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Néphropathies héréditaires

MICHELINE LÉVY, MARIE-CIAIRE GUBLER

Les progrès de la génétique moléculaire au cours des dernières années ont
permis de jeter un nouveau regard sur ces néphropathies qui, selon leur
mode héréditaire, comprennent des mutations autosomiques dominantes,
autosomiques récessives ou liées au chromosome X. D'une manière para­
doxale, certaines de ces néphropathies demeurent mal connues des prati­
ciens, leur fréquence mal ou non estimée, alors que des progrès considé­
rables dans l'identification des gènes impliqués ont été réalisés.

Les tableaux 7-1 et 7-2 présentent les résultats des différentes études épi­
démiologiques permettant une appréciation de leur prévalence (qu'il
s'agisse de prévalence à la naissance ou non). Devant le petit nombre
d'études conduites en France, on peut se demander si les ordres de gran­
deur de fréquences sont comparables à ceux des autres pays et si ces don­
nées sont suffisantes pour planifier la politique de santé dans le domaine
de ces maladies. Enfin, le tableau 7-3 rappelle les néphropathies pour les­
quelles la prévalence a été estimée sans étude épidémiologique.

Tableau 7-1 Études épidémiologiques permettant une estimation du risque
d'être malade et de la prévalence à la naissance

Néphropathie

Polykystose rénale dominante autosomique

Syndrome d'AIport

Cystinose

Syndrome néphrotique de type finlandais

Mode héréditaire

AD

XD et AR

AR

AR

Risque d'être malade et prévalence
à la naissance

(pays de l'étude et auteurs)

1 (Danemark, Dalgaard 1957) •

0,2 (Finlande, Pajari 1996) ••

0,03 (France sauf Bretagne) ••
0,4 (Bretagne, Bois 1976) ••
0,09 (Danemark, Ebbesen 1976) ••
0,06 (Allemagne, Manz 1985) ••

1,2 (Finlande, Huttunen 1976) ••

A: autosomique; X: lié à l'X; 0 : dominant; R: récessif
* estimation du risque d'être malade depuis l'âge de 15 ans pour 1 000 personnes
** estimation de la prévalence à la naissance pour 10 000 naissances vivantes 101
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Mode
héréditaireNéphropathie

Tableau 7-2 Études épidémiologiques permettant une estimation de la prévalence

Prévalence
pour 100 000 personnes

(pays de l'étude et auteurs)

Polykystose rénale dominante autosomique

Sclérose tubéreuse de Bourneville

Maladie de von Hippel-Lindau

Syndrome de Bardet-Biedl

Hyperoxalurie

AD

AD

AD

AR

AD

41" (Angleterre, Davies 1991)
90 " (France, Simon 1996)

3,7 (çcosse, Sampson 1989)
6,9 (Etats-Unis, Shepherd 1991)
2,9 (Angleterre, Osborne 1991)
7,8 (Suède, Ahlsen 1994)

1,9" (Angleterre, Maher 1991)
2,6 (Allemagne, Neumann 1995)
1,2" (Angleterre, Maddock 1996)

1,5 (Koweit, Farag 1988)
5,9 (Canada, Green 1989)

0,1 (France, Cochat 1995)
0,2 (Suisse, Kopp 1995)

A: autosomique; X: lié à l'X; 0 : dominant; R: récessif
* prévalence des hétérozygotes, c'est -à-dire des sujets porteurs de l'anomalie génétique qu'ils soient ou non symp­
tomatiques

Tableau 7-3 Estimations de prévalence ne reposant pas sur une étude épidé­
miologique

Néphropathie
Mode Prévalencehéréditaire

Néphronophtise AR aucune estimation

Polykystose rénale récessive autosomique AR 0,25 pour 10 000 naissances"
(Zerres 1984)

Syndrome d'Alpor! XD et AR 29 pour 100 000 personnes ""
(Etats-Unis, Atkin 1988)

Maladie de Fabry XR 2,5 pour 100 000 personnes ""
(Desnick 1995)

Ostéo-onychodysplasie AD 0,5 à2,2 pour 100 000 personnes"
(Renwick 1965)

* estimation reposant sur les données de la littérature; ** estimation reposant sur l'expérience personnelle

La fréquence de ces néphropathies dans les registres de patients en insuf­
fisance rénale chronique terminale est autour de 10 %. Les patients ayant
une polykystose rénale autosomique dominante en constituent la majorité.
Les autres néphropathies sont rares, les plus fréquentes étant le syndrome
d'Alport et la néphronophtise. Le plus souvent, l'insuffisance rénale chro­
nique terminale survient à l'âge adulte. Mais, pour une série de néphro­
pathies, la survenue de l'insuffisance rénale dans l'enfance implique la
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mise sur programme de dialyse-transplantation avant ou autour de l'âge
de 10 ans.

Actuellement, ni le dépistage précoce, ni la prise en charge en service
spécialisé ne permettent d'éviter l'évolution vers l'insuffisance rénale. Mais
pour certaines néphropathies (en particulier, parmi celles qui entraînent
une insuffisance rénale terminale chez l'enfant), ils peuvent la retarder.

La mise en évidence des mutations délétères sur le plan moléculaire a
montré que la plupart de ces maladies étaient complexes, cette complexité
étant liée à l'hétérogénéité phénotypique (une même maladie pouvant se
présenter sous des formes cliniques variées) et à l'hétérogénéité génétique
intra-locus (une maladie pouvant être due à des mutations différentes d'un
même gène) ou inter-locus (une maladie pouvant être due à des gènes
mutés non alléliques, occupant des locus différents). Pour toutes ces patho­
logies, la compréhension des mécanismes déterminant la gravité des mani­
festations cliniques est essentielle. On invoque actuellement trois groupes
de phénomènes pouvant intervenir dans l'expression phénotypique d'une
mutation: le type de la mutation, les gènes modificateurs (des gènes dont
le polymorphisme joue sur l'expressivité d'une mutation d'un autre gène)
et des phénomènes d'environnement (modification du régime alimentaire
ou instauration d'un traitement médicamenteux, par exemple).

