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LEXIQUE 

 

ADMA = Dim�thylarginine asym�trique 

AIx = Index dÕaugmentation 

ANP = Peptide natriur�tique atrial 
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DDD = Dilatation d�bit-d�pendante 

DFG = D�bit de filtration glom�rulaire 
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EIM = �paisseur intima-m�dia 
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HVG = Hypertrophie ventriculaire gauche 
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IRA = Insuffisance r�nale aigu� 

IRC = Insuffisance r�nale chronique 

IRT = Insuffisance r�nale terminale 
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INTRODUCTION 
 

 

La polykystose r�nale autosomique dominante (PKRAD) est la maladie r�nale h�r�ditaire la 

plus fr�quente. Deux g�nes peuvent en �tre responsables : le g�ne PKD1 dans 85% des cas et 

le g�ne PKD2 dans 15% des cas. Ces g�nes codent respectivement pour la polycystine 1 et la 

polycystine 2, des prot�ines situ�es sur le cil primaire des cellules tubulaires �pith�liales 

r�nales et sensibles aux variations du flux tubulaire. Leur alt�ration induit une perturbation de 

la signalisation calcique intracellulaire qui d�clenche une prolif�ration cellulaire et le 

d�veloppement de kystes. LÕaugmentation du nombre et de la taille des kystes aboutit � la 

destruction du parenchyme r�nal et conduit � lÕinsuffisance r�nale terminale. 

LÕapparition pr�coce dÕune hypertension art�rielle, avant le d�veloppement de lÕinsuffisance 

r�nale est caract�ristique de la maladie. Cette hypertension art�rielle survient plus 

pr�cocement que dans la population g�n�rale et nÕest pas rare chez lÕenfant. Elle contribue � 

la d�gradation de la fonction r�nale. Pendant longtemps lÕhypertension art�rielle a �t� 

attribu�e � une activation du syst�me r�nine angiotensine cons�cutif � la compression des 

vaisseaux r�naux par les kystes. 

R�cemment, la mise en �vidence de lÕexpression des polycystines dans la paroi vasculaire, sur 

les cellules endoth�liales et sur les cellules musculaires lisses, a permis dÕenvisager dÕautres 

m�canismes impliqu�s dans la pathog�n�se de lÕhypertension art�rielle. 

 

Notre travail de th�se est organis� en 3 parties : 

- Dans la premi�re partie nous ferons la revue de la litt�rature concernant lÕhypertension 

art�rielle dans la polykystose r�nale autosomique dominante, 

- Dans la seconde partie nous discuterons les particularit�s de cette hypertension art�rielle, � 

la lumi�re des d�couvertes r�centes, 

- Enfin, dans la troisi�me partie, nous pr�senterons notre travail de recherche actuellement en 

cours au CHU de Rouen. 
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G�N�RALIT�S SUR LA POLYKYSTOSE 
R�NALE AUTOSOMIQUE DOMINANTE 

 

 

1. �pid�miologie 

La polykystose r�nale autosomique dominante (PKRAD) est la maladie kystique r�nale 

h�r�ditaire la plus fr�quente. CÕest �galement lÕune des maladies monog�niques les plus 

fr�quentes. 

La PKRAD atteint toutes les populations et toutes les zones g�ographiques. La pr�valence de 

la maladie est cependant variable selon les r�gions mais aussi selon les �tudes. Une �tude 

r�alis�e dans le comt� de Olmsted (Minnesota, USA) a estim� la pr�valence entre 1 sur 400 

(en incluant les cas autopsiques) et 1 sur 1000 (seulement les diagnostics cliniques). Une 

pr�valence plus faible a �t� rapport�e en France (1 pour 1111), au Pays de Galles (1 pour 

2459) et au Japon (1 pour 4033). Dans les Seychelles, la pr�valence dans la population 

blanche �tait de 1 sur 544 mais la maladie �tait rare chez les individus noirs (1). 

LÕincidence annuelle dÕinsuffisance r�nale terminale (IRT) secondaire � la PKRAD est 

variable selon les r�gions du globe. Les sex ratios ajust�s sur lÕ�ge sugg�rent que lÕIRT 

survient plus pr�cocement chez les hommes que chez les femmes. 

Incidence annuelle dÕIRT secondaire � la PKRAD  

Hommes Femmes 

�tats-Unis 1998-2001 8,7 pmh 6,9 pmh 

Europe 1998-1999 7,8 pmh 6,0 pmh 

Japon 1999-2000 5,6 pmh 4,0 pmh 

Tableau 1 : Incidence annuelle dÕIRT secondaire � la PKRAD. DÕapr�s Torres et al (1). 

En France, en 2010, sur les 9439 patients ayant d�but� un traitement de suppl�ance r�nale 

(dialyse ou greffe pr�emptive), 579 (6,1%) �taient atteints dÕune PKRAD, soit une incidence 

de 9,1 par million dÕhabitants (2). 
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2. G�n�tique 

La PKRAD est g�n�tiquement h�t�rog�ne avec 2 g�nes identifi�s : PKD1 (r�gion 

chromosomique 16p13.3 ; environ 85% des cas) et PKD2 (r�gion chromosomique 4q21 ; 

environ 15% des cas). Plus de 1000 mutations diff�rentes ont d�j� �t� identifi�es. 

Figure 1 : G�nes et transcrits de PKD1 et PKD2. DÕapr�s Torres et al (1).

Les g�notypes homozygotes ou h�t�rozygotes composites sont l�taux in utero. Les individus 

h�t�rozygotes � la fois pour les mutations PKD1 et PKD2 parviennent habituellement � lÕ�ge 

adulte mais ont une maladie r�nale plus s�v�re (3).

La maladie est caract�ris�e par une grande variabilit� de la s�v�rit� du ph�notype 

(essentiellement �valu�e � ce jour par lÕ�ge dÕarriv�e en IRT). Cette variabilit� est observ�e 

non seulement entre les familles, mais aussi au sein dÕune m�me famille (4).

La variabilit� interfamiliale sÕexplique ais�ment par lÕh�t�rog�n�it� g�n�tique (PKD1 vs 

PKD2) et all�lique (mutations diff�rentes au sein dÕun m�me g�ne). La s�v�rit� moins grande 

de la forme PKD2 est bien �tablie : la majorit� des individus ayant une mutation de PKD1 ont 

une insuffisance r�nale avant lÕ�ge de 70 ans, tandis que plus de 50% des individus ayant des 

mutations de PKD2 ont une fonction r�nale ad�quate � cet �ge et lÕ�ge moyen de survenu de 

lÕIRT est de 54 ans pour PKD1 contre 74 ans pour PKD2 (5). 
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Plusieurs m�canismes g�n�tiques contribuent probablement � la variabilit� de lÕexpression 

ph�notypique de la maladie. Bien quÕil y ait des arguments en faveur dÕun m�canisme en 2 

coups (two-hit mecanism : 2 all�les PKD inactiv�s, un all�le sur la lign�e germinale et lÕautre 

sur la lign�e somatique) expliquant le d�veloppement focal des kystes r�naux et h�patiques, 

lÕhaploinsuffisance est probablement le m�canisme expliquant les manifestations vasculaires 

de la maladie. De plus, les r�cents mod�les animaux sugg�rent que dÕautres m�canismes, 

comme la r�gulation de lÕexpression des polycystines par dÕautres g�nes, interviennent. 

La grande vari�t� de mutations d�crites dans les 2 g�nes aurait pu se traduire par une 

diff�rence dans la progression de la maladie. Ce nÕest le cas pour aucune des 2 formes 

g�n�tiques. Dans une �tude portant sur 80 familles atteintes de la forme PKD1, seule la 

localisation de la mutation, et non sa nature, affecte lÕ�ge dÕarriv�e en IRT : les patients ayant 

une mutation dans la r�gion 5Õ de PKD1 ont une IRT plus pr�coce (dÕenviron 3 ans) et sont 

plus fr�quemment atteints dÕan�vrysmes intracr�niens et de rupture dÕan�vrysme que les 

patients ayant des mutations en 3Õ (6,7). 

La variabilit� intrafamiliale notable dans la s�v�rit� des manifestations r�nales et extra r�nales 

sugg�re des facteurs modificateurs g�n�tiques (polymorphisme dÕautres g�nes tels que ceux 

codant pour lÕenzyme de conversion de lÕangiotensine ou la NO-synthase endoth�liale) et 

environnementaux encore non identifi�s avec certitude. 
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3. Les polycystines 

3.1 Structure des polycystines 

Les produits prot�iques de PKD1 et PKD2, sont la polycystine 1 (environ 460 kDa) et la 

polycystine 2 (environ 110 kDa). 

La polycystine 1 (4303 acides amin�s) contient une grande r�gion N-terminale extracellulaire, 

11 domaines transmembranaires et une courte portion intracellulaire C-terminale. La portion 

extracellulaire comprend diff�rents motifs prot�iques qui sont impliqu�s dans des interactions 

prot�ine-prot�ine, prot�ine-sucre, ou la fixation � dÕautres ligands inconnus. Ces motifs 

permettent �galement des liaisons homophiliques et peuvent donc se comporter comme des 

r�cepteurs membranaires ou des mol�cules dÕadh�sion cellulaire. La polycystine 1 joue un 

r�le important dans les interactions cellule-matrice extracellulaire et cellule-cellule (8). 

La polycystine 2 (968 acides amin�s) contient une courte portion N-terminale 

intracytoplasmique, 6 domaines transmembranaires et une petite portion C-terminale. La 

polycystine 2 appartient � la sous-famille TRPP des canaux TRP (Transient Receptor 

potentiel). CÕest un canal cationique non s�lectif capable de transporter les ions calcium (8). 

 

Figure 2 : Structure des polycystines 1 et 2. DÕapr�s Torres et al (8). 

Les polycystines 1 et 2 interagissent via leurs domaines C-terminaux. La polycystine 1 est 

localis�e sur la membrane plasmique, tandis que la polycystine 2 est localis�e � la fois sur la 

membrane plasmique et sur la membrane du r�ticulum endoplasmique 
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Comme de nombreuses autres prot�ines impliqu�es dans les maladies kystiques r�nales, les 

polycystines sont situ�es sur le cil primaire, un organelle unique se projetant � partir de la 

surface de la plupart des cellules des mammif�res. La polycystine 1 est �galement retrouv�e 

sur la membrane plasmique au niveau des adh�sions focales, des desmosomes et des jonctions 

adh�rentes. 

 

Figure 3 : Repr�sentation sch�matique (non � lÕ�chelle) dÕune cellule tubulaire �pith�liale et 

du cil primaire .DÕapr�s Torres et al (1). 

3.2 Fonctions des polycystines 

Dans les reins, chaque cellule principale poss�de � sa surface un cil primaire. Plusieurs 

travaux montrent que des d�fauts de ciliogen�se (par exemple via des mutations de prot�ines 

impliqu�s dans la structure du cil) induisent une polykystose r�nale. 

Dans un mod�le canin (Madin-Darby Canine Kidney, MDCK), le cil primaire des cellules du 

tube contourn� distal agit comme un capteur de d�bit du fluide tubulaire : lÕaugmentation du 

d�bit du fluide (qui entraine lÕaugmentation de la contrainte de cisaillement sÕappliquant sur 

la paroi cellulaire) induit une r�ponse cellulaire. Cette r�ponse semble faire intervenir le cil 

primaire car les cellules qui en sont d�pourvues ne r�pondent pas � lÕaugmentation de la 

contrainte de cisaillement. La stimulation m�canique directe du cil primaire dans les cellules 
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MDCK par lÕutilisation dÕune micropipette induit une augmentation de la concentration 

intracellulaire de calcium. LÕaugmentation de la concentration intracellulaire de calcium 

r�sulte dÕabord de lÕentr�e dans la cellule de calcium extracellulaire puis, dans un second 

temps, du relargage du calcium intracellulaire du r�ticulum endoplasmique (9). 

La r�ponse calcique induite par lÕaugmentation du flux est absente dans les cellules r�nales 

issues de souris transg�niques d�ficientes en polycystine 1, bien que leur cil soit dÕapparence 

normale. 

 

Figure 4 : Dans des cellules �pith�liales issues de souris Ç sauvages È (wt, courbe rouge), 

lÕ�coulement du fluide induit une augmentation de la concentration intracellulaire de 

calcium. Le signal calcique est absent dans les cellules �pith�liales issues de souris invalid�es 

pour Pkd1 (Pkd1del34/del34, courbe bleue). DÕapr�s Nauli et al (9). 

De plus, lÕutilisation dÕanticorps bloquants dirig�s contre la polycystine 2 abolit la r�ponse au 

flux de cellules �pith�liales r�nales sauvages (9). 

Le grand domaine extracellulaire de la polycystine 1 semble agir comme un capteur 

extracellulaire du flux dÕurine dans le rein et lÕactivation cons�cutive de la polycystine 1 (par 

des changements conformationnels) pourrait induire lÕouverture du canal ionique de la 

polycystine 2, permettant ainsi lÕentr�e de calcium dans le cil primaire (10). LÕaugmentation 

locale de la concentration intracellulaire en calcium ainsi induite r�gule de nombreuses voies 

de signalisation intracellulaires qui contribuent au d�veloppement tissulaire et � la 

morphog�n�se. LÕincapacit� des cellules � capter le flux pourrait ainsi induire la formation 

des kystes. 
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De nombreuses voies de signalisation intracellulaire sont r�gul�es par le signal calcique et 

sont donc fortement perturb�es dans la PKRAD. Certaines pourraient �tre impliqu�es dans la 

croissance des kystes et leur r�gulation repr�sente une piste th�rapeutique (8). 

 

Figure 5 : Voies de signalisation sous- ou suractiv�es dans la PKRAD et traitements 

potentiels (en vert). DÕapr�s Torres et al (8). 

Les cellules porteuses de mutation de PKD pr�sentent une dysr�gulation de la concentration 

intracellulaire de calcium, une augmentation des concentrations dÕAMPc, une mauvaise 

localisation des r�cepteurs ErbB, une stimulation des facteurs de croissance EGF, IGF1, 

VEGF et du TNFalpha.  

LÕaugmentation des concentrations dÕAMPc dans les reins polykystiques peut �tre 

cons�cutive � : 

¥ lÕalt�ration du complexe polycystine, car la polycystine 1 peut agir comme un 

r�cepteur coupl� aux prot�ines G, 

¥ la stimulation dÕenzyme inhib�e par le calcium (ad�nylate cyclase 6) ou lÕinhibition 

dÕenzyme calcium d�pendante (phosphodiesterase 1), 

¥ lÕaugmentation des concentrations circulantes de vasopressine due � un d�ficit 

intrins�que de concentration des urines,  

¥ lÕaugmentation de lÕexpression des r�cepteurs � la vasopressine (V2) 
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LÕaugmentation des concentrations dÕAMPc contribue � la kystogen�se en stimulant la 

s�cr�tion de fluide et de chlore. De plus, lÕAMPc stimule la voie de signalisation 

MAPK/ERK. In fine, ces diverses anomalies conduisent � la stimulation de la voie de 

signalisation mTOR qui active la prolif�ration cellulaire (8). Ainsi, les pistes th�rapeutiques 

actuellement � lÕessai visent � inhiber ces diff�rentes voies de signalisation intracellulaire afin 

de ralentir la croissance des kystes : antagonistes de la vasopressine, somatostatine (inhibe 

lÕaccumulation dÕAMPc), inhibiteurs de mTOR. 
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4. Diagnostic 

Chez les adultes ayant un ant�c�dent familial de PKRAD, le diagnostic est �tabli par la mise 

en �vidence � lÕimagerie de kystes r�naux bilat�raux, � contenu liquidien. LÕ�chographie 

permet de d�tecter des kystes de plus de 10 mm de diam�tre et est tr�s sensible pour le 

diagnostic chez les adultes. Les crit�res diagnostiques �chographiques sont pr�cis�s dans le 

tableau suivant. 

åge Crit�re VPP (%) VPN (%) 

15-29 ! 3 kystes, uni- ou bilat�raux 100 85,5 

30-39 ! 3 kystes, uni- ou bilat�raux 100 96,4 

40-59 ! 2 kystes dans chaque rein 100 94,8 

! 60 ! 4 kystes dans chaque rein 100 100 

Tableau 2 : Crit�res diagnostics �chographiques r�vis�s. VPP : Valeur pr�dictive positive. 

VPN : Valeur pr�dictive n�gative. DÕapr�s Pei et al (11). 

Chez les patients ayant des kystes peu nombreux ou mal visualis�s en �chographie, lÕIRM est 

plus sensible et permet la d�tection de kystes de 3 mm de diam�tre. Son utilisation pour le 

diagnostic en routine nÕest pas encore recommand�e mais elle peut sÕav�rer utile dans le cadre 

dÕune transplantation r�nale avec donneur vivant familial. 

Le diagnostic g�n�tique nÕest pas indiqu� en pratique courante. En effet, lÕidentification de la 

mutation est longue et couteuse du fait des nombreuses mutations possibles. 
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5. Atteinte r�nale 

Les premi�res anomalies r�nales sont asymptomatiques. Une alt�ration de la capacit� de 

concentration des urines a �t� mise en �vidence (60% des enfants ne peuvent pas concentrer 

de fa�on maximale leurs urines). Les concentrations plasmatiques de vasopressine sont 

augment�es. Les causes de ces alt�rations sont incompl�tement comprises (1). 

Les principales manifestations r�nales cliniques sont directement li�es � la croissance des 

kystes. Au fil des ans le volume r�nal total et le volume des kystes augmentent 

exponentiellement. A terme, le poids des reins peut atteindre plusieurs kilos. Leur grande 

taille peut parfois n�cessiter une n�phrectomie pour limiter la compression des autres organes 

abdominaux ou pour permettre la r�alisation dÕune transplantation r�nale (12). Ainsi des 

douleurs sont rapport�es chez 60% des patients. Les douleurs aigu�s peuvent �tre expliqu�es 

par des h�morragies intrakystiques, des lithiases et des infections urinaires. Certains patients 

d�veloppent n�anmoins des douleurs abdominales ou lombaires chroniques sans autre cause 

identifiable que les kystes. 

LÕinsuffisance r�nale est la complication la plus s�v�re de la maladie. Le d�veloppement de 

lÕinsuffisance r�nale est tr�s variable. Chez la plupart des patients, la fonction r�nale reste 

normale malgr� la croissance des kystes jusquÕ� lÕ�ge de 40 � 60 ans. CÕest � partir de cet �ge 

que la fonction r�nale d�croit, de 5 � 10 mL/min/an. Le g�ne mut� (PKD1 vs PKD2), la 

position de la mutation dans PKD1 et des g�nes modificateurs influencent la progression de la 

maladie. DÕautres facteurs de risque ont �t� identifi�s : sexe masculin, ethnie noire, premier 

�pisode dÕh�maturie avant lÕ�ge de 30 ans, hypertension art�rielle apparue avant lÕ�ge de 35 

ans, petit poids de naissance, hyperlipid�mie. 

åge PKD1 PKD2 

< 40 ans 10 % 2 % 

50 ans 40 % 10 % 

60 ans 80 % 25 % 

70 ans 95 % 60 % 
 

åge PKD1 PKD2 

< 40 ans 6 % - 

50 ans 36 % 2 % 

60 ans 54 % 6 % 

70 ans 79 % 21 % 
 

DÕapr�s Hateboer et al (5). DÕapr�s Discks et al (13) 
Tableau 3 : Probabilit� cumul�e dÕIRT. 
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Il est bien �tabli que la probabilit� de parvenir au stade de lÕIRT et lÕ�ge de survenu sont 

diff�rents selon le g�ne mut� (5). Une �tude r�cente semble indiquer des diff�rences 

pronostiques encore plus importantes entre la forme PKD1 et la forme PKD2 (13). 
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6. Atteintes extra-r�nales 

6.1 Atteinte h�patique 

La polykystose h�patique est la manifestation extra-r�nale la plus fr�quente. Les kystes 

h�patiques se d�veloppent � partir des voies biliaires. Dans les �tudes r�centes, des kystes 

h�patiques sont mis en �vidence en IRM chez 58% des patients �g�s de 15 � 24 ans, chez 85% 

des 25-34 ans et chez 94% des patients �g�s 35 � 46 ans (12). 

La polykystose h�patique est r�put�e silencieuse mais les sympt�mes sont devenus plus 

fr�quents avec lÕallongement de lÕesp�rance de vie des patients atteints de PKRAD. Les 

manifestations peuvent �tre dues � la compression des structures de voisinage par le foie 

polykystique ou par un kyste particuli�rement volumineux : dyspn�e, sati�t� pr�coce, reflux 

gastro-oesophagien, compression de la veine cave ou des voies biliaires. Les kystes peuvent 

�galement se rompre, sÕinfecter ou saigner (1). 

6.2 Kystes dans dÕautres organes 

Des kystes peuvent se d�velopper dans les v�sicules s�minales, le pancr�as, la thyro�de, 

lÕarachno�de (1). 

6.3 Diverticules 

Les diverticules sigmo�diens sont plus fr�quemment retrouv�s chez les patients atteints de 

PKRAD en IRT que chez les patients en IRT pour dÕautres raisons (1). 
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7. Morbi-mortalit� 

LÕacc�s aux techniques de suppl�ance r�nale (h�modialyse, dialyse p�riton�ale, 

transplantation r�nale) des patients atteints de PKRAD parvenus au stade de lÕIRT a modifi� 

lÕ�pid�miologie des causes de d�c�s chez ces patients.  

Avant 1975, les principales causes de d�c�s �taient les infections (30%), lÕIRT (28%), les 

maladies cardiaques (21%). Apr�s 1975, et la mise � disposition des techniques de suppl�ance 

r�nale, 36% des d�c�s �taient dÕorigine cardiaque (infarctus, insuffisance cardiaque) et 24% 

de cause infectieuse (14). 

Cette mortalit� cardiovasculaire peut �tre expliqu�e en partie par lÕinsuffisance r�nale 

chronique mais dÕautres anomalies cardiovasculaires constat�es chez les patients atteints de 

PKRAD laissent penser que dÕautres facteurs interviennent : hypertension art�rielle, 

hypertrophie ventriculaire gauche, an�vrysmes intrac�r�braux (15). 
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HYPERTENSION ART�RIELLE ET 
ATTEINTES CARDIOVASCULAIRES DANS 

LA POLYKYSTOSE R�NALE 
AUTOSOMIQUE DOMINANTE 

 

 

Le profil vasculaire particulier des patients atteints de PKRAD est connu depuis de 

nombreuses ann�es. Ces patients sont atteints fr�quemment et pr�cocement dÕhypertension 

art�rielle. Des liens �troits existent entre lÕhypertension art�rielle et la progression des kystes 

et de lÕinsuffisance r�nale. Des anomalies morphologiques cardiaques (hypertrophie 

ventriculaire gauche, valvulopathies) et vasculaires (an�vrysmes, dissections) font �galement 

partie des manifestations de la maladie. Plus r�cemment, la mise en �vidence dÕune 

hypertrophie et dÕune rigidit� art�rielle pr�coces (par la mesure de lÕ�paisseur intima-m�dia 

carotidienne et de la vitesse de lÕonde de pouls) ont apport� des renseignement int�ressants 

pour la compr�hension des m�canismes impliqu�s dans cette atteinte cardiovasculaire 

singuli�re. 

