : non
nécessaire. Si DMK atypique
(taille, échogénicité) :

indiquée. Si DMK ectopique,
IRM indiquée, aide a
différencier la DMK d'un
tératome coccygien.

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
sans oligohydramnios : 'lRM
apporte des informations
précieuses sur les
malformations du SNC

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
avec oligohydramnios : IRM
recommandée, en particulier
en cas d'oligohydramnios

Imagerie post-natale (Grade
C):
- kyste rénal unique :
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

échographie dans les 4
semaines aprés la naissance

- kystes unilatéraux multiples :
échographie entre le 3e et le
7e jour de vie

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
sans oligoamnios :
échographie 18 semaine de
vie pour confirmer le
diagnostic. D'autres examens
d'imagerie peuvent étre
nécessaires pour le SNC, le
foie, le pancréas et I'appareil
génital.

- kystes
bilatéraux/hyperéchogénicité
avec oligoamnios :
échographie dans les
premiers jours de vie afin de
confirmer le diagnostic.
D'autres examens d'imagerie
peuvent étre nécessaires pour
le SNC, le foie, le pancréas et
I'appareil génital.

* Tests génétiques
prénataux

Maladie rénale kystique
unilatérale (Grade C) :

chez les foetus présentant un
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

kyste solitaire ou plusieurs

kystes unilatéraux,
n'envisager un  dépistage
génétique prénatal ou

postnatal qu'en cas de
manifestations extrarénales
Maladie kystique rénale
bilatérale (Grade C) :

chez les feetus présentant une
maladie rénale kystique
bilatérale et/ou des reins

hyperéchogeénes ou
hypertrophiés bilatéraux,
envisager un dépistage
génétique prénatal,
indépendamment de la
présence d'un

oligohydramnios  et/ou de
malformations extrarénales.
Analyse post mortem
(Grade C): Aprés un déces
foetal in  utero ou une
interruption de grossesse,
proposer une analyse
génétique post mortem ou le
stockage de I'ADN, utile pour
conseil génétique/procédures
diagnostiques lors de
grossesses ultérieures

*

Tests génétiques
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

postnataux :

- Kyste rénal solitaire sans
atteinte extrarénale (Grade
C) : non recommandé

- Maladie rénale kystique
unilatérale (Grade C): non
recommandé Si rein
controlatéral normal et pas
d’atteinte extrarénale

- Maladie rénale kystique
bilatérale (Grade C): si au
moins deux Kkystes rénaux
et/ou une échogénicité accrue
bilatérale du cortex rénal, un
test génétique doit étre
proposeé.

* Pronostic (Grade C) :

- kystes solitaires détectés
avant la naissance (avec un
parenchyme rénal normal)
sont rares et ont dans la
grande majorité des cas un
bon pronostic

- kystes unilatéraux multiples
isolés avec  hypertrophie
compensatrice controlatérale
et sans anomalies associées
= excellent pronostic

- kystes rénaux bilatéraux ou
reins hyperéchogénes sans
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

oligohydramnios =  bonne
survie, mais risque important
de maladie rénale a long
terme.

- kystes rénaux bilatéraux ou
reins hyperéchogénes avec
oligohydramnios = survie plus
faible, en particulier en cas
d'apparition précoce de
I'oligohydramnios.

- kystes bilatéraux ou reins

hyperéchogénes avec
malformations extrarénales
concomitantes = pronostic
mixte qui dépend

principalement de [I'atteinte
d'autres organes

* Prédiction du pronostic
individuel

- données insuffisantes pour
formuler des
recommandations sur
I'évaluation prénatale des
poumons comme moyen de
prédire la mortalité¢ et la
morbidité postnatales chez les
enfants atteints
d'oligohydramnios rénal
(aucune classification).

- données insuffisantes pour
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

formuler des
recommandations sur les tests
de la fonction rénale prénatale
comme moyen de prédire
l'issue rénale postnatale chez
les foetus atteints d'une
maladie rénale kystique (sans
classification)

* Conseil (Grade D) : En cas
d'oligohydramnios, les parents
doivent se voir proposer un
conseil par un spécialiste en
médecine foetale et un
néonatologiste ;
indépendamment de la
présence d'un
oligohydramnios, les parents
de foetus atteints d'une
maladie rénale kystique
bilatérale doivent se voir
proposer un conseil par un
néphrologue pédiatre.

* Interventions
thérapeutiques

- Corticoides (Grade C) : en
cas d’hypoplasie
pulmonaire : 2 doses
recommandées en raison du
bénéfice potentiel.
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

- Les données sont
insuffisantes pour formuler
une recommandation
concernant les amnioinfusions
en série dans le cas d'un
oligohydramnios rénal (pas de
classification).

- Ne pas proposer
d'accouchement précoce pour
des raisons rénales (Grade D)

* Accouchement :

Dans tous les cas ou des
problémes pulmonaires sont

anticipés (c'est-a-dire
oligohydramnios dés le début
de la grossesse),

'accouchement  doit étre
planifi¢ dans une maternité de
niveau 3.

* Evaluation période
néonatale

- kyste rénal
unique=échographie dans les
quatre premiéres semaines de
vie (Grade C)

- maladie rénale Kkystique
unilatérale/ reins
hyperéchogénes=échographie
entre le 3°™ et le 7™ jour de
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Gimpel C
2019

{26}
Allemagne

Objectif

Recommandations
cliniques sur la
standardisation des
examens d'imagerie
pour évaluer les
kystes rénaux chez

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)
oui Oui non maladies rénales
- Société kystiques les plus
européenne de courantes chez les
radiologie enfants et les
pédiatrique adolescents
- Fédération

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

vie (Grade C)

- Bilan sanguin non
nécessaire chez les enfants
atteints d'une maladie
kystique unilatérale avec rein
controlatéral normal en
hypertrophie  compensatrice
(Grade C)

- Chez les patients présentant
un risque d'insuffisance rénale
néonatale  (oligohydramnios
ou atteinte rénale bilatérale),
surveillance diurése dés la
naissance et bilans sanguins
(Grade C)

* Dialyse :

- Dialyse doit étre proposée
aux nouveau-nés atteints
d'insuffisance rénale séveére
due a une maladie rénale
kystique. En fonction des
circonstances individuelles,
soins palliatifs a discuter
(Grade B)

* Recommandations pour la
mesure et la description des
kystes rénaux et des reins
polykystiques

- Les kystes rénaux et les
reins Kystiques doivent étre
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

les enfants

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Recueil de I'avis
des
professionnels
(non, oui,
lesquels)
européenne des

sociétés
d'échographie en
médecine et en
biologie

- Société
européenne de
néphrologie
pédiatrique

- Réseau
européen de
référence  pour
les maladies
rénales rares

Recueil de I'avis
des patients
(non, oui)

Populations et
techniques (ou produits)
étudiées

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

examinés en premier lieu par
échographie, avec examen et
description détaillés du
parenchyme rénal, des voies
urinaires et des kystes.

- Le scanner ou I''RM n'est
pas recommandée pour
I'évaluation de routine des
kystes rénaux.

- Une échographique du foie
est recommandé pour
I'évaluation initiale  d'une
maladie rénale kystique.

- Une échographie du systéme
génital doit étre réalisée lors
du premier examen

* Recommandations
techniques pour
I'échographie standard et
I’échographie de contraste
- L'échographie doit étre
réalisée par un examinateur
expérimenté, avec formation
spéciale en échographie
pédiatrique, a l'aide de
transducteurs offrant la
résolution la plus élevée
possible et dont les réglages
sont optimisés pour I'enfant

- Les données sont

16
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

insuffisantes chez les enfants
pour recommander ['utilisation
de I'échographie de contraste
dans le cas d'une maladie
rénale kystique

* Recommandations
techniques pour I'IRM et le
scanner :

- L'IRM n'est pas
systématiquement nécessaire
et doit étre réservée a certains
cas particuliers de kystes
rénaux chez I'enfant.

- Le scanner ne doit pas étre
systématiquement utilisé pour
les kystes rénaux chez les
enfants, car I'échographie et
I''RM offrent généralement un
meilleur contraste sans
irradiation. Elle peut étre utile
chez un trés petit nombre
d'enfants (par exemple, ceux
qui souffrent de
claustrophobie ou lorsque
I''RM n'est pas disponible,
méme aprés orientation vers
un spécialiste). Les
techniques d'examen doivent
étre adaptées aux patients
pédiatriques.
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

* Recommandations
spécifiques a la maladie

- Kyste simple

= qui se développe dans un
rein dont le parenchyme est
normal et dont le rein
controlatéral est normal. Il est
rond, a paroi mince,
anéchogéne, non cloisonné,
séparé du systéme collecteur
et ne présente aucun flux
sanguin au Doppler

- doit faire I'objet d'une
anamnése médicale et
familiale détaillée, d'un
examen clinique approfondi et
d'au moins une évaluation de
suivi

- ne nécessite pas
d'échographie de contraste,
d'IRM ou de scanner

- Dysplasie multikystique
unilatérale (DMK)

= remplacement de
I'ensemble du rein par de
multiples kystes désorganisés
dépourvus de tout
parenchyme normal. Si une
imagerie rénale fonctionnelle
est réalisée : aucune fonction

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026
18



PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

(ou une fonction minimale)

- la scintigraphie rénale au
DMSA ou au DTPA n'est pas
recommandée, en particulier
si le rein controlatéral est
normal a I'échographie et en
hypertrophie compensatrice
- hypertrophie compensatrice
du rein controlatéral doit étre
surveillé par échographie
réguliére

- Les enfants atteints de
dysplasie kystique bilatérale
ou de dysplasie kystique
unilatérale/DMK sans
hypertrophie compensatrice
controlatérale présentent un
risque accru de maladie
rénale chronique progressive
et doivent étre suivis par un
néphrologue pédiatre

- Aucune preuve d'un risque
accru de malignité chez les
enfants et les jeunes adultes
atteints de DMK ; surveillance
visant uniguement a exclure
une malignité n'est pas
nécessaire.

- Dysplasie kystique :

= présence d'au moins un
kyste dans un rein anormal
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

(par exemple, parenchyme
hyperéchogene, perte de
différenciation cortico-
médullaire, petit rein)

- Les calices dilatés chez les
patients présentant une
obstruction de haut grade ou
un urinome peuvent étre
diagnostiqués a tort comme
des kystes rénaux. En cas de
suspicion d’obstruction
urinaire : examen urologique
plus approfondi est
recommandé

- Maladie associée au géne
HNF13 :

- nécessite une confirmation
génétique

- Les filles présentant des
mutations du géne HNF1(3
doivent avoir une échographie
de 'appareil génital

- Néphronophtise :

- échographie non spécifiques,
le diagnostic ne peut étre posé
sur la seule base des résultats
d'imagerie. De plus, I''RM des
reins n'aide pas au diagnostic
ni a la prise en charge

- échographie abdominale
pour recherche fibrose
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

hépatique et hypertension
portale

- Si handicap, retard de
développement ou
dysfonctionnement cérébral :
IRM cérébrale recommandée
(recherche hypoplasie du
vermis cérébelleux : dent
molaire)

- imagerie rénale réguliere
non nécessaire, surveillance
des signes de fibrose
hépatique est recommandée
chez les enfants présentant
des anomalies génétiques
connues pour étre associées a
une atteinte hépatique et ceux
dont le génotype est inconnu.
- Syndrome de Bardet-Biedl
- résultats d'imagerie non
spécifiques, diagnostic ne
peut pas étre posé sur la
seule base des résultats
d'imagerie

- Polykystose rénale
autosomique récessive :

= hypertrophie bilatérale des
reins avec une échogeénicité
parenchymateuse hétérogene
présentant un aspect « sel et
poivre ». Ce tableau
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

radiologique est dii a la
présence de multiples kystes
minuscules, dont la taille est
inférieure ou proche du seull
de détection, qui perturbent
I'échogramme sans étre
clairement discernables.

- phénotype échographique
variable : la taille des reins
peut aller de normale a
massivement hypertrophiée,
I'nyperéchogénicité peut étre
limitée a la médullaire ou
diffuse, les kystes peuvent
apparaitre sous forme de
dilatation des canaux ou de
macrokystes de taille, nombre
et localisation variables

- échographie abdominale
annuelle recommandée afin
de surveiller I'apparition de
signes d'hypertension portale.
Chez les nourrissons
gravement atteints présentant
une maladie évolutive, la taille
des reins doit étre surveillee
en fonction des besoins
cliniques

- Polykystose rénale
autosomique dominante

- développement progressif
de multiples kystes corticaux
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

et médullaires dés le plus
jeune age. Les premiers
symptémes peuvent
apparaitre avant la naissance,
sous forme d'une légére
hyperéchogénicité corticale et
d'une hypertrophie rénale.
Des kystes manifestes
peuvent ensuite étre détectés
a tout moment, avant la
naissance ou pendant
I'enfance. Les critéres de Pei
Ravine pour le diagnostic
échographique de 'ADPKD
(trois kystes unilatéraux ou
bilatéraux ou plus) ont été
établis a partir de patients
agés de > 15 ans et ont une
faible sensibilité chez les
enfants plus jeunes. Chez les
patients de moins de 15 ans
ayant des antécédents
familiaux, la présence d'au
moins un kyste rénal, d'une
hypertrophie rénale supérieure
a la normale, ou des deux,
doit étre considérée comme
fortement suggestive d'une
ADPKD

- L'utilisation de I'imagerie
présymptomatique pour
diagnostiquer 'ADPKD chez
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

les mineurs souléve
d'importantes controverses
éthiques et questions
psychosociales, car les
conséquences thérapeutiques
peuvent ne se manifester qu'a
I'age adulte

- Chez les enfants suspectés
d'étre atteints d'ADPKD sans
diagnostic génétique ni
antécédents familiaux clairs,
une échographie de
confirmation doit étre réalisée
dans les 12 mois suivant le
dépistage initial.

- Chez les enfants présentant
plusieurs kystes, une
hypertrophie rénale (>2DS) ou
les deux, une échographie
rénale répétée peut étre utile,
mais ne doit pas étre réalisée
plus d'une fois par an, sauf en
cas de complications (par
exemple, douleur ou
hématurie). L'IRM doit étre
réservée aux cas rares ou un
examen d'imagerie
complémentaire est
nécessaire et ou I'échographie
n'est pas réalisable

- essais cliniques pédiatriques
c : il est recommandé de
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

mesurer le volume rénal total
par IRM afin de surveiller la
progression de la maladie
chez les enfants coopératifs- -
surveillance par échographie
de la taille des reins et du
nombre de kystes est
préférable a I'lRM chez les
enfants non coopératifs

- Sclérose tubéreuse de
Bourneville :

- critéres diagnostiques,
caractéristiques cliniques,
résultats d'imagerie
(principalement I''RM
cérébrale)

- Atteinte rénale =
angiomyolipomes, kystes
rénaux, détectés échographie
ou IRM

- échographie rénale
recommandée jusqu'a la
puberté, puis IRM
recommandée par la suite

- Kystes complexes et
tumeurs kystiques :

- signes typiques de malignité
a I'échographie = masse
kystique unilatérale avec paroi
épaissie, cloisons,
éventuellement calcifications
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

ou perfusion accrue au
Doppler couleur

- échographie dans
I'évaluation initiale des kystes
complexes, suivie d'une
imagerie par IRM avec produit
de contraste en cas de
suspicion de malignité.

- échographie de contraste
peut étre réalisée dans des
centres expérimentés

- Maladie kystique rénale
acquise :

- multiples petits kystes,
généralement bilatéraux dans
les petits reins, principalement
dans le cadre d'une
insuffisance rénale terminale
ou dans les reins natifs aprées
une transplantation rénale ou
hépatique

- Chez les patients sous
traitement de substitution
rénale et aprés une
transplantation rénale, un suivi
échographique annuel des
reins natifs est recommandé
afin de surveiller I'apparition
de kystes
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Guay-Woodford
LM.

2014

{29}

Objectif

Consensus
d’experts (report
d'une  conférence
internationale), basé
sur revue de la
littérature, pour
proposer des
recommandations
pour le diagnostic,
la surveillance, et la
prise en charge de
la PKR.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

oui

publications

entre
2013

~

1990-

Recueil de I'avis Recueil de I'avis

des

professionnels

(non, oui,

lesquels)
Réunion en mai
2013 de 25
spécialistes
(néphrologie
pédiatrique,
hépatologie,
génétique,
néonatologie
etc.) venant des
Etats-Unis,
Canada,
Allemagne et
Royaume-Uni

des patients
(non, oui)

Populations et
techniques (ou produits)
étudiées

Tous les patients
(nourrissons, enfants)
atteints ou suspectés de
PKR, depuis la phase
prénatale jusgqu’a
I'enfance/adolescence

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

Diagnostic
- En postnatal : I'imagerie par

échographie (rein
bilatéralement échogéne,
différenciation cortico-

médullaire diminuée, associée
atteinte hépatique) est
souvent suffisante pour poser
le diagnostic clinique de PKR
dans les cas typiques

- L’échographie prénatale peut
détecter des signes, mais ne
permet pas de prédire
précisément la gravité future,
en particulier le risque de
décés néonatal liée a
I’hypoplasie pulmonaire.

- Les tests génétiques
(PKHD1) sont recommandés,
notamment si les signes
cliniques sont atypiques, ou
pour le conseil génétique /
diagnostic prénatal. Mais les
variants missense ou
nouveaux doivent étre
interprétés avec prudence, car
leur pathogénicité n’est pas
toujours claire.

Surveillance

- Surveillance de la tension
artérielle trés tot
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

I'hypertension est fréquente,
méme néonatale, et contribue
a la morbidité rénale.

- Surveiller les complications
hépatiques, comme la
cholangite, I'hypertension
portale, les varices, méme si
limagerie ne montre pas
toujours une maladie
hépatique active.

Suivi neurocomportemental /
développemental
recommandé, car les enfants
peuvent avoir des soucis
cognitifs,  comportementaux
liés aux CKD, a la morbidité
cumulative.

Prise en charge

- HTA : utiliser les IEC ou les
ARAZ2 pour contrdler la tension
artérielle, tout en surveillant la
fonction rénale.

- Cholangite : doit étre
suspectée chez tout enfant
PKR présentant de la fiévre
inexpliquée ; le diagnostic
n'est pas toujours facile, et
'imagerie ou biopsie peuvent
ne pas toujours montrer
clairement la maladie biliaire.