La prévention, reposant sur une surveillance médicale et sur des stratégies
thérapeutiques visant à empêcher ou freiner le développement d'un pro­
cessus pathologique, peut prendre des formes diverses. Elle demande,
habituellement, des mesures au niveau de l'environnement. Lorsqu'il s'agit
de maladies héréditaires, il faut envisager une approche et une réflexion
éthique différentes. Des mesures préventives pourront s'appliquer à des
individus, ou à des familles, que leurs caractéristiques génétiques désignent
comme particulièrement susceptibles de développer une maladie ou de la
transmettre à leur descendance. Ces examens, permettant d'identifier des
sujets atteints avant même l'apparition des premiers symptômes, diffèrent
des analyses biologiques habituelles, car ils fournissent des données qui,
dépassant l'individu testé, concernent l'ensemble de sa famille et sa future
descendance (Comité consultatif national d'éthique pour les sciences de
la vie et de la santé 1996). Il faudra, par conséquent, pour chaque néphro­
pathie, s'interroger sur la pertinence de cette approche.
Le concept actuellement admis de thérapie génique est celui d'un apport
d'un gène fonctionnel dans des cellules dont les gènes homologues ne sont
pas fonctionnels. Compte tenu des considérables difficultés rencontrées,
les perspectives de traitement par thérapie génique de l'immense majorité
des maladies génétiques restent extrêmement lointaines (Kahn 1995). De
plus, si les stratégies de thérapie génique sont applicables sur le plan théo­
rique aux maladies récessives, elle ne le sont pas à toutes les maladies
dominantes. Actuellement, c'est la recherche de thérapeutiques alternati-
ves qui paraît s'imposer. Le chemin du gène à la protéine, et celui de la 103



Insuffisance rénale chronique

protéine à la physiologie de la cellule, puis à celle de l'organe se -révélant
complexe, c'est par une interaction entre la génétique et les sciences médi­
cales et biologiques (physiologie, pharmacologie...) que d'éventuels traite­
ments spécifiques visant à prévenir l'insuffisance rénale pourraient être
développés.

Néphropathies monogéniques responsables
d'une insuffisance rénale chronique terminale à l'âge adulte

Cette première partie s'intéresse essentiellement aux néphropathies les
plus fréquentes, la polykystose rénale autosomique dominante et le syn­
drome d'Alport.

La distinction en deux groupes de néphropathies selon l'âge de survenue
de l'insuffisance rénale terminale est évidemment arbitraire; il y a, par
exemple, des cas de polykystose rénale autosomique dominante évoluant
à l'âge pédiatrique vers l'insuffisance rénale terminale et, inversement, des
cas d'oxalose évoluant tardivement vers l'insuffisance rénale.

Polykystose rénale autosomique dominante (PKD)

C'est l'une des maladies héréditaires les plus fréquentes, environ
5 millions de personnes dans le monde seraient porteurs de l'anomalie
génétique. La maladie est caractérisée par la présence de multiples kystes
rénaux bilatéraux qui compromettent progressivement le fonctionnement
du rein. Les manifestations cliniques surviennent généralement chez
l'adulte jeune.

Le mode de transmission est autosomique dominant. Deux gènes princi­
paux, PKD1 ou PKD2, sont impliqués dans la pathologie par le biais de
leurs mutations morbides (Harris 1996). Dans la population européenne,
85 % des cas sont dus au gène PKD1. La plupart des cas restants sont dus
à PKD2. Il existe au moins un troisième gène impliqué.

Le gène PKD1 sur le chromosome 16 (Harris 1996) et le gène PKD2 sur
le chromosome 4 (Mochizuki 1996) ont été identifiés. Canalyse de la struc­
ture du produit du gène PKD1, ou polycystine-1, suggère que cette pro­
téine joue un rôle dans les interactions cellule-cellule et/ou cellule-matrice
extracellulaire. La polycystine s'exprime dans les cellules épithéliales tubu­
laires de l'anse de Henlé et du tube distal dans le rein adulte ainsi que
dans le rein fœtal (bourgeon urétéral et cellules tubulaires). Quant au
produit du gène PKD2, ou polycystine-2, il a une homologie avec un canal
calcique (Ong 1997). La possibilité d'une action conjointe des deux poly-

104 cystines est soulevée.
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De façon singulière, les kystes touch~nt moins de 1 % des néphrons et se
développent de façon focale à partir d'un segment tubulaire. La démons­
tration d'une perte d'hétérozygotie au sein des cellules d'un kyste a fait
suggérer qu'il existait un second événement aléatoire, une mutation soma­
tique, ne survenant que dans quelques cellules épithéliales tubulaires
(Qiang 1996). Ces résultats, s'ils étaient confirmés, permettraient d'expli­
quer pourquoi seul un petit pourcentage de néphrons serait touché.

ÉPIDÉMIOLOGIE

La fréquence estimée à 1/1 000 par Dalgaard en 1957 correspond en fait
à une estimation du risque d'être malade. Cette estimation demeure la
valeur de référence (Tableau 7-1). Les quelques études épidémiologiques
effectuées ultérieurement diffèrent, non seulement par les populations étu­
diées, mais également par les sources de recensement des patients et le
calcul de l'indice de morbidité (Iglesias 1983; Davies 1991; Simon 1996).
Cétude recensant les patients des Côtes d'Armor (France) et prenant en
compte, non seulement les patients, mais aussi leurs apparentés non-symp­
tomatiques, a permis d'estimer la prévalence des hétérozygotes à
90 pour 100 000 personnes (Simon 1996) (Tableau 7-2). En extrapolant
ces résultats, on arrive à 50 000 personnes environ porteurs de l'anomalie
génétique en France.

La PKD est la plus fréquente des néphropathies héréditaires conduisant à
l'insuffisance rénale chronique terminale chez l'adulte. Elle est responsa­
ble de 8 % des causes d'insuffisance rénale terminale nécessitant un trai­
tement de suppléance ou une transplantation rénale dans le monde
(D'Amico 1995) ou en France (Registre national des insuffisants rénaux
chroniques, 1992). Cincidence (patients PKD arrivant en insuffisance
rénale terminale) en France, relativement stable au cours du temps, est
d'environ 5 par million d'habitants) (Tableau 7-4). Comme le montre le
tableau 7-5, le pourcentage de patients pris en traitement de suppléance
s'élève en fonction de l'âge et redescend après 65 ans.