 

1. LÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

1.1 �pid�miologie de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

1.1.1 Historique 

La pr�valence �lev�e de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD a �t� constat�e d�s le d�but 

du XX�me si�cle. En 1916, Braasch a rapport� que 72% des patients atteints de PKRAD 

�taient hypertendus. Des chiffres similaires ont �t� retrouv�s durant les d�cennies suivantes 

dans plusieurs �tudes prospectives et r�trospectives r�alis�es par diff�rentes �quipes qui ont 

estim� la pr�valence de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD entre 40 et 75% (16). 

N�anmoins, les premi�res �tudes de pr�valence de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

nÕ�valuaient pas syst�matiquement la fonction r�nale et, malgr� des tentatives de comparaison 

avec dÕautres n�phropathies, il nÕ�tait pas possible de savoir si cette hypertension art�rielle 

�tait cons�cutive � lÕinsuffisance r�nale, ou si elle survenait avant cette derni�re. 
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1.1.2 �pid�miologie de lÕhypertension art�rielle chez lÕadulte atteint de 

PKRAD 

Hansson et al. ont �tudi� lÕincidence de lÕhypertension chez 59 patients atteints de PKRAD et 

hospitalis�s. LÕhypertension art�rielle, d�finie alors comme une pression art�rielle au repos 

sup�rieure ou �gale � 160/100 mmHg, �tait retrouv�e chez 82% des patients. Dans cette �tude, 

lÕincidence de lÕhypertension art�rielle �tait de 75% parmi les patients ayant des 

cr�atinin�mies normales, indiquant que lÕaugmentation de la pression art�rielle pr�c�dait 

habituellement lÕalt�ration de la fonction r�nale (17). 

De fa�on similaire, dans une �tude comportant 94 patients atteints de PKRAD, les patients 

ayant une PKRAD et une fonction r�nale normale �taient plus fr�quemment hypertendus que 

ne lÕ�taient les patients atteints dÕautres maladies r�nales et ayant un d�bit de filtration 

glom�rulaire similaire. Dans cette �tude, 61,5% des patients atteints de PKRAD qui avaient 

une cr�atinin�mie normale avaient une pression art�rielle diastolique sup�rieure � 95 mmHg 

tandis que ce chiffre nÕ�tait que de 33% chez ceux qui avaient des n�phropathies tubulo-

interstitielles, et de 30% chez ceux atteints de glom�rulon�phrites chroniques (18). 

Milutinovic et al. ont rapport� une incidence de 33% dÕhypertension art�rielle (d�finie comme 

une pression art�rielle sup�rieure � 150/90 mmHg) chez 65 patients atteints de PKRAD ayant 

des clairances de la cr�atinine sup�rieures ou �gales � 90 mL/min. Dans cette �tude, 

lÕhypertension �tait retrouv�e chez 29% des patients atteints de PKRAD �g�s de moins de 30 

ans (19). 

Les �tudes plus r�centes, r�alis�es sur des cohortes plus grandes et avec une meilleure analyse 

selon la fonction r�nale ont permis de confirmer les chiffres retrouv�s initialement. 

Dans une analyse prospective de 164 patients atteints de PKRAD non insuffisants r�naux et 

de 250 membres de leurs familles non atteint par la maladie, Gabow et al. ont retrouv� une 

pr�valence dÕhypertension art�rielle de 62% chez les sujets atteints. A lÕinverse, la pr�valence 

de lÕhypertension art�rielle nÕ�tait que de 21% chez les membres de la famille non atteints par 

la maladie (20). Dans une autre �tude prospective de 147 patients atteints de PKRAD avec des 

clairances de la cr�atinine sup�rieures � 75 mL/min/1,73 m2, Gabow et al. ont d�montr� que 

52% des patients avaient une pression art�rielle sup�rieure � 150/90 mmHg. Dans cette �tude, 

lÕ�ge moyen au diagnostic de lÕhypertension art�rielle �tait de 29 ans, un �ge bien plus 

pr�coce que chez les sujets atteints dÕhypertension art�rielle essentielle dans la population 

g�n�rale (21). 
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Dans la cohorte CRISP (constitu�e dans les ann�es 2000 afin de pr�ciser plusieurs aspects 

radiologiques des kystes dans la PKRAD), 241 sujets atteints de PKRAD, dÕ�ge compris entre 

15 et 45 ans et ayant une fonction r�nale normale (clairance de la cr�atinine > 70 mL/min) ont 

�t� inclus. Soixante et un pourcents dÕentre eux �taient hypertendus, avec un �ge moyen de 36 

ans. Les hommes �taient plus fr�quemment hypertendus que les femmes. De plus, 

lÕhypertension art�rielle survenait plus pr�cocement et plus fr�quemment chez les patients 

porteurs dÕune mutation sur PKD1 que chez ceux porteurs dÕune mutation sur PKD2 (12,22). 

Dans une autre �tude r�cente de cohorte men�e par la fondation am�ricaine de la PKRAD, et 

ayant pour objectif dÕ�valuer la qualit� de vie des patients atteints par la maladie, 81% des 

152 patients inclus �taient hypertendus (fonction r�nale de tous niveaux sauf dialyse). LÕ�ge 

au diagnostic de lÕhypertension art�rielle �tait de 34,5 ans (23). Enfin, dans une cohorte 

Europ�enne �valuant lÕefficacit� des inhibiteurs de mTOR dans la progression de la maladie 

r�nale chez des patients atteints de PKRAD, �g�s de 15 � 40 ans et ayant une clearance de la 

cr�atinine > 70 mL/min, la pr�valence de lÕhypertension art�rielle �tait de 68% (24). 

La pr�sence dÕune hypertension art�rielle chez un parent atteint est associ�e � une 

augmentation de la fr�quence et � un �ge de survenue plus pr�coce de lÕhypertension dans la 

descendance (25). 

1.1.3 �pid�miologie de lÕhypertension art�rielle chez lÕenfant atteint de 

PKRAD 

LÕhypertension art�rielle dans la PKRAD nÕest pas limit�e aux adultes. Dans un travail 

portant sur 154 enfants (�ge inf�rieur � 18 ans), issus de 83 familles avec une PKRAD, 

Sedman et al. ont rapport� que 22% des enfants atteints par la PKRAD �taient hypertendus 

lors du diagnostic de PKRAD compar� � 5% des enfants non atteints de PKRAD mais issus 

de ces 83 familles (26). Les donn�es issues de grands registres indiquent que les chiffres de 

pression art�rielle sont plus �lev�s en moyenne de 4 � 6 mmHg chez les enfants atteints de 

PKRAD comparativement � des enfants non atteints de PKRAD appari�s pour lÕ�ge et le 

sexe. Dix � 20% ont une hypertension art�rielle ou des chiffres de pression art�rielle 

sup�rieurs au 95�me percentile (pour lÕ�ge et le sexe) lorsquÕils sont mesur�s lors dÕune 

consultation m�dicale (27). Dans une cohorte am�ricaine r�cente (2011) de 180 enfants �g�s 

de 4 � 18 ans, lÕhypertension art�rielle a �t� retrouv�e de fa�on encore plus fr�quente, � 38% 

(28). 
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1.1.4 Apport diagnostic de la MAPA 

La mesure ambulatoire de la pression art�rielle (MAPA) permet de diagnostiquer une 

hypertension art�rielle qui ne lÕa pas �t� lors dÕune mesure classique en consultation. Il sÕagit 

de lÕhypertension art�rielle masqu�e (29). La MAPA a �t� utilis�e dans quelques �tudes sur la 

PKRAD, principalement pour rechercher des anomalies de r�gulation de la pression art�rielle 

sur le nycth�m�re. Ces �tudes apportent aussi des renseignements int�ressants sur 

lÕ�pid�miologie de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD. 

Dans un travail r�alis� en Allemagne sur des patients de moins de 25 ans, atteints de PKRAD, 

normotendus en consultation, il nÕa pas �t� mis en �vidence de diff�rence de pression 

art�rielle des 24 heures chez les enfants de moins de 15 ans compar�s � des sujets sains 

appari�s (n=12 dans chaque groupe). En revanche, la pression art�rielle diurne et nocturne des 

jeunes adultes (�ge compris entre 15 et 25 ans) �tait significativement plus �lev�e chez les 

sujets atteints de PKRAD que chez les sujets sains appari�s (n=12 dans chaque groupe), 

m�me si la plupart des valeurs restaient dans les normes (30). Une autre �quipe a rapport� que 

lÕutilisation de la MAPA permettait de porter le diagnostic dÕhypertension art�rielle chez 34% 

des enfants et adolescents atteints de PKRAD, tandis que seulement 13% avaient une pression 

art�rielle systolique ou diastolique sup�rieure au 95�me percentile en consultation (31). 

Dans un travail monocentrique r�alis� au Portugal, la r�alisation dÕune MAPA chez 36 

patients atteints de PKRAD, �g�s de 21 � 30 ans, avec une fonction r�nale normale (DFG > 

90 mL/min), et ayant des chiffres de pression art�rielle inf�rieurs � 140/90 mmHg en 

consultation, a permis de poser un diagnostic dÕhypertension art�rielle masqu�e chez 6 

patients sur 36 (17%) et chez 1 sujet contr�le sur 25 (4%). De plus, m�me apr�s exclusion des 

sujets diagnostiqu�s comme ayant un hypertension art�rielle masqu�e, les pressions art�rielles 

systolique, diastolique et moyenne des 24 heures �taient significativement plus �lev�es chez 

les patients atteints de PKRAD que chez les sujets contr�les, sans atteindre n�anmoins le seuil 

n�cessaire pour pouvoir porter le diagnostic dÕhypertension art�rielle (32). 
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1.2 Relations entre hypertension art�rielle, volume r�nal et progression de 

lÕinsuffisance r�nale 

LÕassociation entre la s�v�rit� de la maladie r�nale et lÕhypertension est une caract�ristique de 

la PKRAD. Les patients atteints de PKRAD hypertendus avec une fonction r�nale normale 

ont des volumes r�naux plus grands compar�s aux hommes et femmes atteints de PKRAD 

normotendus appari�s sur lÕ�ge, une augmentation plus rapide du volume r�nal, une 

prot�inurie plus importante, et une diminution du flux sanguin r�nal (22, 33-36). 

Chez les patients atteints de PKRAD hypertendus, le flux sanguin r�nal diminue 

parall�lement � lÕaugmentation du volume r�nal. De plus, la diminution du flux sanguin r�nal 

pr�c�de la diminution du d�bit de filtration glom�rulaire, et pr�dit la progression de la 

maladie r�nale (37). 

LÕhypertension art�rielle est donc identifi�e comme un des facteurs majeurs contribuant � la 

d�gradation de la fonction r�nale dans la PKRAD (38). 

Cette relation semble exister d�s les premiers stades de la maladie. En effet, les enfants 

atteints de PKRAD hypertendus ou avec une pression art�rielle �lev�e ont des reins de plus 

grand volume, plus de kystes, et une vitesse dÕaugmentation du volume r�nal plus important 

que les enfants atteints de PKRAD normotendus appari�s pour lÕ�ge (27,39). 

De plus, chez les enfants normotendus, il existe une corr�lation significative entre le volume 

des reins et les pressions art�rielles systolique et diastolique, de fa�on encore plus marqu�e 

que ce qui est observ� chez les adultes atteints de PKRAD (39). 

Ces observations ont �t� confirm�es en utilisant la MAPA chez 58 enfants atteints de PKRAD 

chez qui le volume des reins est corr�l� avec la pression art�rielle systolique diurne et les 

pressions art�rielles systolique et diastolique nocturnes (31). 
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Ainsi, lÕhypertension art�rielle est fr�quente chez les patients atteints de PKRAD : de 20% 

chez lÕenfant � 60% � lÕ�ge adulte en moyenne. Elle survient pr�cocement, m�me en 

lÕabsence dÕalt�ration de la fonction r�nale et sa fr�quence augmente avec lÕ�ge. Elle est plus 

fr�quente et survient plus pr�cocement chez les sujets masculins, les patients atteints dÕune 

mutation de PKD1 et chez ceux dont les parents �taient hypertendus. LÕutilisation de la 

MAPA permet de d�pister une hypertension art�rielle masqu�e chez environ 20% des sujets 

normotendus mais son int�r�t diagnostic et pronostic reste � d�montrer dans la PKRAD. 

M�me en lÕabsence dÕhypertension art�rielle, les chiffres de pression art�rielle sont plus 

�lev�es dans la PKRAD que dans la population g�n�rale. Enfin, les patients atteints de 

PKRAD hypertendus ont des volumes r�naux plus importants que les patients normotendus et 

lÕhypertension art�rielle est un facteur contribuant � la d�gradation de la fonction r�nale. 
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1.3 M�canismes responsables de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

1.3.1 Historique 

En 1929, Riter et Baehr ont propos� une relation entre les anomalies structurales vasculaires 

et lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD gr�ce � lÕanalyse comparative de pi�ces de 

n�phrectomie issues de patients atteints de PKRAD et de sujets contr�les. Les reins issus des 

sujets contr�les avaient un grand nombre dÕart�rioles avec une bonne d�finition des vaisseaux 

les plus fins, particuli�rement dans le cortex. En revanche, dans les reins polykystiques, il 

�tait not� une att�nuation marqu�e de lÕarbre vasculaire r�nal et un �tirement des art�rioles 

interlobaires et interlobulaires. Les analyses microscopiques mettaient en �vidence une 

atrophie tubulaire entre les kystes et des glom�rules totalement hyalinis�s, sugg�rant que 

lÕisch�mie vasculaire r�nale ainsi que les compressions tubulaires locales jouaient un r�le 

important dans lÕinsuffisance r�nale de la PKRAD (40). La compression des art�rioles r�nales 

par les kystes fut �galement observ�e sur des angiographies r�nales r�alis�es chez des patients 

atteints de PKRAD (41).!

Afin de pr�ciser les changements histologiques pr�coces et tardifs dans les reins 

polykystiques, Zeier et al. ont compar� lÕhistologie r�nale de 12 patients atteints de PKRAD 

Ç sans insuffisance r�nale avanc�e È (cr�atinin�mie < 350 "mol/L) (n�phrectomies r�alis�es 

pour diff�rentes raisons : lithiases, infections, h�morragies) et de 50 patients atteints de 

PKRAD ayant une insuffisance r�nale terminale. Une scl�rose avanc�e des vaisseaux pr�-

glom�rulaires, une fibrose interstitielle et une atrophie tubulaire �taient observ�es m�me chez 

les patients ayant une fonction r�nale normale ou une insuffisance r�nale l�g�re. Des l�sions 

vasculaires et interstitielles plus s�v�res �taient d�tect�es chez les patients ayant une maladie 

plus avanc�e. N�anmoins, lÕinsuffisance r�nale survenant tardivement dans la PKRAD, le 

seuil de 350 "mol/L de cr�atinine plasmatique utilis� dans cette �tude pour constituer les 2 

groupes est discutable et ne permet probablement pas de diff�rencier r�ellement les l�sions 

pr�coces des l�sions tardives. Selon les auteurs, un renseignement int�ressant apport� par 

cette �tude est que lÕatteinte glom�rulaire pr�dominante �tait la scl�rose globale qui est un 

marqueur histologique dÕisch�mie glom�rulaire, tandis que la scl�rose glom�rulaire 

segmentaire, qui est plus typique des l�sions dÕhyperperfusion, �tait absente. Cette scl�rose 

globale pourrait �tre expliqu�e par les zones dÕisch�mie locale r�sultant de la compression par 

les kystes (42-44).!
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Gabow et al. ont mis en �vidence que les patients hypertendus atteints de PKRAD avaient un 

volume r�nal significativement plus grand compar� aux sujets normotendus atteints de 

PKRAD appari�s. Bien que cette �tude ne permette pas dÕ�tablir de relation de causalit� entre 

croissance des kystes et hypertension art�rielle, les auteurs concluent que ce sont les kystes 

qui sont responsables de lÕhypertension art�rielle (Ç The mechanism(s) by which renal cysts 

may initiate hypertension at an early stage of ADPKD is in need of further study È) (21). Une 

relation, et une conclusion, similaires entre lÕhypertension art�rielle et le nombre de kystes 

�taient �galement retrouv�es chez les enfants atteints de PKRAD (45).!

Enfin des auteurs ont rapport� une am�lioration de la pression art�rielle suite � une aspiration 

kystique percutan�e ou chirurgicale r�alis�e pour douleurs r�fractaires. Ces �tudes soutiennent 

le r�le de la compression kystique dans le d�veloppement de lÕhypertension art�rielle dans la 

PKRAD. N�anmoins on ne peut exclure une participation nociceptive � la gen�se de cette 

hypertension art�rielle (46,47).!

 

 

Ainsi, les �tudes pr�c�demment cit�es ont conclut � une relation entre les anomalies de 

structure r�nale et lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD avec des signes dÕisch�mie 

glom�rulaire � lÕhistologie. Ces r�sultats ont conduit les investigateurs � tester les diff�rents 

m�canismes potentiellement impliqu�s dans cette r�ponse r�nale � lÕisch�mie : activation du 

syst�me r�nine angiotensine aldost�rone (SRAA), augmentation de lÕactivit� du syst�me 

nerveux sympathique, perturbation des transports tubulaires du sodium. 



! 28!

1.3.2 R�le du SRAA 

1.3.2.1 Le r�le du SRAA : preuves histologiques 

Afin de mettre en �vidence une �ventuelle activation du SRAA dans la PKRAD, les premi�res 

�tudes ont utilis� des marquages immunohistochimiques de la r�nine dans les tissus r�naux de 

n�phrectomies et de cas autopsiques de patients atteints de PKRAD. Graham et al. ont tout 

dÕabord mis en �vidence une augmentation du nombre de granules de r�nine dans les 

appareils juxtaglom�rulaires, sugg�rant une stimulation chronique du SRAA. De plus, des 

cellules contenant de la r�nine �taient �galement retrouv�es en quantit� importante, et de 

fa�on inhabituelle, le long des art�rioles et dans les parois des kystes (48). Dans un autre 

travail utilisant des tissus issus de biopsies r�nales, le marquage immunohistochimique a 

confirm� la pr�sence de r�nine dans lÕappareil juxtaglom�rulaire, les art�rioles, et dans le tissu 

conjonctif entourant les kystes. N�anmoins, en comparant le marquage vasculaire avec des 

biopsies r�nales de st�nose de lÕart�re r�nale, il appara�t que le marquage est moins important 

dans la PKRAD que dans la st�nose de lÕart�re r�nale. En revanche, le marquage de la r�nine 

tubulaire �tait plus intense dans les reins polykystiques que dans des reins normaux ou issus 

de st�nose de lÕart�re r�nale (Figures 6 � 9). Enfin, les concentrations de r�nine �taient 

augment�es dans le fluide kystique comparativement aux concentrations dans des kystes 

r�naux simples. La mise en �vidence dÕARN messager de la r�nine dans lÕ�pith�lium 

tubulokystique confirme que la r�nine est s�cr�t�e par lÕ�pith�lium kystique. Ce r�sultat 

sugg�re que lÕexpression anormal du SRAA pourrait contribuer � la croissance des kystes 

(49).

 

Figure 6 : Intensit� de lÕimmunomarquage de la r�nine dans lÕappareil juxtaglom�rulaire 

(JGA), les art�rioles et les tubules. DÕapr�s Torres et al (49). 
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Figure 7 : Immunomarquage de la r�nine 

dans lÕappareil juxtaglom�rulaire dÕun rein 

normal. DÕapr�s Torres et al (49). 

 

Figure 8 : Immunomarquage de la r�nine 

dans lÕappareil juxtaglom�rulaire dÕun rein 

avec un st�nose de lÕart�re r�nale. DÕapr�s 

Torres et al (49). 

Figure 9 : Immunomarquage de la r�nine 

dans lÕappareil juxtaglom�rulaire dÕun rein 

de PKRAD. DÕapr�s Torres et al (49). 
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1.3.2.2 Le r�le du SRAA : preuves cliniques 

Les �tudes cliniques cherchant � pr�ciser le r�le du SRAA dans la pathog�n�se de 

lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD ont d�but� � la fin des ann�es 1970. 

Toutes nÕont pas mis en �vidence de fa�on claire une hyperactivation du SRAA et certaines 

hypoth�ses physiopathologiques, parfois contradictoires dÕune �tude � lÕautre, ont �t� 

avanc�es pour expliquer les r�sultats discordants. 

1.3.2.2.1 Mesure de lÕactivit� r�nine plasmatique et de lÕaldost�rone � 

lÕ�tat basal 

Un premier travail �tudiant 7 patients atteints de PKRAD, hypertendus et sans insuffisance 

r�nale a rapport� que les volumes plasmatiques (mesur�s par le 54Cr) �taient �lev�s, 

t�moignant dÕune r�tention hydrosod�e. Cette r�tention sod�e �tait �galement sugg�r�e par la 

baisse significative de pression art�rielle apr�s restriction sod�e, ce qui tendait � exclure 

dÕautres facteurs pr�dominant dans la gen�se de cette hypertension art�rielle. De plus, 

lÕactivit� r�nine plasmatique qui aurait d� �tre diminu�e en cas de r�tention sod�e non r�nine 

d�pendante �tait normale chez 3 patients sur 7, basse chez 2 patients sur 7, et �lev�e chez 2 

patients sur 7. Ainsi, les auteurs concluaient que, avec la r�serve dÕun petit �chantillon et en 

lÕabsence de mesure fiable des apports sod�s, lÕactivit� r�nine plasmatique semblait �tre 

augment�e ou anormalement normale chez les patients atteints de PKRAD (50).!

Valvo et al. ont �tudi� 12 patients atteints de PKRAD normotendus et 20 patients atteints de 

PKRAD hypertendus. Aucune diff�rence dans lÕactivit� r�nine plasmatique nÕ�tait mise en 

�vidence entre les 2 groupes alors que les volumes plasmatiques �taient significativement plus 

importants chez les hypertendus. Les auteurs ont conclu que cÕest lÕexpansion du volume 

plasmatique, et non lÕactivation du SRAA, qui est importante dans le d�veloppement de 

lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD. Cependant, dans ce cas, les taux de r�nine 

plasmatiques nÕauraient pas dus �tre normaux mais plut�t diminu�s, secondairement aux 

volumes sanguins augment�s (51).!

Bell et Torres nÕont pas mis non plus en �vidence de diff�rence dÕactivit� r�nine plasmatique 

et de concentration dÕaldost�rone plasmatique, � lÕ�tat basal, entre des patients atteints de 

PKRAD hypertendus et des patients atteints de PKRAD normotendus (52) ou des patients 

contr�les normotendus (53). 
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1.3.2.2.2 Mesure de lÕactivit� r�nine plasmatique et de lÕaldost�rone 

apr�s stimulation ou freination du SRAA 

Afin de mettre en �vidence dÕ�ventuelles diff�rences, les auteurs ont tent� de stimuler la 

production de r�nine en �tudiant les r�ponses de lÕactivit� r�nine plasmatique � un inhibiteur 

de lÕenzyme de conversion (IEC) et/ou � une variation des apports sod�s. 

Bell et al. ont �tudi� 9 patients atteints de PKRAD hypertendus et 7 patients atteints de 

PKRAD normotendus avec une fonction r�nale normale. Les r�ponses h�modynamiques � 

lÕIEC captopril �taient �tudi�es pendant des r�gimes pauvres (20 mmol/jour) et riches (300 

mmol/jour) en sodium. Sous captopril, lÕactivit� r�nine plasmatique a augment� plus 

fortement chez les patients hypertendus que chez les patients normotendus pendant les 

r�gimes pauvres et riches en sodium. Cela sugg�re une s�cr�tion accrue de r�nine � lÕ�tat 

basal chez les patients hypertendus. De plus, les concentrations de peptide natriur�tique atrial 

(ANP) ont plus augment� chez les patients hypertendus quand ils passaient dÕun r�gime 

pauvre � un r�gime riche en sodium, comparativement aux patients normotendus. Sous 

r�gime riche en sodium une augmentation plus importante du d�bit cardiaque chez les patients 

hypertendus survenait �galement. Le fait que le d�bit cardiaque et les taux dÕANP 

plasmatiques augmentent plus, malgr� des volumes plasmatiques similaires, pendant un 

r�gime riche en sodium chez les PKRAD hypertendus sugg�re une vasoconstriction 

p�riph�rique plus importante en r�ponse � lÕangiotensine II chez les hypertendus (52).!

