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1 INTRODUCTION

1.1 Embryologie du rein

Le développement du rein débute au cours du premier trimestre de la grossesse. Il se fait a
partir du mésoblaste intermédiaire qui se segmente en petits amas cellulaires (les
néphrotomes) et qui donnent les cordons néphrogenes.

Le cordon néphrogene se différencie selon un gradient céphalo-caudal sous la forme de trois

structures successives: le pronéphros, le mésonéphros et le métanéphros (Figure 1) (1).

Figure 1. Le cordon néphrogéne.

Reconstitution schématique du pronéphros, du mésonéphros et du
métanéphros qui se différencient progressivement dans le sens cranio-caudal.
1. Pronéphros ; 2.Canal mésonéphronique ou canal de Wolff ;

3. Mésonéphros ; 4. Métanéphros et bourgeon urétéral.

En cartouche : évolution des néphrotomes mésonéphroniques.
Juskiewenski S et al. Embryologie de I'appareil urinaire. EMC, Urologie, 18-002-A-10,1993

1.1.1 Le pronephros

Le pronéphros se développe a la 3° semaine de gestation et va totalement régresser a la 5°
semaine.

Il va se fragmenter en spheérules pronéphrotiques qui vont elles-mémes se différencier en
vésicules puis tubules pronéphrotiques. Les extremités latérales de ces tubules vont confluer
pour former le canal pronéphrotique. Seule la partie caudale de ce canal va persister. C’est ce

canal qui formera la partie supérieure du canal de Wolff.
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1.1.2 Le mésonéphros

Le mésonéphros se développe a partir de la 4° semaine de gestation et va donner les
glomérules et les canaux de Wolff.
Initialement, il se différencie de la méme fagon que le pronéphros c¢’est-a-dire sous la forme

de sphérules puis de vésicules et enfin de tubules mésonéphrotiques (Figure 2) (2).

Conduit mésonéphrotique

Néphrotomes

Néphrotomes K M
cervicaux

Mésoblaste
intermédiaire

24 jours 25 jours 26 jours

Figure 2. Développement du pronéphros et du mésonéphros.
Les néphrotomes mésonéphrotiques et les tubules apparaissent dans un ordre cranio-caudal, dans
les régions thoracique et lombaire.

L’extrémité proximale de chaque tubule va se renfler en chambre glomérulaire en face d’une
anse artérielle issue de l’aorte, formant ainsi un corpuscule de Malpighi ou corpuscule
mésonéphrotique. Le corpuscule associé au tubule mésonéphrotique formera une unité
excrétoire fonctionnelle qui va participer de facon importante a la constitution du liquide
amniotique puis s’arrétera de fonctionner a la 10° semaine et régressera totalement.

Ces tubules fusionnent a leur extrémité distale pour former un tube collecteur qui va
constituer avec le reste du canal pronéphrotique un canal unique : le canal mésonéphrotique
ou canal de Wolff. Ce dernier s’ouvre dans le cloaque.

La region de la fusion du canal de Wolff avec le cloaque deviendra la paroi postérieure de la

future vessie.
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1.1.3 Le métanéphros

Il se développe dans le mésoblaste intermédiaire de la région sacrée, a partir de trois
structures : le bourgeon urétéral (partie collectrice d’ou dérivent le systéme collecteur rénal et
les uretéres), le blasteme métanéphrogéne (partie excrétrice d’ou dérivent les néphrons) et le

réseau capillaire glomérulaire.

Le bourgeon urétéral apparait a partir du 28° jour de développement. C’est un diverticule
épithélial dérivant de la partie caudale du canal de Wolff qui, apres avoir pénétré dans le
blasteme métanéphrogene, va subir une série de divisions dichotomiques. Environ quatre
générations de bifurcations et leur résorption forment les grands calices; les quatre
générations suivantes forment les petits calices (Figure 3).

Division 5€ ordre

Division 4€ ordre
Blasteme

métanéphrogéne
Division 2€ ordre

Bourgeon
urétéral

Division 1" ordre

Division 9¢ 10¢€ ordre

Bassinet Division 8¢ ordre

Grands
calices

Division 6€ ordre

Uretere

Figure 3. Evolution du métanéphros.
A. Bourgeon urétéral et blastéme métanéphrogéne formant le métanéphros ; B. Divisions dichotomiques du
bourgeon urétéral ; C. Premiere résorption, formation du bassinet et des grands calices ; D. Poursuite des divisions.

Au 50° jour de développement, une nouvelle série de tubes se forme a partir du fond des petits

calices, se divise et pénetre le blasteme métanéphrogéne pour former les tubes collecteurs qui
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eux-mémes se divisent en tubules collecteurs (Figure 4). L’abouchement des canaux

collecteurs au niveau d’un petit calice constitue la pyramide de Malpighi.

Tubules collecteurs

Figure 4. Schéma représentatif du développement du systeme
collecteur du rein.

Les tubules collecteurs pénétrent dans le blasttme métanéphrogéne en le repoussant. Cette
compression centrifuge entraine une fragmentation du blasteme en noyaux qui vont subir une
différenciation selon les mémes étapes que pour le pronéphros et le mésonéphros : on assiste
donc a la formation d’une vésicule puis d’un tubule.

A sa partie distale, ce tubule en forme de « S » va constituer une sphére qui s’invagine sur
elle-méme avec la pénétration de vaisseaux sanguins. La paroi de cette sphére constitue la
capsule de Bowman, les vaisseaux la comblant constituent le glomérule et I’ensemble des
deux forme un corpuscule de Malpighi. Le corpuscule de Malpighi et le tubule en «S»
constituent un néphron fonctionnel par lequel s’écoule I’urine primitive.

Le tubule collecteur et le tubule en S vont s’aboucher, permettant ainsi un passage de 1’urine
primitive qui va étre évacuée dans le liquide amniotique.

Le tubule en « S » se déforme pour donner plusieurs parties : le tube contourné proximal,
I’anse de Henlé (avec une branche descendante et une branche ascendante) et le tube

contourné distal (avec la partie terminale dérivant du bourgeon urétéral) (Figure 5).

16



Bourgeon
pronéphrotique

b’

Tube
contourné
distal

%

Capsule de
Bowman
Tubule rénal
en «S»

C Tube contourné
distal

Capsule de
Bowman

+——— Tube

contourné
proximal

\ Anse de /

Henlé

N

\J

Tube
contourné
proximal

Figure 5. La néphrogenése du 2°™ au 4°™ mois.

A, B. Soudure du bourgeon pronéphrotique et du tubule rénal en « S » ;
B,C. Evolution du tubule rénal en « S » (capsule de Bowman, tube contourné proximal, anse de Henlé et

tube contourné distal).

1.1.4 Changement de position du rein

1.1.4.1 Migration

Entre la 6° et la 9° semaine de développement, le rein va migrer. En raison du développement

différentiel des régions lombaire et sacrée de 1’embryon, le rein subit une ascension de la

position pelvienne a la position lombaire.

1.1.4.2 Rotation

Le hile du rein pelvien est sagittal. En cours de migration, il subit une rotation de 90 degrés

autour d’un axe vertical. L’orientation primitivement antérieure du bassinet se modifie a la

faveur d’un mouvement amenant le bassinet en dedans et le parenchyme rénal en dehors

(Figure 6).
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Figure 6. Ascension et rotation du rein.
1. Canal de Wolff ; 2. Corps de Wolff; 3. Rein ; 4. Uretéres ; 5. Aorte ; 6. Vessie ;
7. Diaphragme ; 8. Glande surrénale ; 9. Orifices urétéraux ; 10. Orifices des canaux de Wolff ;
11. Gonade ; 12. Canal de Miiller ; 13. Tubercule miillerien
A.12mm ; B. 18 mm ; C. 44° jour de développement embryonnaire

1.1.5 Genes réqulant le développement rénal

Le développement du bourgeon urétéral est sous I’influence de signaux inducteurs en
provenance du blastéme métanéphrogene et inversement.

Ce développement rénal résulte d’une cascade d’événements liés a 1’activation progressive de
nombreux genes codant pour des facteurs de transcription, des facteurs de croissance, des
protéines de la matrice extracellulaire ou encore des molécules d’adhérence cellulaire.

Tout d’abord, les génes codant pour les facteurs de transcription LIM1 et PAX2 vont étre
exprimés précocement et vont permettre la formation du tube mésonéphrotique d’ou naitra le
bourgeon urétral (3).

Puis, le blasttme métanéphrogéne va exprimer des facteurs de transcription (PAX2, Wtl et
Eya-1), le récepteur tyrosine kinase c-RET, GDNF (facteur de croissance ligand de c-RET),
des molécules d’adhérence cellulaire (notamment KALL-1) et les intégrines a8B1 qui sont
tous nécessaires pour le développement normal du bourgeon urétéral (4).

Parallélement, le bourgeon urétéral va exprimer les facteurs Wnt 11, BMP7, FGFs qui vont
permettre la différenciation du blasteme métanéphrogene en deux populations cellulaires :

I’une constituant les cellules des tubules et 1’autre constituant les cellules stromales.
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1.2 Les differentes malformations congénitales du tractus urinaire

Les malformations congénitales rénales sont fréquentes. Elles représentent environ 30% de
toutes les anomalies diagnostiquées en anténatal (5) et peuvent concerner jusqu’a 1 naissance
sur 100. Elles peuvent étre diagnostiquées en échographie (1 échographie sur 500).

Seules les causes génétiques sont citées dans ce chapitre. Elles seront détaillées dans
I’Annexe 1.

1.2.1 Anomalies de nombre

1.2.1.1 Aqgénésie rénale bilatérale

¢+ Description

Elle résulte de 1’absence de développement du bourgeon urétéral, ce qui a pour conséquence
une absence d’induction du blastéme métanéphrogene et donc une absence de formation des

néphrons (6).

En échographie, elle se traduit par des loges rénales vides associées a une absence de
vascularisation rénale et a un anamnios ou un oligoamnios (7).

Elle se traduit également par une séquence de Potter comportant une dysmorphie faciale
(facies bouffi, nez aplati, oreilles basses implantées), une hypoplasie pulmonaire et une

malposition des membres (en hyperflexion).

% Epidémiologie

Son incidence est de 1 grossesse sur 3000 (8) (9) et elle est trois fois plus fréquente chez les
hommes.

Des cas familiaux sont décrits dans la littérature (10) (11).

« Anomalies associées

L’hypoplasie pulmonaire et la déformation du thorax sont des anomalies fréquentes. Cette
hypoplasie pulmonaire pourrait étre le résultat soit de 1’oligoamnios, soit d’un défaut de
proline (par 1’absence de parenchyme rénal) nécessaire a la formation du collagéne

intrabronchiolaire.
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On note également la présence fréquente de cardiopathie congénitale, d’imperforation anale
ou d’autres anomalies digestives (anomalies du gréle, du colon, atrésie de 1’cesophage, fistule
cesophagotrachéale, etc.).

Dans certains cas, il peut exister une cryptorchidie chez le feetus de sexe masculin, un utérus

rudimentaire ou bicorne chez le feetus de sexe féminin.

% Syndromes associés

L’agénésie rénale bilatérale peut se retrouver dans la trisomie 18, 1’association VACTERL, le

syndrome de FRASER et le syndrome BOR (branchio-oto-rénal).

«* Pronostic

L’agénésie rénale bilatérale est associée a une 1étalité de 100%.
Cependant, le couple peut faire le choix de poursuivre la grossesse et d’un accompagnement
en soins palliatifs apres la naissance. Dans ces cas, la plupart des enfants qui naissent ne

survivent pas au-dela de 24 a 48 heures.