Tableau 7-4 La PKD en France

Année 1980 Année 1985 Année 1992

Nombre total de patients pris en dialyse 13303 17964 21484

%de patients PKD pris en dialyse 8,1 8,8 9,5

Nombre total de nouveaux patients pris en 2196 2505 3450
dialyse

%de nouveaux patients PKD pris en dialyse 8,2 7,1 7,3

Incidence de l'insuffisance rénale terminale (pmh) 4 5 105
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Tableau 7-5 Distribution de l'âge de prise en dialyse en Europe (années 1985­
1987) (Wing 1992)

Âge au début du traitement de suppléance

avant 15 ans 15·34 ans 35·54 ans 55·64 ans >65 ans

Nombre total de nouveaux patients 1429 10767 22058 16447 15365

%de patients PKD 0,5 1,1 9,6 7,9 3,8

PROGRESSION VERS L'INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE TERMINALE

La maladie rénale commence exceptionnellement dans l'enfance. Elle est
détectée soit devant l'apparition de complications (douleurs, hématuries,
calculs, hypertension artérielle), soit par la découverte de kystes rénaux
sur une échographie rénale faite chez un sujet à risque, habituellement vers
l'âge de 18-20 ans. La sensibilité de l'échographie comme mode de détec­
tion varie avec l'âge. Chez un sujet dont la probabilité d'avoir hérité du
gène PKD1 est de 50 %, la sensibilité de l'examen est au moins de 80 %
entre 20 et 30 ans et de 100 % au-delà (parfrey 1990).

Les patients conservent généralement une fonction rénale normale jus­
que vers l'âge de 40-50 ans (Churchill 1981; Parfrey 1990). Une fois
l'insuffisance rénale installée, la progression vers l'insuffisance rénale
terminale se fait habituellement en moins de 10 ans (Franz 1983). Le
rythme de décroissance du débit de filtration glomérulaire est de
5,8 ml/min/1,73 m2 par an (Choukroun 1995; Modification of Diet in
Renal Disease Study Group, MDRD, 1995). Câge moyen de l'insuffi­
sance rénale chronique terminale varie peu selon les séries. On estime
que 60 % des patients environ sont en insuffisance rénale terminale
entre 50 et 60 ans. Dans la série de Choukroun (1995), l'âge moyen
était de 52,7 ± 0,9 ans. Si l'on compare ces donnés avec celles des
décennies précédentes, on ne note qu'une faible variation de l'âge de
survenue de l'insuffisance rénale terminale, ce qui fait penser que l'amé­
lioration des traitements anti-infectieux et des traitements antihyperten­
seurs ne s'est accompagnée que d'un allongement très modeste de la
durée de survie rénale. .

Les études rapportées dans le tableau 7-6 permettent de souligner le fait
qu'un grand nombre de patients n'évoluent pas vers l'insuffisance rénale
terminale.

La date d'apparition de l'insuffisance rénale et sa vitesse de progression
varient entre patients appartenant à des familles différentes et entre appa­
rentés d'une même famille. Cette hétérogénéité fait suggérer que des fac­
teurs liés à l'environnement et / ou des facteurs génétiques (autres que le
défaut du gène PKD lui-même) (Feingold 1995) pourraient contribuer à la

106 progression de la maladie rénale.
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Tableau 7-6 Espérance de vie sans dialyse ou transplantation dans différentes
séries

Churchill Simon Parfrey Gabow
1981 1989 1990 1992

Nombre de patients 140 889 166 580

% de patients sans traitement
de suppléance

- à 50 ans 77 78 70 71

- à 58 ans 57 58 62 53

- à 73 ans 52 28 18 23

INDICATEURS DE PROGRESSION DE L'INSUFFISANCE RÉNALE

Le gène PKD1 et le sexe masculin sont des indicateurs de progression. Les
kystes se développent plus tôt et plus rapidement, l'insuffisance rénale
progresse plus rapidement, l'âge moyen lors de l'observation de l'insuffi­
sance rénale terminale est plus précoce dans la forme PKD1 que dans la
forme PKD2 (Tableau 7-7).

Tableau 7-7 Caractéristiques comparées de la date de l'insuffisance rénale
terminale entre les formes PKD1 et PKD2

Auteurs
Âge à l'insuffisance rénale terminale ou au décès

(moyenne en années)

Parfrey 1990

Ravine 1992

Gabow 1992

PKD1

56,7

56,0

59,0

PKD2

69,4

71,5

70,0

La progression est plus rapide et l'altération de la fonction rénale se mani­
feste plus précocement chez l'homme que chez la femme. Dans la série de
Choukroun et coll. (1995), l'âge moyen à la prise en dialyse était de 55,1
± 1,2 chez les femmes vs 50,6 ± 1,2 ans chez les hommes. Le déclin moyen
de la filtration glomérulaire était de 6,4 ± 0,2 ml/min/1, 73 m 2 par an chez
les hommes vs 5,0 ± 0,2 chez les femmes.

D'autres variables ont été diversement associées avec la progression. Ce
sont:

• le jeune âge au diagnostic, une hypertension artérielle, l'augmentation
du volume ventriculaire gauche, des kystes hépatiques, un nombre de gros­
sesses supérieur ou égal à 3, des infections urinaires chez l'homme, une 107



Insuffisance rénale chronique

hématurie macroscopique, un volume rénal moyen augmenté pour Gabow
et coll. (1992);

• le jeune âge à l'entrée dans l'étude, un taux élevé de créatinine sérique
(indépendamment de la filtration glomérulaire), une protéinurie élevée,
une tension artérielle moyenne élevée, un taux élevé de cholestérol-HDL
dans l'étude MDRD (1995);

• le jeune âge au début de l'insuffisance rénale et le. niveau de la pression
artérielle pour Choukroun et coll. (1995); dans cette série, ni la présence
de kystes hépatiques, ni le niveau de protéinurie ne sont des indicateurs
de progression;
• une histoire familiale d'hypertension artérielle pour Zeier et coll. (1991);

• l'origine ethnique : les patients noirs américains étant en insuffisance
rénale 10 ans avant les patients blancs et les porteurs du trait drépanocy­
taire ayant un début encore plus précoce pour Yium et coll. (1994);

• quant au sexe du parent transmetteur, il ne paraît pas affecter la progres­
sion de l'insuffisance rénale.