- Hypersplénisme /
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

splénomégalie : surveiller,
mais splénectomie est
rarement indiquée isolément.
Aspects prénataux /
périnataux

- Conseil prénatal
multidisciplinaire recommandé
si suspicion prénatale (reins

échogeénes, oligo-
/anhydramnios).
- Si forte suspicion,

planification de la naissance
dans un centre disposant d’un
service de néonatalogie
intensif de haut niveau, avec
prise en charge respiratoire.
Prudence dans les
prédictions

- Les mutations PKHD1 : bien
que la plupart des cas de PKR
rapportés aient des variants
identifiés, le grand nombre de
mutations privées, de variants
de signification incertaine, et
la variabilit¢ phénotypique
méme entre patients avec
mutations similaires rendent
les prédictions pronostiques
(sévérité, évolution)
incertaines.
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

De Franchis R.
2022

{55}

Italie

Objectif

Consensus, mise a
jour des
recommandations
internationales pour
la prise en charge
de I'hypertension
portale.

Atelier Baveno VII

(tenu en octobre
2021)

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui - revue
exhaustive de la
littérature
récente
Baveno
publications
majeures entre
2015 et 2021).
Recherche
systématique sur
les outils
diagnostiques
(HVPG, LSM),
les thérapies
(BBNS, TIPS), la
prévention de la
décompensation,
et la stratification
du risque

(depuis
VI,

Recueil de I'avis
des
professionnels
(non, oui,
lesquels)

Oui — avis d'un
groupe
international
d’experts en
hépatologie et

hypertension
portale (“Baveno
Vi Faculty”),
incluant
hépatologues,
gastro-
entérologues,
radiologues, et
spécialistes de la
transplantation.
Consensus établi
lors d’'un atelier

virtuel  (octobre
2021) avec
discussions et
validation
collective des
“statements”.

Recueil de I'avis
des patients
(non, oui)

Non -
recueil direct de
I'expérience ou
des préférences
des patients
rapporte.

aucun

Populations et
techniques (ou produits)
étudiées

Population cible
patients adultes atteints
de maladie hépatique
chronique avancée
compensée (cACLD) ou
de cirrhose, avec ou
sans hypertension
portale cliniquement
significative (CSPH).
Techniques étudiées
- Mesure invasive
HVPG (gold standard).
- Outils non invasifs
(NITs) : élastographie
hépatique (LSM), rigidité
splénique, numeération
plaquettaire,  imagerie.
Traitements/interventions
béta-bloquants non

sélectifs (propranolol,
nadolol, carvédilol),
endoscopie, TIPS,

anticoagulants.

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

Les conclusions du consensus
indiquent que les
recommandations sont expert
opinion, pas nécessairement
fondées sur des données de
haut niveau ou des essais
controlés

L’article formule
recommandations de
consensus, non graduées
formellement par niveaux de
preuve.
Principaux résultats :
* HVPG reste le gold standard
pour la mesure de
I'hypertension portale mais
: réservé a contextes
: | spécialisés.
* Outils non invasifs :

— LSM = 25 kPa = diagnostic
probable de CSPH.

- LSM =< 15 kPa +
plaquettes = 150 000/mm?3 =

CSPH exclue.
* Prévention de la premiere
décompensation béta-
bloquants non sélectifs

recommandés chez patients
avec CSPH, méme sans
varices visibles.
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Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de  Recueil de I'avis = Recueil de I'avis Populations et
recherche des des patients techniques (ou produits)
renseignée professionnels (non, oui) étudiees
(oui/non)* (non, oui,

lesquels)

Résultats (avec grade des
recommandations si
disponible)

* Gestion du saignement
variqueux : prise en charge
inchangée (VAS + endoscopie
+ antibioprophylaxie).
» Thrombose veineuse portale

évaluation individualisée,
anticoagulation dans cas
symptomatiques ou étendus.
« Evolution  majeure
intégration de tests non
invasifs pour guider la
décision sans HVPG.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées
Bergmann A Résumé des | non Etudes traitant des polykystoses A Population Epidémiologie
2018 connaissances rénales autosomiques | pédiatrique et Physiopathologie
(3} actuelles sur la dominantes (PKD) et adulte atteint prs\ention
PKR et la PKD, autosomiques récessives (PKR) de PKR et Pronostic
approche PKD o ]
diagnostique, Qualité de vie
prise en charge et Diagnostic
perspectives Prise en charge

Perspectives

Résultats et signification

Epidémiologie
Incidence : 1/26 500
naissances vivantes

Prévalence globale de la
PKD chez les enfants:
environ 1/10 000

Mortalité périnatale : 30 a
40 % due a rlhypoplasie
pulmonaire

Pour les nourrissons
survivants : taux de survie a
un an = 85% et dix ans =
82 %

Geénes et protéines

Majorité des cas : Différents
types de variant du géne
PKHD1

Quelques cas de mutations
dans le géne codant pour la
DZIP1L (formes modérées)
Cas de mutations
récessives des  génes
PKD1 et PKD2 avec un
alléle hypomorphe PKD1
ou PKD2 faible.

11 familles: mutations
bialléliques (y compris une
mutation  spécifique du
promoteur) gene PMM2 :
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

mimant PKR avec
hyperinsulinisme
Corrélation génotype-
phénotype

2 mutations tronquantes
PKHD1 = forme grave,
généralement létale
variabilité intrafamiliale
importante

mutations du géne

DZIP1L : formes modérées

(variants  faux-sens ou
tronquant)

Diagnostic

analyse diagnostique
moléculaire = référence
pour le diagnostic -> Faire
un panel NGS

Grande variabilité
phénotypique

Forme la plus grave
anténatale, séquence de
Potter avec hypoplasie

pulmonaire, décés>20%
Formes du jeune enfant:
gros reins hyperéchogénes
multikystiques

Forme de I'enfant plus age,

adolescent, adulte :
hypertension portale,
cholangite, insuffisance
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

rénale, HTA...
Dépistage prénatal
Analyse génétique

moléculaire prénatale par
prélevement des villosités
choriales (a partir de 10 -12
SG)

Possibilit¢ d'un diagnostic
génétique préimplantatoire
avec fécondation in vitro
Prise en charge

HTA : 80% des enfants,
précoce (1er mois de vie), a
tendance a s’améliorer.
Difficile a contréler, régime
restreint en sel, IEC/ARA2
de préférence

Anomalies électrolytiques,
nutritionnelles et de
croissance : trouble de la
concentration des urines,
acidose, prise en charge
nutritionnelle, +/- GH

IRT : dialyse,
transplantation (poids
suffisant nécessaire), pas
de différence en terme de
rejet et survie du greffon a
3 ans. Attention a |la
septicémie d’origine biliaire
Fibrose hépatique
congénitale
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

hypertension portale plus
tardive, parfois révélateur
de la maladie

complications :

saignements de varices
cesophagiennes,
splénomégalie,
hypersplénisme avec
leucopénie, thrombopénie
ou anémie) cholangite,
septicémie, lithiases
biliaires.

fonction hépatocellulaire

normale, enzymes
hépatiques peu élevées
prophylaxie antibiotique
pendant 6 a 12 semaines
aprés épisode de
cholangite, immédiatement
aprés transplantation ou
dans le contexte d'une
immunosuppression
accrue.

Rarement : dérivation
portosystémique pour
prévenir les hémorragies
transplantation  combinée
du rein et du foie : certaines
indications IRT + dilatation
majeure des voies biliaires
/cholangites a répétition...

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026
35



Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Burgmaier | Vue d’ensemble  oui

K.
2023
{7}

Objectif

actualisée des
aspects cliniques

de la PKR
(diagnostic,
pronostic, prises

en charge) et des
développements
récents dans la
compréhension
de I'évolution de
la maladie

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Critéeres de sélection des
études

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées
Patients
diagnostiqués
avec PKR,
souvent de
présentation
néonatale ou
infantile

Survivants au-
dela de |la

période
périnatale
inclus dans
des cohortes
de suivi
longitudinal
Enfants et

adolescents
(et quelques
adultes) dans
les séries
rapportées,
avec des
suivis
cliniques,
biologiques et
d’'imagerie

Critéres d’évaluation

Survie globale — mortalité

néonatale, survie post-
natale

Survie rénale/délai
jusqu’au traitement
suppléance rénale
Progression de la
fonction rénale (déclin

estimé du débit de filtration
glomérulaire)

Facteurs pronostiques

Atteinte hépatobiliaire,
complications hépatiques

(fibrose, hypertension
portale, cholangite, varices)
Comorbidités et
complications (infections
urinaires, polykystose
hépatique,  complications
vasculaires, effets du
traitement, survie aprés
transplantation combinée
rein+foie)

Corrélations génotype—
phénotype (impact des

types de variants PKHD1,
localisation des mutations)

Options thérapeutiques
et perspectives  (suivi,
transplantation,
innovations)

Résultats et signification

Survie & mortalité

Taux de mortalité
néonatale ou dans |la
premiére année reste élevé
(environ 20-30 %),
principalement  lié  aux
complications respiratoires
chez les nourrissons
atteints de formes séveres.

Chez les patients
survivants au-dela de la
premiére année, la survie a
1 an est d'environ 85-87
%, et a 10 ans d’environ 82
% (rapprochant les
données classiques des
cohortes antérieures).

Fonction rénale et
progression vers
traitement rénal
substitutif

Plus de 50 % des patients
progressent  vers une
insuffisance rénale
terminale (requérant

dialyse ou transplantation)
dans les deux premiéres
décennies de vie.

Dans une cohorte de 304
survivants néonataux
mentionnée, la survie
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

rénale a 15 ans se situe
entre 65 % et 75 % (c’est-a-
dire proportion restant sans
IRT).

L’hypertrophie rénale,
détecté dans les 18
premiers mois de vie, est
associé a une progression
plus rapide vers I'|RT

Le déclin annuel du DFG
(rapporté dans certaines
études est d'environ -1,4
mL/min/1,73m? (= 6 %)
chez des enfants, avec une
accélération possible apres
10 ans.

Atteinte hépatobiliaire /
complications hépatiques
Une proportion importante
de patients développe
fibrose hépatique
congénitale et hypertension

portale au cours de
I'évolution (avec
splénomégalie, varices,

complications biliaires).

La maladie hépatobiliaire
peut devenir un élément
limitant de la survie a long
terme, notamment aprés
transplantation rénale
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

isolée, en raison du risque
de cholangite, sepsis
biliaire et complications
liées aux varices.

On observe aussi que

certaines complications
hépatiques apparaissent
tardivement certains
patients n’ont leur
manifestation hépatique

que bien aprés I'enfance ou
a l'age adulte.

Corrélations génotype—
phénotype

Bien que certaines
tendances soient
rapportées (par exemple :
variants tronquants

associés aux phénotypes
plus séveres), les auteurs
soulignent que les
corrélations restent
imparfaites et que la
variabilité  interindividuelle
est forte.

lls rapportent que, dans les
études récentes, il n'y a
pas de différence
statistiquement significative
de survie rénale pendant
I'enfance et I'adolescence
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

entre certains sous-
groupes de variants
PKHD1.

La localisation des
mutations dans certaines
régions de la protéine
fibrocystine semble
influencer la sévérité

hépatique ou rénale dans
certaines séries — mais
cela n'est pas encore
définitivement établit.

Autres

Infections
fréquentes

Variabilité intrafamiliale :
méme parmi des freres et
sceurs porteurs des mémes
mutations, des différences

urinaires

cliniques importantes
peuvent survenir, bien que
'ampleur de cette
variabilit¢ semble avoir

diminué avec les progrés

en soins néonataux et
pédiatriques.
Aprés transplantation

rénale, les résultats
greffons sont comparables
a ceux des autres maladies
rénales, mais la morbidité
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Harris PC
2009
{33}

Objectif

Présenter I'état Oui
des

connaissances
jusqu’a 2009 sur

la polykystose
rénale, dominante

et récessive
genétique,
pathogénie,
clinique,
perspectives
thérapeutiques

et

Stratégie de

Critéeres de sélection des
recherche études

renseignée
(oui/non)*

Etudes publiées,
cohortes/études déja existantes
; patients ARPKD documentés
dans la littérature jusqu’a cette
date. Pas de nouveau cas
rapportés dans cette revue,
mais synthése de nombreux
travaux antérieurs

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Patients
adultes
enfants
atteints

PKR et PKD

et

de

Critéres d’évaluation

Mortalité néonatale,
présentation clinique,
génotype (type de
mutations, notamment
mutations tronquantes),
variabilité phénotypique,
localisation

cellulaire/protéine,
manifestations hépatiques
et rénales, pathogénie
moléculaire (interaction
protéines, ciliopathie).

Résultats et signification

liée a I'atteinte
hépatobiliaire reste une
complication importante.

Le nombre de
transplantations

hépatiques chez les
patients PKR est moins

élevé, mais peut augmenter
a mesure que la survie
apres greffe rénale
s’améliore.

Géne et
protéine

- PKR est causée par des
mutations du géne PKHD1.
- La protéine codée, la
fibrocystine  (polyductine),
est localisée au niveau des
cils ou de la base des cils
(cilia / basal body), en
association avec la
polycystine-2.

Variabilité phénotypique

- La maladie présente une
grande variabilité : elle peut
aller du décés néonatal a
des formes présentant une
maladie rénale minimale a
un age plus avancé.

- Deux mutations
“truncating” (non

responsable
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

fonctionnelles) dans
PKHD1 sont associées a

une mortalité néonatale
élevée.

Manifestations cliniques
- Reins largement

augmentés dés I'apparition,
et dysgenése Dbiliaire

(biliary dysgenesis)
associée.

- L’atteinte hépatique
(fibrose, anomalies

biliaires) fait partie de la
pathologie, méme si la
revue insiste sur le fait que
la pathogénie, la variabilité,
et les manifestations
cliniques peuvent étre tres
différentes selon les
patients.
Corrélation
phénotype
- Le fait davoir deux
mutations tronquantes de
PKHD1  (ou  mutations
“séveéres”) est fortement
associé a des cas de
mortalité néonatale.

- Mais aussi, que ce n’est
pas toujours complétement
prédictif : il y a des cas de
survie malgré des

génotype-
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

mutations sévéres, ce qui
montre quil 'y a des
modificateurs (génétiques,
environnementaux, ou
autres) qui influencent le
devenir.
Biologie /
cellulaire

- Fibrocystine interagit avec
polycystine-2, localisée
dans les cils ce qui soutient
le concept que PKR est
une ciliopathique.

Limites dans les
connaissances au
moment de la revue

- Revue souligne que la
grande hétérogénéité
(entre patients avec mémes
mutations) rend les
prédictions difficiles.

- Beaucoup de Vvariants
privés  (non  récurrents)
dans PKHD1, ce qui
complique l'analyse de la
corrélation génotype-
phénotype.

localisation
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays
Lasigni A

2021
{36}

Objectif

Discuter des
nouvelles
connaissances
récentes sur les
maladies
hépatiques
fibrokystiques
(Fibrocystic
Liver Disease,
FLD), incluant la
fibrose hépatique
congénitale
(CHF), le
syndrome/de la
maladie de Caroli
(CD/CS), souvent
associées a la
PKR

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*
Oui
Basée
lanalyse de
littérature existante
jusqu’a 2021, des
découvertes
récentes
pathogénie,
clinique, imagerie,
biologie

sur

Littérature
sur  cliniques/cellulaires/moleculaires
la jusqu’a ~2021

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéeres de sélection des
études

existante,

études

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées
Patients
atteints de
maladies
hépatiques
fibrokystiques,
y compris
ceux avec
PKR (mutation
PKHD1).

Critéres d’évaluation

Spectres

morphologiques/hépatiques
associés a la PKR: CHF,
Caroli, etc., et les
complications cliniques
observées dans ces
populations

Résultats et signification

Pathologie et
physiopathologie
hépatique

- FLDs comprennent un
continuum  de  Iésions
ductales dysgénése du
réseau biliaire (ductal plate
malformation) qui  peut
affecter les petits canaux
intra-hépatiques (CHF)
mais aussi les plus grands
(CD/CS).

- L’association de la
fibrose péri-biliaire + des
kystes/dilatations  biliaires
est centrale dans la
physiopathologie et
responsable des
manifestations cliniques
majeures.

Manifestations cliniques
& complications dans
PKR/ FLD
- Les
incluent

manifestations
hypertension
portale, cholangite
récurrente, cholestase,
septicémie, et dans
certains cas, risque de
cholangiocarcinome.

- Le dysfonctionnement
réenal dans PKR est
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

souvent central a I'évolution
globale de la maladie, mais
I'atteinte hépatique peut
contribuer significativement
a la morbidité.
Géne | protéines |/
mécanismes
moléculaires

- PKHD1 (codant Ia
fibrocystine / polyductine)
est le gene fondamental
dans les PKR/FLD
touchant a la formation des
plaques ductales, a Ila
polarit¢ cellulaire, a la
fonction ciliée.

- Progrés récents dans la
compréhension des voies
de signalisation impliquées,
des mécanismes de
fibrose, de la régulation de
la différenciation des
hépatoblastes —  voies
potentiellement ciblables.

Implications
translationnelles et
traitements futurs

- Pas de traitement médical
ciblé  pour  FLDs/PKR
hépatique a ce jour : la
prise en charge reste
symptomatique ou basée
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Liebau
MC

2021
{38}

Objectif

Décrire
manifestations
cliniques
précoces de la
PKR, en
particulier dans la
période périnatale

et la petite
enfance.
Discuter de la

prise en charge
clinique précoce

des symptémes
rénaux, afin
d’identifier les
défis

diagnostiques et

les | oui

Critéeres de sélection des
études

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Source des données
publications antérieures,
registres, expériences cliniques,
aspects génétiques et
physiopathologiques.

Portée : gestion clinique des
symptémes précoces
(néonataux, périnataux,
premiers mois/années) des
enfants atteints de PKR

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Patients

diagnostiqués
avec PKR (ou

suspicion

forte) des le
stade périnatal
ou néonatal ou

trés
enfant

jeune

Critéres d’évaluation

Fonction rénale précoce :
mesure de la fonction
rénale, besoin éventuel de
dialyse, transplantation.

Manifestations prénatales
| périnatales : diagnostic
anténatal, oligo-
/anhydramnios, reins

volumineux a I'échographie
prénatale, hypoplasie
pulmonaire.