1.2.1.2 Adgénésie rénale unilatérale

¢ Description

L’agénésie rénale unilatérale se caractérise par une loge rénale vide et une absence de
vascularisation rénale unilatérale en échographie. Une hypertrophie rénale controlatérale est
souvent présente. La quantité de liquide amniotique est normale.

Elle s’accompagne d’un reflux vésico-urétéral (RVU) dans un tiers des cas et d’un syndrome

de jonction dans 15% des cas (12).

% Epidemiologie

L’agénésie unilatérale a une incidence de 1 pour 1000 naissances et concerne le plus souvent
le rein gauche.
Il existe une prédominance masculine.

Tout comme 1’agénésie rénale bilatérale, des cas familiaux sont décrits dans la littérature (13).
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«» Anomalies associées

Chez le garcon, il existe une absence de vésicule séminale et de canal déférent du c6té atteint.
Chez la fille, selon le moment ou survient I’anomalie durant I’embryogénése, on peut trouver
une agénésie vaginale et un utérus unicorne, un utérus didelphe, ou une organisation normale
des voies génitales.

Des anomalies du parenchyme rénal controlatéral peuvent étre rencontrées : syndrome de
jonction pyélo-urétérale, RVU.

Des anomalies des autres systemes peuvent également étre présentes ; elles concernent les
systemes cardiovasculaire (30% des cas), digestif (25% des cas) et musculosquelettique (14%
des cas).

Plusieurs syndromes peuvent étre associés a 1’agénésie rénale unilatérale : syndrome de
Turner, syndrome de Di George et le syndrome de Kallmann.

L’agénésie rénale unilatérale peut également étre présente dans 1’association VACTERL.
Ainsi, un bilan morphologique complet s’impose devant une agénésie rénale unilatérale,
surtout lorsqu’elle est déja associée a une autre anomalie faisant partie du syndrome de
VACTERL.

«* Pronostic

Argueso a suivi 157 patients porteurs d’une agénésie rénale unilatérale congénitale et décrit
une hypertension artérielle (HTA) chez 4,7 % d’entre eux, une protéinurie chez 19 %, ainsi
qu’une insuffisance rénale modérée dans 13 % des cas (14). Une autre étude suggére que 40 a
50% des patients avec une agénésie rénale unilatérale nécessitent une dialyse a partir de I’age
de 30 ans (15).

Malgré ces résultats, la survie n’est pas significativement différente par rapport a la
population générale. La surveillance de la tension artérielle, la réalisation d’une bandelette
urinaire, des conseils hygiéno-diététiques et 1’évitement de médicaments néphrotoxiques

semblent justifies.
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1.2.2 Anomalies de migration

1.2.2.1 Ectopie rénale simple

% Description

Le rein ectopique peut étre situé en diverses positions (16) (Figure 7):

- le rein pelvien est localisé sous la bifurcation aortique,

- le rein iliaque se situe en regard des vaisseaux iliaques,

- le rein lombaire se situe en regard du promontoire,

- le rein abdominal se situe au-dessus de la créte iliaque, a proximité de la deuxiéme vertéebre

lombaire.

Figure 7. Ectopie rénale
1. Situation normale ; 2. Ectopie lombaire basse ;
3. Ectopie iliaque ; 4. Ectopie pelvienne

L’ectopie rénale peut s’accompagner d’une anomalie de rotation donnant ainsi un pelvis rénal
antérieur (au lieu d’étre médian).

Dans la moitié des cas des reins ectopiques pelviens, il existe une hypoplasie, une dysplasie
ou une hydronéphrose (17). Dans 80% des cas, un RVU est observé sur le rein controlatéral

durant I’enfance (18).

22



% Epidémiologie

Son incidence moyenne est de 1/1000 (12) et celle de I’ectopie pelvienne est d’environ 1/700
(19).

Il n’y a pas de localisation préférentielle des reins ectopiques (20).

L’ectopie bilatérale est rare et représente 10% de I’ensemble des ectopies rénales (12).

Le sexe ratio est de 1.

o,

«» Anomalies associées

Les anomalies associées les plus fréquentes portent sur la sphére génitale. L’incidence varie
de 15 % a 45 % (21).

De 20 % a 66 % des filles présentent une ou plusieurs des anomalies suivantes : utérus
bicorne ou unicorne avec atrésie d’une trompe (22), utérus absent ou rudimentaire (23),
duplication vaginale. Certains garcons peuvent présenter une anomalie génitale a type de
cryptorchidie (5%) et hypospadias (5%) (12).

Rarement, la surrénale est absente ou mal positionnée.

Dans 20 % des cas, il existe des anomalies musculosquelettiques ou cardiaques.

®,

% Syndromes associes

En présence d’une ectopie rénale associée a d’autres anomalies, des causes syndromiques

peuvent étre évoquees, notamment I’association VACTERL (24), la trisomie 18.

«» Pronostic

En raison de la malrotation rénale qui s’associe a I’ectopie, le rein est souvent sujet a une

anomalie d’écoulement de 1’urine ou a la formation de lithiases.
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1.2.3 Anomalie de fusion

1.2.3.1 Rein en fer a cheval

% Description

11 s’agit de I’anomalie de fusion la plus fréquente.

Chez 95 % des patients, les reins sont fusionnés par leur pdle inférieur.

L’isthme se situe le plus souvent en regard de la troisieme et de la quatrieme vertebre
lombaire, juste sous I’origine de I’artére mésentérique inférieure.

Du fait d’un défaut de rotation des reins, les calices sont orientés vers ’arriére.

Le méat urétéral dans la vessie est rarement ectopique.

La vascularisation du rein en fer a cheval est trés variable avec soit une artere rénale unique

pour chaque rein, soit une duplication voire une triplication de ’artére.

% Epidémiologie

Son incidence est de 1/500 avec une prépondérance chez ’homme (sexe ratio 2 pour 1) (25).

®,

«» Anomalies associées

Les anomalies le plus souvent rencontrées sont des anomalies squelettiques, cardiovasculaires
et du systéme nerveux central.

Le systeme génito-urinaire est également concerné par ces anomalies associées :
I’hypospadias et la cryptorchidie surviennent chez 4 % des garcons et un utérus bicorne ou
une cloison vaginale sont rapportés chez 7 % des filles. Des duplications urétérales

surviennent dans 10 % des cas. Le RV U est décrit chez plus de la moitié des patients.

% Syndromes associés

Le rein en fer a cheval peut se rencontrer dans la trisomie 18 (jusque 67% dans certaines
études) (26), dans le syndrome de Turner (jusque 15% dans certaines études) (27) et dans la

trisomie 21. Il peut également se rencontrer dans le syndrome Kabuki (28).

24



R/
L X4

Pronostic

Un rein en fer a cheval isolé est considéré comme bénin, avec une survie comparable a la

population générale.

Les patients porteurs d’un rein en fer a cheval associé a une autre anomalie rénale (syndrome

de jonction pyélo urétérale, RVU) présentent plus souvent des complications (infections

urinaires, lithiases) (29).

Ces patients ont un risque plus élevé d’étre également porteurs d’une tumeur rénale

notamment d’un cancer a cellules claires (trois a quatre fois plus fréquent), d’une tumeur de

Wilms (deux fois plus fréquent) (30).

1.2.3.2 Ectopie rénale croisée

R/
L X4

Description

Plusieurs formes sont décrites (Figure 8) :

- ’ectopie rénale croisée sans fusion,

- ectopie rénale croisée avec fusion,

- Pectopie rénale croisée sur rein unique,

- ’ectopie rénale croisée bilatérale.

\T\L‘ k.

= 4
Cc

-4

Figure 8. Les variétés d’ectopie croisée.

A. Avec fusion ; B. Sans fusion
C. Sur rein unique ; D. Bilatérale
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La plupart des reins en ectopie croisée fusionnent avec le rein controlatéral.
L’ectopie rénale croisée inférieure est la forme la plus fréquente : le pdle supérieur du rein en

ectopie latérale fusionne avec le pdle inférieur du rein normalement positionné.

% Epidémiologie

L’incidence de I’ectopie croisée est de 1/7000.
L’ectopie rénale sur rein unique est plus fréquente chez les hommes et implique
majoritairement la migration du rein gauche vers le coté droit.

Dans 90% des cas, le rein ectopique est fusionné avec le rein controlatéral (31).

«» Anomalies associées

Le RVU est souvent présent au niveau du rein ectopique (32).

Les anomalies associées sont présentes principalement chez les patients porteurs d’une
ectopie rénale croisée sur rein unique. Ces anomalies reposent en trés grande majorité sur des
anomalies du systeme squelettique et des anomalies génitales (cryptorchidie, anomalie utérine

unilatérale, atrésie vaginale) (33).
% Pronostic

L’espérance de vie est similaire a celle de la population genérale. Cependant, le risque de

complication sur obstruction (infection urinaire, lithiases) semble augmenté.

1.2.4 Anomalie de volume

1.2.4.1 Hypoplasie rénale

Elle correspond a un arrét du développement embryonnaire du rein, dont la structure est par
ailleurs normale. Un rein hypoplasique est donc un rein de petite taille contenant des néphrons
intacts, également de petite taille.

Sa sévérité est variable : I’aplasie est la forme extréme.
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L’hypoplasie rénale peut faire partie de différents syndromes: syndrome rein-colobome,

microdélétion 22g11, syndrome de Turner, syndrome de VACTERL, syndrome de Meckel, ...

1.2.5 Anomalie de structure

1.2.5.1 Dysplasie multikystique rénale

Le diagnostic en échographie se fait devant la présence d’un rein a contours irréguliers qui
comporte de multiples kystes de taille variable, non communicants, associés a un parenchyme
rénal plus ou moins identifiable. A la naissance, le rein s’atrophie et devient non fonctionnel ;
le rein controlatéral s’hypertrophie.

La dysplasie multikystique peut étre uni ou bilatérale et touche un peu plus souvent le coté
gauche.

Elle peut étre associée a une anomalie rénale controlatérale : RVU controlatéral (7-26%),
syndrome de jonction pyélo urétéral controlatéral (1,5-5%), syndrome de jonction urétéro
vesical (2%) et plus rarement un rein en fer a cheval ou une urétérocele (34).

L’incidence est estimée a environ 1 naissance sur 4000.

Les dysplasies multikystiques peuvent se voir dans certains syndromes tels que I’association
VACTERL, le syndrome Meckel-Gruber, le syndrome de Bardet-Biedl, le syndrome de
FRASER, le syndrome CHARGE.

1.2.5.2 Polykystose rénale autosomigue dominante (PKRAD)

Il s’agit d’une pathologie liée a des anomalies des génes PKD1 ou PKD2.

La variabilité de son expression fait que certaines formes de PKRAD sont diagnostiquées lors
des échographies anténatales avec mise en évidence de gros reins hyperéchogenes.

En postnatal, le diagnostic est fait sur les données échographiques, avec typiquement mise en
évidence de kystes corticaux bilatéraux et sur les données de I’anamnése.

L’expression clinique est trés variable d’un sujet a ’autre. 1l faut cependant retenir que cette
forme de polykystose peut étre symptomatique a I’age pédiatrique avec, en particulier,
présence d’une HTA.

L’incidence est de 1/1000 naissances.

Elle représente environ 10% des causes d’insuffisance rénale terminale chez 1’adulte.
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1.2.5.3 Polykystose rénale autosomique récessive

% Description

Il s’agit d’une pathologie liée a des anomalies du géene PKHD1. Elle se traduit par la présence
de reins augmentés de taille au sein desquels sont retrouvés des kystes.

% Epidémiologie

Son incidence est de 1/20 000 naissances.

% Anomalies associées

L’atteinte hépatique s’associe a I’atteinte rénale. Elle est de sévérité variable.

«* Pronostic

L’¢évolution de la polykystose est marquée par une aggravation progressive de I’insuffisance
rénale allant jusqu’a I’insuffisance rénale terminale et nécessitant une dialyse dans la grande

majorité des cas.