Une autre �tude comparant des sujets atteints de PKRAD hypertendus � des sujets contr�les 

normotendus � retrouv� des r�sultats comparables. En effet les patients PKRAD hypertendus 

avaient des r�sistances vasculaires r�nales plus �lev�es avec des flux sanguin r�naux plus bas 

que les sujets contr�les normotendus. LÕadministration dÕun IEC entrainait une augmentation 

significative du flux sanguin r�nal et une diminution significative de pression art�rielle 

moyenne (PAM), des r�sistances vasculaires r�nales et de la fraction de filtration chez les 

patients PKRAD hypertendus. En revanche, aucune diff�rence nÕ�tait not�e entre les sujets 

contr�les normotendus et les patients PKRAD hypertendus en ce qui concerne lÕactivit� 

r�nine plasmatique, les taux dÕaldost�rone plasmatique, le facteur atrial natriur�tique. Selon 

les auteurs, ces r�sultats sugg�rent que le SRAA joue un r�le central dans les alt�rations de 

lÕh�modynamique r�nale associ�es au d�veloppement dÕune hypertension art�rielle dans la 

PKRAD (53).!
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De fa�on similaire, Watson et al. ont retrouv� une diminution plus importante, avec un IEC 

(10 mg de lisinopril) des r�sistances vasculaires r�nales, de la fraction de filtration et de la 

pression art�rielle chez les patients atteints de PKRAD hypertendus que chez les membres de 

leur famille non PKRAD non hypertendus (54). 

Cependant les groupes contr�les de ces �tudes nÕ�taient pas appari�s pour la pression 

art�rielle ou la fonction r�nale puisque les sujets contr�les �taient des sujets sains ou des 

patients atteints de PKRAD normotendus. Or, sachant quÕune augmentation de la pression 

art�rielle ou des volumes extracellulaires devrait inhiber le SRAA il a �t� sugg�r� que les 

patients devaient �tre compar�s avec des individus atteints dÕhypertension art�rielle et 

appari�s sur la pression art�rielle (36). 

Anderson et al. ont compar� lÕeffet sur la pression art�rielle de lÕadministration dÕun 

antagoniste de lÕangiotensine II (la saralasine) chez des patients hypertendus avec une 

PKRAD et chez des patients ayant une st�nose de lÕart�re r�nale (SAR) unilat�rale et ayant 

une PAM, un �ge et une fonction r�nale similaires. Les patients ayant une SAR unilat�rale 

avaient des activit�s r�nine plasmatique et des concentrations dÕaldost�rone plus �lev�es que 

les patients atteints de PKRAD. De plus, une diminution significative de la PAM durant 

lÕadministration de saralasine �tait not�e uniquement chez les patients ayant une SAR 

unilat�rale. Les auteurs concluent que le SRAA ne joue pas un r�le dans la pathog�n�se de 

lÕhypertension art�rielle chez les PKRAD (55).!

Cependant, ce travail est critiqu� par certains auteurs selon qui la PKRAD �tant une 

pathologie bilat�rale, la comparaison avec une SAR bilat�rale plut�t quÕavec une SAR 

unilat�rale serait plus appropri�e (36). 

Ainsi, dans le mod�le Ç deux reins/un clip È dÕhypertension art�rielle r�novasculaire (SAR 

unilat�rale), la pression art�rielle diminue pendant lÕinhibition de lÕangiotensine II, tandis que 

dans le mod�le dÕhypertension art�rielle Ç un rein/un clip È (qui �quivaut � une SAR 

bilat�rale), aucun changement de PAM nÕest observ� apr�s lÕinhibition de lÕangiotensine II. 

Cependant, une baisse importante de pression art�rielle est mise en �vidence quand 

lÕinhibiteur de lÕangiotensine II est administr� apr�s une d�pl�tion en sodium. 

Dans la SAR unilat�rale, la r�absorption tubulaire de sodium est augment�e dans le rein 

atteint, mais une natriur�se de pression survient dans le rein controlat�ral si bien quÕun niveau 

�lev� dÕactivit� r�nine plasmatique persiste. Cependant, dans la SAR bilat�rale, ou dans 
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lÕisch�mie r�nale bilat�rale comme elle survient probablement dans la PKRAD, la 

r�absorption tubulaire de sodium est augment�e dans les 2 reins avec pour cons�quence des 

activit�s r�nine plasmatique dans les valeurs normales (56,57).!

LÕ�quipe de Chapman a donc consid�r� que les patients PKRAD hypertendus devaient �tre 

compar�s � des patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle afin de pouvoir �tudier 

lÕimplication du SRAA. Cette �tude, publi�e en 1990 dans le New England Journal Of 

Medicine, reste la r�f�rence dans le domaine (36). 

Chapman et al. ont compar� des patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle et des 

patients atteints de PKRAD hypertendus qui �taient similaires sur lÕ�ge, le genre, la surface 

corporelle, lÕexcr�tion de sodium, la fonction r�nale, et la PAM. Les patients atteints de 

PKRAD avaient des activit�s r�nine plasmatique plus �lev�es en position couch�e et debout, 

ainsi que 1h apr�s lÕadministration de captopril, comparativement aux sujets atteints 

dÕhypertension art�rielle essentielle. Les r�sultats �taient identiques concernant les 

concentrations dÕaldost�rone plasmatique (Figure 10). 

 

Figure 10 : Moyennes (± �cart type) de lÕactivit� r�nine plasmatique et des concentrations 

dÕaldost�rone plasmatique chez 14 patients hypertendus atteints de PKRAD (barres claires) 

et 9 patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle (barres fonc�es). DÕapr�s Chapman 

et al (36) 

De plus, apr�s 6 semaines de traitement par IEC (enalapril), le flux sanguin r�nal a augment� 

significativement et les r�sistances vasculaires r�nales ainsi que la fraction de filtration ont 

diminu� significativement chez les patients atteints de PKRAD hypertendus mais pas chez les 

patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle (Figure 11). 
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Figure 11 : Moyennes (± �cart type) des r�sistances vasculaires r�nales et des fraction de 

filtration avant (barres claires) et apr�s (barres sombres) 6 semaines de traitement par IEC 

(Enalapril), chez 13 patients atteints de PKRAD hypertendus et chez 9 patients atteints 

dÕhypertension art�rielle essentielle. DÕapr�s Chapman et al (36). 

Cette �tude montre que le SRAA est stimul� significativement plus chez les patients 

hypertendus avec PKRAD que chez des patients comparables atteints dÕhypertension 

art�rielle essentielle (36).!

Chapman et al. ont �galement rapport� 8 �pisodes dÕinsuffisance r�nale aigu� (IRA) chez 5 

patients atteints de PKRAD avec atteinte r�nale s�v�re durant un traitement par IEC ou dans 

des circonstances de d�pl�tion sod�e durant un traitement par IEC. La d�t�rioration aigu� �tait 

r�versible chez tous les patients apr�s arr�t de lÕIEC, plaidant, selon les auteurs, pour une 

similarit� entre la PKRAD et la SAR bilat�rale, o� lÕIRA r�versible � �t� d�crite avec 

lÕutilisation dÕIEC (58,59). 

Plus r�cemment, et bien apr�s lÕ�tude de Chapman concluant � lÕactivation du SRAA dans 

lÕhypertension art�rielle de la PKRAD, lÕ�quipe de Doulton et al. a cherch� � pr�ciser ces 

r�sultats en �liminant tout biais possible (60). En effet, selon les auteurs, lÕinterpr�tation des 

premiers travaux est rendue d�licate par la pr�sence des biais �voqu�s plus haut (erreurs 

dÕappariement sur la pression art�rielle ou la fonction r�nale). Cependant, bien que les 

patients et les contr�les de lÕ�tude de Chapman aient �t� appari�s sur la pression art�rielle, les 

apports sod�s nÕont pas �t� contr�l�s. Or, le sodium est un d�terminant majeur de lÕactivit� du 

SRAA.

Dans cette �tude randomis�e, en crossover, en double aveugle, contre placebo, Doulton et al. 

ont �tudi� les acteurs du SRAA dans certaines conditions dÕapports sod�s et en pr�sence 

dÕIEC chez un petit nombre de patients atteints de PKRAD hypertendus (n=11) et chez 8 

sujets contr�les atteint dÕhypertension art�rielle essentielle (Figure 12). 
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Figure 12 : Protocole de lÕ�tude. Les petites fl�ches repr�sentent lÕadministration dÕenalapril 

5 mg, 2 fois par jour. Les grandes fl�ches repr�sentent les mesures de pression art�rielle, 

dÕactivit� r�nine plasmatique, dÕaldost�rone, de peptide atrial natriur�tique, dÕ�lectrolytes 

plasmatiques, de cr�atinine, de poids. Tous les participants ont gard� leurs urines des 24 

heures pendant les 19 jours. DÕapr�s Doulton et al (60) 

En pla�ant les sujets sous un r�gime pauvre en sodium et en leur administrant un IEC les 

auteurs tentent de stimuler au maximum le SRAA afin de mettre en �vidence une �ventuelle 

diff�rence entre les patients atteints de PKRAD et les sujets contr�les. 

Les valeurs de base de PAM, dÕactivit� r�nine plasmatique et dÕaldost�rone sont similaires 

dans les 2 groupes. Le passage dÕun r�gime riche en sodium (=Slow Na 300 mmol/L day) � 

un r�gime pauvre en sodium (= placebo) ne permet pas de mettre en �vidence une diff�rence 

significative entre les 2 groupes (PKRAD et contr�les) (Figure 13). 
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Figure 13 : Variations des pressions art�rielles moyennes (MAP), des activit�s r�nine 

plasmatique (PRA), des concentrations plasmatiques dÕaldost�rone, du poids et de la 

natriur�se des 24 heures (UNa), lors du passage dÕun r�gime riche en sodium (350 

mmol/jour, HS) � un r�gime pauvre en sodium (50 mmol/jour, LS), chez 11 patients atteints 

de PKRAD et 8 sujets contr�les (* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001). DÕapr�s Doulton et 

al (60). 
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De m�me, apr�s ajout dÕIEC dans les 2 groupes, les param�tres �voluent de la m�me mani�re, 

sans diff�rence significative entre les 2 groupes. 

 

 

Figure 14 : Variations des pressions art�rielles moyennes (MAP), des activit�s r�nine 

plasmatique (PRA), des concentrations plasmatiques dÕaldost�rone, et de la natriur�se des 24 

heures (UNa), apr�s administration dÕenalapril (E) (5 mg, 2 fois par jour pendant 3 jours) 

pendant un r�gime pauvre en sodium (LS) chez 11 patients atteints de PKRAD et 8 sujets 

contr�les (* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001). DÕapr�s Doulton et al (60). 

Ainsi, dans cette �tude r�cente, les variations de pression art�rielle et de r�ponse du SRAA 

apr�s une diminution des apports sod�s et apr�s lÕadministration dÕIEC ne sont pas diff�rentes 

entre les 2 groupes. Les auteurs concluent que lÕactivation du SRAA nÕest pas plus importante 

chez les patients atteints de PKRAD hypertendus que chez les patients atteints dÕhypertension 

art�rielle essentielle (60).!
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1.3.2.2.3 Mesures chez des patients normotendus 

Afin dÕ�tudier les anomalies h�modynamiques pr�coces, Harrap et al. ont �tudi� de jeunes 

patients atteints de PKRAD normotendus (�ge moyen = 24 ans) avec une fonction r�nale 

normale et les ont compar�s � des membres de leur famille non atteints de PKRAD. LÕactivit� 

r�nine plasmatique et les concentrations plasmatiques dÕaldost�rone �taient significativement 

plus �lev�es chez les patients atteints de PKRAD compar�s aux membres de leur famille non 

atteint. Cette �tude a montr� que la stimulation du SRAA d�bute � un �ge jeune et pr�c�de 

lÕhypertension art�rielle et les manifestations cliniques majeures de la PKRAD (61).!

De fa�on similaire, Barrett et al. ont �tudi� 21 patients atteints de PKRAD normotendus avec 

des clairances de la cr�atinine sup�rieures � 70 mL/min/1,73m2 et 12 contr�les non atteints 

issus des m�mes familles. Ils ont montr� que durant une prise �lev�e et prolong�e de sodium, 

lÕactivit� r�nine plasmatique chez les patients atteints de PKRAD tend � �tre plus �lev�e que 

dans le groupe contr�le (62).!

!

 

 

Ainsi, malgr� des r�sultats contradictoires, il est admis que le SRAA joue un r�le majeur dans 

lÕhypertension art�rielle associ�e � la PKRAD. N�anmoins, dÕautres facteurs pourraient �tre 

impliqu�s. 
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1.3.3 R�le des fonctions tubulaires (transport du sodium) 

Plusieurs �tudes ont �tudi� le transport tubulaire du sodium des patients atteints de PKRAD. 

De fa�on similaire � la SAR bilat�rale, lÕexcr�tion sod�e ne devrait pas augmenter de fa�on 

appropri�e en r�ponse � une expansion du volume plasmatique chez les patients PKRAD, car 

lÕatteinte r�nale est bilat�rale. De plus, lÕactivit� augment�e de lÕangiotensine II et de 

lÕaldost�rone devrait stimuler la r�absorption tubulaire proximal et distale respectivement. A 

lÕoppos�, le dysfonctionnement des cellules tubulaires engendr� par le d�veloppement des 

kystes pourrait diminuer le transport tubulaire du sodium, rendant difficile lÕinterpr�tation de 

lÕexcr�tion sod�e chez les patients atteints de PKRAD. 

Ainsi, la natriur�se apr�s expansion volumique aigue a �t� retrouv�e diminu�e, normale et 

augment�e chez les patients atteints de PKRAD (63-65).!

DÕAngelo et al. ont rapport� que la capacit� maximale de concentration des urines apr�s 

privation en eau est diminu�e chez les sujets atteints de PKRAD comparativement aux sujets 

sains, m�me avec un DFG normal. Chez les patients atteints de PKRAD normotendus avec 

DFG normal lÕexpansion volumique nÕest pas suivi dÕun effet natriur�tique aussi important 

que chez les sujets contr�les (63).!

Ë lÕinverse, Danielsen et al. ont rapport� une excr�tion urinaire de sodium augment�e de base 

chez les patients atteints de PKRAD compar�s aux sujets sains et une natriur�se exag�r�e en 

r�ponse � lÕexpansion volumique chez les patients atteints de PKRAD normo- et hypertendus. 

Cependant, lÕaugmentation de lÕexcr�tion sod�e de base dans cette �tude sugg�re une 

augmentation de la consommation de sodium, un d�terminant connu de lÕaugmentation de la 

natriur�se avec lÕexpansion volumique (64).!

Dans une �tude par Sorensen et al., les concentrations plasmatiques dÕANP �taient retrouv�es 

plus �lev�es chez les patients atteints de PKRAD ayant une fonction r�nale diminu�e, et cela 

�tait interpr�t� comme un changement secondaire pour compenser une diminution de la 

capacit� r�nale dÕ�liminer le sodium avec une d�clin du DFG et une expansion des volumes 

liquidiens extracellulaires (65).!

De plus, une relation alt�r�e entre pression art�rielle et excr�tion urinaire de sodium a �t� 

retrouv�e chez les patients atteints de PKRAD. Dans une �tude sÕint�ressant � la r�ponse 

natriur�tique � lÕexpansion volumique, la relation pression-natriur�se �tait significativement 

d�cal�e vers la droite chez les patients atteints de PKRAD hypertendus sugg�rant que la 
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balance sod�e �tait maintenu au prix dÕune pression art�rielle plus �lev�e. Dans cette �tude, 

lÕactivit� r�nine plasmatique nÕ�tait pas diminu�e en r�ponse � lÕexpansion volumique, 

montrant la stimulation relative du SRAA (66).!
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1.3.4 R�le du syst�me nerveux sympathique 

Les �tudes ayant �valu� le syst�me nerveux sympathique (SNS) dans la pathog�n�se de 

lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD ont retrouv� des r�sultats contradictoires. 

Bell et al. ont rapport� que les concentrations plasmatiques de noradr�naline nÕ�taient pas 

significativement diff�rentes entre les patients atteints de PKRAD normotendus et les patients 

atteints de PKRAD hypertendus (52).!

Ë lÕinverse, Iversen et al. ont mis en �vidence que lÕactivit� du SNS �tait plus �lev�e chez les 

patients atteints de PKRAD hypertendus que chez des contr�les normaux. Cette augmentation 

de lÕactivit� sympathique pourrait �tre secondaire � la stimulation du SRAA induite par 

lÕexpansion des kystes r�naux. En effet, il est bien �tablit que le SRAA est un stimulateur 

potentiel du syst�me nerveux sympathique (67,68).!

Dans une �tude plus r�cente, Cerasola et al. ont explor� lÕactivit� sympathique de 30 patients 

atteints de PKRAD hypertendus et de 50 patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle 

qui �taient appari�s pour le genre, lÕindice de masse corporelle, lÕanciennet� de lÕhypertension 

art�rielle et la pression art�rielle. Les niveaux de cat�cholamines plasmatiques �taient plus 

�lev�es chez les patients atteints de PKRAD hypertendus sans insuffisance r�nale que chez les 

patients atteints dÕHTA essentielle, sugg�rant quÕune activit� augment�e du SNS joue 

probablement un r�le dans la pathog�n�se de lÕhypertension art�rielle chez ces patients (69).!

La derni�re �tude sÕ�tant int�ress�e particuli�rement au r�le du SNS dans la PKRAD date de 

2001. Dans cette �tude, lÕactivit� nerveuse sympathique, lÕactivit� r�nine plasmatique, la 

rythme cardiaque et la pression art�rielle �taient mesur�s chez des patients atteints de PKRAD 

avec une fonction r�nale normale ou alt�r�e, et chez des sujets sains. Chez les patients 

hypertendus avec une fonction r�nale normale, lÕactivit� nerveuse sympathique �tait plus 

�lev�e que chez les patients normotendus, tandis que les activit�s r�nine plasmatique et le 

rythme cardiaque ne diff�raient pas. Ainsi lÕhyperactivit� sympathique pourrait contribuer � la 

pathog�n�se de lÕhypertension dans la PKRAD (70).!
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1.3.5 R�le de lÕendoth�line-1 

LÕendoth�line-1 (ET-1) est un peptide qui exerce de multiples effets biologiques : r�gulation 

du tonus vasculaire, excr�tion r�nale de lÕeau et du sodium, croissance et prolif�ration 

cellulaire, accumulation de matrice extracellulaire. Sa production est augment�e dans 

lÕhypertension art�rielle et dans lÕinsuffisance r�nale chronique. 

Les marquages immunohistochimiques � lÕaide dÕanticorps anti ET-1 sur lÕ�pith�lium 

kystique de pi�ces de n�phrectomies issues de patients atteints de PKRAD permettent de 

mettre en �vidence une augmentation de lÕexpression de lÕET-1 (71).!

LÕET-1 est �galement retrouv�e dans le fluide kystique (72).!

Giusti et al. ont mis en �vidence des concentrations plasmatiques dÕET-1 augment�es chez les 

patients atteints de PKRAD comparativement aux sujets sains et aux sujets atteint 

dÕhypertension art�rielle essentielle (73). 

Les causes et les cons�quences de lÕaugmentation des concentrations dÕET-1 dans la PKRAD 

sont actuellement inconnues.!
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2. Les autres atteintes cardiovasculaires 

2.1 Hypertrophie ventriculaire gauche 

2.1.1 �pid�miologie de lÕhypertrophie ventriculaire gauche dans la PKRAD 

LÕhypertrophie ventriculaire gauche (HVG) survient chez pr�s de la moiti� (48%) des adultes 

atteints de PKRAD hypertendus avec un �ge moyen de 41 ans (74). LÕHVG est un facteur de 

risque puissant de morbidit� et de mortalit� cardiovasculaire. Ainsi, la fr�quence augment�e 

dÕHVG et son association connue avec lÕaugmentation des maladies coronariennes, de 

lÕinsuffisance cardiaque, des arythmies, et des morts subites a des implications importantes 

pour les patients atteints de PKRAD. De plus, une augmentation de lÕindice de masse 

ventriculaire gauche (IMVG) est associ�e � un mauvais pronostic r�nal et global chez ces 

patients (75,76). 

2.1.2 Les m�canismes 

2.1.2.1 LÕhypertension art�rielle 

LÕaugmentation de la pression art�rielle est la cause principale dÕHVG dans la population 

dÕhypertendus de toutes causes. Ainsi, la fr�quence �lev�e dÕHVG dans la PKRAD peut-�tre 

cons�cutive � la pr�valence �lev�e de lÕhypertension art�rielle et � sa survenue pr�coce chez 

ces patients (77). DÕailleurs, une corr�lation significative entre pression art�rielle et IMVG a 

�t� d�montr�e chez les enfants et chez les adultes atteints de PKRAD (30,74,78,79). 

 

Figure 15 : Relation entre la pression art�rielle moyenne et lÕindex de masse ventriculaire 

gauche (LVMI) chez des patients atteints de PKRAD. Une corr�lation positive est mise en 

�vidence. DÕapr�s Chapman et al (74). 
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De plus, dans ce m�me travail, 23% des patients atteints de PKRAD normotendus avaient une 

HVG. DÕautres travaux ont montr� que les adultes et les enfants atteints de PKRAD 

normotendus avaient un IMVG augment� compar� � des sujets contr�les appari�s pour lÕ�ge 

et le sexe (77,80,81). 

Dans ces �tudes lÕIMVG restait significativement corr�l� aux chiffres de pressions art�rielles 

diastolique et systolique. Ainsi, il est possible que lÕaugmentation de la masse ventriculaire 

gauche soit cons�cutive � lÕaugmentation de la pression art�rielle chez des sujets atteints de 

pr�-hypertension ou Ç bordeline hypertension È. DÕailleurs, dans de nombreuses �tudes sur la 

PKRAD, les patients atteints de PKRAD normotendus avaient fr�quemment des chiffres de 

pression art�rielle sup�rieurs aux t�moins normotendus. 

Un travail met en �vidence cette augmentation significative de dÕIMVG chez des enfants 

atteints de PKRAD avec hypertension art�rielle borderline (sup�rieure au 75�me percentile) : il 

nÕy a aucune diff�rence significative entre lÕIMVG des enfants atteints dÕhypertension 

art�rielle (PA > 95�me percentile) et celle des enfants atteints dÕhypertension art�rielle 

borderline (entre le 75�me et le 95�me percentile). Ainsi, lÕaugmentation de lÕIMVG constat�e 

dans les �tudes pourrait nÕ�tre quÕun reflet de lÕaugmentation ancienne et pr�coce de la 

pression art�rielle mais en de�� du seuil jug� pathologique de 140/90 mmHg (39). 