HTA et troubles ioniques

contréle de la tension
artérielle, de [I'équilibre
hydrique, gestion des
complications liées a la
fonction tubulaire.

Résultats et signification

sur la  gestion des
complications  (cholangite,
hypertension portale,
transplantation  hépatique
dans les cas graves).

- Plusieurs pistes de
recherche sont envisagées
: biomarqueurs
(moléculaires,  imagerie),
imagerie plus fine,
traitements antifibrotiques,
modulation de voies de
signalisation; amélioration
du diagnostic précoce.

Variabilité trés grande
dans la présentation
précoce

- Certains  nourrissons

présentent des symptébmes
graves dés la naissance
(oligo/anhydramnios, reins
trés volumineux, dysplasie
pulmonaire), d’autres
restent stables pendant
plusieurs années.

- Le pronostic n'est pas
intégralement déterminé
par la présentation
prénatale : bien que les cas
les plus séveres souvent
détectés to6t, il existe des
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

thérapeutiques,
les modalités
recommandées,
et les points ou il
y a besoin
d’amélioration ou
de consensus

Critéeres de sélection des
études

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Critéres d’évaluation

Diagnostic différentiel
entre PKR et formes trés
précoces de PKR, ou
autres maladies kystiques,
car présentation peut se
chevaucher. Imagerie et
suivi morphologique
évaluation de Ila taille
rénale, de la différenciation
cortico-médullaire, des
kystes tubulaires, etc.

Résultats et signification

- survivants de présentations

graves.
Proportion importante de
patients qui nécessiteront
une prise en charge
rénale significative dans
la jeunesse

- Environ 50 % des patients
PKR nécessitent un
traitement de suppléance
rénale (dialyse ou
transplantation) dans les
deux premiéres décennies
de vie.

- Mortalité néonatale élevée
: jusqua ~ 30 % dans
certaines séries peu apres
la naissance a cause de
complications pulmonaires.
Défis dans la gestion
clinique précoce

- Gestion de la respiration
si hypoplasie pulmonaire /
insuffisance respiratoire

néonatale.
-,Gestion de I'hypertension
artérielle, qui peut

apparaitre trés tot.

- Besoin d'un diagnostic
génétique précis pour aider
a la prédiction, orientation
et gestion, y compris dans
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

le choix des centres de
saoin.

Imagerie / morphologie
comme outil essentiel

- Les reins sont souvent
trés volumineux et montrent
une perte de différenciation
cortico-médullaire dés le
stade prénatal ou trés tot.

- Suivi  morphologique
(échographie, imagerie) est
recommandé pour surveiller
la progression, détecter les
complications, estimer le
risque de déclin de Ila
fonction rénale.

Recommandations

pratiques
¢ Naissance dans
des centres
spécialisés Si
suspicion  élevée
prénatale

(réanimer, prendre
en charge les
complications
pulmonaires,
néonatales).

e Surveillance

rapprochée
néonatale : fonction
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Srinath A.
2012

{50}

USA

Objectif

Recueillir les
données publiées
relatives aux
complications
hépatiques chez
les patients
atteints de PKR

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui

Les auteurs
effectué

recherche

systématique dans
la littérature sur
CHF, ARPKD, la
maladie de Caroli,
le syndrome de
Caroli, et le kyste

ont
une

cholédochal de
type V. lls ont
extrait des
données
concernant
I'hypertension
portale, les
infections

hépatiques/biliaires

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéeres de sélection des
études

Données publiées relatives aux
complications hépatiques,
notamment I'hypertension
portale, les infections
(cholangite), le cancer
hépatobiliaire, la mortalité, et les
indications éventuelles  de
transplantation dans le contexte
du chevauchement fibrose
hépatique congénitale/PKR

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées
Les auteurs
ont inclus

1230 patients
atteints de
fibrose
hépatique
congénitale a
partir de 155
articles de la
littérature.

Critéres d’évaluation

Complications de

I’hypertension portale
Nombre de patients
saignements)

Nombre de patients ayant
des varices identifiées, et
ceux ayant saigné de
varices

Interventions liées : nombre
de patients ayant subi une
dérivation porto-systémique
(shunt)
Cholangite/infection
biliaire

Nombre de cas rapportés
Aspects pronostiques
Cancer hépatobiliaire
Nombre de patients ayant

Résultats et signification

rénale, électrolytes,
équilibre hydrique.
e Prise en charge de
I'hypertension le
plus t6ét possible.

e Intégrer le conseil

génétique,
information des
familles sur
variabilité,
incertitudes

pronostiques.

Données
globales/démographiques

1230 patients avec Fibrose
Hépatique congénitale
extraits de 155 articles.

Age médian au diagnostic :
2 ans ; 4ge moyen : 11,2
ans

Durée médiane de suivi
apres diagnostic : 5,0 ans ;
durée moyenne : 7,5 ans
(range 0 a 38 ans)
Hypertension portale et
complications

409 patients parmi les 1230
ont présenté des séquelles
d’hypertension portale (soit
33 %)
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

Stratégie de
recherche
renseignée
(oui/non)*
(cholangite), les

cancers
hépatobiliaires, la
mortalité, les
transplantations,
etc.

lls agrégent les
cas publiés, en
réexaminant les
cas décrits dans
les articles (cas
cliniques, séries de
cas).

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéeres de sélection des
études

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Critéres d’évaluation

développé un cancer
hépatobiliaire (notamment
cholangiocarcinome)

Caractéristiques des cas
Mortalité/survie

Décés rapportés (cause
hépatique ou globale)

Réle de la transplantation
(hépatique, rénale ou
combinée)

Transplantation
hépatique/transplantation
combinée foie-rein
Nombre de cas rapportés
ayant recu une
transplantation  hépatique
ou combinée foie-rein

Discussion des indications
possibles, des réserves, et
du timing en fonction de
I'état rénal et hépatique

Résultats et signification

Parmi eux : 164 cas de
varices identifiées, 74 cas
de saignement de varices
rapportés.

81 patients ont subi une
dérivation porto-systémique

(shunt) pour les
complications de
I'hypertension portale.
Cholangite / infection
biliaire

152 cas de cholangite ont
été rapportés.
Chez les
transplantés rénaux, la
cholangite  postopératoire
peut parfois étre fatale

parmi 23 enfants infectés

patients

apres transplantation
rénale, 3 décés.
Cela souligne que

l'infection biliaire est un
risque majeur a considérer
chez ces patients, surtout
en contexte de
transplantation.

Cancer hépatobiliaire

21 patients avec fibrose
hépatique congénitale ont
développé un cancer
hépatobiliaire.

Parmi eux, 19 cas sont des
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

cholangiocarcinomes.
L’age meédian au diagnostic
était 70,3 ans, 'age moyen
60,1 ans (33 a 75 ans).

Les cancers apparaissaient
surtout chez les patients
plus agés, et fréiquemment
dans les formes de fibrose
hépatique congénitale
isolée ou dans les cas de
Caroli, plutét que chez les
patients PKR.

Transplantation et
mortalité

'y a peu de données
documentées sur la

transplantation  foie ou
combinée foie-rein dans ce
contexte dans la littérature.
Les auteurs notent une

relative  «  pénurie »
d’études.
Les indications de

transplantation combinée
ou hépatique restent
controversées, notamment
parce qu’il faut tenir compte

de l'état rénal et de la

planification d'une
transplantation rénale
potentielle.

Dans les cas de PKR, les
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Criteres d’évaluation
année, recherche études et techniques

référence, renseignée (ou produits)

pays (oui/non)* étudiées

Burgmaier ' Décrire et revue de type « Non Patients - Manifestations rénales et

K. synthétiser les ' state-of-the-art » atteints de hépatiques (taille des reins,

2025 connaissances PKR liée a des | hyperechogénicité,

(8} cliniques, variants insuffisance rénale
moléculaires et bialléliques chronique, fibrose
de prise en pathogénes de | hépatique, hypertension
charge de la PKR PKHD1. Bien portale).
litce au géne que l'article | - Survie (néonatale,
PKHD1 couvre  tous infantile) et évolution vers

ages, l'accent insuffisance
est mis sur les  terminale

rénale

Résultats et signification

décisions de traitement

hépatique, comme la
création de shunt ou la
transplantation hépatique,
doivent étre  modulées
selon le stade de
linsuffisance rénale, la

planification possible d’une
greffe rénale, et le risque
infectieux.

Les auteurs insistent sur le
fait que les stratégies
pédiatriques classiques de
gestion de [I'hypertension
portale (varices, shunt) sont
applicables, mais devront
étre ajustées en fonction du
contexte rénal et des
possibilités de
transplantation.

La PKR est une maladie
rare, causée en grande
majorité par des variants
bialléliques du géne
PKHD1.

Les formes cliniques se
répartissent en différentes
présentations périnatale
(prénatale / néonatale),
infantile (4 semaines a 1
an) et plus tardive
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéeres de sélection des
études

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées
formes
périnatales
infantiles.

Critéres d’évaluation

(dialyse/transplantation) ou

/ ' transplantation

hépatique/combinée.

- Génotype-phénotype
(type de mutation PKHD1,
corrélation avec la gravité).
- Diagnostic moléculaire
(identification de variants
PKHD1) et implications
pour conseil génétique.

Résultats et signification

(enfant/adulte). Dans la
présentation périnatale,
I'atteinte pulmonaire
(insuffisance  respiratoire
due a l'oligoamnios et reins
volumineux) est fréquente
et constitue une importante
cause de mortalité
néonatale.

Le pronostic s’est amélioré
au fil du temps grace aux
soins néonataux modernes,
a la dialyse, transplantation
rénale, transplantation
hépatique ou combinée
dans certains cas.

Concernant la génétique :
le fait davoir deux
mutations «
nonsense/tronquantes »
dans PKHD1 est associé a
des formes extrémement
sévéres et souvent létales
en période néonatale.

La variabilité phénotypique
est trés grande, méme au
sein d'une méme fratrie.
Estimation de [lincidence
autour de 1/20 000 a 1/40
000 naissances vivantes
dans les populations
caucasiennes.
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

Résultats et signification

Chez les survivants au-dela
de la phase néonatale,
certains enfants avaient
clairance de créatinine > 60
mL/min/1,73 m? sur plus de
5 ans.

En termes de
recommandations : une
gestion pluridisciplinaire est

requise néphrologue,
nutrition, hépatologie,
transplantation, support
psychologique. Eviter les
facteurs aggravants
(alimentation trop salée,
obésité, néphrotoxiques
comme AINS ou

aminosides) et surveiller les
parents porteurs, car les

hétérozygotes peuvent
présenter des
manifestations légéres

(kystes hépatobiliaires ou
rénaux modérés) — ce qui
est important pour le
conseil génétique.

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026
53



Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur,
année,
référence,
pays
Buscher

R.
2014
{13}

Objectif

Décrire et non
synthétiser les
manifestations
cliniques, rénales
et extrarénales,
de la PKR, en
montrant la large
variabilité
phénotypique de
cette maladie,
d'un  diagnostic
prénatal/nouveau-
né a I'adulte.

Stratégie de

recherche
renseignée

(oui/non)*

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéeres de sélection des
études

Non

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées
Patients
présentant
une PKR
confirmée
cliniquement
ou
génétiguement
(variants
PKHD1),
Publications
évaluant les
atteintes
rénales et
extrarénales
(fibrose
hépatique
congénitale,
hypertension
portale, etc.),
Articles
pertinents
selon les
auteurs  pour
illustrer la
variabilité
phénotypique
et les
complications.

Critéres d’évaluation

- Manifestations rénales :
dilatation des  tubules
collecteurs, néphromégalie,
diminution de la fonction
rénale, insuffisance rénale
terminale. |

- Manifestations
extrarénales : hypertension
artérielle, fibrose hépatique
congénitale, dilatation des
voies biliaires intra-
hépatiques, complications
de Thypertension portale
(hémorragie, varices,
cholangite).

- Mortalité périnatale /
néonatale et survie a long
terme, progression vers
dialyse ou transplantation.

Résultats et signification

La PKR est une maladie
génétique autosomique
récessive lige aux
mutations de PKHD1 sur le
chromosome 6.

La dilatation des tubules
collecteurs rénaux
commence souvent in utero
et la maladie peut se
manifester de l'enfant a
'adulte.

Jusqu'a 30 % des patients
atteints décedent en
période périnatale.

Parmi les nourrissons qui

survivent a la période
néonatale, beaucoup
progressent  vers  une
insuffisance rénale

terminale pendant I'enfance
ou l'adolescence.

Environ 45 % des
nourrissons présentent une
hypertension artérielle et/ou
une dysplasie biliaire intra-
hépatique au moment du
diagnostic.

Tous les patients avec PKR

développent des signes
cliniques de fibrose
hépatique congénitale
(CHF) — bien que la
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, Objectif Stratégie de Critéres de sélection des Populations Critéres d’évaluation
année, recherche études et techniques
référence, renseignée (ou produits)
pays (oui/non)* étudiées

* date de début et fin de la recherche, bases de données, mots clés renseignés

Résultats et signification

dilatation non obstructive
des voies biliaires (forme
de la maladie de Caroli) ne
soit visible qu’a Tl'histologie
chez une partie.

Les complications
hépatiques sévéres comme
la cholangite ou les
hémorragies de varices (lié
a [I'hypertension portale)
peuvent survenir dans les
formes avancées.

Le spectre clinique est trés
large certains patients
sont diagnostiqués a I'age
adulte avec fonction rénale
normale ou modérément
altérée, tandis que d’autres
ont une forme sévére trés
précocement.
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéeres de Résultats et signification
année, preuve jugement
référence,
pays
Cabezas OR Décrire des patients | Etude de cas 17 patients | Etudes Etude de 17 patients issus de 11
2017 présentant un | Etudes fonctionnelles issus de 11 fonctionnelles familles différentes.
{14} hyperinsulinisme familles
associé a tableau de européennes Atteinte rénale :
PKR avec mutations ; . : )
du promoteur de la _ diaanostic Gros reins multikystiques découverts
Phosphomannomutas diag _ <?n anténatal (3/11) ou pendant
clinique de : 'enfance
e 2 (PMM2) . ,
-hypoglycémie MRC stade 1 et 2 chez 9/11 patients,
avec IRT avant 20 ans chez 2/11

hyperinsulinism
e et absence de
mutations
ABCCS8 et
KCNJ11

ET

- polykystose
rénale
autosomique
récessive, sans
mutation
PKHD1

Anatomopathologie : kystes
glomérulaires

Atteinte hépatique :

Kystes hépatiques chez  8/11
patients

Anomalie plaque ductale a la biopsie
hépatique chez 1 patient

Bilan hépatique normal
Pas d’hypertension portale

Hyperinsulinisme :

Hypoglycémies a un dge médian de
10 mois (max 4 ans) fraité
efficaement par Diazoxide chez 9/11.
Pas de traitement pour les autres

Pas d’autre atteinte. Notamment pas
d’atteinte neurologique.

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026

56



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

Génétique :
identification d'une mutation du
promoteur dans le géne PMM2

NGS : variante non codante dans la
région promotrice du géne PMM2 (
codant pour la
phosphomannomutase 2, une
enzyme clé de la N-glycosylation),
c.- 167G.T

Confirmé par Sanger chez 11/11
patients.
Mutation homozygote (famille
consanguine) ou hétérozygote
composite

Etude in vitro de I'effet de la variante
du promoteur sur la transcription de
PMM2 : la variante du promoteur a
entrainé une réduction significative
de l'activité de la luciférase

Etude sur rein issu de la
néphrectomie d’'un des patients:
expression  réduite de l'alléle
contenant la variante du promoteur
par rapport a l'autre alléle. Liaison du
facteur de transcription ZNF143
significativement réduite au
promoteur mutant.

Etude de l'effet de la déglycosylation
dans une lignée cellulaire
pancréatique murine : augmentation
significative de la sécrétion d'insuline
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Bergmann C.

2005
{4}

Objectif

Mieux comprendre les
conséquences
cliniques et la
variabilité
phénotypique de Ia
polykystose rénale

autosomique

récessive (PKR) chez
les patients porteurs
de mutations du géne

PKHD1, avec une
attention  particuliere
aux corrélations

génotype—phénotype
et a la survie a long
terme.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Cohorte rétrospective de 164 patients «
suivi longitudinal néonataux
Etude multicentrique | Survivants »
européenne (issus de 126
familles non
apparentées)

atteints de PKR,
avec un suivi
moyen de 6 ans
(0 a 35 ans).

Criblage des 66
exons codants
de PKHD1 par
DHPLC
(denaturing
high-
performance
liquid
chromatography
) pour identifier
les variants
mutés

Intervention

Analyse
génétique
compléte du
géne PKHD1 (66
exons) par
DHPLC et
séquengage
direct

Critéres de
jugement

Recueil :

de la survie
globale

de la survie
rénale

dela
fonction
hépatique

des
complications
cliniques
(HTA,
croissance,
etc.)

et des
corrélations
génotype—
phénotype

Résultats et signification

aprés stimulation avec l'activateur de
la protéine kinase C, le phorbol-12
myristate-13 acétate : lien direct
entre la glycosylation et la sécrétion
d'insuline.