1.2.6 Anomalies de 'uretére

1.2.6.1 Le systéme double

Le systeme double se définit comme une unité rénale pourvue de 2 systemes pyélocaliciels.
Par abus de langage, on parle souvent de duplicité rénale.

Elle peut étre de plusieurs types (Figure 9) :

- compléte, lorsqu’il existe deux uretéres distincts émergeant du rein et s’abouchant chacun
dans la vessie par un orifice urétéro-vésical distinct;

- incomplete lorsqu’il existe deux uretéres distincts émergeant du méme rein mais Se
réunissant ensuite en un seul uretére qui s’abouche au niveau d’un orifice urétéro-vésical ; on

parle alors de bifidité rénale ;
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- borgne, lorsqu’un des deux uretéres émergeant du rein ne s’abouche pas dans la vessie ;
- duplicité urétérale en Y inversé, lorsqu’il existe un seul uretére émergeant du rein mais qui
se divise ensuite en deux uretéres qui s’abouchent chacun au niveau d’un orifice urétéro-

vésical distinct.

f/(,/} "\/ {) ((i"/\__/"

\ W\

Figure 9. Classification anatomique des duplicités rénales.
A. Duplicité rénale complete ; B. Duplicité incompléte ; C. Uretére borgne ;
D. Duplicité urétérale en Y inversé.

Son incidence est d’environ 1% (35).

Elle peut se compliquer d’un RVU, d’un syndrome de jonction, d’une hydronéphrose, d’une
urétérocele. ..

La duplicité rénale peut étre présente dans certains syndromes génétiques tels que le
syndrome de Turner, la microdélétion 22q11, la trisomie 18, le syndrome CHARGE.

1.2.7 Autres

1.2.7.1 Hyperéchogénicité rénale

L’hyperéchogénicité rénale correspond, par définition, a la découverte en échographie d’un ou
deux reins plus échogenes que le foie.

Les étiologies comprennent entre autres les aneuploidies, la PKRAD et la PKRAR, le
syndrome de Bardet-Biedl, le syndrome de Meckel-Gruber.

Des mutations de HNFIf seraient responsables d’une proportion significative de cas non
diagnostiqués auparavant (36).

1.2.7.2 Valves de l'urétre postérieur (VUP)

Elles correspondent a une obstruction congénitale de 1’urétre postérieur due a la persistance de
replis membraneux.
Il en existe 3 types. Le type 1 est le plus fréquent et correspond a la persistance des replis

urétrovaginaux ; la valve se situe alors au péle inférieur du veru montanum.
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Cette pathologie n’est donc présente que chez le gargon.

Leur incidence est de 1 naissance sur 4000 a 7500 et elles seraient responsables de 17% des
cas d’insuffisance rénale terminale chez 1’enfant.

La présentation la plus typique est la présence d’une hydronéphrose en échographie
anténatale. A celle-ci peut s’associer un aspect de vessie de lutte (taille augmentée, parois
épaisses, vidange partielle ou absente).

En général, les VUP ne font pas partie d’un syndrome mais sont plutdt isolées (37).

1.3 Généralités sur les Centres Pluridisciplinaires de Diagnostic Prénatal
(CPDPN)

Les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (CPDPN), constitués par la loi de
bioéthique de 1994, fonctionnent depuis 1999 (date de parution des décrets d'application de
cette loi). (38)

Un CPDPN doit étre au moins compos¢ d’un gynécologue-obstétricien, d’un généticien, d’un
pédiatre et d’un échographiste.

Leur role est d’aider les équipes médicales, la femme et les couples dans I'analyse, la prise de
décision et le suivi de la grossesse lorsqu'une malformation ou une anomalie foetale est
détectée ou suspectée et lorsque le risque de transmission d'une maladie génétique améne a

envisager un diagnostic prénatal (DPN) ou préimplantatoire (DPI).

Le CPDPN est sollicité lorsqu'une anomalie feetale est détectée au décours d’une échographie
obstétricale de dépistage.

Un des échographistes du CPDPN va alors réaliser une échographie dite de référence au cours
de laguelle il réalise une analyse morphologique détaillée afin de confirmer ou infirmer
I’anomalie échographique, préciser la gravité de cette derniere et rechercher d’autres signes
échographiques associes (39).

Le dossier est ensuite discuté collégialement afin de décider s’il y a une indication a proposer

a la patiente des examens complémentaires notamment a visée génétique.

Au décours de cette consultation pluridisciplinaire, ¢c’est au CPDPN qu’il appartient d'attester
s'il existe une forte probabilit¢ que l'enfant & naitre soit atteint d'une affection d'une
particuliere gravité réputée comme incurable au moment du diagnostic. Cette attestation

permet, si la femme enceinte le décide, de réaliser une interruption médicale de la grossesse
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(IMG).

Lorsque la grossesse est poursuivie, les CPDPN ont la charge de participer a son suivi, a
I'accouchement et a la prise en charge du nouveau-né dans les meilleures conditions de soins
possibles.

Dans certains cas, le diagnostic prénatal permettra d’orienter la meére vers un site obstétrico-
pédiatrique ou un traitement urgent sera entrepris sans pour autant la séparer de son enfant
(par exemple dans le cadre de la prise en charge des valves de 1’urétre postérieur). Dans
d’autres cas, le diagnostic aura ¢été le révélateur d’une pathologie cliniquement inapparente
pouvant bénéficier d’un suivi pédiatrique non urgent (notamment dans le cadre des uropathies
unilatérales) avec un impact positif sur la santé de I’enfant que ce soit en termes de mortalité

ou de morbidité.

1.4 Objectifs de I’étude

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I’apport des analyses chromosomiques
pouvant étre réalisées devant des malformations rénales diagnostiquées en échographie
anténatale au sein d’'un CPDPN.

Secondairement, nous avons étudié le devenir des enfants a 1 an et recherché d’éventuels
facteurs pronostiques d’aggravation de la pathologie rénale dépistée en échographie

anténatale.
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2 MATERIEL ET METHODE

2.1 Population

Nous avons réalisé une étude rétrospective, descriptive, monocentrique au sein du centre
hospitalier universitaire (CHU) d’Amiens-Picardie sur la période allant du 1° janvier 2013 au
31 décembre 2020.

2.1.1 Critéres d’inclusion

Nous avons inclus I’ensemble des patientes enceintes ayant été adressées au CPDPN du CHU
d’AMIENS devant des signes d’appel échographiques rénaux et pour lesquelles 1’échographie

de référence a confirmé le diagnostic.

2.1.2 Critéres d’exclusion

Nous avons exclu les patientes adressées au CPDPN pour des signes d’appel échographiques

rénaux et pour lesquelles 1’échographie de référence a infirmé le diagnostic.

2.2 Meéthode

Les anomalies de 1’arbre urinaire étudiées comprenaient les hydronéphroses uni ou bilatérales,
les duplicités rénales, les agénésies rénales uni ou bilatérales, les hyperéchogénicités rénales,
les reins ectopiques, les dysplasies multikystiques rénales.

Les hydronéphroses ont été divisées en 3 groupes : entre 7 et 10 millimétres (mm), entre 10 et
15 mm, plus de 15 mm. Cette classification s’est basée sur la classification de la SFU (Society
for Fetal Urology) (40). Les groupes ont cependant été simplifiés dans notre étude ; il n’y a
pas eu de différenciation entre le second et le troisieme trimestre.

Pour les hydronéphroses bilatérales, la mesure la plus élevée a été prise en compte.

Les signes d’appel échographiques associés ont également été répertoriés.

Les syndromes polymalformatifs ont éte répertoriés (a partir de 3 anomalies distinctes).

Au décours de I’échographie de référence et apres discussion du dossier lors de la réunion du

CPDPN, trois possibilités se présentaient alors:
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- soit il était proposé la réalisation d’un prélévement feetal et celui-ci était accepté par la
patiente,
- soit il était proposé la réalisation d’un prélévement foetal qui n’était pas souhaité par la
patiente,

- soit il était décidé qu’il n’y avait pas d’indication a proposer un prélévement foetal.

Dans tous les cas, une consultation spécialisée avec un généticien et/ou avec un pédiatre était
réalisée.

Au cours de cette consultation, les principales hypothéses diagnostiques étaient évoquées et
une prise en charge anté et post natale était proposée.

Si un prélévement feetal était proposé et accepté, un consentement écrit était signé par la
patiente. Il s’agissait soit d’une ponction de villosités choriales (PVC) soit d’une ponction de
liquide amniotique (PLA).

A noter que le prélévement foetal pouvait également reposer plus rarement sur une ponction
de sang feetal. Ce dernier était généralement réalisé lors d’une interruption médicale de

grossesse avec anamnios.

2.2.1 Réalisation du prélévement foetal

La décision de réaliser un prélévement foetal est étudiée au cas par cas et tient compte de
I’analyse du rapport bénéfice-risque (41).

Les documents concernant la carte de groupe sanguin, la recherche des agglutinines
irréguliéres récente et les sérologies sont vérifiés a cette occasion. Le génotypage feetal du
Rhésus D est également vérifié, dans les cas ou celui-ci a été fait.

Si la patiente le nécessite, une injection intramusculaire de RHOPHY LAC® 200ug est réalisée
au décours du geste, afin de prévenir 1’allo immunisation feeto-maternelle Rhésus D.

Un prélevement maternel sur sang péripherique est réalisé de facon systématique afin de
rechercher une contamination maternelle du prélevement feetal.

Le prélevement est réalisé sous échoguidage puis la patiente reste en surveillance durant une

heure au décours de laquelle elle bénéficie d’une échographie de vitalité feetale.
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2.2.1.1 Ponction de Villosités Choriales

La PVC est généralement réalisée entre la 11° semaine d’aménorrhée et la 14° semaine (42).
Son intérét majeur est d’obtenir un résultat a un terme plus précoce que celui d’une
amniocentese (43). Ce type de prélevement permet également de rassurer précocement les
patientes et de minimiser les complications obstétricales et psychologiques d’une interruption
médicale de grossesse lorsque cette éventualité se présente.

Avant 13 semaines d’aménorrhée (SA), le risque de ce prélevement semble significativement
moindre que celui d’une amniocentése précoce (44) (45) (46).

Avant de réaliser la PVC, il convient de réaliser une échographie préalable afin de vérifier la
vitalité feetale et le positionnement du trophoblaste ainsi que son accessibilité au prélevement.

Deux modes de prélévements sont possibles: soit par voie abdominale soit par voie

transcervicale.

%+ PVC par voie abdominale

On procede a une large désinfection de la peau et a une pose de champs stériles. Apres
repérage du trophoblaste a 1’échographie, une anesthésie locale au niveau de la paroi
abdominale, en regard du point de ponction, est réalisée a la lidocaine & 1% (Xylocaine®).
Une aiguille longue de 19 ou 20 Gauges (G), préalablement purgée par le milieu de culture,
est introduite dans le trophoblaste sous contréle échographique (Figures 10 et 11). Un abord
tangentiel, paralléle aux membranes, permet d’aborder une zone plus étendue de trophoblaste
sans franchir la plaque choriale. Lorsque le trophoblaste est atteint, 1’aiguille est raccordée,
apres retrait du mandrin, a une seringue de 20 millilitres (mL) contenant 2 a 3 mL de milieu
de culture. Une dépression de 10 cm® est créé dans la seringue, soit manuellement en tirant sur
le piston, soit par I’intermédiaire d’un appareil adapté a la seringue (pour certains, la mise en
place d’un prolongateur sur ’aiguille facilite le maintien de la dépression, qui peut alors étre
réalisée par une aide). Une fois la dépression obtenue, 1’aiguille décrit dans le trophoblaste
des mouvements de va-et-vient et de rotation sur elle-méme, pendant 10 a 20 secondes. La
pointe est maintenue a distance de la plague basale pour diminuer le risque de contamination
du prélévement par la caduque maternelle. L’aiguille est retirée en maintenant la dépression.