 

Figure 16 : LÕindex de masse ventriculaire gauche (LVMI) est significativement augment� 

chez les enfants atteints de PKRAD hypertendus (HBP) ou atteints dÕhypertension art�rielle 

borderline (BBP) comparativement aux enfants normotendus (NBP). DÕapr�s 

Cadnapaphornchai et al (39). 
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2.1.2.2 Hypertension art�rielle nocturne (non dippers, MAPA) 

Dans lÕhypertension art�rielle essentielle, les patients hypertendus et dont la pression art�rielle 

reste �lev�e la nuit (les Ç non-dippers È) ont des IMVG plus �lev�s que ceux chez qui la 

pression art�rielle diminue (les Ç dippers È) (82). Ainsi, la MAPA est importante pour �valuer 

le risque cardiovasculaire de ces patients. 

Li Kam Wa et al. ont d�montr� que les patients atteints de PKRAD hypertendus et ayant une 

fonction r�nale normale ou discr�tement alt�r�e avaient une diminution de la pression 

art�rielle nocturne significativement moins importante que les patients atteints dÕhypertension 

art�rielle essentielle (83). 

Surtout, Valero et al. ont rapport� que la diminution nocturne de la pression art�rielle �tait 

att�nu�e m�me chez les jeunes patients atteints de PKRAD qui nÕ�taient pas hypertendus. 

Chez ces patients, lÕIMVG �tait augment�e proportionnellement � la pression art�rielle 

systolique ambulatoire mais pas � la pression art�rielle systolique mesur�e au cabinet (77). 

N�anmoins, dans un travail r�cent, lÕIMVG �tait significativement plus �lev� chez les patients 

atteints de PKRAD que chez les sujets contr�les, tandis que les MAPA des 2 groupes �taient 

similaires (84). 

Ainsi dÕautres facteurs sont probablement impliqu�s dans lÕhypertrophie ventriculaire gauche 

des patients atteints de PKRAD. 

2.1.2.3 Insulinor�sistance 

Une association entre insulinor�sistance et HVG a �t� rapport�e dans la population g�n�rale 

(85,86). 

Dans la PKRAD, lÕ�quipe de Lumiaho a utilis� la m�thode Ç HOMA È (Homeostasis Model 

Assesment) pour d�terminer si lÕinsulinor�sistance �tait associ�e � lÕIMVG chez 106 patients 

atteints de PKRAD compar� � 70 membres de leurs familles non atteints par la maladie. Les 

auteurs ont trouv� que lÕinsulinor�sistance �tait significativement associ�e � lÕIMVG dans les 

2 groupes, ind�pendamment dÕautres facteurs connus pour augmenter lÕIMVG tels que lÕ�ge, 

le poids, la pression art�rielle systolique ou la micro-albuminurie (87,88). Des r�sultats 

similaires ont �t� retrouv�s par une autre �quipe (84). La cause de cette insulinor�sistance 

reste impr�cise. 
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2.1.2.4 Polymorphisme du g�ne de lÕenzyme de conversion de 

lÕangiotensine 

Une association entre la d�l�tion ou certains polymorphismes du g�ne de lÕenzyme de 

conversion de lÕangiotensine et une augmentation de lÕIMVG a �t� rapport�e chez des patients 

atteints dÕHTA essentielle ou de diab�te de type 2 (89,90). 

Les effets dÕun polymorphisme g�n�tique du g�ne de lÕenzyme de conversion de 

lÕangiotensine sur la progression de lÕinsuffisance r�nale chez des patients atteints de PKRAD 

restent controvers�s (91-94). 

DÕautre part, une �tude incluant 407 patients atteints de PKRAD nÕa mis en �vidence aucune 

association significative entre polymorphismes du g�ne de lÕenzyme de conversion de 

lÕangiotensine et HVG (95). 
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2.2 Valvulopathies 

2.2.1 �pid�miologie des valvulopathies dans la PKRAD 

Les anomalies valvulaires cardiaques sont fr�quentes chez les patients atteints de PKRAD. 

Dans une �tude r�trospective et prospective chez 62 patients atteints de PKRAD, Leier et al. 

rapportent quÕau moins une anomalie cardiovasculaire �tait retrouv�e chez 18% des patients. 

Cette proportion augmente � 27% en incluant les donn�es autopsiques. Les anomalies 

pr�dominent sur la crosse de lÕaorte, lÕanneau aortique, la valve aortique et la valve mitrale 

(96). 

Dans un autre travail portant sur 163 patients atteints de PKRAD, 26% avaient un prolapsus 

valvulaire mitral, 31% une insuffisance mitrale, 8% une insuffisance aortique, 15% une 

insuffisance tricuspidienne, et 6% un prolapsus de la valve tricuspide (97). 

Un autre groupe a retrouv� des chiffres similaires chez 228 patients atteints de PKRAD : 25% 

avaient un prolapsus valvulaire mitral, 30% une insuffisance mitrale, 19% une insuffisance 

aortique et 5% un prolapsus de la valve tricuspide (98). 

Une �tude �chocardiographique a estim� la pr�valence du prolapsus valvulaire mitral chez les 

enfants atteints de PKRAD � 12%, versus 3% chez des enfants non atteints issus des m�mes 

familles (78). 

Dans une autre �tude, le prolapsus valvulaire mitral �tait retrouv� chez 28 patients sur 109 

(26%) ayant une mutation sur PKD1. De plus, 13% de cette cohorte avaient une insuffisance 

mitrale h�modynamiquement significative (grade 2 ou 3). Cependant, la fr�quence des autres 

valvulopathies dans le groupe de patients atteints de PKRAD nÕ�tait pas significativement 

diff�rente de la fr�quence dans le groupe contr�le (99). 

2.2.2 Les m�canismes 

La cause des anomalies valvulaires constat�es chez les patients atteints de PKRAD est 

longtemps rest�e inexpliqu�e. N�anmoins, les polycystines 1 et 2 �tant exprim�es dans les 

cardiomyocytes et les myofibroblastes valvulaires, elles sont probablement impliqu�es dans la 

pathog�n�se des valvulopathies dans la PKRAD. 
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2.3 An�vrysmes 

2.3.1 �pid�miologie des an�vrysmes dans la PKRAD 

La pr�valence des an�vrysmes intrac�r�braux est augment�e chez les patients atteints de 

PKRAD comparativement � la population g�n�rale (4,0 � 11,7% versus 1,0%) (100,101). 

Un ant�c�dent familial dÕan�vrysme intrac�r�bral augmente le risque puisque la pr�valence 

est de 6% chez les patients sans ant�c�dent familial dÕan�vrysme intrac�r�bral contre 16% 

chez les patients avec ant�c�dent familial (102). 

La rupture dÕan�vrysme intrac�r�bral repr�sente 4 � 7% des d�c�s chez les patients atteints de 

PKRAD et ces d�c�s surviennent � un �ge plus pr�coce que dans la population g�n�rale (39 

ans versus 51 ans) (103). La rupture des an�vrysmes intrac�r�braux semble �tre propre � 

certaines familles atteintes par la PKRAD (104). Un ant�c�dent familial de rupture 

dÕan�vrysme intrac�r�bral doit inciter � faire r�aliser une imagerie de d�pistage. LÕangioIRM 

est actuellement la technique de r�f�rence (105). 

Le d�veloppement dÕan�vrysmes sur les art�res extra c�r�brales telles que les art�res 

coronaires, lÕaorte abdominale, les art�res r�nales ou spl�niques a �galement �t� rapport� chez 

les patients atteints de PKRAD (106-108). 

Les autres manifestations vasculaires rapport�es dans la PKRAD sont les dolichoectasies 

(�longations et distensions des art�res caus�es par une faiblesse de la paroi vasculaire) et les 

dissections (103). 

2.3.2 Les m�canismes 

LÕaugmentation de la pr�valence des an�vrysmes dans la PKRAD a longtemps �t� attribu�e � 

lÕhypertension art�rielle. 

N�anmoins, les polycystines 1 et 2 �tant exprim�es dans les cellules musculaires lisses 

vasculaires, elles sont probablement impliqu�es dans la pathog�n�se des an�vrysmes dans la 

PKRAD. 
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3. Rigidit� et hypertrophie art�rielles 

3.1 Rigidit� art�rielle : vitesse de lÕonde de pouls 

3.1.1 Principe et int�r�t de la mesure de la vitesse de lÕonde de pouls 

Pendant la contraction ventriculaire, une partie du volume sanguin �ject� est directement 

envoy� aux tissus p�riph�riques tandis quÕune partie est momentan�ment Ç stock�e È dans 

lÕaorte et ses premi�res ramifications, �tirant ainsi la paroi art�rielle et augmentant la pression 

art�rielle locale. Une partie de lÕ�nergie produite par le cÏur permet la distension des art�res 

et est Ç stock�e È dans la paroi vasculaire. Pendant la diastole, lÕ�nergie emmagasin�e est 

d�livr�e de lÕaorte, propulsant le sang accumul� vers les tissus p�riph�riques et permettant 

ainsi un flux continu. 

Afin de limiter le travail cardiaque requis lors de lÕ�jection ventriculaire, lÕ�nergie n�cessaire 

� la distension art�rielle doit �tre faible, cÕest-�-dire que lÕaugmentation de pression 

n�cessaire doit �tre la plus mod�r�e possible pour un volume �ject� donn�. LÕefficacit� de 

cette fonction d�pend de la rigidit� et de la g�om�trie des art�res. Lorsque la rigidit� est 

faible, la paroi art�rielle oppose une r�sistance faible � la distension et lÕaugmentation de 

pression est minime. Lorsque le syst�me art�riel est rigide et ne peut �tre �tir�, lÕint�gralit� du 

volume sanguin �ject� circule dans le syst�me art�riel et dans les tissus p�riph�riques 

uniquement en systole avec 2 cons�quences : un flux intermittent et un temps de transit 

capillaire court, diminuant les �changes m�taboliques. 

Figure 17 : Repr�sentation sch�matique de lÕimpact de la rigidit� art�rielle dans la 

transmission du flux sanguin � la circulation p�riph�rique. DÕapr�s Briet et al (109). 
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En plus dÕinfluencer la r�sistance � la distension, la rigidit� art�rielle influence la vitesse de 

propagation de lÕonde de pouls (VOP) depuis lÕaorte proximale aux vaisseaux p�riph�riques. 

Dans une art�re rigide, la vitesse de propagation sera plus �lev�e, atteignant plus rapidement 

les sites de r�flexion vasculaires. LÕonde de pression r�fl�chie se surajoutera � lÕonde 

incidente plus pr�cocement, en systole plut�t quÕen diastole. Cela augmentera la pression 

art�rielle aortique et ventriculaire en systole et diminuera la pression art�rielle aortique en 

diastole (pressions art�rielles centrales). 

 

Figure 18 : Repr�sentation des ondes de pression incidente et r�fl�chie et de lÕinfluence de 

leur sommation sur la morphologie de lÕonde de pression centrale et p�riph�rique. DÕapr�s 

Briet et al (109). 

De nombreux facteurs augmentent la rigidit� art�rielle : le vieillissement, la m�nopause, le 

manque dÕactivit� physique, lÕob�sit�, lÕhypertension art�rielle, le diab�te, lÕinsuffisance 

r�nale chronique, le tabagisme, lÕhypercholest�rol�mie, lÕinflammation É 

La mesure de la vitesse de lÕonde de pouls carotido-f�morale permet une �valuation non 

invasive et simple de la rigidit� art�rielle. De plus, cette mesure a une valeur pr�dictive 

ind�pendante pour la mortalit� de toutes causes, la morbidit� cardiovasculaire, les �v�nements 

coronaires et les accidents vasculaires c�r�braux (AVC) chez les patients porteurs dÕune 

hypertension art�rielle essentielle non compliqu�e (109). 
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3.1.2 Les faits 

En 2007, Borresen et son �quipe ont �tudi� la rigidit� aortique dans les stades pr�coces de la 

PKRAD par lÕanalyse de lÕonde de pression et la mesure de la VOP. Dix-huit patients atteints 

de PKRAD, normotendus, ont �t� compar�s � 18 sujets contr�les. Les r�sultats indiquent que 

lÕindex dÕaugmentation (AIx), permettant de quantifier lÕimportance des ph�nom�nes de 

r�flexion, est plus �lev� chez les patients atteints de PKRAD que chez les sujets contr�les, 

t�moignant dÕune alt�ration pr�coce du syst�me art�riel, pr�c�dant lÕhypertension art�rielle et 

lÕinsuffisance r�nale. En revanche, aucune diff�rence nÕ�tait mise en �vidence entre les 2 

groupes concernant la VOP (110). 

Deux ans plus tard, lÕ�quipe de Azurmendi ne met pas non plus en �vidence dÕaugmentation 

de la VOP chez les patients atteints de PKRAD normotendus (111). DÕautres �quipes ont en 

revanche mis en �vidence une augmentation de la VOP chez les patients atteints de PKRAD. 

R�cemment, un travail a mis en �vidence une augmentation de la VOP dans un groupe de 

patients atteints de PKRAD normotendus (n=50) compar� � 50 sujets contr�les. Il est 

int�ressant de noter que les 2 groupes ont r�alis� une MAPA et quÕil nÕy avait aucune 

diff�rence de pression art�rielle entre les 2 groupes. De plus, des �chographies cardiaques ont 

�t� r�alis�es et ne sont pas diff�rentes entre les 2 groupes, en particulier il nÕy a pas dÕHVG 

dans le groupe de patients polykystiques. Ainsi, la seule anomalie anatomique constat�e est 

une augmentation de la VOP, t�moignant dÕune rigidit� art�rielle pr�coce (112). 

Dans un travail que nous avons r�alis� au CHU de Rouen nous avons retrouv� des r�sultats 

similaires (113). Vingt patients atteints de PKRAD avec ou sans hypertension �taient 

compar�s � 20 sujets contr�les appari�s sur le sexe, lÕ�ge, les chiffres de pression art�rielle, 

lÕindice de masse corporelle, les lipides. La VOP carotido-f�morale �tait significativement 

augment�e chez les patients atteints de PKRAD comparativement aux contr�les (9.4±0.3 vs. 

8.6±0.3 m.s-1, P<0.05). Des r�sultats similaires �taient retrouv�s dans le sous-groupe des 

patients atteints de PKRAD normotendus compar�s aux sujets contr�les normotendus, 

montrant que lÕaugmentation de la rigidit� art�rielle est pr�sente avant le d�veloppement de 

lÕhypertension art�rielle (9.0±0.3 vs. 7.9±0.1 m.s-1, P<0.05). De plus, une analyse de 

corr�lation a montr� que la VOP �tait corr�l�e � lÕ�ge chez les sujets contr�les (p=0,049) mais 

pas chez les patients atteints de PKRAD (p=0.049). 
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3.2 Hypertrophie vasculaire : �paisseur intima-m�dia 

3.2.1 Principe et int�r�t de la mesure de lÕ�paisseur intima-m�dia 

LÕ�paisseur intima-m�dia (EIM) carotidienne est un marqueur pr�coce dÕath�roscl�rose et sa 

mesure est recommand�e pour �valuer lÕatteinte des organes cibles dans lÕhypertension 

art�rielle essentielle. De nombreuses �tudes ont montr� que lÕEIM carotidienne, mesur�e de 

fa�on non invasive par �chographie, est associ�e directement � lÕaugmentation du risque de 

maladie cardiovasculaire, et il a �t� montr� quÕil sÕagit dÕun facteur pr�dictif ind�pendant 

dÕ�v�nement cardiovasculaire (AVC, infarctus) apr�s ajustement sur les facteurs de risque 

traditionnels (114). 

3.2.2 Les faits 

Une augmentation significative de lÕEIM a �t� mise en �vidence en 2004 dans une �tude 

comparant 16 patients atteints de PKRAD normotendus � 24 sujets contr�les (115). Depuis, 

diff�rents travaux ont retrouv� des r�sultats similaires (111,116,117). 

Derni�rement, une �tude a confirm� ce r�sultat tout en sÕassurant de la normalit� des 

pressions art�rielles par MAPA (84). 

 

3.3 Les m�canismes 

La pr�sence dÕune augmentation significative de lÕEIM carotidienne et de la VOP chez les 

patients atteints de PKRAD normotendus comparativement � des sujets sains refl�te une 

augmentation du risque cardiovasculaire m�me aux stades pr�coces de la maladie. 

Comme pour lÕhypertrophie ventriculaire gauche, le r�le de lÕangiotensine II et de 

lÕinsulinor�sistance a �t� �voqu�e. 

Ces anomalies pourraient �galement �tre dues � la pr�sence dÕune dysfonction endoth�liale. 
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LA DYSFONCTION ENDOTH�LIALE DANS 
LA POLYKYSTOSE R�NALE 

AUTOSOMIQUE DOMINANTE 
 

 

1. G�n�ralit�s 

1.1 Structure des art�res 

La paroi art�rielle est constitu�e de 3 couches successives, de la lumi�re � la p�riph�rie :  

¥ LÕintima, au contact du sang, est constitu�e dÕune monocouche de cellules 

endoth�liales et dÕune base extracellulaire (collag�ne, glycoprot�ines). 

¥ La m�dia, centrale, limit�e par la lame �lastique interne et la lame �lastique externe, 

est principalement constitu�e de cellules musculaires lisses vasculaires et dÕune 

matrice extracellulaire (�lastine, collag�ne). 

¥ LÕadventice, couche p�riph�rique, est constitu�e de tissu conjonctif (�lastine, 

collag�ne), de fibroblastes, macrophages, terminaisons nerveuses et vasa vasorum. 

Il existe de nombreuses interactions entre les diff�rentes couches, plus particuli�rement entre 

les cellules endoth�liales et les cellules musculaires lisses vasculaires. 

Selon lÕimportance de chacun des constituants de la paroi art�rielle on distingue 2 grands 

types dÕart�res : 

¥ Les art�res de conductance : �lastiques, elles opposent une tr�s faible r�sistance au 

d�bit sanguin. Elles sont de gros calibre (aorte). La matrice extracellulaire y est 

pr�pond�rante (riche en �lastine). 

¥ Les art�res de r�sistance : musculaires, elles distribuent le sang aux capillaires en 

maintenant une pression ad�quate. Elles participent � la r�gulation physiologique de la 

r�sistance p�riph�rique pr�-capillaire. Elles sont riches en cellules musculaires lisses 

vasculaires. 
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1.2 R�les de lÕendoth�lium 

LÕendoth�lium tapisse la face interne de tous les vaisseaux de lÕorganisme. Il occupe au sein 

de la paroi art�rielle une place strat�gique en contribuant, par la lib�ration de facteurs 

vasoactifs, � la r�gulation du tonus vasculaire et � lÕadaptation du diam�tre art�riel aux 

modifications de d�bit qui caract�rise la dilatation d�bit-d�pendante. Il est de plus impliqu� 

dans les ph�nom�nes dÕinflammation et dÕadh�sion cellulaire que lÕon observe � la phase 

pr�coce de pathologies d�g�n�ratives comme lÕath�roscl�rose, dans le remodelage art�riel et 

dans les processus dÕagr�gation plaquettaire et de coagulation qui participent aux 

complications des maladies cardiovasculaires et �maillent leur �volution. 

Le tonus vasculaire est r�gul� par plusieurs facteurs vasoconstricteurs et vasodilatateurs 

endoth�liaux. Les facteurs vasoconstricteurs sont principalement compos�s du thromboxane 

A2, de lÕET-1, de la prostaglandine H2 et de lÕangiotensine II. Les 3 principaux facteurs 

vasorelaxants sont le monoxyde dÕazote (ou NO), la prostacycline ou PGI2 et le facteur 

hyperpolarisant d�riv� de lÕendoth�lium ou EDHF. 

 

Figure 19 : Repr�sentation sch�matique de lÕendoth�lium, des cellules musculaires lisses 

vasculaires et des m�diateurs vasoactifs. DÕapr�s Flammer et al (118). 
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1.3 La dysfonction endoth�liale 

LÕ�quilibre entre la s�cr�tion de m�diateurs vasodilatateurs et vasoconstricteurs permet � 

lÕendoth�lium de jouer un r�le primordial dans le maintient du tonus et de lÕint�grit� 

vasculaire. Dans la plupart des pathologies vasculaires, cet �quilibre va �tre rompu et va 

aboutir � une att�nuation de la fonction vasodilatatrice de lÕendoth�lium. On parle alors de 

dysfonction endoth�liale. Elle peut �tre la cons�quence dÕune diminution de s�cr�tion des 

facteurs vasodilatateurs et/ou dÕune augmentation des facteurs vasoconstricteurs au sein de 

lÕendoth�lium. Elle peut �tre due � une diminution de la biodisponibilit� du NO le plus 

souvent suite � lÕaugmentation des esp�ces r�actives de lÕoxyg�ne (stress oxydatif) (118). 

1.4 Place de la dysfonction endoth�liale dans les maladies cardiovasculaires 

Chez lÕhomme, lÕexistence dÕune dysfonction endoth�liale est associ�e � la pr�sence de 

facteurs de risque vasculaire et est observ�e � un stade pr�coce de la plupart des pathologies 

cardiovasculaires (hypertension art�rielle, dyslipid�mie, diab�te, tabagisme), sugg�rant son 

implication dans la physiopathologie de ces maladies. De plus, il a �t� montr� de fa�on 

prospective que lÕatteinte endoth�liale constitue un marqueur de risque, pr�dictif de la 

survenue dÕaccidents cardiovasculaires, lors de lÕhypertension art�rielle et chez lÕhomme 

coronarien (118). 

1.5 M�thodes dÕ�tude de la fonction endoth�liale 

Devant lÕimportance de la dysfonction endoth�liale dans la physiopathologie des maladies 

cardiovasculaires, comme processus pathologique initiateur et comme facteur pr�dictif 

dÕaccidents cardiovasculaires, les m�thodes dÕ�tudes clinique de lÕendoth�lium se sont 

d�velopp�es et la dysfonction endoth�liale est rapidement apparue comme un crit�re 

dÕ�valuation interm�diaire du b�n�fice des m�dicaments � vis�e cardiovasculaire. La 

recherche dÕindicateurs plus accessibles en pratique quotidienne pourrait permettre de d�pister 

pr�cocement les sujets � risque de complications cardiovasculaires et de r�aliser des �tudes 

�pid�miologiques dÕinterventions plus ais�ment. 

Actuellement, lÕexploration clinique de la fonction endoth�liale est r�alis�e au moyen de 

m�thodes fonctionnelles, qui �tudient de fa�on directe lÕendoth�lium dÕun segment vasculaire 

donn�, et de m�thodes biologiques, qui �valuent lÕendoth�lium vasculaire au moyen 

dÕindicateurs circulants, t�moignant de son activit� ou de son int�grit� de fa�on plus globale 

(119). 
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1.5.1 M�thodes biologiques 

Il sÕagit g�n�ralement de dosages de facteurs circulants dÕorigine endoth�liale, r�alis�s � partir 

de pr�l�vements sanguins ou urinaires par des m�thodes immunologiques courantes. 

Cependant ces dosages peuvent n�cessiter des conditions d�licates de pr�l�vements ou 

dÕanalyse non disponible en routine. Ils sont parfois r�alis�s sur �chantillons frais et peuvent 

imposer des contraintes di�t�tiques importantes. 

Les principaux facteurs circulants utilis�s comme marqueurs biologiques de la fonction 

endoth�liale sont r�sum�s dans le tableau suivant (Tableau 4). 

 

Tableau 4 : Facteurs circulants utilis�s comme marqueurs biologiques de la fonction 

endoth�liale. DÕapr�s Joannid�s et al (119) 
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1.5.2 M�thodes pharmacologiques 

Elles consistent � �tudier le fonctionnement de lÕendoth�lium en mesurant g�n�ralement les 

effets vasomoteurs qui accompagnent lÕadministration locale de substances agissant par son 

interm�diaire. 