Génétique

193 mutations PKHD1 identifiées,
dont 70 inédites

Types de mutations :

77 % : missense non conservatives

12 % : tronquantes (nonsense,
frameshift)

11 % : splice-site ou autres

Aucun patient n’avait deux mutations
tronquantes — suggére qu’'un alléle
hypomorphe (missense partiellement
fonctionnel) est nécessaire a la
survie post-natale

Corrélation partielle :

— les patients avec deux mutations
séveéres (tronquante + missense
séveére) présentaient une atteinte
plus précoce et plus grave

Survie globale

Surviea1an:85%

Survie a 10 ans 82 %
La mortalité reste surtout concentrée
dans la période néonatale (détresse
respiratoire  liée a [I'hypoplasie
pulmonaire)
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

Fonction rénale

Survie rénale (sans IR terminale ni
déces) :

86 % a5 ans

71 % a 10 ans

42 % a 20 ans

Age médian d’entrée en insuffisance
rénale terminale : environ 11 ans

10 % des patients nécessitent une
dialyse avant 'age de 2 ans

Reins trés volumineux dans la
majorité des cas (= 97e percentile
chez 92 % des patients)

Evolution progressive vers une
fibrose interstitielle et une diminution
de la filtration glomérulaire
Hypertension artérielle

Présente chez 75 % des patients,
souvent dés les premiéres années
de vie

Nécessite fréquemment une
polythérapie antihypertensive
Facteur pronostique défavorable
pour la fonction rénale a long terme

Atteinte hépatique

44 % des patients présentent des
signes de fibrose hépatique
congénitale et/ou hypertension
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

portale

L’incidence augmente avec I'age :

20 % <5 ans

50 % > 10 ans

Complications associées :
Splénomégalie, varices
cesophagiennes, thrombopénie
Corrélation positive entre la sévérité
de l'atteinte rénale et hépatique —
suggérant une progression paralléle
des deux atteintes

Autres complications

Retard de croissance staturo-
pondérale fréquent, lié a la maladie
chronique et aux complications
digestives

Aucun lien significatif avec le sexe
ou le mode de transmission intra-
familiale

Conclusions

Grande hétérogénéité clinique,
méme chez les patients porteurs de
mutations similaires

La survie a long terme est possible,
mais avec une morbidité rénale et
hépatique importante

La génétique (PKHD1) joue un rdle
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Burgmaier K.

2019
{10}

Objectif

Caractériser
I’évolution clinique, les
complications et la
variabilité
phénotypique des
patients PKR arrivés a
'age adulte (jeunes
adultes) en s’appuyant
sur le registre
ARegPKD

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude
observationnelle/descriptive
, utilisant des données

rétrospectives et
prospectives du registre
ARegPKD

Analyse transversale

(cross-sectional) au point
de visite choisi, complétée
par une analyse time-to-
event pour certaines
complications

Population

Sélection des
patients PKR
avec au moins
une visite
documentée a
lage = 18 ans
(évalués entre
18 et 34 ans)

Sur la cohorte
ARegPKD (470
patients), 49
patients (= 11
%) ayant une
visite
documentée a
'age adulte ont
été identifiés
pour I'étude.
Pour Tl'analyse

Intervention

Critéres de
jugement

-Fonction
rénale/dialyse,
transplantation
-Morphologie
rénale
(dimensions,
volumes,
caractéristiques
échographiques)
-Pression
artérielle et
traitement
antihypertenseur
-Atteinte
hépatobiliaire/
complications
hépatiques/hyper
tension portale
Incidence et age
des

Résultats et signification

clé dans la sévérité, mais les
corrélations génotype—phénotype
restent partielles

Nécessité d’un suivi pluridisciplinaire
(néphrologie, hépatologie, nutrition,
assistance sociale)

Les  mutations  PKHD1 sont
identifiables dans >90 % des cas,
justifiant une analyse génétique
systématique pour le diagnostic, le
conseil génétique et la stratification
du risque

Fonction rénale & traitement rénal
substitutif

Sur les patients avec données
disponibles (n=42), 52 % (non
transplantés) avaient une fonction
rénale dans les stades CKD 1a 3

41 % des patients (17/42) avaient
déja regu un traitement rénal
substitutif avant le point d’analyse
L’Age médian du passage au
traitement rénal substitutif était 11,0
ans (IQR 5,3-15,3)

Parmi les patients ayant eu une
transplantation (isolée ou combinée),
lage médian de la premiére
transplantation était 13,0 ans

La survie du greffon a 2 ans : 88 %
pour une transplantation rénale
isolée, et 80 % pour greffe combinée
rein-foie
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

transversale, 45
patients
disposaient de
données dans la
plage 18 a 34
ans.

L’age moyen au
moment de
lanalyse  était
214 + 3,3 ans
(médiane = 19,9
ans)

Intervention

Critéres de
jugement

transplantations
rénales ou

hépatiques
(isolées ou
combinées)
Corrélations
entre les

phénotypes rénal
et hépatique
Manifestations
extrarénales/extr
a-hépatiques
éventuelles

Résultats et signification

Morphologie rénale

Moyenne environ 11,5 cm (x 2,7)
pour le rein droit, et 11,6 cm (= 3,3)
pour le gauche (dans les cas avec
reins natifs)
Chez les patients sans traitement
substitutif, les reins semblaient plus
volumineux : droit = 12,6 cm, gauche
=~ 13,2 cm
Chez ceux déja traités, les reins
étaient plus petits : ~ 8,8 cm droit,
7,7 cm gauche

Volumes rénaux estimés pour un
petit sous-groupe : en moyenne ~
327 ml (£ 121,8) pour le rein droit, ~
292 ml (£ 102,2) pour le gauche

(mais trés peu de données
disponibles)

Morphologie échographique
présence de kystes,

hyperéchogénicité, perte de Ia
différenciation cortico-médullaire
dans de nombreux cas

Hypertension & traitement

antihypertenseur
Moyenne de la pression artérielle a
la visite analysée : ~ 125/73 mmHg
(n=38)
84 %
nécessitaient au

(38/45) des patients
moins un
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

médicament antihypertenseur

13 % (6/45) prenaient des
traitements de 3 ou 4 classes
différentes

Les médicaments les plus utilisés :
inhibiteurs de 'enzyme de
conversion (IEC / ARA2) (25/45, 56
%) et béta-bloquants (15/45, 33 %)

Atteinte
hépatobiliaire/complications
hépatiques

Splénomégalie : détectée
cliniguement chez 33 % des patients,
mais par échographie dans 57 % des
cas sans transplantation hépatique
préexistante

Thrombocytopénie présente chez 42
% de ce méme sous-groupe
Hépatomeégalie clinique : 30 %, mais
confirmée par échographie dans
seulement 11 % des patients non
transplantés

Cholangite : 10 % des patients
avaient eu une cholangite
récemment a I'analyse transversale
Transplantations  hépatiques ou
combinées : 6 patients (13 %)
avaient déja subi une greffe
hépatique ou combinée avant la
visite analysée
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

Corrélations phénotypes rénal/
hépatique

Deux cas notables de phénotypes
majoritairement hépatiques:
Un patient a eu une transplantation
hépatique isolée a 22,4 ans alors
que la fonction rénale était encore
bien conservée (MRC stade 2).
Un autre patient avait une
hémorragie gastro-intestinale a 36
ans avec des modifications rénales
Iégéres malgré trois variants PKHD1,
y compris un variant tronquant.

En général, une tendance a la
manifestation concomitante rénale et
hépatique est observée chez les
patients nécessitant un traitement
rénal substitutif.

Autres manifestations /
observations

Aucun décés rapporté dans cette
cohorte de jeunes adultes pendant le
suivi documenté.

Manifestations  extra-rénales ou
extra-hépatiques observées dans
I'enfance (par exemple complications
pulmonaires) étaient moins
fréquentes dans cette cohorte adulte.

Le diagnostic de PKR avait été posé
dans les deux premiéres années de

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026
64



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Dias NF.
2010
{20}

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Objectif Méthodologie, niveau de Population
preuve
Décrire les  Etude rétrospective sur la 25 patients
manifestations base de revue des dossiers  (hommes et

cliniques et I'évolution | cliniques
de la PKR sur plus de
12 ans de suivi
moyen, en quantifiant
la fréquence et I'age
d’apparition des
principales
complications
(rénales, hépatiques,
infections,
hypertension).

femmes) atteints
de PKR.

Durée de suivi
moyenne :
152,2 mois
(12,7 ans).

Intervention

Critéres de
jugement

- Age au
diagnostic

- Présence
d’HTA au
diagnostic et en
cours d’évolution
- Stade de la
maladie
rénale/présence
d’insuffisance
rénale chronique
(CKD 2 2)

- Infections
urinaires

- Hypertension
portale

- Résultats
d’'imagerie
initiale (rénales,
foie et voies
biliaires)

- Traitements
antihypertenseur

Résultats et signification

vie chez 75 % des patients

Un cas remarquable : un patient
diagnostiqué a I'dge de 54 ans avec
un seul kyste et des modifications
minimes, ce qui illustre que la PKR
peut avoir des formes tardives et
atypiques

Age au diagnostic et profil initial
Age moyen au diagnostic : 61,45
mois (soit environ 5 ans)

Extrémes : naissance a 28 ans (0 a
336,5 mois)

Ce large intervalle montre que, si la
majorité sont diagnostiqués
précocement, certaines formes
peuvent étre découvertes plus
tardivement, probablement a cause
d'une présentation clinique plus
discréte.

Sexe : 13 filles (52 %) et 12 gargons
(48 %)

Antécédents familiaux :

5 patients (20 %) avaient des
antécédents familiaux de PKR

Parmi eux, 2 cas de consanguinité
parentale

Ces données montrent que le
diagnostic n’est pas toujours
néonatal (contrairement a d’autres
cohortes) et que des formes
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population
preuve

Intervention

Critéres de
jugement

s utilisés

- Evolution de
ces
complications au
cours du suivi (a
la “derniére
évaluation”)

Résultats et signification

infantiles et méme juvéniles existent.

Hypertension artérielle (HTA)

A Tl'arrivée/au diagnostic : 14 patients
(56 %) présentaient déja une HTA.

A la fin du suivi : 19 patients (76 %)
étaient hypertendus.

Progression :

Apparition d'HTA chez 5 patients
supplémentaires pendant le suivi.
L’HTA <s'installe avec le temps et
semble quasi-constante a long
terme, ce qui correspond a
I'évolution naturelle de la PKR.
Traitement antihypertenseur
Médicaments les plus prescrits :
Inhibiteurs de 'enzyme de
conversion (IEC) : 36 %

Diurétiques : 36 %

Antagonistes calciques: 28 %
Béta-bloquants : 20 %

Beaucoup de patients nécessitaient
une combinaison thérapeutique.

Le contréle tensionnel est wun
élément majeur du suivi, avec
souvent une polythérapie dés
I'enfance.

Fonction rénale/maladie rénale
chronique (CKD)

Au diagnostic :
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

6 patients (24 %) avaient déja une
insuffisance rénale chronique (CKD =
stade 2)

A la fin du suivi :

11 patients (44 %) avaient une
insuffisance rénale chronique.

Doublement de la prévalence de la
maladie rénale chronique pendant le
Suivi.

Aucune donnée détaillée sur le
passage a la dialyse ou la
transplantation, mais cela suggére
une progression lente mais
constante vers I'IR chronique.
Infections urinaires

Au diagnostic : 10 patients (40 %)
avaient des antécédents d’infection
urinaire.

Pendant le suivi : 13 patients (52
%) ont présenté des infections
urinaires.

Elles sont fréquentes et récidivantes,
probablement liées aux anomalies
anatomiques (kystes, reflux, stase
urinaire).

Atteinte hépatique/ hypertension
portale

Au diagnostic : 8 patients (32 %)
avaient une hypertension portale.

A 1a fin du suivi : 17 patients (68 %)
présentaient une PH.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Gunay-
Aygun M

2010
{30}

Objectif

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Etablir une corrélation | Etude clinique descriptive | 73 enfants et

et des  éléments et prospective
pronostics entre les
résultats moléculaires,

fonctionnels et
d'imagerie chez les
patients atteints de
polykystose rénale
autosomique
récessive

adultes entre
2003 et 2009
présentant un
diagnostic

clinique de PKR
(atteinte rénale
et hépatique
typique) et
confirmé par la
présence dau

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Intervention

Examens
biochimiques
sanguins
(cystatine C,
calcul DFG) et
urinaires (sur
recueil de 24
heures)

Séquencgage du

Critéres de
jugement

- Volume rénal

- DFG:
Clairance de la
créatinine sur
urines des 24
heures ou
cystatine C

- Localisation
des anomalies
échographiques :

Résultats et signification

L’atteinte hépatique augmente
nettement avec le temps, confirmant
le caractére progressif de la fibrose
hépatique congénitale dans la PKR.
Imagerie initiale

Echographie abdominale :

80 % : reins hyperéchogénes avec
kystes multiples

64 % : foie et voies biliaires normaux
au diagnostic

Traitements antihypertenseurs
A la premiére évaluation :
IEC/ARAZ2 : 36 %

Diurétiques : 36 %

Inhibiteurs calciques : 28 %
Béta-bloquants : 20 %

Fréquence d’un traitement combiné
dés le plus jeune age, pour maitriser
une HTA souvent résistante.

73 patients issus de 63 familles : 29
hommes et 44 femmes agés de 1 a
56 ans (13,8% 13,0 ans ; médiane,
9,2 ans). 11 patients greffés
Génétique :

- Variants PKHD1 potentiellement
pathogenes sur les deux alléles dans
43 familles et sur un alléle dans 20
familles

- Chez 28 patients : soit une
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population Intervention
année, preuve
référence,
pays
moins une géne PKHD1
mutation
pathogene Imageries :
PKHD1 . :
- échographies
abdominales

- IRM avec calcul
du volume rénal

Critéres de
jugement

médullaires
uniquement
cortico-
médullaires
- variant tronqué
vs non tronqué
présentation
périnatale (<1
mois) ou non
périnatale

ou

Résultats et signification

mutation tronquée, soit une mutation
tronquée associée a un variant faux-
sens. — Chez 45 patients : variants
non tronqués

Clinique :

-31/73 (43 %) : symptdmes
périnataux dont

28/31 (90 %) oligoamnios, 27/31
détresse respiratoire a la naissance
(19/27 ventilation mécanique et 10
pneumothorax)

-42/79 (57 %) : premiers symptdmes
entre 0,1 et 43 ans (7,0+ 11,7 ans ;
médiane, 2,9 ans).

HTA (n= 24), reins hypertrophiés,
hyperéchogénes (n=14)ou a la
palpation (n= 6), splénomégalie (n=
9), infection des voies urinaires (n=
9), thrombocytopénie (n= 3),
cholangite (n= 4), kystes hépatiques
(n= 2), cardiomyopathie secondaire a
I'HTA (n= 2) et hémorragie VO (n= 1)
7 patients asymptomatiques
diagnostiqués a I'’échographie
Kystes rénaux :

Echographie et IRM sur les 62 reins
natifs

- anomalies cortex + médullaire
rénale (n= 39 ; 63 %), médullaire
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

rénale dans son ensemble (n= 8 ; 13
%) ou une partie de la médullaire (n=
15; 24 %)

Atteinte limitée a la médullaire :
- chez 3/25 (12%) patients
périnataux avec reins natifs

- chez 20/37 (54%) patients non
périnataux

Atteinte cortico-médullaire similaire
chez mutation tronquée (15 sur 22,
68 %) et variants non tronqués (24
sur 40, 60 %)

Corrélation significative entre
I'atteinte cortico-médullaire et
I'augmentation du volume rénal
(écart-type de la longueur,+ 6,4+ 3,8
; volume, 519+ 324 ml/1,73 m,
p<0.001)

- taille moyenne des reins des 25
patients  périnataux  Iégérement
supérieure a celle des 37 patients
non périnataux, p= 0,05

Fonction rénale :

Taux de survie rénale :

- groupe périnatal 75% a 11 ans

- groupe non périnatal : 75% a 32
ans (p=0.03)
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

- Pas de différence signification entre
mutations ~ tronquées et  non
tronquées (p=0.83)

- age a la transplantation (11
transplantés) : (7,6 6,8 ans) dans le
groupe périnatal, contre 15 a 36 ans
(26,3t 9,2 ans) dans le groupe non
périnatal. Pas de différence
significaton de Il'dge a |la
transplantation selon type de
mutation (p=0.42)

Fonction glomérulaire :

- Clairance sur urines 24h patients
périnataux (age 9,2t 7,4 ans),étaient
en moyenne de 62+ 33 contre 103+
54 ml/min/1.73m? pour 37 non
périnataux (age 17,2+ 15,1 ans) (P<
0,002)

- Fonction rénale significativement
meilleure  dans les  atteintes
uniquement médullaire vs atteintes
cortico-médullaires (p<0.001)

- Pas de différence significative selon
mutation tronquée ou non tronquée

Fonction tubulaire :

- trouble la concentration des urines
avec osmU/P<1 chez 18/44 patients
testés et polyurie avec diurése a
2428+ 920 ml/1,73m? contre 1662+
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

738 ml/1,73m? chez les patients avec
osmU/P>1

- trouble de la concentration
significativement plus élevé chez les
patients présentant une atteinte
cortico-médullaire

- corrélation linéaire entre I'osmolalité
urinaire et la fonction glomérulaire

- pas d’hypercalciurie

Conclusion :

Atteinte cortico-médullaire a
limagerie : plus susceptibles de
présenter une détresse respiratoire a
la naissance et un déclin plus rapide
de la fonction glomérulaire

Les groupes présentant des
mutations  tronquantes et non
tronquantes ne différaient pas
significativement en termes de
fréquence de présentation
périnatale, d'atteinte
corticomedullaire ou de fonction
glomérulaire.

Faible corrélation inverse entre la
fonction rénale et le volume rénal
chez les patients &gés de moins de
18 ans
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Burgmaier K
2025

{9}

Objectif

Caractériser la
progression de la

maladie rénale dans
une trés large cohorte
de patients atteints de

PKR, identifier les
facteurs de risque
associés a une

progression rapide de
la maladie rénale et
établir un modéle de
prédiction du risque
relatif d'insuffisance

rénale précoce a

appliquer a I'age de

deux mois

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude clinique
observationnelle
rétrospective et prospective
sur une large cohorte

Développement de
modeles prédictifs a partir
de données des patients
ayant survécu au-dela de
I'age de 2 mois sans
insuffisance rénale.
Etablissement d’'un score
de risque relatif de survie
rénale.

Population

658 patients
pédiatriques et
adultes atteints
de PKR, ayant
survecu  apres
l'aprés I'age de
2 mois, issus de
I'étude du
registre
international,
multicentrique,
rétrospective et
prospective
ARegPKD.

Intervention

Critéres de
jugement

- survie rénale :
age a la dialyse
ou
transplantation

- débit de
filtration
glomérulaire
estimé (DFGe)
calculé a l'aide
de la formule de
Schwartz

- HTA : score
d'écart type de la
pression
artérielle
systolique> 2 ou
traitement

antihypertenseur

- Classements
des génotypes
en « classes
fonctionnelles »

Résultats et signification

* Caractérisation de I'évolution de
la maladie rénale :

- Survie rénale :

- globale : 74,6 % (IC a 95 % : 70,9
%-78,6 %) aprés 10 ans (H=F)

- DFG moyen a la fin de la premiére
année de vie dans la sous-cohorte
avec survie rénale a 1,0 an : 75,5
ml/min/1,73 m? avec une perte
annuelle moyenne de 1,3
ml/min/1,73 m? par an au cours des
années suivantes.