Le matériel préleve correspond habituellement a 10-20 mg de villosités choriales.
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Sonde d'échographie
Seringue

Vessie

Placenta

Matrice (utérus)
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\/// Col (entrée de
= la matrice)

Rectum

Figure 10. Technique de PVC par voie abdominale. Figure 11. Technique de PVC par voie abdominale.

0,

% PVC par voie transcervicale

Son indication préférentielle est la situation postérieure du trophoblaste. La patiente est en
position gynécologique, vessie vide ou en semi-réplétion. Un spéculum permet I’exposition
du col. On procéde a une désinfection locale soigneuse (vulvaire, vaginale et cervicale). Une
pince de Pozzi est placée sur la lévre antérieure du col pour pouvoir exercer une traction
douce et ainsi réduire I’antéflexion utérine. Une pince a biopsie rigide de 2 mm de diamétre et
de 25 cm de longueur est introduite sous contréle échographique en transcervical en direction
de I’épaisseur maximale de trophoblaste (Figure 12). Une fois la pince en place, pres de la
plaque choriale, elle est poussée dans 1’épaisseur du trophoblaste avec les mors ouverts, puis

est refermée et retirée permettant ainsi de récupérer des villosités choriales.

Vessie

N\

Pince fine ou
cathéter

Vagin

B2

Col (entrée de
la matrice)

Rectum

Figure 12. Technique de PVC par voie transcervicale.
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%+ Complications

Le risque principal de la PVC est la perte de grossesse. Ce taux est estimé entre 0,5 et 1%
selon les données de la littérature (47) (48). Ce risque éetant estimé a plus de 3 % avant 11 SA,
la PVC ne doit étre réalisée qu’apres ce terme et habituellement jusqu’a 15 SA. La réalisation
de ce geste par voie abdominale est associée a un risque moins élevé de pertes feetales que sa
réalisation par voie transcervicale (49) (50).

Les autres complications (chorioamniotite, rupture prématurée des membranes) sont rares (de
I’ordre de 0,3%).

2.2.1.2 Ponction de Liguide Amniotique (PLA)

Le prélevement de liquide amniotique par voie abdominale est le plus ancien et le plus
courant des prélevements foetaux. Selon le terme de réalisation, on distingue I’amniocentése
ultraprécoce de 13 a 15 SA, ’amniocentése précoce de 16 a 20 SA et ’amniocentése tardive
aprés 20 SA. La meilleure période est la 17° semaine, ou le rapport cellules feetales

desquamées sur amniocytes dans le liquide amniotique est le plus favorable.

% Technique

Tout comme la PVC, la PLA s’effectue en ambulatoire chez une patiente non a jeun et apres
réalisation d’une échographie permettant de vérifier le terme, la vitalité feetale, la quantité de
liquide amniotique, la position du placenta et [’accessibilit¢ d’une citerne de liquide
amniotique.

On procede a une large désinfection de la peau et a une pose de champs stériles. Un repérage
¢chographique est réalisé afin de visualiser une citerne liquidienne a distance du feetus et si
possible du placenta. La ponction transplacentaire ne peut cependant pas toujours étre évitée,
notamment en cas d’insertion antérieure du placenta. Le site de ponction doit éviter la région
de la plaque choriale riche en vaisseaux. Une aiguille de 20 Gauges (G) mesurant 9 a 15 cm
de longueur est introduite dans la cavité amniotique sous contrdle échographique sans qu’il
soit nécessaire de realiser une anesthésie locale préalable. Le passage au travers des
membranes doit étre franc et rapide pour éviter de refouler I’amnios sans le traverser. Lorsque
la pointe est visualisée dans la cavité amniotique, le mandrin est retiré et une seringue est

adaptée a I’aiguille pour aspirer le liquide amniotique (en moyenne 20 ml).
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Dans certains cas, la PLA peut étre reportée notamment si on note la présence de
métrorragies, contractions utérines importantes, fiévre ou encore une agitation maternelle.
Bien évidemment, la PLA n’est pas réalisable en cas d’anamnios.

Si le liquide aspiré est teinté de sang, on peut jeter le premier millilitre. S’il reste teinté, il faut
préciser au laboratoire de cytogénétique le phénotype sexuel ; s’il s’agit d’un phénotype
masculin, tout risque de contamination par des cellules maternelles pourra étre écarteé.

Le retour a domicile est autorisé apres une courte période de repos.

%+ Complications

Le taux de pertes feetales apres réalisation d’une amniocentese est estimé entre 0,5 et 1 %
selon les données de la littérature (47) (48) (51). Dans les equipes spécialisées en médecine
feetale, il est 1égérement inféricur, se situant entre 0,2 et 0,5 % (52). L’expérience de
I’opérateur représente certainement le principal facteur de variabilité de ce chiffre. Dans le cas
particulier des amniocentéses du 1° trimestre, les taux de pertes feetales sont plus importants

qu’au 2° trimestre mais aussi par rapport a ceux rapportés pour les PVC (49) (51).

Les complications a type de traumatisme direct du feetus n’ont plus été décrites depuis la
systématisation du guidage échographique.

En revanche, des traumatismes indirects du feetus a type de pieds varus équins et de luxations
congénitales de hanche ont été décrits, en particulier aprés amniocentese ultraprécoce (45)
(51) (53) et fuite chronique de liquide amniotique. Ils pourraient étre secondaires a

I’oligoamnios induit.

La fréquence de perte de liquide amniotique aprés PLA est estimée a 2 % des cas (54). Dans
la majorité des cas elle est temporaire et sans conséquence a long terme pour le feetus. La fuite
dure environ une semaine et s’arréte d’elle-méme. En cas de rupture prolongée des
membranes, le pronostic est lié a la quantité résiduelle de liquide amniotique avec un risque
infectieux materno-feetal, un risque d’accouchement prématuré, de déformations squelettiques

et d’hypoplasie pulmonaire (55).

La chorioamniotite est rare, de I’ordre de 1 %o, mais potentiellement grave mettant en jeu le
pronostic vital maternel. Son risque de survenue justifie 1’application rigoureuse de mesures

d’asepsie lors de la réalisation de la PLA.
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2.2.1.3 Ponction de sang fetal

Reéalisée a partir de 18 SA, la PSF consiste & ponctionner le cordon ombilical dans la veine
ombilicale afin de prélever du sang foetal. Le site privilégié de ponction est I’insertion

placentaire du cordon (41).

% Technique

La PSF s’effectue en ambulatoire aprés réalisation d’une échographie permettant de vérifier le
terme, la vitalité feetale et de repérer I’insertion placentaire du cordon ombilical.

On procede a une large désinfection de la peau et a une pose de champs stériles. Apres
repérage échographique de I’insertion placentaire du cordon, une anesthésie locale au niveau
de la paroi abdominale, en regard du point de ponction, est réalisée a la lidocaine a 1%. En cas
d’insertion antérieure du cordon, le geste optimal doit permettre par voie transplacentaire de
ponctionner le cordon a son origine sans abord de la cavité amniotique. En cas d’insertion
latérale ou postérieure du cordon, ce geste doit permettre, en traversant la cavité amniotique,
d’aborder le cordon a 1 cm de son origine. L’obtention d’une bonne image échographique est
le temps le plus long, la facilité du geste étant directement liée a la qualité de 1’échoguidage.
La ponction se fait a I’aide d’une aiguille de 20 4 22 G et de 9 cm de longueur. La progression
de I’aiguille est suivie en temps réel (Figures 13, 14, 15). Lorsque la pointe de 1’aiguille est
en place dans la veine ombilicale, un volume de 3-4 ml de sang feetal est prélevé et réparti sur
des tubes héparinés ou citratés en fonction des analyses a réaliser.

L’aiguille est retirée tout en controlant la survenue d’une hémorragie au point de ponction et

en surveillant le rythme cardiaque feetal.

Figure 13: Ponction de sang feetal. Figure 14 : Prélévement de sang faetal.
La veine ombilicale est visualisée au niveau Progression de I'aiguille vers la veine
de son insertion placentaire. ombilicale.
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Figure 15 : Prélevement de sang feetal. La pointe
de l'aiguille est en place dans la veine ombilicale.

%+ Complications

La PSF présente un risque de pertes feetales. Ce taux est estimé a 1,9 % par I’équipe de
Donner et al. sur une étude portant sur des ponctions de sang feetal effectuées a un age
gestationnel moyen de 30-32 SA (56), et est estimé a 1,5 % par 1’équipe de Tongsong et al.
sur une étude portant sur des ponctions de sang fcetal effectuées entre 18 et 26 SA (57).

Les risques feetaux sont essentiellement représentés par la bradycardie feetale et les
saignements funiculaires.

La bradycardie feetale transitoire est une complication fréquente (3 a 12 %) mais ne semble
pas augmenter le risque de pertes feetales (58).

L’hémorragie funiculaire au point de ponction est également fréquente. Elle est le plus

souvent bénigne d’une durée inférieure a 2 minutes dans 98 % des cas.

Concernant le risque de rupture prématurée des membranes et d’accouchement prématuré, il

est identique a celui de la population générale.

2.2.2 Techniques de diagnostic prénatal chromosomique

2.2.2.1 Caryotype constitutionnel feetal

Historiquement, le caryotype standard a été le premier examen permettant une analyse globale
du génome (59) (60).

Il permet de détecter les anomalies de nombre et de structure des chromosomes. Il est réalisé
apres culture (durant 10 a 15 jours environ) des cellules du liquide amniotique ou des

villosités choriales. Les cellules sont bloguées en métaphase par de la colchicine puis
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soumises a un choc hypotonique pour disperser les chromosomes. Elles sont ensuite fixées par
un mélange alcool-acide acétique puis étalées sur lame et marquées le plus souvent en bandes
R (RHG) par dénaturation thermique, avec une résolution moyenne de 300-400 bandes
(Figure 16).

Le caryotype ne peut pas détecter des anomalies de taille inférieure a 10-15 Mégabases (Mb).
Ainsi, une anomalie chromosomique d’une taille inférieure au pouvoir de résolution et
pouvant entrainer la perte de nombreux genes (avec des consequences pathologiques) peut
passer inapergue.

\ ) ! |
]

% Vil A i
IR TR
‘c: t\. . . A " A .h
gd §8 Hh '3 ” Fuooes
T | M Yy %% 3

a
]
L J .
L TR I LI

Figure 16. Exemple d’un caryotype constitutionnel
en bandes R.

2.2.2.2 Hybridation in situ fluorescente (FISH)

La FISH permet d’identifier des anomalies chromosomiques équilibrées ou déséquilibrées
avec une résolution de 100-500 kilobases (kb). Une sonde dénaturée d’ADN marquée par un
fluorochrome va s hybrider spécifiquement a la séquence complémentaire d’intérét de I’ADN
des chromosomes dénaturés. La technique peut étre réalisée sur des chromosomes
métaphasiques apres culture des cellules du liquide amniotique ou des villosités choriales
durant 10 a 15 jours. Elle peut également étre réalisée sur des noyaux en interphase sans
nécessité de culture. Ceci permet de réduire le temps de diagnostic a 24-48 heures, pour une
détection rapide des aneuploidies, des mosaicismes et des microdélétions récurrentes (Figure
17). La principale limite de la FISH est qu’il s’agit d’une technique d’analyse ciblée, a la

différence du caryotype qui permet d’explorer I’ensemble du génome. Elle nécessite une
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orientation diagnostique spécifique et n’élimine donc pas une autre anomalie chromosomique.
De plus, le risque d’une contamination maternelle du prélévement foetal ne peut pas étre

évalué.
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Figure 17. Réalisation de la FISH.
Dans I'image ci-contre, la sonde s’hybride a la partie q terminale
du chromosome 4.