Par exemple, apr�s administration, lÕac�tylcholine va se fixer sur des r�cepteurs sp�cifiques 

situ�s � la surface de lÕendoth�lium et entrainer la lib�ration dans la lumi�re vasculaire, et au 

sein de la paroi, de facteurs, comme le NO, qui agissent sur les cellules musculaires lisses 

sous jacentes en les relaxant. Cette r�ponse vasomotrice endoth�lium-d�pendante est 

compar�e � celle obtenue apr�s administration dÕun donneur exog�ne de NO comme le 

nitroprussiate de sodium qui agit directement sur les cellules musculaires lisses et permet 

dÕ�valuer leur capacit� � se relaxer. 

Ces m�thodes peuvent �tre utilis�es pour �tudier les art�res de r�sistance p�riph�riques ou 

cutan�s (iontophor�se), les art�res de r�sistance coronaire (administration dÕac�tylcholine lors 

dÕun cath�t�risme) et les art�res de conductance (119). 

1.5.3 M�thodes utilisant un stimulus physique ou m�tabolique 

Elles sont essentiellement utilis�es pour lÕ�tude de lÕendoth�lium des art�res de conductance 

et reposent sur le principe de la dilatation d�bit-d�pendante. LÕaugmentation du d�bit local est 

g�n�ralement obtenue en abaissant la r�sistance vasculaire r�gionale en aval du site de mesure 

du diam�tre de lÕart�re �tudi�e. 

La m�thode de r�f�rence pour lÕ�tude de la fonction endoth�liale en recherche clinique est la 

mesure de la dilatation d�bit-d�pendante de lÕart�re brachiale apr�s hyperh�mie post-

isch�mique. LÕhyperh�mie post-isch�mique est r�alis�e � lÕaide dÕun brassard tensionnel mis 

en place autour du poignet, gonfl� � une pression supra-systolique de 200 mmHg durant 5 

minutes, puis rel�ch� brusquement. En r�ponse � cette manÏuvre, le d�bit sanguin augmente, 

activant les cellules endoth�liales qui vont secr�ter des facteurs vasodilatateurs permettant une 

augmentation du diam�tre de lÕart�re. Cette r�ponse endoth�lium-d�pendante est 

principalement m�di�e par le NO. Le changement de diam�tre ainsi obtenu est une marqueur 

de fonction endoth�liale (120). 
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2. Existence dÕune dysfonction endoth�liale pr�coce dans la PKRAD chez lÕhomme 

2.1 Les faits 

Dans la PKRAD, le premier travail r�alis� chez lÕhomme a compar� des art�rioles de la 

graisse sous cutan�e (art�res de r�sistance) pr�lev�es chez 9 patients atteints de PKRAD, 

normotendus (confirm�e par MAPA) et ayant une fonction r�nale normale, � des art�rioles 

pr�lev�es chez 10 sujets contr�les dans des conditions similaires (121). LÕexamen 

histologique simple des vaisseaux issus des 2 groupes ne met pas en �vidence de diff�rence de 

structure (diam�tre, �paisseur de la paroi). LÕ�tude fonctionnelle est r�alis�e � lÕaide dÕun 

myographe. La relaxation maximale induite par lÕac�tylcholine (qui active la NO synthase en 

augmentant les concentrations intracellulaires de calcium) est significativement plus faible 

chez les patients atteints de PKRAD que chez les sujets sains (Figure 20). LÕajout de L-

arginine (substrat de la NO-synthase) augmente la r�ponse � lÕac�tylcholine chez les sujets 

sains (d�calage de la courbe r�ponse-dose vers la gauche) mais est sans effet sur les vaisseaux 

issus de patients atteints de PKRAD (Figure 21). Enfin, lÕajout dÕun inhibiteur du NO (L-

NAME) abolit la r�ponse � lÕac�tylcholine des vaisseaux de sujets sains (d�calage de la 

courbe r�ponse-dose vers la droite) et est sans effet sur les vaisseaux de patients atteints de 

PKRAD (Figure 22). 

Figure 20 : Courbes de relaxation induite par 

lÕac�tylcholine des petites art�res sous 

cutan�es de sujets contr�les (n=10) et de 

patients atteints de PKRAD (n=9). *p < 0,05. 

DÕapr�s Wang et al (121) 

 

Figure 21 : Courbes de relaxation induite par 

lÕac�tylcholine des petites art�res sous 

cutan�es de sujets contr�les (n=10) et de 

patients atteints de PKRAD (n=9) en pr�sence 

de L-arginine. *p < 0,01. 

DÕapr�s Wang et al (121) 
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Figure 22 : Courbes de relaxation induite par 

lÕac�tylcholine des petites art�res sous 

cutan�es de sujets contr�les (n=10) et de 

patients atteints de PKRAD (n=9) en pr�sence 

de L-NAME. *p < 0,01. 

DÕapr�s Wang et al (121) 
 

 

En revanche, la relaxation induite par un donneur exog�ne de NO (relaxation ind�pendante de 

lÕendoth�lium) est similaire chez les patients et les sujets contr�les. 

Ainsi ce travail d�montre quÕil existe une alt�ration de la dilatation endoth�lium-d�pendante 

dans les art�res de r�sistance de patients atteints de PKRAD m�me au stade pr�coce de la 

maladie, en lÕabsence dÕinsuffisance r�nale et dÕhypertension art�rielle.  

La diminution de la r�ponse des vaisseaux a un substrat et � un inhibiteur de la NO synthase 

sugg�re quÕune alt�ration de la NO synthase est impliqu�e dans la dysfonction endoth�liale de 

la PKRAD. En revanche, la bonne r�ponse � un donneur exog�ne de NO d�montre que 

lÕalt�ration de la relaxation endoth�lium-d�pendante nÕest pas due � une baisse de la capacit� 

de la cellule musculaire lisse � r�pondre au NO (121). 

La preuve dÕune dysfonction endoth�liale pr�coce dans la PKRAD a par la suite �t� confirm�e 

par une autre �quipe via une m�thode non invasive : lÕ�tude de la dilatation d�bit-d�pendante 

(DDD) en r�ponse � lÕhyperh�mie post-isch�mique (115). Dans cette �tude les auteurs ont 

compar�s 4 groupes de patients : 15 patients hypertendus atteints de PKRAD, 16 patients 

normotendus atteints de PKRAD, 16 patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle et 

24 sujets sains. La DDD de lÕart�re brachiale �tait �valu�e au moyen dÕune sonde 

dÕ�chographie haute r�solution apr�s une isch�mie de 5 minutes. Les r�sultats mettent en 

�vidence une alt�ration de la DDD chez les patients atteints de PKRAD quÕils soient 

normotendus (DDD = 13,1%) ou hypertendus (DDD = 9,1%), et chez les sujets atteints 

dÕhypertension art�rielle essentielle (DDD = 12,4%), comparativement aux sujets contr�les 

(DDD = 18,1%). De plus, lÕalt�ration est encore plus prononc�e chez les sujets atteints de 

PKRAD hypertendus compar�s aux sujets normotendus atteints de PKRAD ou aux sujets 

atteints dÕhypertension art�rielle essentielle (Figure 23A). Les auteurs concluent donc que ces 
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r�sultats permettent de confirmer quÕune dysfonction endoth�liale est pr�sente chez les 

patients atteints de PKRAD m�me lorsquÕils sont normotendus. N�anmoins, il faut noter que 

les r�ponses obtenues apr�s administration de NO exog�ne (trinitrine sublinguale) sont 

�galement diminu�es ce qui sugg�re une alt�ration de la dilatation ind�pendante de 

lÕendoth�lium et rend d�licate, voire erron�e, lÕinterpr�tation de la DDD (Figure 23B). Une 

alt�ration des cellules musculaires lisses sans dysfonction endoth�liale pourrait expliquer, de 

notre point de vue, lÕensemble des r�sultats. Les auteurs ne discutent pas une telle hypoth�se 

(115). 

 

Figure 23 : R�sultats des mesures de lÕart�re brachiale. (A) : EDD = dilatation d�pendante 

de lÕendoth�lium. (B) = dilatation ind�pendante de lÕendoth�lium. *p<0,05 versus patients 

atteints de PKRAD normotendus et patients atteints dÕhypertension art�rielle essentielle ; 

*p<0,01 versus sujets sains ; **p<0,01 versus sujets sains. 

Deux autres �quipes ont r�alis� le m�me protocole (�tude de la DDD apr�s hyperh�mie post-

isch�mique) et nÕont retrouv� aucune diff�rence entre les sujets atteints de PKRAD et des 

sujets sains , ni sur la dilatation d�pendante de lÕendoth�lium, ni sur la dilatation ind�pendante 

de lÕendoth�lium (111,122). 
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Au niveau cardiaque, la mesure de la r�serve coronaire (CFVR : Coronary Flow Velocity 

Reserve) a �t� utilis�e afin de mettre en �vidence lÕ�ventuelle existence dÕune dysfonction 

endoth�liale pr�coce dans la PKRAD. 

La CFVR repr�sente la capacit� de la circulation coronaire � se dilater apr�s une 

augmentation des besoins en oxyg�ne du myocarde et peut �tre exprim�e comme la diff�rence 

entre le flux hyper�mique (vasodilatation induite pharmacologiquement) et la courbe de flux 

de repos. Une diminution de CFVR repr�sente une dysfonction endoth�liale coronarienne et 

est associ�e � une plus haute incidence dÕ�v�nements cardiovasculaires � long terme chez les 

patients ayant une maladie coronarienne. Une alt�ration de la CFVR a �t� mise en �vidence 

chez des patients atteints dÕhypercholest�rol�mie, de diab�te ou dÕhypertension art�rielle mais 

sans atteinte clinique de ces pathologies. La CVFR peut �tre mesur�e de fa�on non invasive 

par �cho doppler transthoracique (123). 

Dans une �tude comparant 30 sujets atteints de PKRAD normotendus, sans insuffisance 

r�nale � 30 sujets contr�les, la CFVR appara�t significativement diminu�e chez les patients 

atteints de PKRAD. Ce r�sultat refl�te une dysfonction endoth�liale des art�res coronaires et 

une alt�ration de la microcirculation coronarienne d�s les premiers stades de la maladie (116). 

La m�me �quipe a confirm� ces r�sultats dans un autre travail (84). 

Enfin, une autre �tude a utilis� la technique de la microcirculation cutan�e par fluxm�trie laser 

doppler (124). La fluxm�trie laser doppler est une technique qui permet de mettre en �vidence 

une dysfonction endoth�liale microvasculaire. Cette technique est valid�e pour lÕ�tude du flux 

sanguin cutan�. Les mesures r�alis�es par fluxm�trie laser doppler sont bien corr�l�es avec les 

coronaropathies prouv�es par angiographies. 

Dans ce travail, 15 patients atteints de PKRAD normotendus, sans insuffisance r�nale ont �t� 

compar�s � 15 sujets contr�les. Le flux sanguin cutan� basal sur la main, mesur� par 

fluxm�trie laser doppler, �tait significativement plus bas chez les patients atteints de PKRAD 

que chez les sujets contr�les. Apr�s stimulation par la chaleur (44¡C), le flux sanguin a 

augment� dans les 2 groupes mais il est rest� significativement plus bas chez les patients 

atteints de PKRAD. Les auteurs concluent que les patients atteints de PKRAD ont une 

alt�ration de la microcirculation des art�res de r�sistance, m�me dans les stades pr�coces de la 

maladie (124). 
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2.2 M�canismes impliqu�s dans la dysfonction endoth�liale de la PKRAD chez 

lÕhomme 

Diff�rents m�canismes ont �t� �voqu�s pour expliquer la dysfonction endoth�liale constat�e 

dans la PKRAD. En premier lieu, les effets d�l�t�res directs de lÕangiotensine II sont �voqu�s, 

cons�cutifs � lÕhyperstimulation du SRAA. 

En effet, de nombreux travaux ont montr� que lÕangiotensine II pouvait initier et/ou aggraver 

certains m�canismes conduisant � une dysfonction endoth�liale : d�gradation acc�l�r�e du NO 

par augmentation du stress oxydant, diminution de la dilatation d�pendante de lÕendoth�lium. 

LÕactivation du SRAA induit une vasoconstriction et un remodelage tissulaire (hypertrophie 

ventriculaire gauche, prolif�ration des cellules musculaires lisses vasculaires) (116,125). 

Ainsi, une augmentation du stress oxydant � �t� retrouv�e chez des patients atteints de 

PKRAD normotendus et sans insuffisance r�nale (126). En effet, dans cette �tude, il existait 

une augmentation des 8-epi-PGF2alpha (produit de peroxydation lipidique) et une diminution 

de la concentration de la superoxyde dismutase (SOD, antioxydant). N�anmoins, le lien entre 

augmentation de lÕangiotensine II et augmentation du stress oxydant nÕa pas �t� d�montr� 

dans ce travail (126). 

LÕinhibition de la NO synthase par la dimethylarginine asym�trique (ADMA) est �galement 

�voqu�e dans la PKRAD. LÕADMA est un inhibiteur endog�ne de la NOS endoth�liale. Les 

concentrations dÕADMA sont augment�es chez des patients pr�sentant une insuffisance r�nale 

m�me mod�r�e, une hypertension art�rielle, une hypercholest�rol�mie. Les concentrations 

circulantes dÕADMA sont augment�es chez des patients atteints de PKRAD sans alt�ration de 

la fonction r�nale ni hypertension. Chez ces m�mes patients les concentrations de NO 

plasmatique et urinaire sont �galement diminu�es (nitrate + nitrite). Cette augmentation des 

concentrations plasmatiques dÕADMA semble �tre cons�cutive � une diminution de la 

clairance r�nale de lÕADMA (127). 

Enfin, lÕinsulinor�sistance pourrait participer � la dysfonction endoth�liale dans la PKRAD. 

Certains auteurs ont retrouv� une insulinor�sistance mais pas tous (84,126). 
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Ainsi, une dysfonction endoth�liale semble appara�tre pr�cocement dans la PKRAD. Les 

r�sultats des diff�rentes �tudes sont n�anmoins contradictoires et les m�canismes expliquant 

cette dysfonction endoth�liale restent hypoth�tiques. 

Parall�lement, la mise en �vidence, dans des mod�les animaux, de lÕexpression des 

polycystines au niveau vasculaire, tant sur la cellule endoth�liale que sur la cellule 

musculaire lisse vasculaire � permis dÕexplorer de nouvelles hypoth�ses physiopathologiques 

quant � lÕexistence de cette dysfonction endoth�liale. 
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3. Apport des mod�les animaux de PKRAD � la compr�hension de la dysfonction 

endoth�liale 

LÕun des principaux sites dÕexpression des polycystines est le syst�me cardiovasculaire en 

d�veloppement ou mature. De haut niveaux dÕexpression ont �t� d�tect�s dans les cellules 

musculaires lisses vasculaires et les cellules endoth�liales ainsi que dans les valves cardiaques 

et les cardiomyocytes. 

3.1 Expression des polycystines dans le syst�me cardiovasculaire 

3.1.1 Polycystine 1 

3.1.1.1 Durant le d�veloppement embryonnaire 

Pendant lÕembryog�n�se, lÕexpression de la polycystine 1 est dÕabord d�tect�e dans la cr�te 

neurale et lÕaorte et ult�rieurement dans la majorit� des vaisseaux. La polycystine 1 est 

pr�sente dans toutes les structures du cÏur durant le d�veloppement embryonnaire avec une 

expression particuli�rement marqu�e dans les voies dÕ�jection cardiaque, lÕendocarde, les 

valves cardiaques et une expression plus faible dans le myocarde. 

Dans les mod�les murins dÕinvalidation g�n�tique (knock-out, KO) homozygote ou 

h�t�rozygote de Pkd1 (et dans les cultures de cellules endoth�liales et musculaires lisses 

vasculaires isol�es), il est constat� des alt�rations structurales s�v�res confirmant lÕimportance 

de Pkd1 dans le d�veloppement. En effet, les souris homozygotes mutantes pour Pkd1 

meurent in utero en cours de gestation en raison de d�faut majeurs du d�veloppement 

cardiovasculaire associant des alt�rations structurales cardiaques (ventricule droit double 

issue, myocarde d�sorganis�, anomalies de la septation auriculo-ventriculaire), une anasarque 

et des h�morragies sous cutan�es et p�ricardiques caus�es par des fuites vasculaires focales et 

des ruptures des vaisseaux sanguins (129,130). 
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Figure 24 : D�veloppement cardiovasculaire anormal des embryons KO homozygotes pour 

Pkd1 (Pkd1del17Ð21!geo 
!-/- ). Ë 13,5 jours de gestation, les embryons KO (images b et d) sont 

Ïd�mateux et h�morragiques compar�s aux contr�les de la m�me port�e (a et c). LÕimagerie 

par r�sonance magn�tique permet dÕobserver lÕÏd�me (*), les h�morragies sous-cutan�es 

(fl�che blanche), les effusions p�ricardiques (fl�che noire) des embryons KO. DÕapr�s Boulter 

et al (129). 

 

Figure 25 : Ïd�me sous cutan� et h�morragies localis�es observ�es chez des souris KO pour 

Pkd1 (Pkd1-/-) � 13 jours de gestation. DÕapr�s Kim et al (130). 

3.1.1.2 Chez la souris adulte 

Les niveaux dÕexpression de la polycystine 1 sont �lev�s dans le cÏur des souris adultes. 

LÕexpression est particuli�rement marqu�e dans la voie dÕ�jection aortique et les auricules et 

dans les cellules endoth�liales et musculaires lisses vasculaires des principaux vaisseaux dont 

lÕaorte et les art�res intra c�r�brales. De plus, la polycystine 1 est exprim�e dans les art�rioles 

aff�rentes r�nales des adultes (129). 
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Figure 26 : Expression de la polycystine 

1 dans des reins de souris adultes 

Pkd1del17Ð21!geo 
!+/-. Fort marquage des 

art�rioles aff�rentes (aa), (X 40). 

DÕapr�s Boulter et al (129). 

 

 

Figure 27 : Expression de la polycystine 

1 dans le cÏur de souris adultes. La 

polycystine 1 est fortement exprim�e 

dans la voie dÕ�jection aortique (a), les 

auricules (ap), et les coronaires (fl�che). 

DÕapr�s Boulter et al (129). 

 

 

Figure 28 : Expression de la polycystine 

1 dans lÕaorte de souris adultes : coupe 

dÕaorte (X 40), cellules musculaires 

lisses vasculaires (vsm) et cellules 

endoth�liales (ve), s�par�es par la 

membrane basale vasculaire (bm). 

DÕapr�s Boulter et al (129). 

 

Figure 29 : Expression de la polycystine 

1 dans les art�res intracraniennes de 

souris adultes. DÕapr�s Boulter et al 

(129). 
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3.1.2 Polycystine 2 

3.1.2.1 Durant le d�veloppement embryonnaire 

Chez la souris, les embryons mutants homozygotes pour Pkd2 (Pkd2 -/-) meurent in utero 

comme les mutants Pkd1 -/-. Les embryons ont des d�fauts de cloisonnement du cÏur et un 

Ïd�me corporel diffus (131). La polycystine 2 est exprim�e sur le cil primaire du nÏud 

embryonnaire, qui joue un r�le dans la d�termination de lÕaxe du corps. Son r�le est 

fondamental dans le d�veloppement embryonnaire (132). 

En effet, les embryons mutants homozygotes (Pkd2 -/-) pr�sentent des anomalies de sym�trie 

pulmonaire (isom�risme), une h�t�rotaxie abdominale et de la boucle cardiaque ainsi quÕune 

mauvaise rotation embryonnaire. A lÕextr�me, jusquÕ� un tiers des embryons pr�sentent un 

situs inversus totalis (133). 

 

Figure 30 : R�le des polycystines dans lÕasym�trie gauche-droite. a : Asym�trie gauche-

droite normale (situs solitus) et situs inversus tel quÕobserv� dans les souris Pkd2-/-. b : Les 

cils mobiles au centre du nÏud embryonnaire g�n�rent un flux nodal vers la gauche qui induit 

un fl�chissement du cil primaire sensitif (non mobile) � la p�riph�rie du nÏud et active une 

voie de signalisation. 

3.1.2.2 Chez la souris adulte 

De fa�on identique � la polycystine 1, la polycystine 2 est d�tect�e dans les cellules 

musculaires lisses vasculaires et dans les cellules endoth�liales de la majorit� des vaisseaux 

chez la souris. Son expression est �galement retrouv�e dans lÕaorte de cochon (134,135). 
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3.1.3 Localisation intracellulaire et colocalisation des polycystines 

Les polycystines 1 et 2 sont colocalis�es sur le cil primaire des cellules endoth�liale chez la 

souris et chez lÕhomme (136). La polycystine 1 est situ�e sur la membrane plasmique tandis 

que la polycystine 2 a �t� d�tect�e en majorit� sur la membrane du r�ticulum endoplasmique. 

Des interactions entre la polycystine 1 et la polycystine 2 ont �t� d�montr�es dans les cellules 

musculaires lisses vasculaires. Les polycystines 1 et 2 sont aussi associ�es aux plaques denses 

dans les cellules musculaires lisses vasculaires et sont colocalis�es avec des marqueurs 

sp�cifiques de contact cellule-cellule dans des cellules endoth�liales en culture (135). 
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3.2 Fonctions des polycystines vasculaire chez la souris adulte 

3.2.1 Fonctions des polycystines des cellules endoth�liales 

3.2.1.1 Polycystine 1 

Comme les cellules �pith�liales r�nales, les cellules endoth�liales qui tapissent la paroi interne 

des vaisseaux r�pondent aux forces de cisaillement. Le flux sanguin (force de cisaillement 

lat�rale) active lÕendoth�lium en induisant une augmentation de la concentration 

intracellulaire de calcium suivie de la production de NO, qui induit une vasodilatation. CÕest 

la m�canotransduction : la transformation dÕun message m�canique en un message chimique. 

Les cils primaires des cellules endoth�liales sont �galement impliqu�s dans la perception du 

flux sanguin. En effet, les cellules endoth�liales issues de souris invalid�es pour Ift88 

(prot�ine indispensable � la structure du cil primaire) nÕont pas de cil primaire et ne peuvent 

pas r�pondre au flux sanguin. 

Une alt�ration de la relaxation endoth�lium-d�pendante a �t� mise en �vidence dans des 

cellules dÕaortes de souris KO pour Pkd1 via un d�faut de s�cr�tion du NO endoth�lial, 

corr�l� � une diminution de lÕactivit� de la NO synthase d�pendante du calcium. Cependant, 

ces cellules sont activ�es par lÕac�tylcholine, d�montrant lÕalt�ration s�lective de la 

m�canotransduction. De plus, quand des cellules endoth�liales normales sont plac�es pendant 

30 minutes dans des conditions de fortes forces de cisaillement, elles deviennent insensibles 

aux augmentations ult�rieures de flux. Dans ces conditions de cisaillement chronique les 

polycystines 1 deviennent tronqu�es et la quasi totalit� des polycystines 1 fonctionnelles est 

perdue, indiquant � nouveau un r�le cl� des polycystine 1 dans la m�canosensation de 

lÕendoth�lium (136). 
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3.2.1.2 Polycystine 2 

LÕ�quipe de Nauli a montr� que les polycystines 2 �taient �galement localis�es dans le cil 

primaire des cellules endoth�liales. 