DFG atteint un plateau vers 6 mois.
- Facteurs génétiques :

PKHD1 : survie rénale a 10 ans 81%
versus 68.5% pour les autres, DFG a
I'age de 1an plus élevé mais déclin
plus rapide du DFG aprés 1an (1.3
versus 0.7 ml/min/1.73m?/an)

- 2 variants tronquants PHKD1 :
évolution plus péjorative

- Facteurs cliniques associés a une
moins bonne survie rénale a 10 ans :
* Précocité d'un oligoanhydramnios
(OAH)

*Prématurité < 37 semaines

* Support ventilatoire en période
néonatale

* Diagnostic prénatal de PKR

*HTA a 2 mois
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de Résultats et signification
année, preuve jugement
référence,
pays

Modeéle prédictif applicable a I'age
de 2 mois :

- 5 critéres retenus

* Terme a 'apparition de 'OAH

* terme de naissance

* génotype

* taux de créatinine a 2 mois

* Existence d’'une HTA a 2 mois

- Pondération des 5 critéres pour
obtenir un score de Cox

Prédictif de la survie rénale a 10
ans :

* score < 8 : groupe de risque 1,
survie rénale a 10 ans : 96.6%

* score 8 a 10 : groupe 2, survie
rénale a 10 ans : 83.6%

* score 10 a 13 : groupe 3, survie
rénale a 10 ans : 74.6%

* score > 13 : groupe 4, survie rénale
a10 ans : 54.3%

Discussion :

- Développement d'un modéle
facilement applicable aux enfants
agés de 2 mois

pour estimer le risque relatif futur
d'insuffisance rénale
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Adeva M.
2006

{1}

Objectif

Caractérisation
clinique et moléculaire

d’un spectre élargit de | Clinic, Minnesota)

PKR incluant des
formes de révélation
tardive et les fibroses
hépatiques
congénitales  isolées
sans atteinte rénale ou
avec une atteinte
rénale minime

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Etude rétrospective | Patients

monocentrique (Mayo | diagnostiqués
avec une fibrose
hépatique
congénitale

isolée ou une
PKR entre 1961
et 2004 a la

Mayo Clinic,
Rochester, MN,
répondant aux
criteres
diagnostics
définis.

Intervention

Examens
dossiers
médicaux
Analyse
mutations

Critéres de
jugement

Résultats et signification

des | Survie rénale au - 65/133 patients répondaient aux

cours du suivi
Survie globale
des Survie sans IRT

Facteurs
génétiques

criteres diagnostiques,

- durée moyenne de suivi de 8,6 *
6,4 ans.

55 cas = PKR
10 cas = fibrose hépatique
congénitale isolée sans atteinte

rénale ou avec une atteinte rénale
minime.

Analyse des patients en 3 groupes
classés selon leur 4ge au moment
du diagnostic : <1 an (n =22),1a 20
ans (n = 23) et >20 ans (n = 20)

* Survie rénale :

22 patients ont présenté une
insuffisance rénale et 8 IRT, la
plupart appartenant au groupe
néonatal.

Une maladie hépatique présente
dans tous les groupes mais +
fréiquente chez les patients
diagnostiqués plus tard dans leur vie.

* Survie globale :

12 patients = décés (6 pendant la
période néonatale)

86 % de survie a I'age de 40 ans

* Survie sans IRT a 20 ans du

diagnostic :
Difference selon les groupes:
respectivement 36%, 80% et 88%.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Ajiri R.
2022
{2}

Objectif
Caractériser la
variabilité
phénotypique entre
freres et soeurs

atteints de PKR, en
suivant des paires de

fréres-sceurs, pour
voir  dans quelle
mesure ['évolution de
la fonction rénale,

I'atteinte hépatique, la
nécessité d’'une
transplantation rénale,

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve

Population

Etude observationnelle, de 35 paires de

cohorte

multicentrique,
descriptive/comparative
(objectif phénotypique).

rétrospective | fréres et sceurs

(70 patients au
total) issues de
35 familles,
inscrites dans le
registre ARPKD.

Age médian au
diagnostic : 0,7
an (intervalle
interquartile 0,1-
6,0 ans).

Intervention

Critéres de
jugement

Données
recueillies : -
manifestations
initiales,

- données
prénatales et
périnatales,

- Analyse
génétique
(variants de
PKHD1 pour une
partie),

- antécédents

Résultats et signification

- Grande variabilit¢ phénotypique
intrafamiliale

* génétique :

Analyse réalisée dans 31 familles
(=38 patients), mutation détectée
dans 25 familles (81%)

Mutations détéctées dans les 3
groupes, méme dans le groupe
fibrose hépatique congénitale isolée

Conclusion : spectre élargi pour le
phénotype de PKR et que les cas se
manifestant plus tardivement avec
une maladie hépatique prédominante
doivent étre considérés comme
faisant partie de la PKR.

Variabilité globale limitée chez les
survivants néonataux :

Pour la plupart des familles (dans ce
sous-groupe), les fréres-sceurs ayant
survécu a la période néonatale
montrent des parcours cliniques
relativement comparables en ce
qui concerne la fonction rénale et
I'atteinte hépatique.

-> dans 17 des 20 familles
composeées de survivants néonataux,
les difféerences de fonction rénale
entre les fréres-sceurs a A&ge
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
etc., difféerent ou non,
et quels facteurs

pourraient I'expliquer

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement
Suivi médian : familiaux,
~3,5 ans (0,2- - fonctions rénale
6,2 ans). & hépatique,
- données

radiologiques,
- hypertension
artérielle

Résultats et signification

comparable étaient mineures.
Exemples de divergence
(variabilité prononcée)

Seulement 3 paires parmi les 35 ont
montré une variabilité marquée dans
la maladie rénale fonctionnelle (par
exemple, un des fréres/sceurs avait
une maladie rénale avancée ou
nécessitait un traitement de
suppléance rénale, l'autre non).

8 patients de 7 familles ont requis un
traitement de suppléance rénale
pendant le suivi.

Atteinte hépatique et hypertension

HTA un nombre important de
patients (44 sur 70, soit dans 26
familles) nécessitaient un traitement
antihypertenseur.

Atteinte hépatique : 37 patients (24
familles) présentaient des signes
d’hypertension portale, et 9 patients
(6 familles) avaient des
complications hépatiques séveéres.
Variant génétique (PKHD1) et
corrélation génotype-phénotype
Info génétique disponible pour 37
patients de 21 familles.

La conclusion majeure est que le
génotype PKHD1 semble avoir un

impact fort sur le phénotype
(sévérité, évolution), en particulier
dans les cas ou les patients
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

survivent a la période néonatale.

Signification :

Dans la majorité des cas ou les
patients survivent a la période
néonatale, la trajectoire clinique
(rénale  ou hépatique)  entre
fréres/sceurs est assez similaire.
Cela suggére une prédictibilité
raisonnable du pronostic dans ces
situations, ce qui est utile pour le
conseil génétique, la planification de
la prise en charge.

Toutefois, les cas de variabilité
marquée montrent qu’on ne peut pas
tout prévoir : certains patients, méme
ayant des mutations identiques ou
trés proches, auront une évolution
beaucoup plus sévére, incluant
besoin de dialyse/transplantation,
complications hépatiques, etc.

Le génotype PKHD1 est un facteur
majeur de modulation, mais il semble
que certains variants
(probablement missense,
hypomorphes, etc.) permettent plus
de variabilité que d’autres.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Besse W. Etudier si des porteurs
2019 d’une mutation
{5} hétérozygote perte de
fonction

function, LOF) dans le

géne
développent
effectivement
kystes
hépatiques,
caractériser

rénaux

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve

Etude observationnelle de

cohorte (clinique +
populationnelle),  enrichie
par des études

fonctionnelles
expérimentales

Population

Le groupe
principal : 122
patients avec
un  diagnostic
clinique non
résolu dADPKD
ou de maladie
polykystique du
foie, dans
lesquels on
cherchait  des

Intervention

On utilise le
séquencage de
I’exome complet
pour identifier
des variants dans
ALG9.

Validation
fonctionnelle in
vitro : tester

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Ces données militent pour :

1. une importance de Ila
génétique dans le
diagnostic initial (identifier
précisément les variants,
type de mutation) ;

2. un suivi longitudinal
structuré, avec des

marqueurs cliniques, rénaux,
hépatiques, dés le plus jeune
age

3. une personnalisation de la
surveillance et du traitement
selon le risque génétique ;

4. un rble possible de facteurs
modificateurs (génétiques
ou environnementaux) qu’il
faudra rechercher dans les
cas de discordance sévere.

Identification de variants d’ALG9
dans le groupe clinique non résolu
Deux patients du groupe clinique
présentaient des variants rares de
perte de fonction (LOF) dans ALGS9.
Ces variants étaient associés a un
phénotype polykystique (foie et/ou
rein).

Effet sur PC1 déficience de
maturation / glycosylation
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
phénotype, et de
clarifier le lien
geénotype-phénotype

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

variants dans de

nouveaux
genes.
Etude
complémentaire
dans une
cohorte grand-
public a large
échelle
(population-
based cohort)
comportant des
porteurs de
variants LOF

d’ALGY, et des
témoins

appariés, on a
vérifié la
fréequence des
kystes chez
ceux qui avaient
une imagerie
abdominale (=
50 ans).

Intervention

I'effet
mutations
d’ALGY9 sur la
maturation et la
glycosylation de
PC1

des

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Les tests in vitro ont montré que
linactivation d’ALG9 entraine une
maturation altérée de PC1, une
glycosylation incorrecte.

Ce dysfonctionnement s’inscrit dans
le mécanisme selon lequel ALG9 est
nécessaire pour ajouter certaines
parties du N-glycan pendant la
biosynthése des protéines dans I'ER,
ce qui est critique pour la bonne
protéine PC1.

Phénotype dans la population
porteuse de variants ALG9 LOF
Parmi les porteurs d’ALG9 LOF et =
50 ans ayant eu imagerie
abdominale, 7 sur 8 (= 88 %) avaient
au moins 4 kystes rénaux, comparé
a aucun des témoins appariés sans
mutation.

Ceci montre une forte association
entre statut de porteur et présence
de kystes, méme si le phénotype
peut étre modéré.

Kystes hépatiques / polykystose
hépatique

L’article note également que les
mutations ALG9 sont associées non
seulement a des kystes rénaux, mais
aussi hépatiques, dans certains cas.
Le phénotype hépatique semble
moins décrit en détail que le
phénotype rénal dans cette étude,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Burgmaier
2021

{6}

Objectif

Analyser en
profondeur, chez 304
patients, issus de
deux cohortes
indépendantes, les
corrélations entre type
et localisation des
variants de PKHD1 et
les manifestations
cliniques, tant rénales
qu’hépatiques,

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude observationnelle, de

cohorte rétrospective
multicentrique, a visée
analytique (corrélations

génotype-phénotype)

2 cohortes indépendantes :

ARegPKD registry study
cohort
Et large collection

Population

304 patients NA
atteints de PKR
provenant de
deux cohortes
indépendantes

(209 ARegPKD
et 95
Department of
Human

Genetics en
Allemagne)

Intervention

Critéres de
jugement
Données
cliniques
détaillées
fonction rénale
(survie, chronic
kidney failure),
atteinte

hépatique, age
au diagnostic,
type de variant
PKHD1

Résultats et signification

mais I'association est présente.

Limites :

L’étude des porteurs a pour
I'essentiel couvert des sujets = 50
ans disposant dimagerie. Le
phénotype plus jeune ou I'absence
d’'imagerie pourrait donner un biais
de sélection.

On ne sait pas encore précisément
la gravité a long terme : la fonction
rénale, la progression, [Iatteinte
hépatique évolutive ne sont pas
évaluées de fagon longitudinale
approfondie dans tous les porteurs.

Le nombre de porteurs observés
avec imagerie est limité (8 dans le
groupe = 50 ans). Cela restreint
I'estimation de la pénétrance, de la
variabilité interindividuelle etc.

Type de mutation (null/null vs
missense + null /

. missense/missense)

Les patients avec deux variants nuls
(biallelic null) ont fréquemment une
évolution séveére.

En revanche, les patients avec au
moins un variant missense tendent a
avoir des formes moins sévéres,
surtout du point de vue rénal.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,

pays

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

pendant I'enfance et |de patients PKR envoyés

I’adolescence

pour analyse génétique au
« Department of Human
Genetics », RWTH Aachen
University, en Allemagne.

Population

Intervention

Critéres de
jugement

(missense, null /
tronquant),
localisation sur la
protéine
fibrocystine
(numéro d’acides
aminés), etc.

Classification
des variants en

missense VS
variants « null »
(truncating /
perte de
fonction) et
regroupement
selon leur
position sur la
protéine (zones
d’acides
aminés).

Résultats et signification

Importance de la localisation des
variants sur la protéine
L’étude montre que, au-dela du type
de mutation, la position des variants
dans la protéine fibrocystine est

corrélée avec certaines
manifestations :
Région
de la Corrélations
protéine phénotypiques
(acides principales
aminés)
Patients avec deux
variants missense
dans cette région,
Amino- ou un missense +
acides un variant nul,
709-1837 moins souvent de
progression vers
linsuffisance rénale
chronique (CKF).
Variants missense
dans cette région
Amino- associés a un
acides meilleur pronostic
1838- hépatique ; c.-a-d.
2624 moins de
complications
hépatiques séveéres.
Amino- Variants (missense

acides ou null) affectant
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

2625- cette région

4074 associée a un
mauvais pronostic
hépatique (plus
forte probabilité de
complications
hépatiques).

Profil global de sévérité & délai de
survenue des complications

Les patients avec biallelic null
montrent souvent un début séveére
de la maladie, parfois tres 6t
(néonatal/postnatal).

Le pronostic hépatique dépend
beaucoup de la nature et localisation
des mutations : certaines régions de
la protéine semblent « plus
tolérantes » au dysfonctionnement,
entrainant une maladie hépatique
moins sévere.

Nouvelle granularité pour le
conseil & la stratification du
risque

L’étude propose que non seulement
le type de mutation (missense vs
null)) mais aussi la région
spécifique de la protéine
fibrocystine ou le variant tombe soit
pris en compte dans les estimations
pronostiques.

Cela permet d’affiner le pronostic,
pour le rein mais aussi pour le foie,
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Burgmaier K.

2018
{12}

Objectif

Identifier les facteurs
prénataux,
périnataux et
postnataux associés
au besoin de dialyse
dans la premiére
année de vie chez les
enfants atteints de
PKR, afin d’améliorer
le conseil parental
apres diagnostic
prénatal ou périnatal

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude observationnelle, de
cohorte multicentrique
(registre ARegPKD),
rétrospective/prospective,
visant a identifier des
facteurs pronostiques de
dialyse précoce dans la
PKR.

Population

385 enfants
atteints de PKR
suivis dans le
registre
ARegPKD.

Parmi eux, 36
enfants (= 94
%) ont démarre
une dialyse
dans la
premiére année
de vie.

Intervention

Analyse
multivariée
(modéle de Cox)
pour déterminer
les facteurs
indépendants de
risque.

Variables
considérées :

- Données
prénatales

liquide
amniotique
(oligohydramnios
/anhydramnios),
taille des reins a
I'échographie
prénatale,
présence de
kystes rénaux.

- Score d’Apgar a
la naissance.

- Besoin
d’assistance
respiratoire
postnatale.

- Autres mesures

Critéres de
jugement

Résultats et signification

ce qui est important pour le suivi, les
interventions, la transplantation
éventuelle.

Voici les facteurs identifiés comme
indépendamment associés a un
risque plus élevé de dépendance a
la dialyse dans la premiére année :

1. Oligoamnios ou anamnios
pendant la grossesse.

2. Gros reins prénataux
détectés a I'’échographie.

3. Score d’Apgar bas a la
naissance.

4. Besoin d’assistance
respiratoire postnatale
(ventilation ou aide a la
respiration).

Ces associations restent
significatives méme aprés
ajustement dans 'analyse
multivariée.

Le risque attribuable varie selon la
combinaison des facteurs. Par
exemple :

- Pour un enfant sans anomalies
prénatales détectées, le risque prévu
d’avoir une dialyse dans la premiére
année est faible (~ 1,5 %, IC 95 %
0,5-4,1 %)

Si on a oligo-/anamnios + gros
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Chapal M.
2012

{16}

Objectif Méthodologie, niveau de Intervention

preuve

Population

cliniques
périnatales

Etudier les résultats Etude observationnelle, | 14 patients PKR NA
de transplantation ' rétrospective multicentrique | (adge entre 3 et
rénale et/ou hépatique 25 ans) suivis

chez des patients dans 5 services
atteints de PKR, en de néphrologie
particulier la survie du en France,
greffon rénal, la ayant déja subi
mortalité, et le réle de transplantation
la maladie hépatique (rein  seul, ou
(Caroli, cholangite) rein + foie).

dans le pronostic.

Critéres de
jugement

Descriptif ~ des
survies du
greffon a
différents temps
(1, 5, 10-ans),
mortalité, mise
en évidence des
causes de
déces, lien avec
la maladie
hépatique
(Caroli)

Résultats et signification

reins prénataux + kystes rénaux, le
risque monte trés fortement, ~ 32,3
% (IC 95 % 22,2-44,5 %)

Deux des facteurs (Apgar bas,
assistance respiratoire) montrent un
effet dépendant du temps : leur
association avec le besoin de dialyse
diminue aprés quelques mois de vie
(5 mois pour le score Apgar, 8 mois
pour I'assistance respiratoire)

La présentation clinique et
radiologique était trés variable parmi

les 14 patients, montrant
I'hétérogénéité de la PKR.
11 patients qui ont regu une

transplantation rénale isolée, l'age
médian au moment de la premiére
transplantation rénale était de 13,5
ans (3-25) et le délai médian entre le
diagnostic et la transplantation était
de 13 ans (3-25)

3 patients ont subi une
transplantation rénale et hépatique,
'age médian au moment de la
premiere transplantation rénale ou
hépatique était respectivement de
25,6 ans (23-26) et 34,6 ans (23-46).
6 patients ont subi transplantation
rénale et/ou hépatique a I'dge adulte.