2.2.2.3 QF-PCR

Il s’agit d’une technique de biologie moléculaire sur ADN extrait sans nécessité¢ de culture.
Des amorces marquées par un fluorochrome ciblent des régions hautement polymorphes de la
séquence d'ADN appelées marqueurs microsatellites qui sont situées sur les chromosomes
d'intéréts (13, 18, 21, X, Y). Elle repose sur une amplification par PCR de ces régions
microsatellites puis sur une analyse sur un séquenceur capillaire pour déterminer le nombre de
copies des marqueurs a la recherche d’une éventuelle aneuploidie. Le polymorphisme des
microsatellites peut étre utilisé comme marqueur génétique afin d’identifier un individu. Cette

technique est utilisée pour différencier les ADN maternel et feetal et identifier une éventuelle
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contamination maternelle du prélevement feetal. L’analyse est rapide et permet le rendu du
résultat en 2-3 jours.

Dans cette étude, les analyses de QF-PCR ont été réalisées a 1’aide du coffret ChromoQuant
STaR Optima® (Cybergene AB). Les données ont été analysées sur le logiciel GeneMapper
(Applied Biosystems). Les détections d’aneuploidie ont été confirmées par une deuxie¢me

technique et par la réalisation d’un caryotype feetal.

2.2.2.4 Analyse Chromosomique sur Puce a ADN (ACPA)

Il s’agit d’une analyse chromosomique pangénomique qui permet d’identifier des anomalies
chromosomiques déséquilibrées avec une résolution bien meilleure que le caryotype. Elle se
base sur la comparaison de la quantité d’ADN présente, au niveau d’une région génomique,

entre un patient et un témoin (contrdle).

Dans un premier temps, les ADN du patient et du témoin sont marqués par deux
fluorochromes de couleur différente et déposés sur une puce ou lame de verre. lls vont ainsi
entrer en compétition pour s’hybrider a des oligonucléotides complémentaires simple brin
fixés sur la lame. Ces fragments sont spécifiques des différentes régions du génome et la
résolution de la lame change en fonction du nombre d’oligonucléotides fixés. Apres
I’hybridation, les signaux générés par les fluorochromes sont numérisés et un ratio d’intensité
de fluorescence est calculé au niveau de chaque sonde. Le résultat est exprimé sous forme
visuelle pour chacun des chromosomes a la suite d’un traitement informatique et sous forme
d’un log ratio (Figure 18). L’existence d’un déséquilibre génomique sera objectivée par une
déviation du ratio d’intensité de fluorescence au niveau des sondes fixées sur la lame. Le ratio
théorique pour chaque région génomique étudiée est égal a 0. En cas de délétion, le ratio sera
de -1, en cas de duplication le ratio sera de 0,58. Les variations de nombre de copies de
I’ADN (CNV) au niveau d’une région sont ensuite interprétées en utilisant les différentes
bases de données disponibles. La principale limite de I’ACPA est qu’elle ne détecte pas les

anomalies chromosomiques équilibrées et les mosaiques inférieures a 20%.

Dans cette etude, les puces utilisées étaient les puces a oligonucléotides SurePrint G3 Human
CGH Microarray 4x180K (Agilent Technologies®). La résolution moyenne était de 60 kb sur

I’ensemble du génome.
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Les données ont été exploitées par les logiciels Feature Extraction et CytoGenomics (Agilent
Technologies®). Les CNV identifiées ont été analysées a I’aide du logiciel Cartagenia Bench
Lab CNV (Agilent Technologies®). Elles ont été comparées aux variants reportés dans la base
de données des variants genomiques (DGV) et dans les bases de données telles que
DECIPHER, Clingen et Achropuce Network. Les phenotypes cliniques ont été rapportés aux
données décrites dans la base de donnés Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) et a

celles décrites dans la littérature scientifique.

En cas de remaniement détecté par I’ACPA, un prélévement sanguin des deux parents était
proposé, et dans la mesure du possible réalisé, afin de préciser le caractére hérité ou de novo
de ce remaniement. Il était également proposé une consultation spécialisée avec un généticien
avec I’ensemble de ces résultats afin de programmer une conduite a tenir pour les futures

grossesses et éventuellement organiser une enquéte familiale.
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Figure 18. Les différentes étapes pour la réalisation de 'ACPA.
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2.3 Recueil des données et analyse statistique

Les données ont été recueillies & partir du logiciel informatisé de stockage médical DxCare®,
du logiciel informatisé de stockage des comptes-rendus et clichés échographiques prénataux

Viewpoint General Electrics® et du logiciel informatisé de stockage de génétique TD-Genet®.

Pour chaque patiente incluse, les données recueillies ont été : le terme de la grossesse lors du
diagnostic a I’échographie de référence, 1’age maternel, la gestité et la parité, les antécédents
personnels (diabéte, antécédent de pathologie rénale, HTA, anomalie chromosomique), les
antécédents obstétricaux (fausses couches spontanées a répétition, pathologie rénale chez un
enfant), les antécédents familiaux (pathologie rénale et causes génétiques), la prise de

traitement néphrotoxique, la consanguinité ou non au sein du couple.

Au décours de cette échographie de référence, nous avons recueilli les données concernant :
la proposition de PLA lors de la consultation génétique,
le type de prélevement réalisé et le terme de celui-ci,

le résultat du prélevement.

Pour les patientes ayant un prélevement positif, il a été analysé les criteres
supplémentaires suivants : la formule du remaniement chromosomique, la taille de ce dernier

et le caractére hérité ou de novo.

Enfin, les données concernant le devenir du feetus ont été recueillies :

devenir de la grossesse (grossesse poursuivie, interruption médicale de grossesse, mort feetale
in utero),

terme et poids de naissance de I’enfant,

présence d’autres anomalies a la naissance,

confirmation ou non du diagnostic en échographie,

devenir a 3 mois, 6 mois et 12 mois.

Le logiciel SPSS v 22 (SPSS Inc. Chicago, IL) a été utilisé pour les analyses statistiques. Les
variables continues étaient exprimées en valeurs moyennes * déviation standard ou mediane,
et les différents groupes ont eété comparés par le test ANOVA a 1 facteur (pour les variables

normalement distribuées) et le test de Kruskal-Wallis (pour les variables non normalement
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distribuées). Pour 1’analyse des facteurs pronostiques d’aggravation de la pathologie rénale,
les modeles de Cox univarié et multivarié étaient utilisés. Les variables significatives en
analyse univariée avec une valeur de p inférieur a 0.10 étaient incluses dans le modéle
multivarié. Tous les tests étaient de nature bilatérale et une valeur de p inférieure a 0.05 était

considérée comme statistiquement significative.
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3 RESULTATS

Entre le 1° janvier 2013 et le 31 décembre 2020, 334 patientes ont été adressées au CPDPN du
CHU d’ Amiens-Picardie pour une anomalie rénale suspectée en échographie de dépistage.
Dans 36 cas, le diagnostic a été infirmé apres réalisation de 1’échographie de référence.

Au total, notre étude a porté sur 298 patientes.

Un prélévement & visée génétique a été proposeé dans 129 cas (49.3%) et accepté dans 76 cas
(58,9%). Parmi les prelevements réalisés, on dénombre 54 PLA (71%), 12 PVC (15,8%) et 10
PSF (13,2%).

Six ont été exclus : 2 PLA et 1 PVC ont été exclues car les résultats n’ont pas été retrouvés, 1
PVC a été exclue pour échec de I’analyse suite a une contamination microbienne, 1 PLA a été
exclue pour échec de I’analyse suite a une mauvaise qualité du prélevement, 1 PLA a été

exclue pour échec de ’analyse suite a une contamination par le sang maternel.
Ces prélevements ont permis de mettre en évidence 4 aneuploidies, 6 CNV et 1 variant de

signification inconnue (VOUS).

Le diagramme de flux est représenté sur la figure 19.
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334 patientes adressées au CPDPN pour anomalie rénale

36 patientes exclues (diagnostic
> infirmé en échographie de
référence)
298 patientes incluses
\2
Prélevement proposé pour 129 patientes

>  Prélevement refusé dans 53 cas

v

76 prélévements a visée génétique réalisés
(54 PLA, 12 PVC, 10 PSF)

> 6 exclus

60 résultats normaux 11 résultats anormaux :
- 4 aneuploidies
< > -6 CNV
-1VOUS

Figure 19. Diagramme de flux

Les principales caractéristiques des patientes ont été rapportées dans le tableau 1.

Caracteéristiques n= 298 G
Age (années) 28,8 +/-5.5
Gestité 2.1 +/-1.5
Parité 0.8 +/-1.0
Consanguinité 8 (2.7%)

Traitement néphrotoxique 0 (0.0%)

Antécédent maternel 80(26.8%)

Antécedent obstétrical 56(18.8%)

Antécédent familiaux 38(12.8%)

Terme au diagnostic (semaines) 27.6 +/-5.6

Tableau 1. Caractéristiques des patientes.
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Parmi les patientes présentant des antécédents maternels, on reléve 2 patientes avec un diabéte
de type 1, 1 patiente avec une HTA, 1 patiente avec une PKRAD, 2 avec un RVU, 1 avec une
duplicité rénale, 1 avec une hypotrophie rénale droite, 1 patiente porteuse d’une translocation
équilibrée entre les chromosomes 8 et 11 découverte dans le cadre du bilan de fausses couches
a répétition et 1 patiente porteuse d’une inversion péricentrique du chromosome 8.

Parmi les antécédents obstétricaux, on releve 2 agénésies rénales bilatérales, 1 syndrome de
Meckel, 1 syndrome mégavessie-mégauretére, 1 syndrome de Bardet-Biedl, 1 PKRAD, 3
RVU, 2 enfants suivis pour dilatation des cavités pyélocalicielles, 1 rein en fer a cheval, 1
agénésie rénale unilatérale.

Parmi les antécédents familiaux, on reléve 8 patientes avec un antécédent familial d’agénésie
rénale unilatérale (3 chez le conjoint, 2 chez une cousine maternelle, 1 chez le pére de la
patiente, 2 chez la grand-mere de la patiente), 1 antécédent de dysplasie rénale chez le
conjoint et son enfant issu de sa premiére union, 1 avec rein surnumeéraire, 2 greffes rénales, 1
syndrome de JPU chez un cousin du conjoint, 1 PKRAD chez le grand-pére de la patiente, 1
tante avec duplicité rénale, 2 antécédents de valves de 1’urétre postérieur (1 chez le conjoint et
1 chez le frere de la patiente), 1 antécédent d’uropathie (sans précision) chez une cousine de la

patiente et 1 syndrome de VACTERL chez un neveu d’une patiente.

3.1 Types de malformations rénales

Les principaux types de malformations rénales analysés ont été reportés dans le tableau 2.
L’hydronéphrose unilatérale est 1’anomalie rénale la plus fréquemment rencontrée en
échographie, avec un total de 85 cas (28,5%).

Les autres caractéristiques échographiques ont été reportées dans le tableau 3.

Les malformations rénales s’accompagnaient d’autres signes €chographiques dans 164 cas

(55%). Ces signes sont consignés dans le tableau 4.
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Caractéristiques n=298 %

7-10mm 33 11.0
10-15mm 37 12.4
>15mm 15 5.0
‘Hydronéphrose bilatérale
7-10mm 25 8.4
10-15mm 20 6.7
>15mm 12 4.0
Unilatérale 65 21.8
Bilatérale 9 3.0

Tableau 2. Les différents types de malformations rénales étudiés.