FACTEURS DE PROGRESSION POTENTIELLEMENT ACCESSIBLES

À UNE INTERVENTION DIÉTÉTIQUE OU THÉRAPEUTIQUE

Compte tenu des travaux ayant montré la possibilité de ralentir la progres­
sion de l'insuffisance rénale par une modulation de la pression artérielle
et de l'apport protidique quotidien dans diverses néphropathies, il était
légitime de chercher si une action diététique ou thérapeutique était suscep­
tible de ralentir la progression de l'insuffisance rénale chez des patients
atteints de PKD.

Plusieurs études n'ont concerné que de petits nombres de patients, sans
randomisation et sans mesure précise de la fonction rénale. r étude rétros­
pective de Choukroun et coll. (1995) a concerné 157 patients européens
caucasoïdes suivis dans le service de néphrologie de l'hôpital Necker
(paris), soit 109 patients ayant une clairance de la créatinine de 30 à 50 ml/
min/l,73m2 et ayant évolué vers l'insuffisance rénale terminale, et
48 patients ayant une créatinine de 50 à 60 ml/min/1,73 m2 suivis pen­
dant 4 ans et n'ayant pas évolué vers l'insuffisance rénale terminale. Tous
ces patients avaient reçu le conseil de réduire leur ration protidique et
recevaient un traitement antihypertenseur si nécessaire. Au terme de
l'étude, les auteurs ont conclu que la restriction protidique n'avait
entraîné aucune amélioration et que le contrôle de l'hypertension arté­
rielle avait une influence favorable, quoique modeste, sur la vitesse de
progression de l'altération de la fonction rénale.

rétude MDRD (1995) est une étude prospective, randomiSée, portant sur
200 patients atte~nts de PKD provenant de nombreux départements de
néphrologie des Etats-Unis, pendant un suivi de 2,2 années en moyenne.

108 Cette étude faisait partie d'un projet concernant 1 585 patients atteints
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de différentes maladies rénales chroniques. Le protocole était le suivant:
les 200 patients étaient dans un premier temps répartis dans 2 groupes
selon leur niveau de filtration glomérulaire mesurée par la clairance de
l'iothalamate. Ils étaient dans un second temps répartis au hasard entre
différents groupes de restriction protidique (usuelle, basse et très basse)
et de traitement antihypertenseur (permettant d'obtenir une pression arté­
rielle moyenne usuelle ou basse). La restriction protidique était associée à
une restriction phosphorée. Les patients recevant une restriction proti­
dique très basse étaient supplémentés en cétoanalogues. Cette étude a
montré que la vitesse de progression de l'insuffisance rénale était deux fois
plus rapide chez les patients PKD que chez les patients atteints d'autres
néphropathies (5,8 ml/min/l,73 m2 vs. 3,1 ml/min/l,73 m2). Chez les
patients PKD ayant une insuffisance rénale modérée (filtration gloméru­
laire entre 25 et 55 ml/min/l,73 m2

), ni la restriction protidique (infé­
rieure à 1,3 g/kg/j) associée à la restriction phosphorée (inférieure à 16­
20 mg/kg/j), ni l'abaissement de la tension artérielle n'ont significative­
ment réduit la vitesse de progression de la fonction rénale. Chez les
patients ayant une insuffisance rénale plus sévère (filtration glomérulaire
entre 13 et 24 ml/min/l,73 m2

), la progression a été plus rapide dans le
groupe pression artérielle basse que dans le groupe pression artérielle
usuelle (4,9 ml/min/an vs. 3,9 ml/min/an). Cet effet délétère ne paraît
pas secondaire à un effet des antihypertenseurs. La mise à un régime hypo­
protidique très bas (protéines 0,28 g/kg/j) apparaît comme modestement
bénéfique.

En conclusion, que ce soit dans l'étude MDRD ou celle de Choukroun,
la restriction protidique n'entraîne pas d'amélioration, ce qui est en
contradiction avec le bénéfice constaté dans les autres néphropathies. Si
l'on interprète les bons résultats comme dus à une amélioration de l'hémo­
dynamique glomérulaire, l'absence d'amélioration dans la PKD, néphro­
pathie caractérisée par une atteinte des tubes, de l'interstitium et des vais­
seaux et non des glomérules, n'est pas étonnante. Ces résultats sont
également en désaccord avec le bénéfice obtenu par la restriction proti­
dique chez le rat Han: SRPD-cy (modèle animal de PKD) chez qui on note
une réduction du poids total, du volume rénal ainsi que du nombre et du
volume de kystes, et un abaissement des taux de créatinine et d'urée
(Ogborn 1995). Mais à la différence des patients déjà en insuffisance
rénale modérée lors de la restriction protidique, ce régime était introduit
précocement chez les rats (à 60 jours) alors que la filtration glomérulaire
n'était pas encore anormale.

De même, les résultats de l'étude MDRD sur la tension artérielle dans la
PKD sont en désaccord avec le bénéfice constaté dans les autres néphro­
pathies. Mais les traitements antihypertenseurs avaient été donnés à des
patients PKD en insuffisance rénale, ayant déjà des lésions vasculaires
avancées. Cependant, l'étude rétrospective de Gonzalo et coll. (1996), 109
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portant sur des patients ayant initialement une fonction rénale normale,
semblait montrer que l'hypertension artérielle est l'un des facteurs de la
détérioration de la fonction rénale. Ces auteurs, de plus, se posaient des
questions sur le contrôle de la pression artérielle, et en particulier celui de
la pression diastolique.