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026

85



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

Survie du greffon rénal aprés la
premiére transplantation rénale :
A1an:92 %

A5ans:78 %

A10ans:14 %

Taux de mortalité : sur les 14
patients, 3 sont décédés (= 21 %)
Déces attribués a des complications
infectieuses, notamment des
cholangites récidivantes liées a une
maladie de Caroli sévére.

Conclusions / Implications

Avant transplantation rénale, il est
crucial de rechercher une maladie
de Caroli séveére, car elle augmente
fortement le risque post-greffe
(notamment infectieuse).

La transplantation combinée foie +
rein peut étre considérée de fagon
préemptive chez certains patients
PKR avec maladie hépatique séveére,
particulierement lorsqu’on anticipe
des complications importantes de la
maladie hépatique, pour éviter la
mortalit¢  liée aux infections
hépatiques.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Dorval G.
2021
{22}

Objectif

Evaluer I'évolution sur
le plan rénal et
hépatique a long
terme, ainsi que les
indications et résultats
de transplantation
(rein seul, foie seul ou
foie/rein combinée)

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude observationnelle
rétrospective,
multicentrique, cohorte de
suivi a long terme,
Enroliments sur plus de 30
ans  (1985-2017), suivi
jusqu'a lage adulte ou
proche

Population

50 enfants
atteints de PKR
diagnostiqués
entre janvier
1985 et
décembre 2017
dans 3 centres
pédiatriques
frangais.

Intervention

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Suivimoyen : ~ 12,5+ 1 an.

24 % de diagnostic anténatal, Age
moyen du diagnostic postnatal = 1,8
an.
Manifestations
évolution rénale

cliniques &

33 des 50 patients (66 %)
présentaient leurs premiers
symptomes avant un an,
majoritairement manifestations
rénales.

L’hypertension artérielle a été

frequemment observée au cours du
Suivi.
Atteintes
complications
29 patients (58 %) diagnostiqués
avec hypertension portale.

Parmi eux, 4 ont eu des saignements
liés aux varices cesophagiennes.

8 enfants ont présenté une
cholangite, dont trois avaient plus de
trois épisodes.

La fonction hépatique était normale
pour tous les patients étudiés.
Transplantation

9 enfants ont recu une
transplantation rénale isolée, et
cela sans complications hépatiques
significatives aprés le geste.

1 patient de 20 ans a regcu une

hépatiques et
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

transplantation combinée rein-foie
pour cholangite récidivante.

1 gargon de 15 ans a regu une
transplantation hépatique isolée pour
saignement variqueux non contrdlé
malgré shunt portosystémique.
Autres observations importantes
L’age au diagnostic n’a pas semblé
influencer l'issue a long terme pour
la plupart des critéres (sauf pour la
pression artérielle) : le contrOle de
la tension s’avere plus difficile ou
différent selon 'dge au diagnostic.
Certains enfants développent des
complications hépatiques
(hypertension portale, varices,
cholangite), mais celles-ci ne
conduisent pas toujours a un besoin
de transplantation hépatique, et les
complications aprés transplantation
rénale sont peu fréquentes dans
cette cohorte.

Conclusions

L’évolution clinique  est trés
hétérogéne.

La maijorité des enfants survivent et
évoluent sur plusieurs années avec
complications hépatiques modérées.
Les indications de transplantation
hépatique ou combinée restent
restreintes : essentiellement pour
cholangite récidivante ou

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026
88



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Ebner K.
2017
{23}

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve

Démontrer que méme rapport de cas + analyse

deux variants | fonctionnelle
“séveres” (truncating) additionnelle
dans PKHD1

(supposés

classiquement
associés a mortalité

périnatale) peuvent
avoir un phénotype
moins sévére que
prévu, ce qui remet en
question certaines
hypothéses de
corrélations génotype-
phénotype

génétique

Population

Un enfant (fille)
(= 30 mois de
vie) avec PKR.
Génétique
deux mutations
“séveres” dans
PKHD1 :

- Une mutation
stop/tronquante
connue
c.8011C>T
(p.Arg2671%),
qui crée
codon STOP.
- Un variant
initialement
classé
“signification
incertaine”
(VUS)
I'exon 2
c.51A>G.

un

de

dans

- additionnelle

"l de

Intervention

Analyse
fonctionnelle
génétique

études de
séquengage +
études
fonctionnelles in
vitro pour évaluer
I'effet d’'un variant
séquence
dont la
signification était
incertaine

Critéres de
jugement

Survie au-dela
de la période
néonatale /

: besoin ou non

d'une
dans
premiers
mois/évolution
de I'enfant.
Caractéristiques
cliniques
fonction rénale,
manifestation
néonatale
(gravité), le
moment du
début des
symptomes.

dialyse
les

Confirmation

fonctionnelle du
variant “VUS”
évaluation de
I'effet du variant
c.51A>G sur

Résultats et signification

saignements
incontrélables.

Aprés transplantation rénale seule,
les complications hépatiques ne
semblent pas s’aggraver dans cette
série.

variqueux

L’enfant survit bien au-dela de la
période néonatale (~ 30 mois) sans
nécessité de dialyse pendant cette
période, malgré la présence des

deux mutations “sévéres” (aprés
classification initiale).

Le variant c¢.51A>G, initialement
incertain, est démontré

fonctionnellement comme pathogéne
: il provoque un nouvel exdon (new

: donor splice site) dans lintron 2,

entrainant un frameshift + codon
stop prématuré. Ainsi, I'enfant porte
deux mutations tronquante (ou
fonctionnellement équivalentes).

Cela montre que la présence de

deux variants
tronquants/fonctionnellement

sévéres ne garantit pas un
phénotype néonatal létal,

contrairement a ce qui est souvent

- | supposé.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Gunay-
Aygun M.

2013
{31}

Objectif
Caractériser les
atteintes  hépatiques
associees a la PKR:
le profil clinique et
radiologique de
I'atteinte  hépatique,

afin  d’améliorer le
suivi et d’identifier les
patients a risque de
complications graves

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude observationnelle,
rétrospective, avec
caractérisation clinique,

moléculaire et par imagerie
d’une cohorte

Population

73 patients | NA
adultes et
enfants avec
PKR confirmée

génétiquement
(mutations dans
PKHD1) et
atteinte
hépatique
(congénitale ou
sur preuve
clinique /
imagerie /

biopsie), vus au
NIH entre 2003-
2009

Intervention

Critéres de
jugement

I'épissage (=
activation  d’un
site donneur de
splice, ce qui

provoque un
frameshift et un
codon stop

prématuré) pour
décider s'’il doit
étre  considéré
comme mutation
“sévere”

Symptéme initial

manifestations
hépatiques  ou
rénales.

Images
hépatiques :

- Echogénicité
du foie a

I’échographie,

- Taille du lobe
gauche du foie a
I'IRM, dilatations

biliaires  (Caroli
syndrome,
dilatation des
voies biliaires),
etc.
Splénomégalie :
nombre de

Résultats et signification

Symptomes initiaux

- 26 % des patients avaient des
symptébmes hépatiques comme
manifestation initiale.

- Les autres (74 %) présentaient
d’abord une maladie rénale.
Imagerie / anomalies hépatiques

- 92 % avaient une échogénicité
augmentée du foie a I'échographie.

- 69 % présentaient un lobe gauche
hépatique élargi a I'IRM.

- 40 % avaient le syndrome de
Caroli (dilatation des voies biliaires
intrahépatiques + malformation des
canaux biliaires).

- 30 % avaient simple dilatation du
canal biliaire commun isolée.
Splénomégalie / hypertension
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

patients avec
splénomégalie,

age de
survenue,
volume/rate
corrigé selon

taille, rapport
rate/hauteur, etc.
Parameétres
biologiques
associés
plaquettes,
temps de
prothrombine,
albumine.
Complications
hépatiques
cliniques
cholangite,
varices
cesophagiennes,
saignement
variqueux,
transplantation
hépatique ou
rénale/hépatique
combinée,
shunts
portosystémique
S.

Corrélations
explorées : entre
gravité hépatique

Résultats et signification

portale

- 65 % des patients avaient une
splénomégalie.

- Chez les enfants de moins de 5
ans, 60 % avaient déja une rate
augmentée de volume.

- Le volume de rate était corrélé
inversement avec le nombre de
plaquettes et le temps de
prothrombine  (mais pas avec

* ' l'albumine sérique).

- Le compte de plaquettes était le
meilleur  prédicteur de volume
splénique (AUC ~ 0,889).

- Longueur de la rate (normalisée a
la taille/hauteur) était corrélée
inversement avec le nombre de

: plaquettes (R? = 0,42, p <.0001).

Complications cliniques

- Cholangite : 4 patients au moins ;
varices cesophagiennes détectées
dans 22 sur 31 patients qui ont eu
endoscopie.

- Saignement variqueux : 5 cas.

- Shunts portosystémiques : 2 cas.

- Transplantation : 1 patient
transplanté rein+foie, et 10 autres
ayant seulement transplantation
rénale.

Corrélations non observées

- Le volume splénique ne corréle
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Halawi AA.
2023
{32}

Objectif
Caractériser les
patients qui

initialement ont regu
un diagnostic de PKR,

chez lesquels une
investigation

génétique a revélé
gu’ils avaient une

autre maladie rénale
kystique (des “phéno-
copies” d’ARPKD).
Cela pour mieux

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Etude observationnelle, de
cohorte, a visée analytique
(comparative entre phéno-
copies et PKR classiques),
rétrospective a partir d’'un
registre (ARegPKD), avec
suivi longitudinal (visites
successives)

Population

Parmi les
patients du
registre
ARegPKD
(registre
international de
'ARPKD) avec
phénotype
clinique de PKR,
ceux chez qui
un diagnostic
alternatif a été

Intervention

Critéres de
jugement

( varices, volume
splénique) et
fonction rénale,
type de mutation
PKHD1, age, etc

rénale
traitement

Survie
sans
de
remplacement
(dialyse ou
transplantation)

Manifestations
prénatales /
périnatales
anomalies

Résultats et signification

pas avec la fonction rénale ni avec le
type de mutation PKHD1.

- L’albumine sérique ne semble pas
étre un bon indicateur de gravité
hépatique dans cette cohorte.

Conclusion principale sur la
maladie hépatique

- L’hypertension portale a un début
précoce dans la vie (splénomégalie
dés I'enfance). Elle est souvent non
diagnostiquée ou sous-reconnue.

- Beaucoup de patients PKR
présentent anomalies biliaires
(Caroli ou dilatation des voies, ou
anomalies du canal biliaire commun),
~ 70 %.

- La gravité hépatique est trés
variable, souvent indépendante des
mutations PKHD1 connues

Sur un total de 665 patients
cliniquement diagnostiqués PKR
dans le registre, 31 patients (= 5 %)
ont été identifiés comme des phéno-
copies — c’est-a-dire n’ayant pas de
mutation  claire  pathogéne de
PKHD1, mais un variant dans
d’autres génes de maladie kystique
ou une variation PKHD1 moins

. | convaincante.

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026

92



Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

distinguer la PKR
authentique des
maladies mimétiques,
évaluer I'évolution
rénale / besoin de
suppléance rénale, et
identifier des
différences  cliniques
pronostiques utiles.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population
trouvé via
testing

génétique dans
d’autres génes
connus pour des
maladies
kystiques
rénales.

Intervention

Critéres de
jugement

échographiques
prénatales,
oligohydramnios/
anhydramnios,
complications
néonatales.

Signes
cliniques/radiolo
giques initiaux :
taille des reins
(renal
enlargement),
kystes
bilatéraux,
apparence “salt
and pepper’ a
I’échographie,
etc.

Manifestations

hépatiques
(fibrose ou
signes
radiologiques) au
diagnostic.

Croissance des

reins (taille
ajustéte a la
hauteur),
évolution

Résultats et signification

* Sous-groupes dans ces 31 :

- 17 avec variant dans PKD1 (y
compris quelques cas avec 2
variants),

- non-PKD1 : les autres avec génes
comme HNF1B, TMEM67, NPHP3,
etc

Parmi les 31 phéno-copies, prés de
60 % présentaient des anomalies
prénatales a I'’échographie.

Oligohydramnios/anhydramnios était
présent dans ~ 32 % des cas de
phéno-copies.

Les patients phéno-copies
présentaient souvent un “enlarged
kidney”  bilatéral, des kystes
bilatéraux, et d'autres signes
similaires a ceux des PKR
classiques.

Signes hépatiques au diagnostic :
beaucoup moins fréquents chez les
phéno-copies que chez les PKR
classiques. Par exemple, signes de
fibrose hépatique (radiologie)
détectés chez ~ 30 % des PKR
classiques, mais seulement ~ 12-14
% des phéno-copies (et encore
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

LuH
2017
{39}

Objectif

Identification de
mutations dans le
géne DZIP1L dans
des familles
consanguines avec
PKR cliniquement
diagnostiquée.

Etude
fonctionnelle
(observationnelle
expérimentale)

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve

Identification de mutations

génétique

Population

+  Plusieurs
familles

+ | consanguines

ou plusieurs

enfants atteints

de PKR ont été

étudiés. Au

Intervention

Analyse de la

localisation
cellulaire de
DZIP1L, de ses
interactions

moléculaires, et
de son rble dans

Critéres de
jugement

postnatale

Phénotype
rénal : taille des
reins, présence
de kystes,
différenciation
cortico-
médullaire,

Résultats et signification

moins selon sous-groupes).

Concernant la survie rénale (sans
traitement de suppléance) :

- La survie sans traitement de
remplacement chez les PKR
(PKHD1) chute fortement aprés la
naissance, avec un 10-year kidney
survival = 75 %.

- Les patients phéno-copies montrent
une progression vers linsuffisance
rénale terminale, mais la courbe est
différente selon le géne : dans
certains phéno-copies PKD1, la
survie rénale a 10 ans peut étre
meilleure que dans d’autres sous-
groupes non-PKD1.

- Taille des reins ajustée a la hauteur
(“pole-to-pole length/height”) : les
patients avec variants PKD1 dans
les phéno-copies avaient des reins
plus grands ajustés a la taille que les
non-PKD1

DZIP1L est identifié comme un
deuxiéme géne causant la PKR, en
plus de PKHD1. Cela indique que la
PKR n’est pas strictement homogéne
du point de vue génétique.

Dans les familles étudiées, les
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif
Analyse de la
localisation cellulaire
de DZIP1L, de ses
interactions
moléculaires, et de
son rdole dans la
transition zone ciliaire
via des modeéles
animaux (souris,
zebrafish) pour

caractériser les effets
loss-of-function.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve

dans familles humaines + moins 5 enfants | la transition zone

validation dans
animaux / cellules

Population

modeles | dans

identifiées

Intervention Critéres de
jugement
fonction rénale
les deux | ciliaire (zone de (degré
familles initiales ' jonction entre | d’insuffisance, si
basaux des corps | besoin de
ciliaires et cils) traitement de
via des modeéles suppléance,
animaux (souris, dialyse)
zebrafish) Atteinte
hépatique
présence de
fibrose
hépatique, siége
des anomalies

hépatiques (et
leur sévérité)
Localisation
cellulaire /
mécanistique
expression  de
DZIP1L
(localisation aux
centrioles / basal
bodies),
interaction avec
des protéines de
la zone de
transition ciliaire
(par exemple
septin2), effet
sur le trafic des
protéines PC1 /
PC2 dans les
cils.

;| Septin2,

Résultats et signification

mutations de DZIP1L donnaient un
phénotype modéré diagnostic
souvent précoce/enfance, mais sans
mortalité périnatale sévére dans
les cas décrits.

La fonction de DZIP1L : localisé aux
centrioles et aux extrémités distales
des corps basaux, interagit avec
joue un réle dans le
maintien de la barriere périciliaire /
dans la zone de transition ciliaire.
Quand DZIP1L est muté, le trafic / la
localisation des protéines
polycystine-1 (PC1) et polycystine-2
(PC2) dans le cilium est perturbé.

Modéle animal (souris, etc.) : perte

- de fonction de Dzip1l provoque des

reins kystiques, des anomalies
hépatiques (dans certains cas),
confirmant le réle de ce géne dans la
pathogenése.

Concernant I'atteinte hépatique
chez les patients avec DZIP1L muté,
les signes de maladie hépatique
(fibrose / anomalies biliaires) sont
beaucoup moins fréquents que
dans les PKR classiques liés a
PKHD1.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
Lucchetti L Etudier et comparer étude
2023 I'apparition
(41} 'hypertension

artérielle et ses effets
cardiovasculaires
secondaires chez des
enfants atteints de
polykystose rénale
autosomique
dominante (PKD) ou
récessive (PKR)

Méthodologie, niveau de

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Population Intervention

preuve

observationnelle, ' Enfants

de | multicentrique, comparative | diagnostiqués

PKD ou PKR,
age pediatrique,
suivis dans des
centres
spécialisés

Critéres de
jugement

Comparaison

de la sévérité
clinique entre
les patients avec
DZIP1L muté et
ceux avec une
mutation dans le

gene classique
PKHD1

pression
artérielle  (PA),
usage
d’antihypertense

urs, mesure des
effets
cardiovasculaire
s secondaires

(ex

hypertrophie
ventriculaire
gauche ou
d’autres indices

cardiaques), age
au diagnostic de
I'hypertension,
dose
d’antihypertense
urs

Résultats et signification

Fréquence et age de survenue de
I’hypertension

- La grande majorité des enfants
atteints de PKR présentent une
hypertension dans la premiére
année de vie.

- lls nécessitent souvent des doses
élevées d’antihypertenseurs pour

* controler la pression artérielle.

Effets
secondaires

- Les enfants PKR montrent des
signes précoces cardiovasculaire,

cardiovasculaires

tels que une hypertrophie
ventriculaire gauche ou dautres
dommages structurels ou

fonctionnels du cceur, dans certains
cas.

- L’étude souligne que dans la PKR,
la PA élevée non contrélée expose
rapidement au risque d’effets sur le
coeur.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Mekahli D
2016
{42}

Objectif

Comparer les résultats
(survie des patients,
survie des greffons

rénaux) entre deux
stratégies de
transplantation  chez
les jeunes patients
atteints de PKR

transplantation rein-
seul VS

transplantation
combinée rein + foie.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de

preuve
Etude de cohorte
observationnelle,
rétrospective, utilisant les

données du registre
ESPN/ERA-EDTA (registre
européen pédiatrique de
dialyse et transplantation)

Population

Intervention

Patients atteints NA

de PKR agés de
< 19 ans ayant
regu une
transplantation
rénale seule ou
une
transplantation
combinée rein +
foie entre 1995
et 2012.