LÕaugmentation de la concentration du calcium intracellulaire et la s�cr�tion de NO, induites 

par le flux, �taient alt�r�es dans les cellules endoth�liales issues de souris KO pour Pkd2. En 

revanche, les cellules endoth�liales issues de souris KO h�t�rozygotes pour Pkd2 (+/-) 

r�pondent au flux, ce qui sugg�re que le ph�notype vasculaire de la PKRAD implique un 

m�canisme en 2 coups avec une mutation germinale et une mutation somatique comme cela a 

�t� propos� pour la kystogen�se (137). 

Bien que ces r�sultats indiquent un r�le direct des polycystines 2 dans la m�canosensation des 

cellules endoth�liales, leur fonctionnement en tant que canal calcique dans le r�ticulum 

endoplasmique pourrait �galement contribuer � cette r�ponse h�modynamique. 

 

 

Ensemble, ces donn�es indiquent que les forces de cisaillement induites par le flux sanguin 

sont capt�es par le complexe polycystine 1/polycystine 2 dans le cil primaire endoth�lial et 

transform�es en un signal chimique, un influx de calcium, qui ensuite induit la s�cr�tion de 

NO et la vasodilatation. 
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3.2.2 Fonctions des polycystines des cellules musculaires lisses 

vasculaires 

Les polycystines sont abondement exprim�es dans les cellules musculaires lisses vasculaires. 

Les myocytes art�riels r�pondent � la pression perpendiculaire qui sÕexerce sur la paroi 

vasculaire. Une augmentation de la pression intraluminale entraine une d�polarisation gradu�e 

des cellules musculaires lisses vasculaires, qui est li�e � lÕouverture des canaux activ�s par 

lÕ�tirement (Stretch-Activated ion channels, SACs). Ce processus est suivi par lÕouverture de 

canaux calciques voltage d�pendants, ce qui induit une augmentation des concentrations de 

calcium intracellulaire et une constriction du myocyte �galement connu sous le nom de tonus 

myog�nique ou r�ponse de Bayliss (138). 

Dans les cellules musculaires lisses vasculaires h�t�rozygotes Pkd2 +/- il est constat� une 

alt�ration de lÕhom�ostasie intracellulaire du calcium avec une diminution des taux de 

calcium intracellulaire total et du r�ticulum sarcoplasmique ce qui pourrait induire des 

dysfonctionnements cellulaires (139). 

Ces perturbations de la signalisation calcique se traduisent par une augmentation de la 

r�activit� vasculaire et une hypertension chez la souris haploinsuffisante pour Pkd1 ou Pkd2 

apr�s stimulation par KCl ou ph�nyl�phrine (140,141). 

La relation entre les canaux activ�s par lÕ�tirement (SACs) et les polycystine 1 et 2 dans les 

myocytes art�riels a r�cemment �t� clarifi�e par une �quipe fran�aise, permettant de mieux 

comprendre par quels m�canismes les polycystines sont impliqu�es dans la r�gulation du 

tonus myog�nique (142). 

En effet, lÕ�quipe de Eric Honor� a d�montr� que les polycystines 2 inhibent les SACs dans 

une grande vari�t� de cellules, incluant les myocytes vasculaires et les cellules r�nales 

�pith�liales. Cet effet sp�cifique ne survient pas avec dÕautres canaux TRP tels que TRPC6 ou 

TRPV4, et est, neutralis� par la co-expression de la polycystine 1, indiquant que cÕest le ratio 

polycystine 1/polycystine 2 qui r�gule lÕouverture des SACs. De plus, la d�l�tion de Pkd1 

dans les cellules musculaires lisses r�duit lÕactivit� des SAC et le tonus myog�nique art�riel. 

A lÕinverse, en supprimant Pkd2 dans des art�res d�ficientes en Pkd1 on restaure lÕouverture 

des SACs et la r�ponse myog�nique. 

Enfin, la polycystine 2 interagit avec la filamine A, une prot�ine li�e � lÕactine qui est 

fondamentale pour la r�gulation des SACs par les polycystines. La filamine A rigidifie le 
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cortex cellulaire en faisant des Ç cross linking È entre diff�rents filaments dÕactine adjacents. 

En cons�quence, une augmentation localis�e de la filamine A pourrait causer une 

accumulation dÕactine Ç cross link�e È dans le cortex cellulaire et r�duire lÕactivit� des SACs. 

La localisation intracellulaire de la polycystine 2 ne semble pas affecter sa capacit� � inhiber 

les SACs, puisque � la fois la forme sauvage de la prot�ine (qui est retrouv�e surtout dans le 

r�ticulum endoplasmique), et la forme mutante Delta742 (qui ne poss�de pas le signal de 

r�tention dans le r�ticulum endoplasmique et qui est donc situ�e sur la membrane plasmique 

de la cellule) ont des fonctions inhibitrices. 

Il reste � d�terminer si les alt�rations dans lÕactivit� des SAC sont impliqu�es dans les d�fauts 

art�riels associ�s � la PKRAD (an�vrysmes intra c�r�braux, dissection aortique É). Une perte 

du tonus myog�nique pourrait contribuer � la formation des an�vrysmes. 

 

Figure 31 : Illustration du r�le de 

TRPP1 et TRPP2 dans la r�gulation de 

lÕouverture des SACs. DÕapr�s Sharif-

Naeini et al (142). 
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PRISE EN CHARGE TH�RAPEUTIQUE DE 
LÕHYPERTENSION ART�RIELLE DANS LA 

POLYKYSTOSE R�NALE AUTOSOMIQUE 
DOMINANTE 

 

 

La maladie cardiovasculaire est une cause majeure de mortalit� chez les patients atteints de 

PKRAD. LÕhypertension art�rielle contribue au d�veloppement pr�coce de cette maladie 

cardiovasculaire et est un facteur pr�dictif de d�clin de la fonction r�nale. En cons�quence, les 

effets des traitements antihypertenseurs sur la progression de lÕinsuffisance r�nale et sur les 

atteintes cardiovasculaires ont fait lÕobjet de nombreux travaux. 

 

1. Effets des traitements antihypertenseurs sur la progression de la maladie r�nale 

1.1 Effets dÕune baisse de la pression art�rielle 

LÕ�tude MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a �t� con�ue pour pr�ciser le r�le des 

apports en prot�ines et en phosphore et le contr�le de la pression art�rielle sur la progression 

des maladies r�nales, chez des patients ayant un DFG entre 13 et 55 mL/min/1,73m2. Dans 

cette �tude, 200 sujets �taient atteints de PKRAD. Apr�s un suivi moyen de 2,2 ans, il nÕy 

avait aucun ralentissement du d�clin de la fonction r�nale chez les patients trait�s par un 

r�gime pauvre en prot�ine ou avec un objectif de baisse de la pression art�rielle rigoureux 

(<125/75 mmHg). Cependant, la diff�rence de pression art�rielle moyenne entre le groupe 

Ç contr�le rigoureux È et le groupe Ç contr�le standard È nÕ�tait que de 4,2 mmHg alors quÕil 

�tait attendu une diff�rence de 15 mmHg. Le choix du traitement antihypertenseur nÕ�tait pas 

contr�l� et 40% des patients �taient trait�s par IEC (143). 

Au terme de 10 ans de suivi toutefois, les r�sultats de lÕ�tude MDRD sont plus optimistes : le 

risque dÕatteindre le stade dÕIRT est en effet r�duit de 30% chez les patients du groupe 

pression art�rielle < 125/75 mmHg par rapport � ceux du groupe pression art�rielle < 140/90 

mmHg (diff�rence significative). Le type dÕhypotenseur avait �t� laiss� � lÕappr�ciation des 
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cliniciens et le suivi clinique sÕ�tait cl�tur� au terme de la 4�me ann�e, il est donc difficile de 

tirer plus de conclusions (144). 

1.2 Effets des bloqueurs du SRAA 

Les premi�res donn�es physiopathologiques ont indiqu� une activation accrue du SRAA dans 

la PKRAD. Ainsi, il �tait attendu que les drogues bloquant le SRAA (IEC, ARAII, ou 

antagonistes de lÕaldost�rone) devaient jouer un r�le n�phroprotecteur dans la PKRAD. De 

plus, les IEC et les ARAII ont des effets n�phroprotecteurs (antiprot�inuriques) dans la 

progression des maladies r�nales diab�tiques et non diab�tiques ind�pendamment de leurs 

effets antihypertenseurs. 

Cependant, aucune �tude nÕa, � lÕheure actuelle, d�montr� un b�n�fice au blocage du SRAA 

dans la pr�vention de la progression de lÕinsuffisance r�nale dans la PKRAD. 

 

Dans une �tude prospective, non randomis�e comparant un traitement par IEC (n=19 patients) 

� un diur�tique (n=14 patients) chez des patients atteints de PKRAD hypertendus avec une 

fonction r�nale initiale identique, les patients trait�s par diur�tiques ont eu une d�gradation de 

leur fonction r�nale plus rapide comparativement aux patients trait�s par IEC, malgr� un 

contr�le similaire de la pression art�rielle (suivi moyen = 5,2 ans). Cependant ces r�sultats 

pr�liminaires nÕont jamais �t� confirm�s dans des �tudes prospectives randomis�es (145). 

LÕ�tude AIPRI (Angiotensin-converting-enzyme Inhibition in Progressive Renal 

Insufficiency) est une �tude randomis�e prospective en double-aveugle, contre placebo, qui a 

�t� r�alis�e pour d�terminer les b�n�fices des IEC sur la progression de lÕinsuffisance r�nale 

dans les maladies r�nales non diab�tiques. Cette �tude a inclut 64 patients atteints de PKRAD 

(sur 583 sujets au total) avec une clairance moyenne de la cr�atinine de 42 mL/min et suivis 

pendant 3 ans. Un doublement de la cr�atinin�mie survenait avec une fr�quence similaire dans 

le groupe trait� par lÕIEC benazepril (27%) que dans la groupe trait� par placebo (26%) tandis 

que le traitement par IEC permettait de ralentir la progression de lÕinsuffisance r�nale 

chronique dans certaines maladies, en particulier les n�phropathies glom�rulaires. Notons 

cependant que dans cette �tude les patients atteints de PKRAD avaient d�j� une alt�ration de 

la fonction r�nale et que la dur�e de suivi nÕ�tait que de 3 ans (146). 
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Dans une �tude prospective randomis�e de 5 ans, de 24 patients atteints de PKRAD avec une 

fonction r�nale normale sÕint�ressant au contr�le de la pression art�rielle (objectif pression 

art�rielle < 140/90 mmHg) et � la classe de lÕantihypertenseur utilis�, aucun avantage de 

lÕIEC enalapril versus lÕinhibiteur calcique amlodipine nÕa pu �tre d�montr� dans la 

ralentissement de la progression de lÕinsuffisance r�nale. Cependant, les ratios 

albumine/cr�atinine �taient plus �lev�s dans le groupe amlodipine que dans le groupe 

enalapril (148+/- 74 mg/g vs 14 +/- 6 mg/g) apr�s 5 ans de traitement (147). 

Dans lÕ�tude de Van Dijk chez des patients atteints de PKRAD avec un fonction r�nale 

pr�serv�e (cr�atinin�mie > 90 "mol/L), les patients normotendus (pression art�rielle < 160/95 

mmHg, n=61) �taient randomis�s en 2 groupes : IEC (enalapril) ou placebo, et ceux qui 

�taient hypertendus (n=28) �taient randomis�s entre 2 groupes : IEC (enalapril) ou b�ta-

bloquant (atenolol). Les 2 groupes �taient suivis pendant 3 ans. Aucune diff�rence de 

d�gradation de la fonction r�nale nÕ�tait mise en �vidence dans aucun des groupes (148). 

De fa�on similaire, dans une �tude prospective, randomis�e, en double aveugle par Zeltner 

chez les patients atteints de PKRAD hypertendus, aucune diff�rence nÕ�tait mise en �vidence 

en ce qui concerne le DFG, lÕalbuminurie ou lÕIMVG entre le groupe trait� par IEC (ramipril) 

et le groupe trait� par b�ta bloquant (metoprolol) apr�s 3 ans de suivi. N�anmoins, une 

analyse post-hoc a montr� quÕun contr�le rigoureux de la pression art�rielle (PAM < 97 

mmHg) r�duisait lÕalbuminurie et pr�venait lÕaugmentation de lÕIMVG comparativement � un 

contr�le standard de la pression art�rielle (PAM > 97 mmHg), ce qui sugg�re que le contr�le 

de la pression art�rielle pourrait �tre b�n�fique dans la progression de lÕatteinte r�nale et 

cardiaque (149). 

Dans un essai clinique th�rapeutique prospectif, multicentrique, randomis�, lÕexcr�tion 

urinaire dÕalbumine et la diminution de la clearance de la cr�atinine �taient significativement 

plus faibles apr�s 3 ans de suivi chez les patients atteints de PKRAD ayant re�u un ARAII 

(candesartan) que chez ceux ayant re�u un inhibiteur calcique (amlodipine), pour une baisse 

de pression art�rielle similaire. N�anmoins, la m�thodologie de cette �tude est critiquable et 

les r�sultats doivent �tre interpr�t�s avec pr�caution (150). 

Une m�ta analyse de 8 essais cliniques randomis�s dans les maladies r�nales non diab�tiques, 

incluant 142 patients atteints de PKRAD, a rapport� une diminution de 25% (non significatif) 

du risque de doublement de la cr�atinin�mie dans le groupe trait� par IEC versus les patients 

trait�s par dÕautres agents anti-hypertenseurs. En revanche, les IEC semblent �tre plus efficace 
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pour diminuer lÕexcr�tion urinaire dÕalbumine que les autres antihypertenseurs, et ce b�n�fice 

est particuli�rement marqu� chez les patients ayant une albuminurie �lev�e avant la mise en 

route du traitement (151). 

 

2. Effets cardiovasculaires des traitements antihypertenseurs 

Un traitement pr�coce et efficace de lÕhypertension art�rielle est �galement important pour la 

pr�vention des complications cardiovasculaires dans la PKRAD. 

Un traitement antihypertenseur par IEC agit efficacement sur lÕHVG apr�s un suivi de 7 ans, 

ce qui permet de diminuer un facteur de risque important de mortalit� cardiovasculaire (152). 

Une autre �tude prospective randomis�e chez 75 patients atteints de PKRAD hypertendus a 

�valu� les effets sur lÕHVG et la fonction r�nale dÕun contr�le rigoureux (pression art�rielle < 

120/80 mmHg) versus un contr�le standard (pression art�rielle < 140/90 mmHg) de la 

pression art�rielle. Les 2 strat�gies permettent une diminution significative de lÕIMVG. 

Cependant, un contr�le rigoureux de la pression art�rielle �tait significativement plus efficace 

quÕun contr�le standard. En effet, plus de patients retrouvaient un IMVG normal dans le 

groupe Ç rigoureux È que dans le groupe Ç standard È (71% vs 44%). Enfin, une analyse de 

sous groupe a montr� que les patients ayant re�u lÕIEC enalapril avaient une d�croissance plus 

importante de lÕHVG que les patients ayant re�us lÕinhibiteur calcique amlodipine, malgr� un 

contr�le de pression art�rielle similaire (153). 

 

Ainsi, � ce jour, bien que les traitements antihypertenseurs semblent apporter un b�n�fice 

dans la prise en charge de lÕHVG dans la PKRAD, aucun essai th�rapeutique, randomis�, en 

double-aveugle, contr�l� contre placebo, nÕa permis de d�montrer que le traitement de 

lÕhypertension art�rielle avait un b�n�fice sur la progression de la maladie r�nale dans la 

PKRAD. 
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DEUXI�ME PARTIE 
 

 

 

DISCUSSION
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DISCUSSION SUR LA 
PHYSIOPATHOLOGIE DE 

LÕHYPERTENSION ART�RIELLE DANS LA 
POLYKYSTOSE R�NALE AUTOSOMIQUE 

DOMINANTE 
 

 

Depuis les premi�res descriptions, il y a 100 ans, de la polykystose r�nale autosomique 

dominante, lÕhypertension art�rielle appara�t comme une caract�ristique particuli�re de cette 

maladie. N�anmoins, malgr� de nombreux travaux chez lÕanimal et chez lÕhomme, la 

compr�hension des m�canismes conduisant � lÕapparition dÕune hypertension art�rielle dans 

cette maladie sont longtemps rest�s hypoth�tiques tant les r�sultats des �tudes �taient 

contradictoires. De m�me que pour les m�canismes impliqu�s dans la croissance des kystes 

r�naux, la compr�hension de la physiopathologie de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

ne sÕest am�lior�e quÕavec lÕidentification de lÕexpression vasculaire des polycystines, et la 

compr�hension de leur r�le dans la structure et dans la fonction des vaisseaux. 

 

1. Implication du SRAA dans lÕhypertension art�rielle de la PKRAD 

Certes, les premi�res �tudes histologiques r�alis�es il y a 40 ans ont mis en �vidence une 

activation du SRAA dans les reins de patients polykystiques. N�anmoins, les premiers 

travaux ont �t� r�alis�s sur des pi�ces de n�phrectomie issues de patients parvenus � un stade 

avanc� de lÕinsuffisance r�nale, ne permettant pas dÕaffirmer que ces anomalies survenaient � 

un stade pr�coce de la maladie, quand les kystes sont encore peu nombreux et peu 

volumineux. De plus, la comparaison avec des tissus r�naux issus de st�nose de lÕart�re r�nale 

ne permettait pas de mettre en �vidence une nette hypertrophie des cellules 

juxtaglom�rulaires. LÕintensit� du marquage �tait dÕailleurs similaire � celui observ� dans des 

reins normaux. 

Malgr� des r�sultats contradictoires lÕhypoth�se dÕune hyperactivation du SRAA est 

longtemps rest�e pr�dominante. Probablement en partie car cÕ�tait la seule qui fut coh�rente 

avec la principale anomalie observ�e sur les reins : le d�veloppement des kystes et la suppos� 
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isch�mie induite par la compression des structures vasculaires de voisinage. Pour certains 

auteurs particuli�rement impliqu�s dans ce domaine, la compression des vaisseaux par les 

kystes conduirait � une situation similaire � ce qui est observ� dans la st�nose bilat�rale des 

art�res r�nales. De notre point de vue, ce rapprochement est erron�. En effet, la PKRAD ne 

peut pas �tre compar�e � une SAR bilat�rale car tous les glom�rules ne sont pas soumis � 

lÕisch�mie contrairement � la SAR bilat�rale. Ainsi, la s�cr�tion de r�nine est peut �tre 

augment�e dans les cellules juxtaglom�rulaires soumises � lÕisch�mie mais pas dans celles 

des glom�rules Ç sains È. Ces derniers peuvent donc Ç r�pondre È � lÕaugmentation de la 

pression art�rielle en augmentant leur natriur�se, comme le ferait le rein controlat�ral dÕune 

st�nose art�rielle r�nale unilat�rale. D�s lors, lÕactivit� r�nine plasmatique devrait rester 

�lev�e.  

En 2004, Loghman-Adham et al. ont r�alis� � nouveau des marquages immunohistochimiques 

dans des reins polykystiques. Dans ce travail, la production et la s�cr�tion des principaux 

acteurs du SRAA ont �t� identifi�es dans les reins de PKRAD : angiotensinog�ne, r�nine, 

angiotensine convertase, angiotensine II et r�cepteur AT1 de lÕangiotensine. Les auteurs 

proposent un mod�le de SRAA tubulaire autocrine/paracrine dans lequel la s�cr�tion 

ectopique et excessive dÕangiotensinog�ne et de r�nine par les kystes proximaux et distaux 

pourrait conduire � une augmentation des concentrations intratubulaires dÕangiotensine II et � 

une r�absorption sod�e excessive. La production accrue dÕangiotensine II pourrait �galement 

contribuer � la prolif�ration cellulaire, la croissance des kystes et � la fibrose interstitielle. Ces 

anomalies pourraient �tre secondaires aux anomalies des polycystines des cellules tubulaires 

r�nales, et non � lÕisch�mie. Ainsi, lÕhypoth�se actuelle est celle dÕune activation du SRAA 

intra-r�nal sans activation du SRAA circulant. Ces hypoth�ses restent n�anmoins � confirmer 

(60,154,155). 
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2. R�les des polycystines vasculaires dans lÕhypertension art�rielle de la PKRAD 

La mise en �vidence dÕune expression vasculaire des polycystines, sur les cellules 

endoth�liales et les cellules musculaires lisses vasculaires, a relanc� les th�ories sur la 

pathog�n�se de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD. 

Les polycystines situ�es sur le cil primaire de la cellule endoth�liale semblent �tre impliqu�es 

dans la perception du flux sanguin, � lÕimage des polycystines de la cellule tubulaire r�nale 

qui per�oivent le flux dÕurine. Il est bien �tablit que les contraintes de cisaillement qui 

sÕexercent de fa�on tangentielle � la surface des cellules endoth�liales induisent une 

vasodilatation secondaire � la s�cr�tion de NO par activation de la NO synthase endoth�liale. 

Les polycystines, et en particulier la polycystine 1, pourraient �tre des prot�ines cl�s dans ce 

r�le de m�canosensation. Les r�sultats des diff�rents travaux restent n�anmoins encore 

contradictoires puisque toutes les �tudes nÕont pas mis en �vidence une alt�ration de la 

dilatation d�bit d�pendante. Plusieurs hypoth�ses peuvent �tre avanc�es pour expliquer ces 

diff�rences. Tout dÕabord le type de stimulation appliqu� sur la cellule endoth�liale. La 

stimulation directe par lÕac�tylcholine (stimulation pharmacologique) fait intervenir une voie 

de signalisation diff�rente de celle impliqu�e dans la dilatation d�bit-d�pendante (stimulation 

m�canique). Or, cÕest dans cette derni�re que les polycystines semblent �tre impliqu�es. 

Ensuite la dur�e de la stimulation. Dans les �tudes cliniques dÕ�tude de la fonction 

endoth�liale, la dilatation d�bit-d�pendante a �t� �tudi�e apr�s une �preuve dÕhyperh�mie 

post-isch�mique. Certes, il sÕagit de la m�thode de r�f�rence pour lÕ�tude de la fonction 

endoth�liale chez lÕhomme et sa valeur diagnostique et pronostique a �t� d�montr�e dans de 

nombreuses maladies cardiovasculaires. Le r�le du NO dans la DDD par hyperh�mie post-

isch�mique est �galement bien d�montr�. Mais il sÕagit dÕune stimulation de courte de dur�e : 

cette technique nÕ�tudie quÕune partie des m�canismes impliqu�s dans la DDD. Or, dÕautres 

m�canismes interviennent pour les stimulations longues, lÕEDHF par exemple. Les 

polycystines pourraient �tre impliqu�s lors des stimulations longues et il sera donc n�cessaire 

dÕ�tudier les r�ponses lors de stimulation plus soutenues. 

Enfin les patients choisis pour ces travaux peuvent �galement influencer les r�sultats. DÕune 

part il faut sÕassurer que les autres facteurs connus pour induire une dysfonction endoth�liale 

soient absents : hypertension art�rielle, hypercholest�rol�mie, diab�te, tabagisme É Ë notre 

sens, toute �tude de la fonction endoth�liale chez lÕhomme atteint de PKRAD devrait 

comporter la r�alisation dÕune MAPA afin de sÕassurer de lÕabsence dÕhypertension art�rielle 
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masqu�e. DÕautre part, il sera dor�navant indispensable de conna�tre le g�ne mut� (PKD1 ou 

PKD2). En effet, il est bien �tablit que la forme PKD1 est plus grave que la forme PKD2 tant 

dans la pr�valence de lÕhypertension art�rielle que dans la vitesse de progression vers lÕIRT. 