Que ce soit dans l'étude MDRD ou dans l'étude de Choukroun, aucun
bénéfice ne peut être rapporté aux inhibiteurs de l'enzyme de conversion
de l'angiotensine (IEC) comparés aux autres antihypertenseurs. Ces résul­
tats sont contraires aux résultats obtenus dans les autres néphropathies.
Mais dans l'une et l'autre étude, les IEC avaient été prescrits chez des
patients PKD ayant déjàune insuffisance rénale modérée et présentant les
hypertensions artérielles les plus sévères.

PHYSIOPATHOLOGIE

La compréhension de la kystogenèse repose sur différentes approches :
étude des reins kystiques humains et animaux; culture des cellules kysti­
ques et MDCK (Mad in Darby Canine Kidney); biochimie du liquide
intrakystique; expression de la polycystine dans les reins normaux, fœtaux
et polykystiques (Wilson 1991 ; Aziz 1995; Carone 1995; Grantham
1995a; Grantham 1995b; Ward 1996). Le développement des kystes
implique trois éléments centraux (prolifération des cellules épithéliales,
accumulation de liquide dans les kystes, remodelage de la matrice extra­
cellulaire), mais on ne sait quel est le défaut initial.

Pour certains auteurs, c'est la prolifération des cellules épithéliales bordant
les cavités kystiques qui est responsable de la formation des kystes. Il est
montré que seules une cellule ou un petit groupe de cellules tubulaires
prolifèrent, que l'organisation de la prolifération est relativement ordon­
née et que ces cellules ont une apparente immaturité, et diffèrent des cel­
lules tubulaires normales. Ward et coll. (1996) suggèrent que la polycys­
tine joue un rôle dans le maintien de la différentiation et l'organisation
épithéliale normale et que c'est la rupture de ce maintien qui est respon­
sable de la formation de kystes.

Une seconde hypothèse fait intervenir l'accumulation de liquide dans les
kystes. Initialement, les kystes communiquent avec les tubes dont ils déri­
vent et sont remplis de liquide dérivé du filtrat glomérulaire. Secondaire­
ment, les connexions avec le tubule sont rompues. Seule la sécrétion tran­
sépithéliale peut, par conséquent, être responsable de l'accumulation de
liquide. Cette accumulation avait été initialement expliquée par la localisa­
tion aberrante apicale de la pompe Na+/K+ ATPase entraînant un trans­
port actif de sodium dans la cavité kystique (Wilson 1991). Les travaux
plus récents semblent privilégier un transport actif de chlorures en
réponse à la stimulation de la production d'AMP cyclique par l'épithélium
(Grantham 1995b). Particulièrement intéressant est le fait que les parois

110 des kystes sont capables in vitro de réabsorber du liquide. Enfin, la sécré-
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tion de liquide par les cellules épithéliales pourrait être stimulée par des
substances (lipides?) présentes dans le liquide intra-kystique, activant
l'AMP cyclique, ce qui fait supposer l'existence d'une voie endogène de
modulation de la sécrétion (Grantham 1995a).

Enfin, la troisième hypothèse fait intervenir le remodelage de la matrice
extracellulaire. Au stade précoce de formation des kystes, des aspects de
duplication, de lamination,' de désorganisation des membranes basales
tubulaires sont notés et des anomalies de la matrice sont démontrées par
les études immunohistochimiques.

Pour expliquer la progression de l'insuffisance rénale qui n'est actuelle­
ment pas comprise, certains auteurs invoquent un .processus inflamma­
toire de l'interstitium en l'absence d'infection. C'est ainsi que l'utilisation
de méthylprednisolone dans deux modèles animaux a entraîné une dimi­
nution de la fibrose et une amélioration de la fonction rénale (Gattone
1995). Pour d'autres, la perte de tissu rénal serait due à l'apoptose (Woo
1995).

Au total, les différentes voies de recherche doivent permettre de répondre
aux questions concernant :

• les mécanismes régissant les relations génotype-phénotype, que ce soit
par l'étude des mutations (les grandes délétions sont-elle associées à des
formes sévères? existe-t-il des mutations des gènes PKD non-associées à
une insuffisance rénale, non associées à la présence de kystes?), ou celle
des facteurs génétiques (gènes modificateurs) et/ou des facteurs d'environ­
nement (modification du régime alimentaire ou instauration d'un traite­
ment médicamenteux, par exemple) capables de moduler l'action des
gènes PKD. Pour progresser dans la compréhension des mécanismes, il
faudra, bien entendu, disposer d'analyses cliniques correctement réalisées
et homogènes entre les différents groupes d'études;

• le rôle joué normalement par les produits des gènes PKD1 et PKD2 ;

• le processus d'expansion des kystes;

• les processus de destruction du parenchyme rénal.

TRAITEMENTS

Les traitements actuels sont fondés sur l'expérience clinique. Le patient
PKD, quel que soit son âge, doit être pris en charge le plus précocement
possible par un néphrologue. Comme dans toute néphropathie, il faut
éviter la surmédication, éviter l'excès de poids et favoriser l'exercice physi­
que. l:état nutritionel doit être soigneusement surveillé. Le régime de
l'insuffisance rénale est un régime complexe qui devrait être expliqué en
plusieurs étapes par un(e) diététicien (ne) spécialisé(e) en fonction de l'âge
du patient, de ses habitudes alimentaires et du contexte socio-économique
du patient. Il est de plus possible d'intervenir sur : 111
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• les infections rénales; leur traitement doit privilégier des antibiotiques
liposolubles pénétrant à l'intérieur des kystes; toute instrumentation non
absolument nécessaire des voies urinaires doit être proscrite ;

• les hématuries; il faut éviter les traumatismes abdominaux, boire suffi­
samment, éviter la prise prolongée d'acide acétylsalicylique ;

• l'hypertrophie ventriculaire gauche;

• le cholestérol total et le cholestérol-HDL ;

• l'hypokaliémie.
Bien que les travaux mentionnés ci-dessus ne permettent pas d'espérer un
ralentissement net de la progression de l'insuffisance rénale avec les trai­
tements antihypertenseurs, le contrôle efficace des chiffres tensionnels est
indispensable afin de prévenir la morbidité cardiovasculaire et la mortalité.
Rappelons que selon Zeier et coll. (1993), la tension artérielle chez des
sujets jeunes PKD asymptomatiques est dans des limites normales, mais
cependant supérieure à celle de témoins normaux. Comme dans toutes les
néphropathies, l'hypertension artérielle doit être rigoureusement définie
pour le sexe et l'âge. Le traitement doit associer un régime limité en sel,
un exercice régulier et des médicaments antihypertenseurs. Mais le traite­
ment de choix n'est pas déterminé. Les IEC doivent être donnés avec
précaution chez ces patients (Chapman 1991). Enfin, le tabac doit être
proscrit.