Critéres de
jugement

Survie des
patients aprés
transplantation,
ajustée pour age
et sexe.
Survie du
greffon rénal
Comparaison
des causes de
décés selon le
type de
transplantation.
Manifestations
hépatiques pré-
transplant’ chez
les patients de
greffe combinée
présence de
complications
comme
hypertension

Résultats et signification

Comparaison avec PKD

- Chez les enfants avec PKD,
I'hypertension survient plus tard que
dans la PKR, et les effets
cardiovasculaires secondaires
apparaissent également plus tard.

- Les doses et le besoin en
traitement sont en général plus
élevés dans PKR pour obtenir un
contrble de la PA

202 patients PKR agés < 19 ans : 32
(= 15,8 %) ont eu une transplantation
combinée rein + foie, 163 (= 80,7 %)
une transplantation rein seule, et 7
cas (= 3,5 %) type inconnu.

Age médian au moment de la
transplantation : environ 9,0 ans
(IQR 4,1-13,7) pour l'ensemble.(+
jeune greffe combinée)

Durée médiane en dialyse avant
transplantation : 0,4 années (IQR,
0.0-1.4) pour 'ensemble.

Survie globale a 5 ans post-
transplantation

- Pour tous les patients (greffe rein
seul ou combinée) : ~ 95,5 % aprés
5 ans.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

Méthodologie, niveau de

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Population Intervention

preuve

Critéres de
jugement

porta, varices,
prurit intense,
cholangite, etc.
(utile pour
évaluer les
indications de
greffe

combinée).

Résultats et signification

- Chez les patients avec seulement
transplantation rénale : ~ 97,4 % (IC
95 % = 94,9-100 %) a 5 ans.

- Chez ceux ayant eu transplantation
combinée rein-foie : ~ 87,0 % (IC 95
% = 75,8-99,8 %) a 5 ans.

Risque relatif de mortalité

- Le risque ajusté (age et sexe) de
décés apres greffe combinée était =
6,7 fois plus élevé que aprés rein
seul. (Hazard Ratio ~6,7; IC 95 %
1,8-25,4) ; P = 0,005.

Survie du greffon rénal (death-
censored graft survival) a 5 ans
comparable entre les deux groupes :
~ 92,1 % pour greffe combinée vs ~
85,9 % pour rein seul (P = 0,4) —
pas de différence statistiquement
significative.

Manifestations hépatiques chez
greffes combinées : parmi les 23/32
patients greffe combinée pour
lesquels on avait les données
hépatiques prétransplant :

- 83 % avaient au moins un
symptdme de maladie hépatique.

- La majorité avaient hypertension
portale, varices cesophagiennes.
Mais peu avaient des manifestations
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Obeidova L.
2015
{45}

Objectif

Mettre en place une
analyse  moléculaire
du géne PKHD1 par
séquencage de
nouvelle  génération
(NGS, méthode
“amplicon-based”)
chez des patients
tchéques suspects de
PKR.

Déterminer le spectre
mutationnel dans cette
population, le taux de

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

24 familles
tchéques avec
suspicion de
PKR (26
échantillons
analysés).

Ces familles ont
été réparties en
deux groupes :

» Groupe A :
patients
remplissant
strictement les

Intervention

Séquencgage
NGS amplicon-
based couvrant
tout le géne
PKHD1 (66
exons + régions
ciblées)

Pour les cas ou

deux mutations
causales

n’étaient pas
identifiées via

Critéres de

jugement
- Taux de
détection de
mutations
causales (0, 1 ou
2 mutations
identifiées)
- Nombre et
nature des
variants
identifiés
(missense,
truncants,
exoniques,

Résultats et signification

séveres comme prurit intraitable ou
saignement variqueux fréquent.

- La fonction synthétique hépatique
était généralement normale
(albumine, bilirubine, INR...).

Timing & mortalité post-transplant
- Les décés dans le groupe greffe
combinée se sont produits plus
frequemment dans la période
immédiate ou tres t6t aprés
transplantation, comparé au groupe
greffe rein seul.

- Causes de déces infection,
cardiovasculaire, autres, réparties
dans les deux groupes, mais la
greffe  combinée présente une
mortalité plus élevée.

Taux de détection

Dans 13 familles (54 %), deux

mutations causales distinctes ont été
identifiées.

Dans 3 familles (13 %), une seule
mutation a été identifiée.

Dans 8 familles (33 %), aucune

mutation causale na pu étre
identifitce avec les techniques
utilisées.

Dans I'ensemble de la cohorte, le
taux de détection (= 1 mutation) était
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif
année,
référence,
pays
détection des
mutations, et tenter

des corrélations
genotype-phénotype

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

critéres
cliniques
classiques de
PKR (atteinte
rénale typique +
fibrose
hépatique +
parents avec
reins normaux).
B

* Groupe B :
patients avec
présentation
plus hétérogéne
ou incompléte
(kystes rénaux
de cause
indéterminée,
décés néonatal,
foetus avec
anomalies),
parfois sans
manifestation
hépatique

Intervention

NGS, une
analyse  MLPA
(Multiplex
Ligation-

dependent Probe
Amplification) a
été utilisée pour
détecter les
délétions/duplicat

ions d’exons.
Toutes les
mutations
probables
identifiées par
NGS étaient
confirmées  par
séquencage
Sanger, et les

parents ont été
testés pour
confirmer le
génotype familial
et la ségrégation.

Classification
des variants
Mutations
évidentes
(nonsense,
frameshift,
délétions) étaient
considérées
comme

Critéres de
jugement

délétions)

- Comparaison
du taux de
détection entre
les groupes
clinigues (A vs
B)

- Fréquence des
mutations
récurrentes dans
cette population

- Corrélations
observées entre
les mutations
identifiées et la
sévérité clinique
(phénotype
néonatal, déces,
fibrose
hépatique, etc.)

Résultats et signification

60 %.

Mais, chez les patients du Groupe
A, le taux de détection est monté a
90 %.

En revanche, dans le groupe B, le
taux de détection était plus faible (42
%) pour les cas de « pathologie
rénale inconnue ».

Variants identifiés

17 mutations différentes ont été
identifiées dans cette étude, dont 5
mutations nouvelles (inédites).

On a observé aussi la délétion d'un
exon (une mutation structurale) dans
certains cas.

La mutation T36M était la mutation la
plus fréquente, représentant prés de
21 % de toutes les mutations
identifiées dans cette cohorte.
Quelques mutations  récurrentes
dans cette population tchéque :
T36M, R1624W, L1966TfsX4,
G2705VfsX11 constituaient 55 %
des mutations observées.

La localisation des mutations était
dispersée sur toute la longueur du
géne PKHD1, sans domaine
mutationnel “hotspot” majeur, bien
qu'une accumulation dans la partie
codant pour la portion extracellulaire
de la fibrocystine a été notée.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Intervention

pathogénes

Les nouveaux
variants
missense étaient
évalués via des
outils in silico
(PolyPhen-2,
MutationTaster)
pour prédire leur
impact.

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Corrélations génotype-phénotype
& observations cliniques

Dans le Groupe A (formes
typiques), 8 familles sur 10 avaient
deux mutations identifiees (taux de
détection 80 %) ; les 2 autres
familles avaient une mutation
identifiée.

Parmi les cas périnataux sévéres
(nouveau-nés déceédeés, foetus avec
oligo-/anamnios, hypertrophie rénale
majeure), certains portaient la
combinaison T36M + mutation
tronquante, ce qui est une
association souvent observée dans
les formes séveres.

L’étude souligne que la présence
d’au moins une mutation missense
(partiellement fonctionnelle) semble
nécessaire pour la survie néonatale,
dans la mesure ou les patients avec
deux mutations “tronquantes”
complétes ne semblent pas survivre
jusqu'a la naissance (ou survivent
rarement).

Certains patients du Groupe B
(formes atypiques / moins de
crittres) avec deux mutations
PKHD1 identifiées malgré I'absence
de manifestations hépatiques
suggérent qu'un phénotype atténué
ou partiel est possible.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Obeidova L.
2020
{46}

Objectif Méthodologie, niveau de Population
preuve
Evaluer Tlapport du Etude observationnelle, 24 enfants
séquencage ciblé de rétrospective, tchéques
nouvelle  génération monocentrique. présentant des
(NGS) dans le maladies
diagnostic moléculaire rénales
des maladies rénales kystiques  non
kystiques encore
pédiatriques. confirmées
génétiquement.
Déterminer la valeur Critéres
diagnostique d'un d’inclusion :
panel de génes dans - imagerie
les maladies kystiques compatible avec
rénales de I'’enfant. une maladie
Identifier les taux de rénale kystique,
détection et mesurer - diagnostic
la fréquence a laquelle clinique initial de
les résultats PKR ou
génétiques modifient indéterminé,

le diagnostic clinique

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Intervention

Technique
séquencage ciblé
par panel NGS
multigénique,

couvrant les
genes les plus
fréquemment

impliqués  dans
les maladies
rénales kystiques

PKHD1, PKD1,

PKD2, HNF1B,
NEKS8, NPHP1,
TMEMG67, etc.

Confirmation des
variants
pathogénes par
séquencage

Critéres de
jugement
;| Taux de

détection de
variants
pathogénes,
Nombre de
patients avec
diagnostic
moléculaire
confirmé,
Cas ou le
résultat modifie
le diagnostic
clinique initial,
Types et

répartition  des
génes impliqués

Résultats et signification

Toutefois, plusieurs familles sans
mutation identifiée peuvent avoir des
mutations dans des zones
introniques non couvertes, des
variants non détectés par les
technologies  utilisées, ou des
phénotypes mimant PKR mais dus a
d'autres génes ciliaires (PKD1,
PKD2, HNF1B, etc.).

Taux de détection
19/24 patients (79 %) ont regu un
diagnostic moléculaire confirmé.

5/24 (21 %) restent sans mutation
identifiée (ni mutation pathogéne, ni
combinaison causale).

Répartition des génes mutés :
- PKHD1 33% (8 patients)

- PKD1 21% (5 patients)

- HNF1b 12.5% (3 patients)

- NPHP1 8% (2 patients)

- TMEMG67 4% (1 patient)

Modification du
clinique

Chez 8 enfants (33 %), le diagnostic
génétique différait du diagnostic

diagnostic
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

initial.

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Intervention

- consentement Sanger.
pour analyse | Classification

génétique.

selon les criteres
ACMG :

Etude de
ségrégation
familiale lorsque
possible

Critéres de
jugement

Résultats et signification

clinique initial.

Corrélations phénotype-génotype
Les phénotypes cliniques initiaux se
chevauchaient fortement, expliquant
les erreurs diagnostiques initiales.

L’imagerie seule ne permet pas de
distinguer de maniére fiable :

- ARPKD vs ADPKD juvénile,
- ARPKD vs HNF1B,

- ARPKD Vs
syndromiques.

Conclusion :

Le NGS ciblé permet un diagnostic
génétique dans prés de 80 % des

ciliopathies

maladies kystiques rénales
pédiatriques.
Dans 1 cas sur 3, il corrige le

diagnostic clinique initial.

Ce travail démontre que I'analyse
moléculaire doit étre systématique
dans les maladies rénales kystiques
de lenfant pour préciser le
pronostic,adapter le suivi, informer le
conseil génétique et éviter les prises
en charge inappropriées.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Sharp AM.
2005
{49}

Objectif

Réaliser une analyse  Analyse

Méthodologie, niveau de
preuve

génétique

Population

sur | Cohortes PKR

exhaustive du géne patients issus de cohortes, issues de divers

PKHD1 chez des multicentrique
cohortes de patients
atteints de PKR afin
de décrire le spectre
des mutations,
d’évaluer le taux de
détection des
mutations et de poser
les bases de
corrélations génotype-
phénotype dans cette
maladie.

pays / centres
(patients  déja
diagnostiqués
cliniguement)

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Intervention

Analyse
moléculaire
compléte du
géne PKHD1,
couvrant 86

exons prédits (y
compris  exons
potentiels)

Critéres de
jugement

Séquencage
Sanger,
vérifications des
variants,
comparaisons
avec bases de
données,
analyses de
conséquences
fonctionnelles /
in silico.
Recueil des
données

cliniques
correspondantes
pour tenter de
relier les
mutations
identifiées a des
phénotypes
cliniques

Résultats et signification

Taux de détection et mutations
identifiées

Un grand nombre de mutations dans
PKHD1 ont été identifiées, montrant
la forte hétérogénéité allelique de la
maladie.

Mise en évidence que beaucoup de
patients porteurs de PKR ont au
moins une mutation identifiée dans
PKHD1, mais que certaines
mutations restent difficiles a détecter
(zones non couvertes, introniques,
variantes rares).

Difficulté de couvrir exhaustivement
toutes les régions du géne
(notamment les exons moins bien
caractérisés ou les exons prédits) et
d’interpréter certains variants
missense ou de signification
incertaine.

Corrélations génotype-phénotype
Bien que certaines tendances soient
suggérées (par exemple que les
mutations tronquantes pourraient
étre associées a des formes plus
séveéres), les auteurs soulignent que
les corrélations sont incomplétes : a
mutation comparable, le phénotype
peut varier fortement.

Le fait que certaines mutations
soient retrouvées dans plusieurs
populations et le caractére “répétitif”
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de Population Intervention Critéres de
preuve jugement

Résultats et signification

de certaines variantes (ex : certaines
mutations récurrentes ou alléles
fréquents) est également discuté.

Observations et limitations notées

Certains patients cliniguement
diagnostiqués ne présentaient pas
de mutation identifiable dans les
régions codantes analysées, ce qui
suggére que la maladie pourrait étre
due a des mutations dans des
régions introniques, ou dans d’autres
génes non encore bien caractérises.
Le géne PKHD1 étant trés grand,
avec beaucoup d’exons,
linvestissement technique (temps,
co(t) est important pour une analyse
compléte.

L’interprétation des variants
signification incertaine (VUS) pose
un challenge, surtout pour les
variants missense.

L’étude préconise la nécessité de
méthodes complémentaires (analyse
des exons prédits, grandes
délétions, analyses introniques,
études fonctionnelles) pour
augmenter le rendement de la
détection mutationnelle.
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Ward CJ.
2002
{53}

Objectif Méthodologie, niveau de
preuve

Identifier les génes Etude fonctionnelle
responsables de la| Etude de génotype/clonage
polykystose  rénale  moléculaire/cartographie.
autosomique
récessive (PKR) chez
I’humain, de
caractériser sa
structure, son

expression, et émettre
des hypotheses sur la
fonction de la protéine
codée.

Population

Animaux : rats
mutant modele
de maladie
polykystique
récessive, pour
la cartographie
génétique.
Humain 14
patients
(probants)
atteints de PKR
chez lesquels
les auteurs ont
séquence les 66
exons codants
du géne
candidat
PKHD1.

Ces patients
représentent
des
“confirmés”
cliniquement de
PKR, présumés

cas

d’origine
génétique.

lls effectuent
'analyse de
I’ADN des
patients,  pour
identifier les

Intervention

Modele animal et
cartographie

génétique
Identification du
gene candidat
humain
(orthologue)
Etude des
mutations chez
les patients
Etude de
I’ARN/transcrit et
expression
tissulaire

Critéres de
jugement
Présence de

mutations
Pour chaque
probant,
rechercher des
mutations dans
PKHD1
(tronquantes,
non-sens,
missense) dans
les exons
codants.
Identifier si les
mutations  sont
hétérozygotes
composites
(deux mutations
différentes  sur
les deux alléles).
Vérifier la
distribution
structurale des
mutations dans
le géne.

Transcrit/taille
et structure de
I’ARN
Déterminer la
taille du transcrit
(~16  kb) de
PKHD1.

Vérifier dans

Résultats et signification

Mutations identifiées dans PKHD1

Parmi les 14 patients analysés, ils
identifient 6 mutations tronquantes

(truncating  mutations) et 12
mutations missense.
Plusieurs patients étaient des

hétérozygotes composites

Les mutations sont dispersées a
travers le géne, sans clustering
évident dans une région unique.

Caractéristiques du transcrit et de
I’expression

Le transcrit principal de PKHD1 est
d’environ 16 kb.

Ce transcrit est exprimé dans les
reins (foetus et adulte), le foie, et le
pancréas.

Cela suggére une expression dans
les organes affectés par la maladie
(rein, voies biliaires).

Structure prédite de la protéine
Fibrocystine

La protéine prédite (nommée
fibrocystine) est trés grande, avec de
multiples domaines extracellulaires.

Elle possede des motifs répétés, des
domaines partagés avec les plexines
(molécules de signalisation
cellulaire) et des domaines de type
immunoglobuline ou similaires a des
facteurs de transcription.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

mutations dans
PKHD1.

Pour [l'analyse
d’expression, ils
utilisent des
tissus humains
(foetus, adulte)
de reins, foie,
pancréas, efc.
(échantillons

d’ARN) pour
détecter I'ARN
PKHD1 dans
différents tissus.

Intervention

Critéres de
jugement

quels tissus ce
transcrit est
exprimé
(spécificité
tissulaire, foetus
vs adulte).
Structure
prédite de Ila
protéine
Fibrocystine
Analyser la
séquence
protéique prédite
pour détecter
des  domaines
connus
(domaines de
type plexine,
immunoglobuline
, domaines
partagés  avec
des facteurs de
transcription).
Etablir que la
protéine est
potentiellement
transmembranair
e (avec un
domaine
transmembranair
e) et quelle
contient un
grand domaine

Résultats et signification

Elle est prédite comme une protéine
transmembranaire, avec une grande
partie extracellulaire, un segment
transmembranaire, et un petit
domaine cytoplasmique.

En raison de sa structure “réceptor-
like”, les auteurs suggérent que
Fibrocystine pourrait agir comme un
récepteur ou co-récepteur dans la
signalisation cellulaire des
épithéliums tubulaires rénaux et
cholangiocytes.