Caractéristiques n=298 %
Normale 242 81.2
Diminuée/anamnios 41 13.8
Augmentée/hydramnios 16 54

Tableau 3. Autres caractéristiques associées
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Anomalies urogénitales

Absence de vessie 24 (8.0%)
Mégavessie 31 (10.4%)
Urétérocele 7 (2.3%)
Hydrocéle 2 (0.6%)
Hypospade 1 (0.3%)
Anomalies digestives

Absence d’estomac 7 (2.3%)
HEI 7 (2.3%)
Autres’ 7 (2.3%)
Anomalies de croissance

RCIU 14 (4.6%)
Os longs courts 8 (2.6%)
Autres® 8 (2.6%)
Anomalies cardiaques

Epanchement péricardique 7 (2.3%)
Cardiomégalie 5 (1.6%)
CIv 5 (1.6%)
Autres® 8 (2.6%)
Anomalies cérébrales

Dilatation des ventricules latéraux 6 (2.0%)
Autres 7 (2.3%)
Anomalies musculosquelettiques

Pieds varus 8 (2.6%)
Autres® 9 (3.0%)
Autres

AOU 13 (4.3%)
HCN 2 (0.6%)
Fente labiale 1 (0.3%)

Tableau 4. Autres signes échographiques associés aux anomalies rénales.

L 3 cas de dilatation colique/rectale, 1 cas avec [’estomac augmenté de taille, 2 cas avec une hépatomégalie, 1 cas avec des
calcifications intrahépatiques

2 5 cas avec une macrosomie, 1 cas avec des biométries céphaliques < 10° percentile, 1 cas avec une dolichocéphalie, 1 cas
avec un retard d ossification des OPN

3: 2 cas avec une CAV 2, 1 cas avec une cardiomyopathie hypertrophique, 1 cas avec un hydrothorax, 2 cas avec une
transposition des gros vaisseaux, 1 cas avec un ventricule unique, 1 cas avec une tétralogie de Fallot

4 : 2 cas avec une méningocele, 2 cas avec un cervelet de petite taille, 1 cas avec la présence d'un kyste interhémisphérique,
2 cas avec une agénésie du corps calleu, 1 cas de dilatation du 3° ventricule

%: 4 cas avec une polydactylie, 3 cas avec un rétrognathisme, 1 cas avec des pieds talus, 1 cas avec des pieds bots, 1 cas
avec chevauchement du 4 orteil, 2 cas avec anomalies d ‘angulations rachidiennes, 1 cas de pectus excavatum
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3.2 Anomalies chromosomiques

3.2.1 Aneuploidies
Le tableau 5 regroupe les descriptions des cas d’aneuploidies.
CLARTE MARQUEURS ,
AGE ANTECEDENTS TERME NUCALE SERIQUES DE LEERNOMELE SIGNES ASSOCIES RESULTATS DE L’ANALYSE GENETIQUE A IS I3 5
RENALE DE NOVO | GROSSESSE
(mm) | LA TRISOMIE 21
Hydronéphrose . .
CAs1 | 38 Aucun 21 1.1 1/3055 droite 4 9 mm et | GV haute, dilatationdu | Caryotype sur LA avec culture par IMG
. " 3" ventricule trypsination : 47,XX,+18
rein gauche bifide
ACPA : arr[hg19] 20p13q13,33(67,778-
. , Fente labiale, vessie de | 62,904,501)x2-3
Hypotrophie rénale . .
s petite taille, estomac de
bilatérale avec faible réplétion, aspect | Anomalie en mosaique avec un taux
CAs2 | 24 Aucun 24 1.4 1/9892 mauvaise ! pietion,  aspec omal 4 Denovo | IMG
e L bifide du vermis | estimé a 50%
différenciation ., o
. , . cérébelleux, déséquilibre
cortico médullaire .
des gros vaisseaux Caryotype sur LA avec culture par
trypsination: 47,XX,+20
. Hydronéphrose (Edéme sous cutané | Caryotype foetal aprés culture de
CAs3 30 Aucun 14 a4 Non faits bilatérale modérée dorsal, hydrothorax villosités choriales: 47, XY, +21 IMG
Caryotype fcetale aprés culture de
. Hydronéphrose , . villosités choriales : trisomie 21 libre et
CAS 4 36 Aucun 13 1.8 Non faits bilatérale Rétrognathisme homogéne  47.XY.+21  confirmant IMG
I'analyse par QF PCR

Tableau 5. Description des cas d’aneuploidies.
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3.22 CNV

Il a été mis en évidence 6 cas (54,5%) de CNV.

Le tableau 6 regroupe les descriptions de ces cas.

CLARTE MARQUEURS TYPE
Q , , TAILLE HERITE/ ISSUE DE LA
AGE ANTECEDENTS TERME | NUCALE | SERIQUES DE LA D’ANOMALIE SIGNES ASSOCIES RESULTATS DE L’ANALYSE GENETIQUE (MB) DE NOVO GROSSESSE
(mm) TRISOMIE 21 RENALE
IMG a 18SA pour une
suspicion de syndrome de
Meckel avec de‘couverte ACPA retrouvant une délétion sur le bras long
chez le feetus d'un . .
CAS remaniement du Reins Dilatation des du chromosome 2 en 2q13 :
29 20 fine 1/3000 ) . ventricules latéraux au | arr[hg19]2q13(110,862,477-110,980,401)x1 0.12 hérité IMG
5 chromosome 8 hyperéchogénes . -
niveau cérébral
patiente porteuse d'une caryotype sur PSF: 46XY, inv(8)(p21922)
inversion péricentrique du
chromosome 8
ACPA retrouvant une délétion sur le bras long
CAS Hydronéphrose CIV, chevauchement du | du chromosome 6 en 6q13q14.3:
6 39 Aucun 33 31 1/5 droite a9 mm 4° orteil, mégavessie arr[hg19]6q13q14,3(70,301,374- 7 De novo IMG
87,393,924)x1
ACPA retrouvant une délétion sur le bras long
Non 4 risque du chromosome 17 en 17q12 :
As 27 Aucun 24 0,7 (valeur non F?ems N Aucun arrthg19] 17q12(34,817,422-36,243,028)x1 1,4 De novo IMG
7 renseignée) hyperéchogenes
J caryotype sur LA avec culture par trypsination:
46,XX, sans anomalie décelée
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Poursuite de la
grossesse

Naissance a 41SA avec
hydronéphrose
bilatérale a 12 mm,

cAs Hydronéphrose Mégavessie, polydactylie ACPA retrouvant une délétion sur le bras long atrésie choanale,
3 33 Aucun 27 1 1/4545 bilatérale 8 et 9 post axiale r:nain droite du chromosome 22 en 22q11.21 : 2,8 De novo fossette sacrée,
mm arr[hg19]22911,21(18,651,614-21,464,119)x1 hexadactylie gauche, CIA
Régression progressive
de la dilatation
bilatérale ; retard
modéré sur le plan
psychomoteur
Hydronéphrose ACPA retrouvant une duplication hétérozygote
CAS bilatérale (11 mm subtélomérique sur le bras court d'un
9 27 Aucun 2 28 1/610 a droite et 10 mm Aucun chromosome 17 en 17p13.3: arr[GRCh37] 18 De novo IMG
3 gauche) 17p13,3(1016941_2826073)x3
ACPA retrouvant une duplication terminale du
bras long d'un chromosome 4:
Artére ombilicale arr[GRCh37]4428,
CAS 37 1 fille portetjse d’un rein en 24 28 1/1679 H.ydrlonéphrose uniqge, dilatat’ion des 1935,2(125281249_190790881)x3 65 De novo IMG
10 fer a cheval bilatérale 7 mm ventricules latéraux au

niveau cérébral a 11 mm

Caryotype sur LA :
46,XY,der(18)t(4;18)(q28.1),ish
der(18)t(4;18)(q28.1)(D452930+,D185552+).nu
¢ ish(D452930x3,D185552x2)

Tableau 6. Description des cas de CNV.
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3.2.3 VOUS

Le tableau 7 reprend la description du seul cas (9,1%) de VOUS retrouvé dans notre étude.

CLARTE MARQUEURS TYPE
AGE ANTECEDENTS TERME NUCALE SERIQUES DE LA D’ANOMALIE SIGNES ASSOCIES RESULTATS DE L’ANALYSE GENETIQUE -I-(?JILBL)E HE:S-\E(/)DE IéiLcj)Es:EEsls':
(mm) TRISOMIE 21 RENALE

Grossesse

poursuivie
ACPA retrouvant une duplication du N
Accouchement a

. chromosome Y chez un feetus de sexe
Dysplasie . e . . terme avec une
S masculin sans autre déséquilibre génomique .
CAS multikystique du associé et n"ayant pas de conséquence dysplasie

11 21 Aucun 22 1,9 1/5500 rein droit avec Aucun Y P a De novo multikystique du

parenchyme
hyperéchogéne

phénotypique négative et pas de lien avec
I'anomalie rénale :
arr[GRCh37]Yp11,31q12(2650450_5920022
0)x2

rein droit

Suivi stable a 1 an
avec hypertrophie
rénale gauche
compensatrice

Tableau 7. Description du cas de VOUS.
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3.3 Suivi en post natal

Le tableau 8 rapporte 1’évolution post natale globale a 3, 6 et 12 mois.

NOMBRE POURCENTAGE

REGRESSION 10 6.4
STABILITE 121 77.1
AGGRAVATION 22 14
CHIRURGIE 7 4.5
DECES 3 1.9
REGRESSION 11 7.7
STABILITE 107 75.4
AGGRAVATION 24 16.9
CHIRURGIE 2 1.4
DECES - -

REGRESSION 18 13.7
STABILITE 103 78.6
AGGRAVATION 10 7.6
CHIRURGIE 5 3.8
DECES - -

Tableau 8. Evolution post natale a 3mois, 6 mois et 12 mois.



3.4 Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostics d’aggravation de 1’anomalie rénale sur la premiére année de vie ont
été recherchés a 1’aide d’un modéle univarié puis multivarié. Les résultats sont rapportés dans

le tableau 9.
VARIABLES MODELE UNIVARIE P MODELE P
MULTIVARIE
Hydronéphrose unilatérale 7-10 mm 0,133 [0.079-0.186] 0,99
Hydronéphrose unilatérale 10-15 mm 0,139 [0,085-0,194] 0,38
Hydronéphrose unilatérale > 15 mm 0,063 [0,025-0,102] 0,12
Hydronéphrose bilatérale 7-10 mm 0,063 [0,025-0,102] 0,91
Hydronéphrose bilatérale 10-15 mm 0,095 [0,049-0,141] 0,66
Hydronéphrose bilatérale > 15 mm 0,051 [0,016-0,085] 0,56
Dysplasie multikystique unilatérale 0,291 [0,220-0,363] 0,26
Dysplasie multikystique bilatérale 0 -
Bifidité ou duplicité rénale 0,038 [0,008-0,068] 0,79
Agénésie rénale 0,070 [0,030-0,110] 0,03 0,083 [0,035-0,0131] 0,35
Atrophie/Hypotrophie rénale 0,019 [0,003-0,041] 0,85
Hyperéchogénicité 0,152 [0,095-0,208] 0,37
Rein Ectopique 0,089 [0,044-0,133] 0,01 0,116 [0,060-0,171] 0,26
Signes Associes 0,392 [0,315-0,469] 0,005 0,397 [0,308-0,485] 0,55
Syndrome polymalformatif 0,025 [0,001-0,050] 0,87
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4 DISCUSSION

Notre étude a permis d’analyser I’apport pour les couples de I’utilisation des analyses
génétiques en cas d’anomalie rénale diagnostiquée en échographie de référence au sein du

CPDPN du CHU d’Amiens-Picardie.

4.1 Aneuploidies

Dans notre cohorte, les analyses chromosomiques ont mis en évidence une anomalie dans 11
cas (15.5%).