Devant l'absence de résultats de la restriction protidique chez les patients
ayant une filtration glomérulaire inférieure à 55 ml!min/1 ,73 m2

, la
ration protidique habituelle (en moyenne 1,3 g/lcg/j) est maintenue. Un
régime trop riche en protides et en phosphore doit être déconseillé. Chez
le patient urémique, le régime est restreint en protides (niveau minimum
acceptable de 0,6 g/lcg/j) (Striker 1995)

Dans le futur, des études prospectives randomisées doivent permettre:

• d'évaluer les effets des antihypertenseurs donnés précocement (lorsque
la tension artérielle est encore dans des valeurs maximales normales);

• de déterminer quels antihypertenseurs (IEC?) il convient de donner;

• de déterminer les valeurs de pression artérielle (diastolique, systolique)
à maintenir efficaces et non délétères;

• d'évaluer éventuellement les effets d'un régime alimentaire restreint en
protides et introduit précocement.

Bloquer la kystogenèse et la sécrétion de liquide intra-kystique est une
possibilité qui doit être favorisée. En effet, limiter la vitesse d'expansion
des kystes, même si le développement des kystes ne peut être prévenu,
pourrait être un traitement effectif. rutilisation d'agents pharmacologi­
ques pourrait permettre de réduire la secrétion de liquide, ou éventuelle-

112 ment de faire réabsorber du liquide par la paroi des tubes. Si le but est de
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prévenir la formation des kystes, cette intervention devrait survenir
précocement, les kystes étant notés aussi tôt que 12 semaines de grossesse
(Waldherr 1989).

Si un diagnostic présymptomatique s'avérait nécessaire pour la mise à un
traitement précoce, il faudrait avoir recours à l'analyse de l'ADN des sujets
à risque et de leur familles. Cela signifie qu'il faudrait créer en France des
laboratoires capables de prendre en charge un tel nombre de sujets.
Actuellement, les difficultés de typage génétique ne permettent pas de
statuer dans la plupart des cas sur l'état d'atteint ou de non-atteint. Il est
impossible de proposer chez un sujet à risque une recherche de mutations
avec une probabilité forte de résultats. En cas de famille de petite dimen­
sion, l'étude de liaison est impossible. C'est seulement dans de grandes
familles que l'on peut éventuellement affirmer la liaison avec l'un des
locus et qu'il est possible théoriquement d'effectuer un dépistage présymp­
tomatique.

La thérapie génique ne peut, théoriquement, concerner que certaines
maladies autosomiques dominantes (Wilkie 1994). Si cependant dans le
futur, la thérapie génique s'engageait dans la voie clinique, le développe­
ment de vecteur, viral ou non viral, pour obtenir un apport et une expres­
sion du gène ainsi qu'une sécurité maximale serait le point critique. Les
préoccupations de sécurité sont essentielles, la PKD étant une maladie
chronique non létale (Sukhatme 1996).

DIAGNOSTIC PRÉNATAL (voir Annexe)

Étant donné l'âge de début des manifestations cliniques liées aux kystes,
beaucoup de patients ont des enfants avant de savoir qu'ils sont eux­
mêmes atteints. Le caractère tardivement invalidant de la PKD, la possibi­
lité de traitement par dialyse/transplantation, l'expression variable de la
maladie dans une famille font qu'il n'y a que peu de demandes de conseil
génétique (Mac Nicol 1991). Il faut souligner le fait qu'il n'y a pas, actuel­
lement, de laboratoire de génétique moléculaire capable en France de faire
face à une forte demande de diagnostic prénatal.

Syndrome d'AIport

Le syndrome d'Alport est défini par l'association d'une néphropathie glo­
mérulaire hématurique familiale évoluant vers l'insuffisance rénale termi­
nale, d'une surdité neuro-sensorielle et, moins fréquemment d'anomalies
oculaires touchant le cristallin et fou la macula (Atkin 1988). Il est carac­
térisé histologiquement par des anomalies ultrastructurales et immuno­
histochimiques de la membrane basale glomérulaire (Gubler 1992).

Le mode de transmission a longtemps été discuté. En fait, le syndrome
d'Alport est génétiquement hétérogène (Feingold 1985). Il est secondaire
à une anomalie de structure du collagène de type IV, constituant de la 113
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membrane basale (Tryggvason 1993). Dans environ 80 % des familles, la
maladie, transmise selon le mode dominant lié à l'X, est secondaire à des
mutations du gène COL4A5 situé sur le chromosome X et codant pour
la chaîne a5 du collagène IV (Antignac 1994). Dans 15 à 20 % des
familles, la maladie est autosomique récessive et secondaire à des muta­
tions des gènes COL4A3 ou COL4A4 situés sur le chromosome 2 et
codant pour les chaînes a3 et a4 (Gubler 1995). Il existe aussi une forme
autosomique dominante, mais les cas sont exceptionnels ou peut-être
encore mal caractérisés.

ÉPIDÉMIOLOGIE

La prévalence couramment retenue de 1/5 000 avait été grossièrement
estimée à partir de 300 malades suivis en Utah (États-Unis) (Atkin 1988)
(Tableau 7-3). Une étude plus récente, en Finlande, a permis d'apprécier
la prévalence à la naissance à 0,2 pour la 000 naissances vivantes (pajari
1996), valeur bien plus basse que l'estimation de Atkin (Tableau 7-1).