Hypothéses fonctionnelles

Les auteurs proposent que la
fibrocystine pourrait jouer un role
dans la différenciation des tubules
collecteurs rénaux et dans la
formation/maintien  des  canaux
biliaires (voies biliaires), ce qui
concorderait avec la  double
implication rénale et hépatobiliaire de
la PKR.

La présence d’expression du géne
dans le foie (et dans le pancréas)
renforce lidée qu’il pourrait étre
impliqué dans la morphogenése des
voies biliaires/fibrose hépatique.
Conclusions des auteurs

Les auteurs concluent que PKHD1
est un bon candidat pour le géne
causant la PKR, que les mutations
identifiées chez les patients
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Intervention

Critéres de
jugement

extracellulaire
(réceptor-like).
Comparer la
structure prédite
aux familles
protéiques
connues pour
suggérer une
fonction.

Hypothéses
fonctionnelles

Sur la base de
’'expression
tissulaire et des
domaines
structuraux,
émettre des
hypothéses sur
le réle de
Fibrocystine
dans la
différenciation
tubulaire rénale
et dans les
canaux biliaires.
Suggérer que
cette protéine
pourrait agir
comme un
récepteur ou une
molécule de
signalisation

Résultats et signification

soutiennent cette hypothése, et que
la protéine codée (fibrocystine) est
de nature “réceptor-like” ce qui
donne une base pour des études
fonctionnelles ultérieures.

lls soulignent que cette découverte
permet de mieux comprendre les
mécanismes moléculaires de la
PKR, denvisager le diagnostic
génétique, et de guider les
recherches futures sur la fonction de
cette protéine et les voies de
signalisation impliquées.
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population
année, preuve
référence,
pays
De Koning Décrire le phénotype Etude de cas familiale Trois
TJ. clinique et histologique | descriptive fréres/sceurs
2000 de la fibrose hépatique (trois  enfants)
{19} congénitale (CHF issus du méme
observée dans une foyer familial
fratrie de trois (age a la
fréres/sceurs  atteints publication : 18,
d’'un déficit en 17 et 14 ans)
Phosphomannose présentant une
isomerase (PMI) fibrose
hépatique
congeénitale
associée a un
déficit en PMI

Intervention

NA

Critéres de
jugement

dans les cellules
épithéliales des
tubules

collecteurs et

des voies
biliaires.
Présence de
fibrose hépatique
congénitale sur
biopsie
hépatique
(fibrose portale,
thrombose
veineuse porte,
dilatation des

canaux biliaires
intrahépatiques)
Déficit en PMI
(activité
enzymatique
réduite)
Anomalies de
glycosylation de
la transferrine
(mise en
évidence
d’'isoformes
asialo/disialo)
Manifestations
cliniques
associées

Résultats et signification

Les trois sujets (fratrie) ont présenté
une fibrose hépatique congénitale : a
l'examen [l'architecture du foie
montrait une fibrose portale diffuse,
des canaux biliaires dilatés, des
signes d’hypertension portale
(varices cesophagiennes) et des
complications hépatiques.

L’analyse de transferrine a montré

des isoformes anormales
(augmentation des asialo- et
disialotransferrines) typiques d'un

syndrome de glycosylation (CDG
type 1) mais avec un phénotype
différent.

L’activité¢ de la phosphomannose
isomérase était diminuée dans les
leucocytes, fibroblastes et tissu
hépatique des patients, ce qui
confirme le déficit enzymatique.

Ce déficit en PMI est proposé
comme nouvel arrét dans la chaine
de glycosylation des glycoprotéines
(avant la PMM souvent impliquée
dans les CDG type |) et comme une
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Fonck C.
2001
{25}

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Objectif Méthodologie, niveau de Population
preuve
Evaluer [l'évolution a Etude de cohorte 16 patients
long terme (a [I'age | rétrospective descriptive issus de 15
adulte) de la PKR familles avec
chez des patients diagnostic de

ayant conservé une
fonction rénale
autonome a l'age de
18 ans, en décrivant la
progression de la
fonction rénale,
I'évolution  hépatique
et le devenir de ces
patients.

PKR entre I'age
de 1 jour et 13
ans, ayant une
fonction rénale
autonome a 18
ans (i.e. pas
encore

dialysés/greffés)

Age moyen au
suivi ~27 ans

Intervention

Critéres de
jugement

(hépatomégalie,
hypertension
portale, varices,
cedémes/protéin
urie ou perte de
protéines)
Liens entre le
déficit
enzymatique et
la pathologie
hépatique,
contribution de
létude a la
compréhension
physiopathologiq
ue.

Déclin annuel de
la clairance de la
créatinine
(ml/min/an)
apres I'age de 18
ans.

Survenue de
I’hypertension
artérielle, de
insuffisance
rénale

chronique, de la
dialyse ou

transplantation
rénale.

Résultats et signification

cause possible de fibrose hépatique
congénitale.

L’étude souligne que le phénotype
de ces patients est atypique par
rapport a ce qui était connu des CDG
classiques : absence ou peu de
manifestations neurologiques
séveres, predominance hépatique «
isolée ».

Cette entité mérite d’étre cherchée
dans les cas de CHF sans autre
cause évidente.

Parmi les 16 patients inclus, 15 sur
16 (94 %) étaient encore vivants au
moment du suivi, @ un age moyen de
27 ans (plage 18-55 ans).

Avant 'dge de 18 ans :

e 9 patients (56 %)
présentaient une
hypertension artérielle.

e 9 patients (56 %) avaient
déja une insuffisance rénale
(fonction altérée) avant 18
ans.

e 4 patients (25 %) avaient
une hypertension portale (ou
complications  hépatiques)
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Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

(intervalle 18-55
ans).

Intervention

Critéres de
jugement

Survenue de
complications
hépatobiliaires
ou de
I'hypertension
portale (varices,
cholangite,
hémorragie
cesophagienne)
a l'age adulte.
Survie  globale
des patients
adultes (statut a
la derniére mise
ajour).

Résultats et signification

avant 18 ans.

Au-dela de 'age de 18 ans :

Aucune nouvelle
hypertension artérielle n’est
apparue apres 18 ans.

5 patients supplémentaires
ont développé une
insuffisance rénale
progressive aprés 18 ans.

Le déclin moyen annuel de
la clairance de la créatinine
était de 2,9 £ 1,6 ml/min/an.

Deux patients
supplémentaires ont
présenté une hypertension
portale aprés l'age de 18
ans.

Quatre patients ont eu des
épisodes d’hémorragie
gastro-cesophagienne (lie
aux varices). Un patient a eu
une cholangite récidivante,
un autre un
cholangiocarcinome.

A la derniére évaluation :

2 patients avaient une
fonction rénale normale.

11 patients avaient une
insuffisance rénale
chronique (mais non
dialysés).
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Khan K.
2002
{35}

Objectif
Evaluer la morbidité | Etude de
lice a la fibrose  rétrospective.
hépatique congénitale
chez des patients

atteints de PKR aprés
transplantation rénale
isolée, Déterminer
I'évolution de I'atteinte
hépatobiliaire  apres
greffe rénale et les
complications, la
mortalité associées.

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

cohorte 14 patients (6

garcons, 8 filles)
atteints de PKR
et ayant
bénéficié d'une
transplantation

rénale isolée a
I'University  of
Minnesota entre
1972 et 1998.

Age moyen a la
transplantation :

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Intervention

Critéres de
jugement

Survie des
patients a 1 an et
5 ans aprées
transplantation.

Survie de la
greffe rénale a 1
an et 5 ans.
Mortalité
spécifique liée a
la CHF et ses
complications
(hépatique,
cholangite,

Résultats et signification

e 1 patient était en dialyse
réguliére.

o 2 avaient regu une
transplantation rénale.

Concernant les complications
hépatiques 4 patients avaient
nécessité un shunt porto-
systémique.

Conclusion : chez un sous-groupe de
PKR adultes avec fonction rénale
initiale conservée, l'évolution rénale
est lentement progressive, mais les

complications liges au foie
(hypertension portale) restent
fréquentes a I'age adulte,
nécessitant une surveillance
prolongée.

Survie le taux de survie des

patients était de 93 % a 1 an et 86 %
a 5 ans aprés la transplantation
rénale.

Mortalité : Au total, 5 patients (36 %
de la cohorte) sont décédés. Parmi
eux, 4 déces sur 5 (80 %) étaient liés
a la CHF ou a ses complications
(insuffisance hépatique post-
transplant, septicémie liée a
dilatation biliaire, défaillance
multiviscérale).

Greffe rénale : Le taux de survie de
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PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population Intervention
année, preuve
référence,
pays

8,3 ans (1-22,3).
Suivi moyen
post-
transplantation :
14,5 ans (3,1-
33,6).

Critéres de
jugement

sepsis).
Incidence
nature
complications
hépatiques aprés
transplantation
(splénomégalie,
hypersplénisme,
varices
cesophagiennes,
saignement
gastrointestinal,
dilatation
biliaire).
Traitements de
I'hypertension
portale et de la
CHF aprés
greffe.

des

Résultats et signification

la greffe étaitde 87 % a1 an et70 %

et abans.

Manifestations hépatiques initiales :

Splénomégalie chez 5

patients
Hépato-splénomégalie chez
4 patients

Saignement gastro-
ocesophagien chez 2 patients
au moment du dépét initial
(ou aprés transplantation
précoce)

Au cours du suivi :

Traitements de

Hypersplénisme
(thrombocytopénie,
leucopénie) chez 7 patients
Varices cesophagiennes
avec hémorragie gastro-
intestinale chez 5 patients

Dilatation des voies biliaires
intrahépatiques chez 5
patients

I'hypertension

portale/CHF :

Shunt portosystémique chez
3 patients

Sclérothérapie des varices
chez 2 patients

Ligature de varices chez 1
patient
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Melchionda
S

2016
{43}

Objectif

Etendre le spectre des  Etude

Méthodologie, niveau de

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

preuve

de  Nombre

Population

Intervention

de | Séquencgage

mutations du géne  dépistage/analytique probands : 130 Sanger de toutes
PKHD1 dans la PKR  génétique descriptive. (Italie) atteints (ou la majorité)
en analysant une de PKR des exons
grande cohorte de 130 codants + intron-
probands italiens, afin exon; et
d’identifier de l'utilisation de la
nouvelles  mutations méthode MLPA
(notamment gréce a la (multiplex

combinaison de ligation-

séquengage Sanger et
de l'analyse MLPA) et

dependent probe
amplification)

Critéres de
jugement

Taux de
détection des
mutations dans
la cohorte (i.e.,
pourcentage de
patients/proband

s chez lesquels

au moins une
mutation a été
identifiée).

Nombre et
nature des

Résultats et signification

e Transjugular intra-hépatique
portosystémique (TIPS) chez

1 patient
Survie des « survivants » a la
derniére évaluation : sur 9 patients
survivants (dge moyen 12.8 ans a
point de suivi), 78 % avaient un
greffon rénal fonctionnel (dont un
patient avait recu une transplantation
combinée foie-rein), 63 % montraient
une hypertension portale, et 22 %
avaient une dilatation biliaire

asymptomatique.

En conclusion : 79 % des enfants
transplantés pour PKR ont
développé des complications de
CHF aprés transplantation rénale
isolée. Mortalité liee a la CHF : 29 %
de la cohorte.

Sur la cohorte totale de 130
probands, les auteurs ont identifié
173 mutations chez les 110 individus
ayant eu une analyse compléte,
donnant un taux de détection
mutationnelle de 78,6 %.

En tenant compte de I'ensemble des
130 probands (y compris les 20 pour
lesquels I'analyse n’était pas
compléte), ils ont trouvé 107 types
de mutations différentes réparties sur
193 alléles mutés.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Objectif

d’évaluer le taux de
détection mutationnel
dans cette population.

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Méthodologie, niveau de
preuve

Population

Intervention

pour détecter des
délétions/exoniqu
es multiples du
géne PKHD1.

Critéres de
jugement

mutations
identifiées
(nouvelles
mutations
.novel‘, type de
mutation
nonsense,
frameshift,
splice-site, in-
frame, multi-
exon deletion).
Etendue de
I'hétérogénéité
allélique du géne

PKHD1 (c.-a-d.
combien de
variants
différents,

comment ils se
répartissent).
Implications
méthodologiques
pour le dépistage
génétique
(temps / codt /
pertinence de
'analyse
exhaustive  vs.
NGS).

Résultats et signification

Parmi ces 107 mutations, 62 étaient
nouvelles et n'avaient pas été
rapportées auparavant ce qui
comprend 11 mutations nonsense, 6
frameshift, 7 splice-site, 2

- suppressions in-frame, et 2 délétions

multi-exon détectées par MLPA.

Parmi les types de mutation, 34
étaient des variants missense.

Les auteurs commentent I'ampleur
de I'hétérogénéité : le géne PKHD1
est I'un des plus grands génes
humains, avec de nombreuses
variantes privées (familiales), ce qui
complique le diagnostic génétique
traditionnel.

En conclusion, cette étude élargit de
fagon significative le spectre des
mutations PKHD1 reconnues et
confirme que le dépistage génétique
de cette maladie est complexe et
que des technologies de prochaine
génération (NGS) sont
recommandées pour une analyse
plus rapide et moins colteuse.
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Tableau 3. Etudes cliniques

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Auteur, Objectif Méthodologie, niveau de Population
année, preuve
référence,
pays
Pérez L. Décrire un cas de Rapport de cas Un homme de
1998 PKR se manifestant a | familial/case report 20 ans
(47} l'age adulte, présentant une
caractériser son insuffisance
évolution clinique, rénale
radiologique et terminale, avec
histologique, et étude de ses

confirmer le diagnostic
moléculaire par une
analyse de liaison
génétique familiale.

deux sceurs et
de ses parents.

Intervention

Bilan clinique,
biologique et
imagerie
(échographie
rénale et
hépatique).
Biopsie
hépatique.

Etude de liaison
génétique par
analyse de
microsatellites
sur la région
6p21 (zone du
géne ARPKD).
Marqueurs
utilisés : D6S269,
D6S465,
D6S427,
D6S436,
D6S272,
D6S466,
D6S295,
D6S294,
D6S257.

Critéres de
jugement

Résultats et signification

Homme, 20 ans, espagnol.

Antécédents : a la naissance,
présence de masses rénales
bilatérales et d’hépatomeégalie
détectées a la laparotomie ;
croissance et développement
normaux ensuite, sans  suivi

néphrologique jusqu’a I'age adulte.
Famille :

Parents et deux sceurs examinés —
échographie rénale et hépatique
normales.

Analyse de liaison génétique : une
sceur porteuse hétérozygote, I'autre
non porteuse.

Créatinine : 16.3 mg/dL, TA 140/70

mmHg

Imagerie :

¢ Reins de taille normale mais

fortement échogénes, perte
de différenciation cortico-
médullaire, multiples petits
kystes bilatéraux.

e Foie aspect hétérogene,
hépatosplénomégalie
diffuse.

Histologie :

e Biopsie hépatique : fibrose

hépatique confirmée.
e Endoscopie : pas de varices
cesophagiennes.

Centre de référence MaReGe sous I'égide de la filiere ORKID / Février 2026

116



Tableau 3. Etudes cliniques
Auteur,
année,

référence,
pays

Objectif

PNDS Polykystose rénale autosomique récessive

Critéres de
jugement

Méthodologie, niveau de Intervention

preuve

Population

Résultats et signification

Diagnostic : PKR confirmée (critéres

cliniques,

histologiques et

génétiques).
Prise en charge :

Début d’hémodialyse a I'age
de 20 ans.

Aucune hypertension
artérielle.
Pas de manifestations

portales cliniques.

Analyse génétique :

Liaison confirmée a la région
6p21 (gene PKR).

Proband homozygote
affecté.

Une sceur hétérozygote
(porteuse).

L’autre : non-porteuse.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données :PUBMED

Sites internet :PUBMED

Période de recherche 1993-2026

Langues retenues Francais - Anglais

Mots clés utilisés

Nombre d’études recensées

Nombre d’études retenues 55

Critéeres de sélection des articles

Selon le type de la publication et le théme traité.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce ftravail a été coordonné par le Dr Bruno Ranchin, Centre de référence MaReGe (Hépital
Femme Mére Enfant, 59 Boulevard Pinel, 69677 Bron), sous la direction du P" Aurelia Bertholet-
Thomas.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

D" Barbara Rohmer, hépatologue pédiatre, Lyon,

D" Bruno Ranchin, néphrologue pédiatre, Lyon,

D' Eloise Colliou, néphrologue, Toulouse,

D" Emilie Cornec Le Gall, néphrologue, Brest,

D" Floriane Hemery, néphropédiatre, réferente cellule PNDS, Montpellier,
D"Laurence Heidet, néphrologue pédiatre, Paris,

D" Laurence Michel, généticienne, Lyon,

D" Nolwenn Laborde, hépatologue pédiatre, Toulouse

D" Teresa Antonini, hépatologue, Lyon,

D" Valérie Leroy, néphrologue pédiatre, Saint Denis de la Réunion,
Pr Stephane Decramer, néphrologue pédiatre, Toulouse,

M" Tarik Attout, chargé de mission de coordination, Paris

Groupe de travail multidisciplinaire

D" Annie Lahoche, néphrologue pédiatre, Lille,

D" Camille Faudeux, néphrologue pédiatre, Nice,

D" Florence Dommange-Romero, médecin généraliste, Bron,
D" Francois Nobili, néphrologue pédiatre, Besangon,

D" Magdalena Meszaros, hépatologue, Montpellier,

D" Marc Fila, néphrologue pédiatre, Montpellier,

D" Mathias Ruiz, hépatologue pédiatre, Lyon,

D" Maud Cagneaux, radiologue pédiatre, Lyon,

D" Muriel Girard, hépatologue pédiatre, Paris,

Dr Stéphanie Faure, hépatologue, Montpellier,

D" Thomas Robert, néphrologue, Marseille,

D" Véronique Desvignes, pédiatre, Association de Pédiatrie ambulatoire, Chamaliére,
Mme Catherine Bonnefoy, psychologue, Lyon,

Mme Dominique ROUSIOT, membre de I'AIRG,

P" Ariane Zaloszyc, néphrologue pédiatre, Strasbourg,

Déclarations d’intérét
Tous les participants a I'élaboration du PNDS ont rempli une déclaration d’intérét. Les déclarations
d’'intérét sont en ligne et consultables sur le site internet du centre de référence.

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Réunions physique, visioconférence ou e-meeting
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