Les derni�res �tudes �pid�miologiques semblent retrouver une accentuation de ces diff�rences 

(13). 

 

Concernant le r�le des polycystines exprim�es sur les cellules musculaires lisses vasculaires, 

les r�sultats sont �galement contradictoires. LÕ�tude de la r�ponse des myocytes vasculaires � 

un donneur exog�ne de NO est indispensable dans lÕ�tude de la DDD afin de sÕassurer que les 

alt�rations constat�es sont bien cons�cutives � une alt�ration de la cellule endoth�liale � 

synth�tiser du NO et non pas � une alt�ration du myocyte vasculaire � r�pondre au NO, en se 

relaxant. LÕexistence de r�sultats contradictoires entre les diff�rentes �tudes ne nous permet 

pas de conclure mais doit faire interpr�ter les r�sultats sur la fonction endoth�liale avec encore 

plus de prudence. Une alt�ration simultan�e � la fois de la dilatation endoth�lium-d�pendante 

et de la dilatation endoth�lium-ind�pendante est tout � fait possible compte tenu de 

lÕexpression des polycystines dans ces 2 types cellulaires et pourrait expliquer ces r�sultats. 

En revanche, les travaux r�alis�s par lÕ�quipe de Honor� ont permis dÕexplorer un autre r�le 

des polycystines, la r�ponse � la pression. En r�gulant lÕactivit� des SACs, les polycystines 

jouent un r�le fondamental dans la r�gulation du tonus myog�nique. LÕalt�ration semble 

conduire � lÕabsence de vasoconstriction induite par les augmentation des pressions. LÕimpact 

de cette alt�ration reste encore � d�terminer mais lÕabsence de vasoconstriction se traduit 

probablement par une augmentation de la tension sÕexer�ant sur la paroi et pourrait jouer un 

r�le dans la formation des an�vrysmes et des dissections observ�es chez les patients atteints 

de PKRAD. 

 

Les m�canismes par lesquels ces alt�rations des polycystines vasculaires conduisent � 

lÕhypertension art�rielle sont encore hypoth�tiques mais la mesure de la vitesse de lÕonde de 

pouls, lÕ�tude de la pression centrale et de lÕ�paisseur intima-media apportent des 

informations int�ressantes. 

LÕaugmentation de la vitesse de lÕonde de pouls t�moigne dÕune rigidit� art�rielle au niveau 

de lÕaorte. Cette rigidit� art�rielle pourrait �tre la cons�quence du d�ficit en polycystines 
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vasculaires au niveau de cette art�re de conductance avec des remaniements de la matrice 

extracellulaire. LÕaugmentation de la rigidit� des art�res de conductance a des cons�quences 

multiples : lÕaugmentation de la vitesse de lÕonde de pouls induit un retour plus pr�coce des 

ondes r�fl�chies, une sommation plus pr�coce avec lÕonde incidente et donc une augmentation 

de la pression art�rielle systolique centrale. Le retentissement pourrait �galement �tre 

cardiaque avec une augmentation du travail cardiaque n�cessaire face � cette rigidit� aortique 

dont lÕhypertrophie ventriculaire gauche pourrait �tre le t�moin. Enfin, en aval, la 

transmission moins amortie de lÕonde de pouls est d�l�t�re pour les organes perfus�s et 

pourrait participer � la maladie r�nale. 

LÕexpression des polycystines vasculaires sur les art�res de r�sistance peut �galement �tre 

impliqu�e dans cette hypertension art�rielle. En effet lÕaugmentation des r�sistances 

p�riph�riques conduit � lÕhypertension art�rielle. En ce sens, la mesure de lÕindex 

dÕaugmentation qui a �t� retrouv� augment� chez les patients atteints de PKRAD avec une 

VOP normale pourrait indiquer une augmentation des r�sistances p�riph�riques (110). 

LÕaugmentation des r�sistances p�riph�riques pourrait se traduire par une tendance � 

lÕhypertension art�rielle diastolique. A notre connaissance, cette particularit�, nÕa pas �t� mise 

en �vidence chez les patients atteints de PKRAD. En revanche, un travail a mis en �vidence 

une alt�ration de lÕadaptation de la pression art�rielle diastolique � lÕeffort dans un groupe de 

patients atteints de PKRAD hypertendus (156). LÕexercice physique induit une augmentation 

de la fr�quence cardiaque et de la fraction dÕ�jection, ce qui augmente le d�bit cardiaque avec 

une dilatation simultan�e des lits vasculaires p�riph�riques qui aboutit � une diminution des 

r�sistances vasculaires syst�miques. LÕaugmentation du d�bit cardiaque conduit � une 

augmentation de la pression art�rielle systolique tandis que la vasodilatation induit une 

stabilit� de la pression art�rielle diastolique voire une baisse de celle-ci surtout chez les sujets 

jeunes. Dans cette �tude, les pressions art�rielles systoliques � lÕeffort et apr�s r�cup�ration 

sont similaires chez les jeunes patients atteints de PKRAD et chez les sujets contr�les. En 

revanche, m�me si la pression art�rielle diastolique diminue dans les 2 groupes, cette 

diminution est significativement moins importante chez les patients atteints de PKRAD. Cette 

pression art�rielle diastolique �lev�e � lÕeffort pourrait �tre expliqu�e par une alt�ration de la 

vasodilatation endoth�lium d�pendante induite par lÕeffort. 

Ces r�sultats m�ritent dÕ�tre confirm�s par dÕautres travaux mais ils pourraient expliquer les 

anomalies vasculaires constat�es en lÕabsence dÕhypertension art�rielle. De plus, cette 

hypertension art�rielle survenant uniquement � lÕeffort pourrait expliquer la tendance 



! 83!

observ�e de fr�quence �lev�e dÕhypertension art�rielle masqu�e : aux stades pr�coces de la 

maladie, les patients ne pr�senteraient quÕune alt�ration de la r�gulation de la pression 

art�rielle � lÕeffort. N�anmoins, cette hypoth�se est contradictoire avec la plupart des �tudes 

ayant r�alis� une MAPA, o� les patients atteints de PKRAD hypertendus pr�sentent surtout 

des pressions art�rielles plus �lev�es la nuit, donc au repos. DÕautres travaux sont donc 

n�cessaires pour comprendre le r�le des polycystines dans la r�gulation des r�sistances 

vasculaires p�riph�riques. 

 

LÕanomalie intrins�que des parois vasculaires pourrait �galement expliquer lÕaugmentation de 

lÕ�paisseur intima-media et de la masse ventriculaire gauche constat�es dans certaines �tudes. 

La r�ponse � lÕaugmentation de la pression (le tonus myog�nique) est peut �tre alt�r�e puisque 

les polycystines semblent �tre impliqu�s dans cette r�ponse comme lÕa montr� lÕ�quipe de 

Eric Honor�. N�anmoins, leurs travaux orientent plus vers une diminution du tonus 

myog�nique qui pourrait expliquer les an�vrysmes. Cependant, dÕautres m�canismes de 

compensation pourraient �tre impliqu�s et faire intervenir des remodelages pr�coces de la 

matrice extracellulaire contribuant � lÕhypertrophie de la paroi. Comme dit pr�c�demment, 

ces hypertrophies pourraient �galement r�sulter de lÕaugmentation de la pression art�rielle 

centrale. N�anmoins ces hypoth�ses restent � �valuer. 

De plus, lÕaugmentation de la masse ventriculaire gauche a probablement �t� surestim�e dans 

certaines �tudes. En effet, lÕun des principaux d�terminants de lÕhypertrophie ventriculaire 

gauche est lÕhypertension art�rielle qui survient plus pr�cocement dans la PKRAD. 

LÕaugmentation de la masse ventriculaire gauche constat�e pourrait donc nÕ�tre le reflet que 

dÕune hypertension art�rielle plus ancienne dans les �tudes comparant des patients atteints 

dÕhypertension art�rielle essentielle � des patients atteints de PKRAD hypertendus. Dans les 

�tudes comparant des groupes de patients normotendus, lÕHVG pourrait �tre le reflet dÕune 

hypertension art�rielle masqu�e. Les �tudes plus r�centes cependant vont contre cette 

hypoth�se puisquÕelles retrouvent un IMVG plus �lev� chez les patients atteints de PKRAD 

avec des MAPA sensiblement similaires dans les 2 groupes.  

 

Enfin, les alt�rations de la fonction endoth�liale et du tonus myog�nique pourraient �tre 

impliqu�es directement dans la fonction glom�rulaire par alt�ration de lÕautor�gulation de la 
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perfusion glom�rulaire. LÕautor�gulation glom�rulaire est lÕensemble des m�canismes, qui, 

gr�ce � des vasoconstrictions et vasodilatations des art�rioles aff�rentes et eff�rentes, permet 

le maintient dÕun d�bit de filtration glom�rulaire constant pour de larges variations de 

pression art�rielle. Ce m�canisme permet ainsi dÕ�viter une baisse de DFG lors dÕune baisse 

de pression art�rielle, ou une hypertension glom�rulaire lors de pic hypertensif. Les 

alt�rations de lÕautor�gulation sont retrouv�es dans de nombreuses circonstances (diab�te, 

cirrhose, sujet �g�, prise dÕanti-inflammatoires É.). Dans la n�phropathie diab�tique, 

lÕhypertension glom�rulaire pr�coce est responsable des alt�rations de la membrane de 

filtration et se traduit par lÕapparition dÕune microalbuminurie puis dÕune prot�inurie. Le 

d�ficit vasculaire en polycystines pourrait perturber les m�canismes impliqu�s dans 

lÕautor�gulation et ainsi avoir des cons�quences d�l�t�res pour la fonction glom�rulaire. Ces 

hypoth�ses doivent n�anmoins �tre explor�es. 

 



! 85!

DISCUSSION SUR LA PRISE EN CHARGE 
DE LÕHYPERTENSION ART�RIELLE DANS 

LA POLYKYSTOSE R�NALE 
AUTOSOMIQUE DOMINANTE 

 

 

1. Prise charge th�rapeutique de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

Les r�sultats d�cevants des essais th�rapeutiques dans lÕhypertension art�rielle doivent �tre 

interpr�t�s prudemment. Tout dÕabord les diff�rents essais bien conduits confirment que les 

traitements antihypertenseurs habituels (utilis�s dans lÕhypertension art�rielle essentielle et 

dans diverses hypertensions art�rielles secondaires), sont efficaces pour faire baisser les 

chiffres de pression art�rielle. Leur efficacit� se traduit certes par une baisse de la pression 

art�rielle mais �galement par lÕam�lioration de certains param�tres. Ainsi, les IEC et les 

inhibiteurs calciques ont d�montr� leur efficacit� � faire diminuer la masse ventriculaire 

gauche, avec un b�n�fice sup�rieur des IEC pour une baisse de pression art�rielle identique. 

De m�me, un objectif de baisse de pression art�rielle plus strict est �galement plus efficace. 

La baisse de lÕHVG est un objectif dans la r�duction du risque cardiovasculaire du patient 

hypertendu. 

Concernant la d�gradation de la fonction r�nale, les avanc�es r�centes ont permis dÕexpliquer 

les r�sultats d�cevants. 

La d�gradation de la fonction r�nale dans la PKRAD survient tardivement. Lorsque la 

diminution du d�bit de filtration glom�rulaire d�bute, les kystes sont d�j� tr�s nombreux et 

tr�s volumineux et le parenchyme sain est r�duit. Ainsi, lÕintroduction dÕun traitement � un 

stade tardif de la maladie (quand le DFG est d�j� alt�r�) nÕa probablement que peu dÕeffets. 

Les premiers essais th�rapeutiques ont �valu� lÕeffet des traitements antihypertenseurs sur le 

d�clin de la fonction r�nale chez des patients ayant d�j� une alt�ration du DFG. Il �tait donc 

difficile de mettre en �vidence un quelconque b�n�fice sur la fonction r�nale tant le nombre 

de glom�rules � prot�ger �tait d�j� r�duit. La dur�e courte de suivi dans ces �tudes rend la 

tache encore plus difficile. 
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Ë lÕinverse, lÕintroduction dÕun traitement � un stade pr�coce (avant une alt�ration du DFG) 

pourrait �tre tr�s b�n�fique. N�anmoins, le DFG �tant normal � lÕintroduction du traitement, 

et la d�gradation survenant tardivement, le DFG ne peut �tre utilis� comme un bon crit�re de 

jugement, sauf � suivre les patients pendant plus de 10 ans ce qui est difficilement r�alisable. 

En revanche, aux stades pr�coce de la PKRAD, lÕ�volutivit� de la maladie peut �tre affirm�e 

et surveill�e par le volume r�nal total comme d�montr� dans lÕ�tude CRISP. Ainsi, 

lÕaugmentation du volume r�nal peut repr�senter un bon crit�re de jugement de lÕefficacit� 

des traitements antihypertenseurs dans la ralentissement de la progression de la maladie sur 

des p�riodes de suivi courtes. 

CÕest dans cette optique que les �tudes HALT-PKD (NCT 00283686), actuellement en cours, 

ont �t� construites. 

Les �tudes HALT-PKD (�tudes A et B) sont 2 �tudes interventionnelles multicentriques 

prospectives, randomis�es, en double-aveugle, contre placebo. Ces �tudes, en cours, testent si 

un double blocage du SRAA par lÕutilisation conjointe dÕun IEC et dÕun ARAII (lisinopril + 

telmisartan) permet de mieux ralentir la progression de la maladie r�nale que lÕutilisation dÕun 

IEC en monoth�rapie (lisinopril + placebo). Dans lÕ�tude A, les sujets inclus (n=548) ont un 

DFG > 60 mL/min � lÕinclusion, et il est test� si un objectif plus bas de pression art�rielle 

(pression art�rielle < 110/75 mmHg) est plus efficace pour ralentir la progression de la 

maladie r�nale quÕun objectif standard de pression art�rielle (pression art�rielle < 130/80 

mmHg). Le crit�re principal de jugement sera la variation du volume r�nal mesur� par IRM. 

Dans lÕ�tude B, les sujets inclus (n=472) ont un DFG compris entre 25 et 60 mL/min � 

lÕinclusion, et il est test� si le double blocage du SRA est plus efficace que le simple blocage 

(IEC seul) pour ralentir la progression de lÕinsuffisance r�nale avec un objectif unique de 

pression art�rielle < 130/80 mmHg. Le crit�re principal de jugement dans lÕ�tude B sera la 

fonction r�nale (crit�re composite : doublement de la cr�atinine, IRT, d�c�s).  

Les premiers r�sultats de ces �tudes sont attendus pour Avril 2013. 

 

N�anmoins, certains travaux r�trospectifs laissent d�j� penser que les traitements 

antihypertenseurs sont efficaces dans la PKRAD, pour faire baisser la pression art�rielle et 

probablement pour ralentir la progression de la maladie r�nale. 
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Tout dÕabord dans un premier travail r�alis� en 2000 lÕ�quipe de Schrier a montr� une nette 

am�lioration du contr�le de la pression art�rielle chez les patients atteints de PKRAD. Les 

patients inclus dans cette �tude ont tous �t� suivis dans le Ç Polycystic Kidney Research 

Center Of The University Of Colorado È qui est le lieu dÕune intense recherche sur la PKRAD 

depuis de nombreuses ann�es. Les patients ont b�n�fici� dÕun programme dÕ�ducation 

th�rapeutique sur lÕhypertension art�rielle associant divers entretiens avec des infirmi�res 

d�di�es, la remise de plaquettes dÕinformation, des contacts t�l�phoniques afin dÕam�liorer 

lÕobservance. Les m�decins traitants de ces patients ont �galement �t� fortement impliqu�s 

dans le suivi et le traitement de lÕhypertension art�rielle de leurs patients. Trois p�riodes de 5 

ans ont �t� compar�es : 1985-1989 puis 1990-1994 puis 1995-1999. Les r�sultats indiquent 

que la pr�valence de lÕhypertension art�rielle a �t� stable au cours des 3 p�riodes : 68%, 65% 

et 63% respectivement. En revanche, le pourcentage de patients ayant une pression art�rielle 

contr�l�e (< 140/90 mmHg) sÕest am�lior� sur les 3 p�riodes : 38%, puis 55% puis 64% 

respectivement. Les r�sultats pr�cisent que lÕutilisation des IEC est devenue pr�dominante au 

fil de temps mais le nombre de traitements antihypertenseurs n�cessaire nÕest pas pr�cis�. 

N�anmoins, ces r�sultats d�montrent que lÕhypertension art�rielle des patients atteints de 

PKRAD est traitable avec des mol�cules usuelles (157). 

La m�me �quipe a donc dans un second temps �valu� r�trospectivement la progression de la 

maladie r�nale dans la PKRAD entre 1985 et 2001. Deux p�riodes ont �t� compar�es : Juin 

1985-Mai 1992 et Juin 1992-Mai 2001. Les r�sultats montrent que lÕinsuffisance r�nale est 

survenue 10 ans plus tard chez les hommes de la 2�me p�riode que chez les hommes de la 1�re 

p�riode : 63 ans versus 53 ans. LÕam�lioration est �galement not�e chez les femmes mais de 

fa�on moins marqu�e (61 ans versus 57 ans). Selon les auteurs, la prise en charge efficace, 

pr�coce et par IEC de lÕhypertension art�rielle de leurs patients, est la seule modification 

expliquant cette am�lioration (158). 

Enfin, plus r�cemment, un �tude r�alis�e sur la quasi-totalit� des patients suivis au Royaume-

Uni pour une PKRAD entre 1991 et 2008 a mis en �vidence une augmentation de lÕutilisation 

des traitements antihypertenseurs dans cette population associ�e � un meilleur contr�le de la 

pression art�rielle. Cette prise en charge pourrait expliquer la diminution de la mortalit� et de 

lÔinsuffisance r�nale terminale observ�e durant la m�me p�riode (159). 
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2. Prise en charge diagnostique de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 

Le manque de traitement efficace pour ralentir la progression de la maladie (croissance des 

kystes ou d�gradation de la fonction r�nale) explique lÕabsence de recommandations pour un 

d�pistage pr�coce de la PKRAD dans les familles de patients atteints. La prise en charge la 

plus commun�ment admise est de ne pas organiser de d�pistage de la PKRAD avant lÕ�ge de 

18 ans en lÕabsence de signe �voquant la maladie (douleurs lombaires, h�maturie, infections 

urinaires É). Tout au plus il est conseill� dÕ�tre vigilant aux chiffres de pression art�rielle. De 

plus, une �chographie r�nale r�alis�e trop pr�cocement peut �tre normale m�me chez un sujet 

atteint et le diagnostic g�n�tique nÕest pas disponible en routine. De notre point de vue, cette 

attitude devrait �tre remise en cause. 

En effet, les �tudes r�trospectives semblent montrer une nette diminution de lÕ�ge de survenue 

de lÕinsuffisance r�nale terminale, parall�lement � une meilleure prise en charge de 

lÕhypertension art�rielle. La d�tection et le traitement pr�coce dÕune hypertension art�rielle 

sont donc probablement plus b�n�fiques quÕune d�tection tardive. Cette hypoth�se nÕa 

n�anmoins pas �t� test�e. De m�me, le seuil de 140/90 mmHg qui d�finit habituellement 

lÕhypertension art�rielle nÕest peut �tre pas adapt�e � la PKRAD et lÕintroduction dÕun 

traitement pour des chiffres plus bas (130/80 mmHg) serait peut-�tre plus b�n�fique dans la 

PKRAD que dans lÕhypertension art�rielle essentielle. En effet, plusieurs �tudes ont mis en 

�vidence dans la PKRAD, en particulier chez lÕenfant, une forte pr�valence de pr�-

hypertension associ�e � une augmentation de la masse ventriculaire gauche. Le b�n�fice dÕun 

diagnostic pr�coce de la PKRAD et dÕun traitement intensif de lÕhypertension art�rielle nÕa 

pas �t� d�montr� mais a �t� sugg�r� par certains travaux (160). 

Si les b�n�fices dÕun diagnostic pr�coce doivent �tre �tudi�s, les risques en terme de 

retentissement psychologique ou de discrimination devront �galement �tre �valu�s (161). 

Lorsque le diagnostic de PKRAD est pos�, lÕutilisation de la MAPA pourrait permettre de 

d�pister les sujets chez qui lÕintroduction dÕun traitement antihypertenseur est justifi�. En 

effet, lÕhypertension art�rielle masqu�e semble exister dans la PKRAD m�me si lÕon manque 

de donn�es pour affirmer que sa pr�valence est plus �lev�e que dans la population g�n�rale. 

N�anmoins, compte tenu de lÕaugmentation du risque cardiovasculaire chez les patients 

atteints dÕHTA masqu�e dans la population g�n�rale comparativement aux sujets 

normotendus, il serait int�ressant dÕ�valuer lÕhypertension art�rielle masqu�e dans la PKRAD 

(29). 
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En lÕabsence de donn�es, il nous semble n�anmoins raisonnable de proposer 

syst�matiquement une MAPA � tout patient atteint de PKRAD ayant une pression art�rielle 

en consultation sup�rieure � 130/80 mmHg (ou sup�rieure au 75�me percentile chez lÕenfant). 

LÕint�r�t de lÕautomesure � domicile nÕa pas �t� �tudi� dans la PKRAD. 

Enfin, la prise en charge de ces patients devrait tenir compte de leur risque cardiovasculaire 

�lev�. Les r�gles hygi�no-di�t�tiques usuelles doivent �tre expliqu�es le plus t�t possible 

(arr�t du tabac, activit� physique, alimentation �quilibr�e É). LÕint�r�t dÕune prescription 

pr�coce de statine m�rite dÕ�tre �valu�e. 

 

3. Proposition de prise en charge de lÕhypertension art�rielle dans la PKRAD 
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PROTOCOLE DE LÕ�TUDE EN COURS 
 

 

Comme nous lÕavons vu pr�c�demment, lÕ�tude de la fonction endoth�liale dans la PKRAD a 

d�j� �t� effectu�e par diff�rentes �quipes afin de mieux pr�ciser les m�canismes conduisant � 

une hypertension art�rielle pr�coce chez ces patients. La caract�risation des anomalies 

vasculaires propres � la PKRAD repr�sente une voie de recherche dÕautant plus int�ressante 

que les polycystines sÕexpriment au niveau vasculaire. Cependant, les r�sultats obtenus chez 

les patients atteints de PKRAD au moyen de l'hyper�mie post-isch�mique sont contradictoires 

(115,122). Cela pourrait s'expliquer par le caract�re transitoire du stimulus et l'augmentation 

mod�r�e du diam�tre de l'art�re de conductance �tudi�e obtenu au moyen de l'hyper�mie post-

isch�mique, qui est parfois insuffisante pour d�tecter de faibles diff�rences d'amplitude de 

dilatation d�bit-d�pendante entre un groupe de patients et un groupe de t�moins (162). 