Selon les données de l'EDTA, le syndrome d'Alport représente 0,54 %
des nouveaux patients atteignant le stade de l'insuffisance rénale chroni­
que terminale (Wing 1992). D'après les rapports analysant les causes
d'insuffisance rénale en Europe et aux États-Unis, le syndrome d'Alport
est à l'origine de 1,5 à 2 % des insuffisances rénales chroniques terminales
de l'enfant traitées par dialyse ou transplantation (McEnery 1993; Loirat
1994).

Cinsuffisance rénale chronique terminale survient précocement
(Tableau 7-8). Câge médian étant de 24,3 ans au début du traitement de
suppléance chez le garçon et 31,5 ans chez la fille dans une étude portant
sur 600 personnes (Gretz 1987); le rapport garçonslfilles était dans cette
étude de 4:1. En fait, les auteurs notaient d'énormes différences selon les
pays, liées sans doute à la sous-estimation d'une néphropathie dont 'le
diagnostic nécessite la reconnaissance de la surdité et l'étude en microsco­
pie électronique de la biopsie rénale (ce qui est loin d'être fait).

Tableau 7-8 Distribution des cas de syndrome d'AIport selon l'âge en Europe
(années 1985-1987) (Wing 1992)

Âge au début du traitement de suppléance

avant 15 ans 15·34 ans 35·54 ans 55·64 ans > 65 ans

Nombre total de nouveaux
patients 1429 10767 22058 16447 15365

%de patients ayant un

114 syndrome d'AIport 1,6 2,2 0,3 < 0,1 0,1
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PROGRESSION VERS L'INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE TERMINALE

La maladie rénale est constamment marquée par l'hématurie, présente en
règle générale dès l'enfance, parfois détectée à la naissance. Dans la forme
liée à l'X, l'atteinte rénale est inéluctablement progressive chez les sujets
de sexe masculin. Elle est caractérisée par l'apparition et l'augmentation
de la protéinurie qui précède toujours l'insuffisance rénale chronique.
Chypertension artérielle est un symptôme tardif. Selon la rapidité de l'évo­
lution, on distingue schématiquement des formes dites juvéniles où l'évo­
lution se fait vers l'insuffisance rénale chronique terminale autour de l'âge
de 20 ans, et des formes de type adulte où l'insuffisance rénale chronique
terminale survient après l'âge de 30 ans. Cévolution de la maladie chez les
femmes hétérozygotes est variable, la majorité étant totalement asympto­
matiques, alors que 10 à 30 % développent une insuffisance rénale chro­
nique, le plus souvent après 40 ans (Gubler 1992).

Dans la forme autosomique récessive, l'évolution progressive vers l'insuf­
fisance rénale se fait dans les deux sexes autour de l'âge de 20 ans (Gubler
1995).

INDICATEURS DE PROGRESSION

Cévolution vers l'insuffisance rénale chronique terminale est inéluctable
chez les sujets de sexe masculin dans la forme dominante liée à l'X et chez
les sujets des deux sexes dans la forme autosomique récessive.

Un certain nombre de variables sont associées à une évolution rapidement
défavorable, de type juvénile (Atkin 1988 ; Gubler 1992). Ce sont:

• une histoire familiale d'insuffisance rénale terminale précoce;

• une protéinurie abondante ou augmentant rapidement;

• une surdité précoce;

• des signes oculaires.

En revanche, chez les femmes hétérozygotes pour la mutation du gène
COL4A5 (forme dominante liée à l'X), aucun indicateur ne permet actuel­
lement de prévoir l'évolution vers l'insuffisance rénale chronique termi­
nale, qui est précédée comme chez l'homme d'une augmentation progres­
sive de la protéinurie.

PHYSIOPATHOLOGIE

Au cours des dernières années, des progrès considérables ont été réalisés
grâce à la conjonction des efforts des cliniciens, biochimistes et généti­
ciens. Au niveau de l'Europe, il existe une Action concertée qui favorise
les échanges entre chercheurs et cliniciens travaillant sur le syndrome
d'Alport.

Ces efforts ont permis de caractériser le syndrome d'Alport comme une
maladie du collagène de type IV et d'en comprendre les manifestations 115
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diverses liées aux distributions spécifiques des chaînes de collagène corres­
pondant aux gènes mutés (Kashtan 1996). Le collagène IV, constituant
majoritaire des membranes basales, est composé, comme les autres colla­
gènes, de trois chaînes a enroulées en hélice. Six chaînes de collagène IV
ont, à ce jour, été identifiées (Heikkila 1996). Les chaînes al (IV) et a2
(IV) sont présentes dans toutes les membranes basales tandis que les chaî­
nes a3-6 (IV) plus récemment identifiées, ont une distribution sélective
dans les tissus. En particulier, les chaînes a3-S (IV) sont exprimées dans
les membranes basales glomérulaires et dans les membranes basales spé­
cialisées de l'œil et de l'oreille interne.

Des mutations en grand nombre ont été identifiées dans le gène COL4A5
(Knebelmann 1996 ; Renieri 1996 ; Tryggvason 1996). Elles sont toutes
(ou presque toutes) différentes à la fois dans leur type et leur localisation
dans le gène. Les mutations des gènes codant pour ces chaînes sont res­
ponsables des anomalies de structure des membranes basales dans les­
quelles elles sont distribuées. rétude des corrélations entre phénotype et
génotype a permis d'identifier comme indicateurs de progression :

• des anomalies immunohistochimiques de la MBG (co-absence des chaî­
nes a3 (IV), a4 (IV) et aS (IV) (Gubler 1992);

• des mutations particulières, telles de larges délétions, retentissant grave­
ment sur la structure de la protéine (Antignac 1994).

Mais les mécanismes conduisant à la sclérose progressive des glomérules
restent à élucider.

TRAITEMENTS

Aucun traitement autre qu'un traitement symptomatique n'est proposé.
Récemment, la prescription d'inhibiteurs de l'enzyme de conversion chez
3 malades modéremment hypertendus, pendant une durée de 3 à 6 ans,
a permis d'observer une diminution de la protéinurie et une stabilisation
de la fonction rénale (Cohen 1996). La mise en œuvre d'essais thérapeu­
tiques contrôlés utilisant les inhibiteurs de l'enzyme de conversion chez
des malades non encore hypertendus peut être envisagée; cette étude
nécessite une cohorte importante de sujets ayant un syndrome d'Alport
dont le mode de transmission est bien défini.