Parmi ces 11 cas, 4 (36,3%) étaient des aneuploidies. Parmi elles, il y avait 2 cas de trisomie
21, 1 cas de trisomie 18 et 1 cas de trisomie 20. Les 2 cas de trisomie 21 présentaient une
hydronéphrose bilatérale, tout comme le cas de trisomie 18.

Ceci est en accord avec 1’é¢tude de 2014 de Stoll et al. (61) qui rapporte que les aneuploidies
sont la seconde cause d’anomalie chromosomique pour les anomalies rénales ; la trisomie 21
étant la plus fréquente.

Elles étaient toutes associées a d’autres anomalies extra-rénales. L’anomalie rénale n’était
donc pas le seul point d’appel clinique et c’est probablement ce qui a motivé les investigations

supplémentaires.

42 CNV

Dans I’étude de Stoll et al., les CNV sont les premicres causes d’anomalies chromosomiques
des malformations rénales ; ce qui est en accord avec notre étude.

Sur les 6 cas de CNV détectées, 5 (83,3%) étaient de novo.

Dans 4 cas, les malformations rénales n’étaient pas isolées.

En outre, chaque CNV était différente, avec notamment 1 cas de microdélétion 22g11 et 1 cas
de délétion 17q12. Or dans la littérature, les 2 CNV les plus fréquemment rencontrées dans les
malformations rénales sont la microdélétion 22q11 et la délétion 17q12 (62) (63). Le fait que
ces 2 CNV ne soient pas prédominantes dans notre étude s’explique trés probablement du fait

de la faible population.
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La délétion 17912 contient le gene HNF1/ (identifié comme étant la cause monogeénique la
plus répandue de malformation rénale). Cette délétion se manifeste principalement par une
hyperéchogénicité rénale en anténatal, un diabéte MODY 5 et un déficit intellectuel (64) (65).

Le cas n°5 de notre étude était une délétion sur le bras long du chromosome 2. Cette délétion
2013 est de signification inconnue mais elle emporte notamment le gene NPHP1. Plusieurs
études ont démontré que ce géne peut étre responsable d’anomalies congénitales séveres
notamment rénales (66) (67) (68). Cette déletion est également impliquée dans d’autres

anomalies telles que des cardiopathies congénitales et troubles psychiatriques (69) (70).

Le cas n°6 était une délétion pathogene sur le bras long du chromosome 6 en 6q13q14.3.

Dans une étude multicentrique de Sanna-Cherchi et al. ayant porté sur la recherche de CNV
pour 522 cas de malformations rénales, il y est fait mention d’un cas de délétion 6q13q14.3
(63).

Cette délétion reste rare, avec seulement une centaine de cas rapportés dans la littérature (71)
En outre, les rares cas de délétion 6q13g14 rapportés dans la littérature ne font pas mention
d’anomalie rénale mais plutét d’une dysmorphie faciale et d’un retard psychomoteur en

période postnatale (72) (73) (74).

Le cas n°9 était une duplication sur le bras court d’'un chromosome 17 en 17p13.3. Cette
duplication implique les genes critiques YWHAE et PAFAH 11 (anciennement LIS1). Elle est
décrite dans la littérature comme la duplication 17p13.3 de classe Il (75) et est classée
pathogéne dans les différentes bases de données.

Cette duplication est associée aux anomalies neuro développementales (déficience
intellectuelle et autisme) avec des malformations associées (microcéphalie, dysmorphie
faciale et malformations cérébrales). Cependant, I’expressivité est variable (inter et intra
familiale) et ce remaniement peut étre hérité d’un parent pauci symptomatique (76).

Méme s’il n’y avait pas de lien évident avec le phénotype feetal présenté dans notre étude, ce
remaniement pathogéne était de mauvais pronostic sur le plan neuro développemental. C’est

probablement ce qui a motivé le couple a choisir une IMG.

Le cas n°10 de notre étude était une duplication terminale du bras long d’un chromosome 4.

Cette anomalie était probablement responsable du phénotype foetal.
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En effet, dans 1’é¢tude de Lin et al. datant de 2004, il y est décrit un cas de duplication du
chromosome 4 en 4928.19g35 (77). Tout comme dans notre étude, il y était visualisé une
hydronéphrose en anténatal. En postnatal, il était retrouvé une atrésie choanale, un déficit
intellectuel modéré et une dysmorphie faciale.

I s’agit ici de la seule étude retrouvée qui mentionne cette duplication. Il existe cependant

d’autres études mentionnant la duplication 4q (78) (79) (80) (81).

43 IMG

La découverte de ces anomalies chromosomiques peut conduire les couples, dans certains cas,
a modifier I’issue de la grossesse. Dans le cas de notre étude, la découverte d’'une anomalie
chromosomique a mené dans 9 cas (81,8%) a une interruption médicale de grossesse. Les
deux cas ou la grossesse a été poursuivie sont le cas n°8 porteur d’'une microdélétion 22q11 et
le cas n°l1 porteur d’'un VOUS. Le devenir du cas n°8 a 1 an retrouve une régression
compléete de I’hydronéphrose et la présence d’un retard psychomoteur modéré. Le devenir du
cas n° 11 a 1 an est totalement normal.

Cependant, 6 patientes ont fait une demande d’IMG et n’ont pas souhaité réaliser de
prélevement invasif. Il s’agissait de cas ou, avant méme d’avoir réalisé des investigations
complémentaires, le pronostic était trés péjoratif. Parmi ces cas, on notait 2 feetus porteurs

d’un syndrome polymalformatif et 2 foetus porteurs d’une agénésie rénale bilatérale.

Sur les 76 ACPA réalisées, 60 (79%) étaient normales.
Malgré I’ACPA normale, une IMG a été réalisée dans 22 cas (36,7%). Dans tous ces cas, le
pronostic était tres pejoratif et les prelevements invasifs ont surtout été réalisés a visée

diagnostique afin d’orienter la prise en charge des futures grossesses.

4.4 Devenir post natal

Enfin, concernant le devenir post natal des enfants qui présentaient des anomalies rénales en
anténatal, on remarque une stabilité dans la grande majorité des cas (plus de 75% des cas a 3

mois, 6 mois et 1 an) voire une amélioration a 1 an dans 13,7% des cas.
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En 2005, Damen-Elias et al. ont réalisé une étude portant sur le devenir de 402 enfants
porteurs d’une anomalie rénale congénitale et cette derniére concluait ¢galement a un devenir

globalement favorable (82).

Ainsi, ces données permettent d’étre rassurant quant au devenir des enfants porteurs
d’anomalies rénales, notamment isolées.

Cependant, on reléve dans notre étude un taux d’aggravation allant jusqu’a 16,9% a 6 mois.
C’est pourquoi, il est tout de méme important d’insister sur 1’intérét d’un suivi postnatal afin
d’évaluer la fonction rénale, détecter une éventuelle aggravation et la prendre en charge
précocement.

De plus, ces résultats peuvent étre nuancés dans le cadre des agénésies rénales, des ectopies
rénales et en cas de signes échographiques associés. Ces facteurs ont en effet été identifies
comme pronostiques d’une aggravation rénale dans I’année suivant la naissance. Ils ne sont

cependant pas statistiquement significatifs en analyse multivariée.

45 Limites

Elle présente des biais de par sa nature rétrospective et monocentrique.

On note donc un manque de puissance de par la faible population (n=298) mais aussi en
raison du fait qu’un nombre encore plus petit de patientes a réalisé un prélevement.

On reléve également un nombre élevé de cas perdus de vue (51 patientes soit 17,1%) dans le
cadre du suivi postnatal.

Ceci peut donc expliquer le fait que lors de I’analyse multivariée des facteurs pronostiques,
aucun resultat ne soit significatif.

Il serait donc intéressant de confirmer nos données par la réalisation d’une étude prospective,
multicentrique (dans plusieurs CPDPN de France) ou de référencer ces données sur un

registre national.

Notre étude présente également un biais de sélection. En effet, sur les 129 prélevements
proposés, seuls 76 ont été acceptés (soit 58,9%).
Ce choix peut trouver plusieurs explications. La premicre pourrait étre qu’un éventuel

diagnostic n’aurait pas d’impact sur le devenir de la grossesse actuelle. Une autre explication
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serait que la patiente craint une complication telle qu’un accouchement prématuré, une
rupture prématurée des membranes ou une chorioamniotite.

Il est & noter que sur I’ensemble des prélévements réalisés, aucune patiente n’a présenté de
complications. Ces données sont rassurantes en regard des données de la littérature et nous
permettent donc de continuer a proposer des prélévements invasifs aux patientes afin de les
orienter au mieux dans la démarche diagnostique et la gestion de leur grossesse.

D’autre part, les analyses génétiques réalisées ne permettent pas de detecter toutes les
anomalies chromosomiques. Méme si on observe un gain diagnostic ces dernieres années avec
I’émergence de I’ACPA, cette derniére ne permet pas de détecter toutes les anomalies.

C’est en effet le cas des anomalies chromosomiques équilibrées, des anomalies en faible
mosaique, et des mutations génétiques. De méme, elle ne permet pas de détecter les CNV de

petite taille ou inconnues de la base de données (59).

Une des autres raisons possibles est que de nombreux cas de malformations rénales sont dus a
des anomalies monogéniques. A ce jour, plus de 200 syndromes monogéniques incluant des
anomalies rénales ont été décrits. Dans une étude récente, Lei et al. (83) ont identifié, grace au
séquencage de I’exome entier (WES), des CNV chez 4 feetus sur 30 qui avaient une ACPA
normale. Ceci est donc en faveur d’une amélioration du taux diagnostic des causes génétiques
grace a cette nouvelle technique émergente. Li et al. ont également dépisté 13,9% de CNV

pathogenes par rapport aux techniques usuelles (84).

5 CONCLUSION

Au sein du CPDPN du CHU d’Amiens, sur la période de 2013 a 2020, il a été diagnostiqué 11
anomalies chromosomiques chez des feetus présentant des malformations rénales.

Ces données sont concordantes avec la littérature actuelle.

Sur les 11 cas d’anomalies chromosomiques diagnostiquées, 8 s’associaient a d’autres signes
d’appel échographiques. Ceci nous incite donc & proposer un prelévement invasif
principalement pour les cas de malformations rénales congénitales associées a d’autres signes

d’appel échographiques.
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Il serait intéressant de regrouper ces données de facon prospective et ce d’autant plus que de
nouvelles techniques d’analyse vont permettre d’améliorer la rentabilité¢ diagnostique des

examens proposés.
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7 ANNEXES

Annexe 1: Description des principaux syndromes génétiques
comportant des malformations rénales

Aneuploidies

Les aneuploidies sont des anomalies du nombre des chromosomes, correspondent a la perte
(monosomie) ou au gain (trisomie) d’un chromosome. Le risque de survenue d'une

aneuploidie augmente avec I'dage maternel.

Trisomie 18
La trisomie 18 est une anomalie chromosomique due a la présence d’une troisiéme copie du

chromosome 18. Elle est la seconde aneuploidie la plus fréquente chez les nourrissons nés
vivants.

Son prévalence est de 5 pour 10 000 naissances.

Elle se manifeste par des malformations congénitales séveéres entrainant un taux de mortalité a
1 an important (75 a 95%) (85).

Les patients porteurs d’une trisomie 18 ont un risque plus élevé d’avoir une malformation
rénale congénitale : agénésie rénale, une duplicité rénale (25%), un rein en fer a cheval (20%),
une dysplasie multikystique rénale (8-17%), une hydronéphrose (5-15%), un rein ectopique
(10%) (86).

Trisomie 21
La trisomie 21 est la cause génétique la plus répandue de déficience intellectuelle chez

I’homme.