Ces derni�res ann�es, il a �t� d�velopp� dans le laboratoire de pharmocologie clinique du 

CHU de Rouen (Unit� INSERM U644) une autre m�thode d'augmentation du d�bit sanguin, 

le chauffage cutan� distal (163). Comparativement � l'hyper�mie post-isch�mique, les 

avantages de cette m�thode sont de pouvoir augmenter de fa�on soutenue et graduelle le d�bit 

sanguin dans l'avant-bras permettant la construction des relations diam�tre-contrainte de 

cisaillement, qui est le stimulus de la dilatation d�bit-d�pendante (forces de frottement du flux 

sanguin sur l'endoth�lium) (163). Cette m�thode, coupl�e � l'administration intra-art�rielle 

d'inhibiteurs pharmacologiques, a tout d'abord permis de d�montrer qu'en plus du NO, des 

facteurs hyperpolarisants d�riv� de l'endoth�lium, les acides �poxyeicosatri�no�ques (EETs), 

contribuent � la dilatation d�bit-d�pendante et � la r�gulation de la rigidit� des art�res de 

conductance (164,165). Ceci est particuli�rement important car un nombre croissant d'�tudes 

sugg�rent que les EETs, comme le NO, jouent un r�le fondamental dans la r�gulation des 

processus inflammatoires et de remodelage de la paroi art�rielle (166). Par ailleurs, du fait de 

l'augmentation soutenue du d�bit sanguin lors du chauffage cutan� distal, il est possible de 

r�aliser des pr�l�vements biologiques au moyen d'un cath�ter dans le sang veineux de retour 

et ainsi de d�terminer les facteurs endoth�liaux vasodilatateurs, NO et EETs, ou 

vasoconstricteurs, ET-1 et esp�ces r�actives de l'oxyg�ne (EROs), lib�r�s lors de la 

stimulation endoth�liale. 
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Ainsi, l'utilisation du chauffage cutan� distal, pourrait permettre de mettre en �vidence 

l'existence d'une dysfonction endoth�liale chez les patients atteints de PKRAD. 

 

Dans ce contexte il appara�t essentiel de d�terminer si lÕamplitude de la dilatation d�bit-

d�pendante des art�res de conductance, chez des patients polykystiques normotendus, est 

inf�rieure � celle des sujets sains, et de d�terminer, au moyen de pr�l�vements biologiques, 

quels sont les facteurs endoth�liaux en cause ainsi que les �ventuelles cons�quences sur la 

rigidit� art�rielle, le couplage-cardio-circulatoire et la structure art�rielle. 

 

Dans lÕattente des r�sultats de notre �tude, d�but�e en Janvier 2011 et actuellement en cours, 

nous pr�sentons ici notre protocole de recherche. 

 

1. Objectifs 

LÕobjectif principal est de comparer l'amplitude de la dilatation-d�bit d�pendante de lÕart�re 

radiale en r�ponse au chauffage cutan� distal entre des patients atteints de PKRAD et des 

sujets sains. 

 

Les objectifs secondaires sont de comparer, entre des patients atteints de PKRAD et des 

sujets sains : 

¥ l'amplitude de la dilatation-d�bit d�pendante de lÕart�re radiale en r�ponse � 

l'hyperh�mie post-isch�mique, 

¥ la rigidit� aortique et le couplage cardio-circulatoire, 

¥ l'�paisseur intima-m�dia et la rigidit� carotidienne, 

¥ la lib�ration des facteurs vasoactifs : NO, EETs, ET-1 et EROs, en �tudiant la 

variation de leur concentration locale, lors du chauffage cutan� distal, 

¥ les concentrations circulantes basales de r�nine et d'aldost�rone et �tudier le lien entre 

ces concentrations et l'amplitude de la dilatation d�bit-d�pendante. 
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2. Mat�riel et m�thodes 

2.1 Population 

Vingt-sept patients normotendus atteints de PKRAD et 27 sujets sains seront recrut�s afin de 

participer � l'�tude. Les sujets atteints de PKRAD sont pr�s�lectionn�s parmi les patients 

suivis dans le Service de N�phrologie du CHU de Rouen. Ils doivent disposer d'une 

�chographie r�nale attestant de la pr�sence de kystes et d'une mesure ambulatoire de la 

pression art�rielle (MAPA) de moins de 6 mois r�alis�e lors de leur suivi. Les volontaires 

sains sont tir�s au sort � partir des sujets inscrits sur la base de donn�es du Centre 

dÕInvestigation Clinique (CIC-INSERM 0204) du CHU de Rouen (proc�dure de 

stratification). 

 

Sujets atteints de polykystose r�nale autosomique dominante 

Crit�res d'inclusion 

- Sujets de sexe masculin ou f�minin, �g�s de 18 � 45 ans.  

- Atteints de PKRAD (pr�sence d'ant�c�dent familial de la maladie et pr�sence de kystes sur 

les reins selon les crit�res �chographiques de Pei (11)). 

- Normotendus sans traitement anti-hypertenseur (consultation : PAS < 140 mm Hg et PAD < 

90 mm Hg) confirm�e par MAPA (PAS < 130 mm Hg et PAD < 80 mm Hg). 

Crit�res de non inclusion 

- Hypertension (en consultation : PAS ! 140 mm Hg et/ou PAD ! 90 mm Hg et/ou en 

MAPA : PAS ! 130 mm Hg et/ou PAD ! 80 mm Hg) ou prise dÕun traitement anti-

hypertenseur. 

- Insuffisance r�nale chronique ou aigu� (d�bit de filtration glom�rulaire < 60 mL/min/1,73m2 

estim� selon la formule de MDRD). 

- Consommation excessive dÕalcool (hommes : >3 unit�s/jour et femmes : >2 unit�s/jour, 1  

unit�=10 g d'alcool ), tabagisme > 20 cigarettes/jour 

- Infarctus du myocarde, angor, insuffisance cardiaque, revascularisation coronarienne, 

accident vasculaire c�r�bral, art�rite oblit�rante, fibrillation auriculaire. 

- Diab�te diagnostiqu� cliniquement ou glyc�mie � jeun > 1,26 g/L. 

- Hypercholest�rol�mie s�v�re (cholest�rol total > 2,5 g/L). 
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Volontaires sains 

Vingt-sept sujets contr�les normotendus sont recrut�s selon les m�mes crit�res de s�lection et 

de non s�lection que les sujets polykystiques. L'absence dÕant�c�dents familiaux de PKRAD 

permet d'exclure la maladie chez les volontaires sains. 

 

2.2 Sch�ma de l'�tude 

Il sÕagit dÕune �tude transversale monocentrique. L'�tude comporte une visite de s�lection 

(V0) et une visite d'exploration (V1). La visite de s�lection d�bute par l'information du patient 

et le recueil de son consentement puis les crit�res d'inclusion et de non inclusion sont v�rifi�s. 

Un examen clinique complet et des pr�l�vements biologiques sont r�alis�s. Les sujets nÕayant 

pas d'anomalies cliniques ou biologiques sont inclus et participent � V1 r�alis�e 6 � 12 jours 

apr�s V0. La journ�e exp�rimentale V1 comprend la r�alisation de pr�l�vements biologiques 

sp�cifiques et l'�valuation de la fonction endoth�liale, de la rigidit� aortique, du couplage 

cardio-circulatoire et des propri�t�s structurales et m�caniques carotidiennes. Les sujets inclus 

sont enregistr�s sur le Fichier National des Volontaires. 

 

2.3 Param�tres h�modynamiques syst�miques et vasculaires p�riph�riques 

Les pressions art�rielles syst�miques et la fr�quence cardiaque sont mesur�es sur le bras 

dominant au moyen d'un enregistreur oscillom�trique automatique de pression art�rielle 

(Omron 705IT!). 

Le diam�tre interne de l'art�re radiale est mesur� au niveau du bras non dominant, en continu, 

� lÕaide dÕun syst�me dÕ�chotracking vasculaire haute r�solution (NIUS 02!) au moyen dÕune 

sonde de 10 Mhz. Ce dispositif permet la mesure, 250 fois par seconde, du diam�tre interne 

art�riel ainsi que ses variations tout au long du cycle cardiaque avec une r�solution proche de 

1 "m. La v�locit� sanguine de lÕart�re radiale est mesur�e en continu � lÕaide dÕune sonde 

Doppler de 8 Mhz (Doptek 2002, Deltex, Chichester, Grande Bretagne), et le d�bit sanguin 

radial est calcul� � partir des mesures de v�locit� et de section art�rielles. De plus, � partir des 

valeurs individuelles du diam�tre interne radial (d), du d�bit sanguin radial (Q) et de la 

viscosit� sanguine totale (") mesur�e pr�alablement, la contrainte de cisaillement moyenne 

est calcul�e � chaque niveau de d�bit lors du chauffage selon l'�quation de Poiseuille : 

#=[(4"Q)/("r3), (r=d/2)] et les relations diam�tre-cisaillement sont construites (164,165). 
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2.4 �tude de la fonction endoth�liale 

La dilatation d�bit-d�pendante de l'art�re radiale est �tudi�e en r�ponse au chauffage cutan� 

distal et � l'hyperh�mie post-isch�mique. 

Le chauffage cutan� distal est r�alis� en immergeant la main du bras non dominant dans une 

enceinte thermostat�e remplie d'eau. Cette enceinte permet d'augmenter la temp�rature 

cutan�e de la main et, par diminution de la r�sistance des territoires art�riolaires cutan�s, 

d'augmenter par paliers stables le d�bit de l'avant-bras. Chaque proc�dure de chauffage d�bute 

� 34¡C puis la temp�rature est augment�e par paliers de 7 minutes � 37, 40 et enfin 44¡C 

(164,165). 

L'hyperh�mie post-isch�mique est r�alis�e � lÕaide dÕun brassard tensionnel mis en place 

autour du poignet, gonfl� � une pression supra-systolique de 200 mm Hg durant 5 minutes 

puis rel�ch� brusquement (163). 

La vasodilatation ind�pendante de lÕendoth�lium est �tudi�e en r�ponse � l'administration d'un 

donneur de NO exog�ne, la trinitrine (spray : 0,3 mg). 

 

2.5 Param�tres biologiques 

Des pr�l�vements sanguins sont r�alis�s au moyen d'un cath�ter ins�r� dans la veine 

ant�cubitale � l'�tat basal � 34¡C permettant la mesure de la viscosit� sanguine totale au 

moyen d'un viscosim�tre � plaques (Ex100 Constant Temperature Bath) ainsi que le dosage 

de l'aldost�rone et de la r�nine plasmatique, des nitrites, utilis�s comme indicateur de la 

biodisponibilit� du NO, des EETs, de l'ET-1 et des EROs. 

Les nitrites sont dos�s par chimioluminescence (Analyseur NOA 280i) (167) Les EETs sont 

dos�s par chromatographie en phase gazeuse coupl�e � la spectrom�trie de masse (168). 

L'ET-1 est dos�e par ELISA (169). Pour le dosage des EROs, le sang pr�lev� sera 

imm�diatement mis en contact avec du 1-hydroxy-3-m�thoxycarbonyl-2,2,5,5-

t�tram�thylpyrrolidine (CMH, Noxygen, Allemagne) dont lÕoxydation permet dÕ�valuer la 

concentration dÕEROs. L'analyse sera effectu�e par r�sonance paramagn�tique �lectronique 

(MiniScope MS-200) (164). 

De plus, ces pr�l�vements sont r�p�t�s � 44¡C pour le dosage des nitrites, des EETs, de l'ET-1 

et des EROs. 

 



! 96!

2.6 Etude du couplage cardio-circulatoire 

Tonom�trie d'aplanation 

L'onde de pression art�rielle est enregistr�e au niveau de l'art�re radiale droite par tonom�trie 

d'aplanation (Sphygmocor!) et calibr�e � partir des pressions art�rielles systolique et 

diastolique hum�rales. L'onde de pression est alors mesur�e au niveau de la carotide 

commune droite et calibr�e � partir des pressions art�rielles diastolique et moyenne obtenues 

au moyen de l'enregistrement radial. L'index d'augmentation carotidien, indicateur du 

couplage cÏur-vaisseau, est calcul� comme la diff�rence entre le pic systolique et l'inflexion 

en protosystole, exprim�e en pourcentage de la pression puls�e carotidienne. 

La vitesse de l'onde de pouls carotido-f�morale, indicateur de la rigidit� aortique, est mesur�e 

au niveau de l'aorte thoraco-abdominale en utilisant la m�thode du d�calage de l'onde de 

pouls. L'onde de pression art�rielle est mesur�e simultan�ment au niveau de la carotide 

commune et de la f�morale commune droite par tonom�trie d'aplanation (Complior!) (170). 

 

2.7 Etude de la fonction et de la structure carotidiennes 

L'�paisseur intima-media, le diam�tre interne et les variations systolo-diastoliques de la 

carotide commune droite sont mesur�s 2 cm en dessous de la bifurcation (ArtLab!). Les 

param�tres m�caniques art�riels sont alors calcul�s en combinant ces mesures aux mesures de 

pressions art�rielles carotidiennes obtenues par tonom�trie : l'expansion systolique relative de 

diam�tre, la compliance carotidienne, la contrainte pari�tale ainsi que le module �lastique de 

Young comme index de rigidit� pari�tale (171). 

 

2.8 Analyse statistique 

L'objectif principal de l'�tude est de comparer l'amplitude d�bit-d�pendante de lÕart�re radiale 

en r�ponse � l'augmentation du chauffage cutan� de 34 ¡C � 44 ¡C entre des patients atteints 

de PKRAD et des sujets sains. 

Le crit�re d'�valuation principal de cette �tude est alors la diff�rence entre le diam�tre interne 

de lÕart�re radiale � 34 ¡C et celui lors d'un chauffage cutan� � 44 ¡C. 

En fixant le risque de premi�re esp�ce � 5%, les deux groupes de personnes seront consid�r�s 

significativement diff�rents par rapport � l'amplitude d�bit-d�pendante de lÕart�re radiale si 

lÕhypoth�se nulle (il nÕy a pas de diff�rence entre les deux groupes) est rejet�e en faveur de 

lÕhypoth�se alternative (il existe une diff�rence entre les deux groupes). Comme les 

volontaires sains ne sont pas appari�s aux patients souffrant d'une PKRAD, mais s�lectionn�s 
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par tirage au sort stratifi�, le test de Wilcoxon pour �chantillons ind�pendants sera utilis� pour 

trancher entre les deux hypoth�ses. 

Aucune analyse interm�diaire n'�tant pr�vue, le niveau de signification de ce test statistique 

sera alors de 5 % pour atteindre l'objectif principal. 

Afin de pouvoir estimer la taille de l'�chantillon permettant de distinguer entre les deux 

hypoth�ses � l'aide du test de Wilcoxon avec une puissance suffisante en absence 

d'informations publi�es � ce sujet, l'amplitude m�diane observ�e pour les volontaires sains 

peut �tre utilis�e pour former deux classes dans chacun des deux groupes de personnes 

�tudi�es. Ainsi, � peu pr�s la moiti� des volontaires devrait avoir une amplitude d�bit-

d�pendante de l'art�re radiale, qui est sup�rieure � la m�diane. Ensuite, cette proportion de 

volontaires sains peut �tre compar�e � la proportion des patients avec polykystose r�nale, qui 

ont une amplitude d�bit-d�pendante de l'art�re radiale sup�rieure � la m�diane des volontaires 

sains. Comme il para�t important de pouvoir d�tecter une diff�rence de 35% entre les deux 

populations avec une puissance d'au moins 80% et un risque de premi�re esp�ce de 5%, 

chaque population doit comprendre au moins 27 personnes, soit au total 54 sujets. 

Comme le nombre de patients pris en charge pour une polykystose r�nale au CHU de Rouen 

est d'environ 200 par an, et en raison de l'importance de la matricule des volontaires sains et 

au regard des crit�res de s�lection, la dur�e totale, pr�vue pour recruter les patients, ainsi que 

les volontaires sains, est de 6 mois,  

Comme les personnes se pr�tant � cette recherche sont inclus au cours de la journ�e 

exp�rimentale (V1) et que la dur�e de participation � cette journ�e n'exc�de pas 3 heures, le 

nombre de personnes perdues de vue est consid�r� comme n�gligeable. Au cas o� il y aurait 

malgr� tout une personne pour laquelle il n'est pas possible de mesurer l'amplitude d�bit-

d�pendante de l'art�re radiale et afin dÕassurer que la comparaison des m�thodes porte sur 

lÕeffectif le plus complet possible, l'amplitude sera consid�r�s comme z�ro. Ainsi, les valeurs 

manquantes ne devraient sÕobserver pour la variable principale que si une personne a 

demand� la radiation totale des informations enregistr�es.  

 

L'analyse des diff�rences entre les groupes sera r�alis�e au moyen du test de chi2 pour les 

variables qualitatives et du test t de Student pour des �chantillons non appari�s pour les 

variables quantitatives. L'analyse des relations d�bit sanguin, diam�tre et cisaillement Ð 

temp�rature obtenues lors du chauffage cutan� distal sera r�alis�e au moyen d'une ANOVA � 

mesures r�p�t�es avec le groupe et le sujet comme facteurs. L'analyse des relations diam�tre Ð 

cisaillement obtenues lors du chauffage sera r�alis�e au moyen d'une ANCOVA avec le 
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groupe et le sujet comme facteurs et le cisaillement comme cofacteur. L'analyse des variations 

des concentrations des param�tres biologiques lors du chauffage sera r�alis�e dans chaque 

groupe au moyen du test t de Student pour des �chantillons appari�s. Une valeur de p<0.05 

sera consid�r�e comme statistiquement significative. 
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CONCLUSION 
 

 

La compr�hension de lÕatteinte vasculaire de la PKRAD a progress� r�cemment, en 

particulier gr�ce � lÕidentification de lÕexpression vasculaire des polycystines. N�anmoins, 

leurs r�le exact reste incertain. Il est primordial de poursuivre les recherches afin de 

comprendre les voies de signalisation dans lesquelles les polycystines sont impliqu�es. La 

meilleure compr�hension permettra de guider le d�veloppement de nouvelles th�rapeutiques 

pour lÕatteinte vasculaire de la PKRAD avec �ventuellement un b�n�fice sur la fonction 

r�nale. De plus, lÕidentification du r�le des polycystines pourrait profiter � toutes les formes 

dÕhypertension art�rielle en pr�cisant les m�canismes r�gulant la rigidit� et lÕhypertrophie 

art�rielles. 

 

Les r�sultats de notre travail pourraient permettre dÕavancer dans la compr�hension des 

alt�rations vasculaires. Nous pensons mettre en �vidence une baisse de l'amplitude de la 

dilatation d�bit-d�pendante de l'art�re radiale en r�ponse au chauffage cutan� distal 

t�moignant de lÕexistence dÕune dysfonction endoth�liale au niveau des art�res de 

conductance chez les patients atteints de PKRAD en lÕabsence dÕinsuffisance r�nale ou 

dÕhypertension art�rielle. Ces r�sultats sugg�reraient que la dysfonction endoth�liale des 

art�res de conductance joue un r�le pr�coce dans la physiopathologie de la PKRAD et 

notamment dans le d�veloppement des complications cardiovasculaires de cette maladie, 

comme cela a �t� d�montr� dans diff�rentes pathologies en favorisant notamment les 

processus d'inflammation et d'adh�sion cellulaire. Dans la mesure o� l'endoth�lium joue un 

r�le majeur dans le contr�le des propri�t�s m�caniques art�rielles, la dysfonction endoth�liale 

pourrait favoriser l'augmentation de la rigidit� aortique et carotidienne chez ces patients 

entra�nant une alt�ration du couplage cardio-circulatoire qui favorise l'augmentation des 

pressions art�rielles centrales et, par l'augmentation du stress h�modynamique pari�tal, 

l'�paississement de l'intima-m�dia carotidienne, un indicateur pr�coce de la mise en jeu des 

processus de remodelage art�riel. Le traitement de la dysfonction endoth�liale pourrait alors 

constituer une cible th�rapeutique pr�coce et permettre de r�duire la morbimortalit� 
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cardiovasculaire chez les patients atteints de PKRAD. L'identification des m�canismes 

impliqu�s dans l'alt�ration des propri�t�s fonctionnelles et structurales, au moyen du dosage 

des facteurs endoth�liaux lib�r�s lors du chauffage ainsi que des concentrations circulantes de 

marqueurs de l'activit� du SRAA et leur lien avec le degr� d'alt�ration fonctionnelle, pourrait 

conduire � �valuer chez ces patients l'effet d'interventions th�rapeutiques cibl�es sur ces 

anomalies. Enfin, cette �tude permettra de d�terminer si le chauffage cutan� distal est une 

m�thode plus sensible que l'hyper�mie post-isch�mique pour d�celer la pr�sence de cette 

dysfonction endoth�liale chez ces patients. Cette m�thode pourrait ainsi �tre utilis�e dans 

d'�ventuelles �tudes d'interventions, et notamment pourrait permettre d'�valuer l'impact des 

traitements � tropisme vasculaire test�s chez des patients atteints de PKRAD. 

 

Dans lÕattente des r�sultats des diff�rentes �tudes en cours, la prise en charge th�rapeutique de 

lÕhypertension art�rielle de ces patients repose sur les recommandations g�n�rales de 

lÕinsuffisance r�nale chronique. Il nÕexiste pas � notre connaissance de recommandation 

sp�cifique en fran�ais ou en anglais sur la prise en charge de lÕhypertension art�rielle de la 

PKRAD. Les r�sultats de lÕ�tude HALT-PKD devraient prochainement combler ce manque.  
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R�SUM� 

La polykystose r�nale autosomique dominante (PKRAD) est la maladie r�nale h�r�ditaire la 

plus fr�quente. Deux g�nes peuvent en �tre responsables : le g�ne PKD1 dans 85% des cas et le 

g�ne PKD2 dans 15% des cas. Ces g�nes codent respectivement pour la polycystine 1 et la 

polycystine 2, des prot�ines situ�es sur le cil primaire des cellules tubulaires �pith�liales r�nales 

et sensibles aux variations du flux tubulaire. Leur alt�ration induit une perturbation de la 

signalisation calcique intracellulaire qui d�clenche une prolif�ration cellulaire et le 

d�veloppement de kystes. LÕaugmentation du nombre et de la taille des kystes aboutit � la 

destruction du parenchyme r�nal et conduit � lÕinsuffisance r�nale terminale. 

LÕapparition pr�coce dÕune hypertension art�rielle, avant le d�veloppement de lÕinsuffisance 

r�nale est caract�ristique de la maladie. Cette hypertension art�rielle survient plus pr�cocement 

que dans la population g�n�rale et nÕest pas rare chez lÕenfant. Elle contribue � la d�gradation de 

la fonction r�nale. Pendant longtemps lÕhypertension art�rielle a �t� attribu�e � une activation du 

syst�me r�nine angiotensine cons�cutif � la compression des vaisseaux r�naux par les kystes. 

R�cemment, la mise en �vidence de lÕexpression des polycystines dans la paroi vasculaire, sur 

les cellules endoth�liales et sur les cellules musculaires lisses, a permis dÕenvisager dÕautres 

m�canismes impliqu�s dans la pathog�n�se de lÕhypertension art�rielle. Les polycytsines 

pourraient en effet �tre impliqu�es dans la m�canotransduction des contraintes de cisaillement 

qui sÕexercent sur la paroi des cellules endoth�liales. Elle pourraient �tre �galement impliqu�es 

dans la r�gulation du tonus myog�nique. Leur alt�ration pourrait expliquer les anomalies 

fonctionnelles et structurales vasculaires observ�es dans la polykystose r�nale autosomique 

dominante. 

Nous pr�sentons dans ce travail une revue de la litt�rature sur les caract�ristiques 

�pid�miologiques, physiopathologiques et th�rapeutique de lÕhypertension art�rielle dans la 

polykystose r�nale autosomique dominante. Nous discutons les donn�es de la litt�rature � la 

lumi�re des avanc�es r�centes et �mettons des hypoth�ses physiopathologiques. Enfin, nous 

pr�sentons le protocole de notre travail de recherche actuellement en cours au CHU de Rouen. 

 

Mots-Cl�s : Polykystose r�nale autosomique dominante Ð Hypertension art�rielle Ð Dysfonction 

endoth�liale 