Elle est due a la présence (partielle ou compléte) d’une troisiéme copie du chromosome 21.
Son incidence est de 1 naissance sur 800.

Les patients présentent une dysmorphie faciale, une déficience intellectuelle de sévérité

variable et des malformations viscérales.
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Une étude comparative portant sur plus de 3000 patients atteints de trisomie 21 a estimé que
la prévalence des anomalies rénales étaient 4 a 5 fois plus élevée que dans la population
générale (87). Globalement, toutes les malformations rénales congénitales peuvent se

rencontrer dans la trisomie 21 (88).

Syndrome de Turner
Le syndrome de Turner correspond a une anomalie chromosomique affectant le phénotype

des femmes qui ont un chromosome X intact associé a une absence partielle ou complete de
leur second chromosome X. De multiples caryotypes ont été identifiés (45 X, 45X/46XX en
mosaicisme, X structurellement anormal,...) et sont associés a une présentation variable du
syndrome.

L’incidence est de 1 naissance sur 2000.

Les anomalies rénales, la coarctation de 1’aorte et le retard de croissance sont les anomalies du
syndrome de Turner classiqguement visibles lors de 1’échographie anténatale (27).

Les anomalies rénales sont présentes dans environ 25 a 40 % des cas et peuvent correspondre
a un rein en fer a cheval (11%), une hydronéphrose (5 a 15%), une duplicité rénale (5 a 10%),

une agénésie rénale (3%), une dysplasie multikystique (<1%), une ectopie rénale (< 1%) (89).

CNV

Les CNV sont des altérations chromosomiques déséquilibrées consistant en une variation de
nombre de copie (délétion ou duplication) d’un fragment d’ADN de taille supérieure a 1
kilobase (kb) et pouvant aller jusqu’a plusieurs millions de paires de bases (Mb). Ces
remaniements sont détectés par hybridation génomique comparative (CGH) ou analyse

chromosomique sur puce a ADN (ACPA). lIs peuvent étre héritées ou survenir de novo.

Délétion 22q11
Le syndrome de Di George ou syndrome de délétion 22q11l est une maladie génétique

touchant 1 enfant sur 4000.
Comme son nom I’indique, il est di a des microdélétions (d’une taille d’environ 0,7 a 3Mb)

dans la région chromosomique 22q11.2.
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La présentation clinique est variable mais les manifestations les plus typiques sont des
anomalies palatines, des anomalies cardiaques, une dysmorphie faciale et un retard du
développement avec difficultés d’apprentissage (90).

Environ un tiers des patients ont des anomalies urogénitales, incluant : une agénésie rénale
unilatérale (et plus rarement bilatérale), une dysplasie rénale multikystique, une duplicité

rénale, ou une hydronéphrose (91).

Le syndrome Kabuki

Il est d0 & des CNV dans 70% des cas (mutations du KMT2D et du KDM6A). Il regroupe
principalement des anomalies rénales, des anomalies cardiaques et une déficience
intellectuelle (92) (93).

CAUSES GENIQUES RESPONSABLES DE MALFORMATIONS RENALES SYNDROMIQUES

L’association VACTERL
L’association VACTERL serait due a la mutation du géne TRAP1 ou du gene FGF8.

Elle correspond a un acronyme anglo saxon signifiant : anomalies vertébrales, atrésie anale,
malformations cardiaques, fistule trachéo-cesophagienne, malformations rénales, anomalies
des membres. Elle se définit par 1’association d’au moins 3 malformations congénitales parmi
celles citées précédemment.

Les anomalies rénales sont présentes dans 50 a 80% des cas. Elles peuvent correspondre a une
agénésie rénale (uni ou bilatérale), un rein en fer a cheval, une dysplasie rénale (94).
L’incident varie de 1 naissance sur 10 000 a 1 naissance sur 40 000.

Certains cas familiaux ont été decrits.

Les étiologies sont diverses ; parmi elles, les causes génétiques sont présentes mais ne

représentent qu’un faible pourcentage (95).

Le syndrome de FRASER
C’est une maladie rare de transmission autosomique récessive qui est due & des mutations

dans les génes FRAS1, FREM2 et GRIP1 (96).

Ces mutations sont responsables de I’échec de 1’activation de I’apoptose.
Les principales manifestations sont une cryptophtalmie, des syndactylies et des malformations
urogeénitales (principalement une aplasie rénale uni ou bilatérale, une cryptorchie chez le

garcon, une hypertrophie clitoridienne ou atrésie vaginale chez la fille) (97) (98).
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Le syndrome branchio-oto-rénal
C’est une maladie de transmission autosomique dominante. Le géne impliqué dans le

syndrome BOR, EYAL, est situé sur le bras long du chromosome 8. Des mutations ponctuelles
et des delétions ont été identifiées au niveau de ce géne chez environ 40% des patients
atteints. Des mutations ont également été identifiées dans les génes SIX1 et SIX5, dont les
produits interagissent avec EYA-1, les complexes formés étant des facteurs de transcription.

Ce syndrome comprend des malformations de I’oreille moyenne et/ou de I’oreille externe
(pertuis périauriculaire, excroissance cutanée), une surdité, des fistules ou kystes branchiaux.
Sur le plan rénal, on peut rencontrer une agénésie rénale, une hypoplasie rénale isolée ou

associéee a une uropathie (99).

Le syndrome de Kallman
Il se caractérise par 1’association d’un hypogonadisme hypogonadotrope et d’une anosmie.

Plusieurs modes de transmission ont été identifiés : autosomique dominant, autosomique
récessif, lié a I’X.

Le géne KAL1 est responsable de la transmission liée a I’X et se situe sur le bras court du
chromosome X (Xp22.3).

30% des patients atteints du syndrome de Kallman avec mutation KAL1 sont porteurs d’une

agénesie rénale unilatérale (100).

Le syndrome rein-colobome
Il est transmis selon un mode autosomique dominant et est lie & des mutations du gene PAX2.

Il associe une hypoplasie rénale avec un colobome. Il peut également exister un RVU.

Le syndrome Meckel-Gruber
11 s’agit d’une maladie congénitale létale (déces in utero ou a la naissance) de transmission

autosomique récessive. Son incidence est de 1 naissance sur 135 000.

A ce jour, 14 mutations ont été identifiées comme responsable de ce syndrome.

Son expressivité clinique est variable. Classiquement, il se caractérise par une encéphalocele
occipitale, une dysplasie multikystique rénale, des anomalies hépatiques et une polydactylie

post axiale (101).
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Le syndrome de Bardet-Biedl
C’est une maladie de transmission autosomique récessive.

Son incidence en Europe est de 1 naissance sur 130 000.

Plus de 14 génes ont été identifiés comme étant responsables de ce syndrome.

Cliniguement, il se manifeste par une rétinite pigmentaire, une polydactylie postaxiale, une
obésité, une dysplasie multikystique rénale, un hypogonadisme et un déficit intellectuel.

En échographie anténatale, les reins apparaissent augmentés de taille, porteurs de multiples

kystes, avec une perte de la différenciation corticomédullaire (102).

Le syndrome CHARGE
C’est une maladie de transmission autosomique dominante due a une mutation du gene CHD7

(103). La plupart des cas résultent d’une mutation de novo survenant sur le bras long du
chromosome 8 (8912). L’incidence est de 1 naissance sur 10 000.

Ce syndrome regroupe plusieurs manifestations cliniques de facon variable et regroupées sous
I’acronyme anglosaxon « CHARGE » signifiant colobome, malformations cardiaques, atrésie
choanale, retard de croissance et/ou de développement, anomalies urogénitales, anomalies des
oreilles et/ou surdité. Parmi les anomalies rénales, on retrouve principalement la duplicité

rénale et les dysplasies multikystiques (104).
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APPORT DES ANALYSES CHROMOSOMIQUES DANS L’EXPLORATION DES ANOMALIES
RENALES DEPISTEES EN ECHOGRAPHIE, AU SEIN DU CENTRE PLURIDISCIPLINAIRE DE
DIAGNOSTIC PRENATAL DU CHU D’AMIENS

Introduction : Les malformations congénitales rénales concernent 1 naissance sur 500 et représentent environ
30% de toutes les anomalies diagnostiquées en anténatal. Les aneuploidies, les variations du nombre de copies
(CNV), les anomalies monogéniques sont les principales causes chromosomiques identifiées.

L’objectif principal de notre étude était d’analyser 1’apport des analyses chromosomiques dans 1’exploration des
anomalies rénales dépistées en échographie, au sein du centre pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN)
du CHU d’Amiens.

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude rétrospective monocentrique de 2013 a 2020 incluant les
feetus porteurs d’une anomalie rénale diagnostiquée en échographie. Nous avons ensuite analysé les résultats des
patientes chez qui il a été réalisé un prélévement invasif pour analyse chromosomique.

Résultats : 298 feetus ont été inclus et 76 prélevements ont été réalisés. 11 (36,3%) anomalies chromosomiques
ont été mises en évidence avec 4 aneuploidies (36,3%), 6 CNV (54,5%) et 1 variant de signification inconnue
(VOUS). Au décours de ces résultats, une IMG a été réalisée pour 9 cas (81,8%). Les 2 cas ou la grossesse a été
poursuivie étaient le cas de VOUS et un cas de microdélétion 22q11. Malgré I’ACPA normale, une IMG a été
réalisée dans 22 cas (36,7%) ou le pronostic était trés péjoratif.

Conclusion : Les analyses chromosomiques réalisées dans 1’exploration des anomalies rénales congénitales
permettent d’établir un diagnostic dans certains cas et permettent d’autre part de modifier 1’issue de grossesse ou
la prise en charge des futures grossesses. Face a de nouvelles techniques émergentes améliorant le taux
diagnostic des malformations rénales congénitales, ces analyses ont toute leur place.

Mots-clés : Malformations rénales congénitales, anomalies chromosomiques, diagnostic prénatal, ACPA

CONTRIBUTION OF CHROMOSOME ANALYZES IN THE EXPLORATION OF KIDNEY
ABNORMALITIES DETECTED BY ULTRASOUND, WITHIN THE MULTIDISCIPLINARY
CENTER FOR PRENATAL DIAGNOSIS OF THE CHU D'AMIENS

Introduction: Congenital anomalies of kidney occur in as many as 1 in 500 livebirthsis and is one of the most
common congenital anomaly, representing approximally 30% of all prenatally diagnosed anomalies.
Aneuploidies, copy number variations (CNV), monogenic abnormalities are the main chromosomal causes.

The main objective of our study was to analyze the contribution of chromosomal analyzes in the exploration of
renal abnormalities detected by ultrasound, within the multidisciplinary prenatal diagnosis center (CPDPN) of
Amiens UHC.

Material and method: We realized a monocentric retrospective study from 2013 to 2020 including fetuses with
a regenerated anomaly on ultrasound. We then analyzed the results of patients in whom an invasive sample was
taken for chromosomal analysis.

Results: 298 fetuses were included and 76 samples were taken. 11 (36.3%) chromosomal abnormalities were
demonstrated with 4 aneuploidies (36.3%), 6 CNV (54.5%) and 1 variant of unknown significance (VOUS).
Following these results, an IMG was performed for 9 cases (81.8%). The 2 cases where the pregnancy was
continued were the case of YOU and a case of 22g11 microdeletion. Despite the normal ACPA, an IMG was
performed in 22 cases (36.7%) where the prognosis was very poor.

Conclusion: The chromosomal analyzes carried out in the exploration of congenital renal anomalies make it
possible to establish a diagnosis in certain cases and on the other hand make it possible to modify the outcome of
pregnancy or the management of future pregnancies. Faced with new emerging techniques, the diagnostic rate of
congenital renal malformations, these analyzes have their place.

Keywords: Congenital kidney defects, chromosomal abnormalities, prenatal diagnosis, ACPA
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