Aucune étude n'a été entreprise pour identifier les facteurs génétiques ou
environnementaux éventuellement accessibles à une intervention théra­
peutique.

La possibilité, à moyen terme, de thérapie génique est envisagée (Tryggva­
son 1996) mais discutée (Fine 1996). Elle nécessite préalablement l'établis­
sement de lignées d'animaux exprimant les gènes mutés, ce qui permettra
de tester ces thérapies. Il existe une famille de chiens présentant un syn­
drome d'Alport spontané dû à une mutation du gène COL4A5 (Zheng

116 1994). De plus, différents groupes s'attachent à créer des modèles de
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souris transgéniques. "Cinvalidation du gène COL4A3 a permis d'obtenir
des lignées de souris présentant un syndrome d'Alport récessif autosomi­
que (Miner 1996).

DIAGNOSTIC PRÉNATAL (voir Annexe)

Les attitudes des patients face au diagnostic prénatal et à l'interruption de
grossesse sont complexes. Une étude d'opinion a pu montrer que l'infor­
mation des patients devait être améliorée, certains n'ayant que peu de
connaissances de la clinique et de la génétique de la maladie, connaissances
sur lesquelles ils peuvent appuyer une décision aussi importante qu'une
interruption de grossesse (Lévy 1995).

Dans les familles présentant un syndrome d'Alport de type juvénile, les
demandes de conseil génétique augmentent progressivement. Cette
demande croissante risque de poser à court-terme un problème pratique,
puisque ces études sont longues et coûteuses et qu'il n'existe en France
qu'un seul laboratoire qui les prenne actuellement en charge. Mais, ce
diagnostic n'est possible dans une famille qu'à plusieurs conditions : le
syndrome d'Alport a été identifié avec certitude; le mode de transmission
(dominant lié à l'X ou autosomique récessif) est bien précisé; le diagnostic
est possible, soit parce que les études de liaison sont informatives, soit, et
surtout, parce qu'une mutation a été identifiée.

Autres néphropathies

ÉPIDÉMIOLOGIE

Ce sont des maladies rares (Tableaux 7-1, 7-2 et 7-3). De plus, l'atteinte
rénale n'est pas constante, mais sa fréquence n'a été que rarement estimée.
On estime qu'environ 50 % des patients atteints de sclérose tubéreuse de
Bourneville, de maladie de von Hippel-Lindau ou d'ostéo-onychodysplasie
présentent une atteinte rénale. Cependant, si l'on prend l'exemple de la
sclérose tubéreuse de Bourneville, beaucoup de patients décédaient
d'atteinte neurologique avant que la maladie rénale ne s'exprime; en rai­
son de l'amélioration des traitements neurochirurgicaux, on peut penser
qu'un plus grand nombre de patients arriveront au stade de l'insuffisance
rénale. Dans la maladie de Fabry, l'atteinte rénale est constante chez
l'homme.

PRISE EN CHARGE

Bien que des progrès importants aient été réalisés au cours des dernières
années, beaucoup de patients échappent néanmoins à une prise en
charge optimale. La faible fréquence de ces maladies fait que, non seule­
ment le médecin généraliste, mais souvent aussi le spécialiste, aura une
probabilité faible de rencontrer au cours de sa carrière un nombre suffi-
sant de sujets présentant une de ces pathologies pour considérer 1- qu'il 117
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sait les reconnaître, 2- qu'il peut en apprécier toutes les manifestations
possibles, et 3- qu'il peut proposer un suivi ou un traitement adéquat.
Or, l'amélioration du suivi passe par un dépistage précoce et un diagnostic
juste de la maladie en cause. Cela sous-entend un effort de sensibilisation
et de formation des médecins de ville et une collaboration de qualité entre
ceux-ci et les services hospitaliers ayant une bonne connaissance des
patients. Les lacunes du système sont liées au manque d'informations sur
ces maladies de la majorité des médecins (généralistes ou spécialistes), en
raison de l'absence de formation médicale post-universitaire. La dissémi­
nation des connaissances vers les praticiens ne se fait pas assez vite.
La prise en charge passe par des consultations ou des centres spécialisés.
Certains souhaitent une prise en charge intégrée pour des patients atteints
d'une grande variété de symptômes touchant différents organes. Rappe­
lons, par exemple, que la sclérose tubéreuse de Bourneville est caractérisée
par la présence d'hamartomes dans la peau, le système nerveux central,
les reins, le cœur et les poumons, que la maladie de von Hippel-Lindau
est caractérisée par le développement de tumeurs variées affectant le cer­
velet, la moelle épinière et la rétine, les reins, les surrénales et le pancréas,
que la maladie de Fabry est caractérisée par des manifestations cutanées,
cardiovasculaires, rénales...
Actuellement, se développent des réseaux de prise en charge intégrée adap­
tés aux différentes pathologies. Cette prise en charge intégrée est réalisée
par des spécialistes de ces maladies rares qui, par leur expérience, peuvent
aborder les problèmes dans leur globalité. Parallèlement, il est nécessaire
de créer un réseau multidisplinaire de spécialistes d'organes (et en particu­
lier du rein), sensibilisés à ces pathologies rares pour améliorer la qualité
des soins. Seuls, des consultants spécialisées peuvent organiser un suivi
rigoureux et codifié de ces patients, envisager des protocoles thérapeuti­
ques et prendre en charge les apparentés. A signaler, par exemple, la mise
en place d'un groupe d'études de la maladie de von Hippel-Lindau ayant
des coordonnateurs régionaux dans les différentes régions françaises.
Mais, on peut se demander comment ces consultations multidisplinaires
pourront couvrir les besoins en France. De plus, ces consultations ne
serviront pas si les médecins de ville et les spécialistes ne sont pas infor­
més de leur existence et de leur fonctionnement. Il faut insister sur le rôle
important des associations de malades pour fournir ces informations.
Depuis 1988, existe en France l'Association pour l'information et la
recherche sur la polykystose rénale et les autres maladies rénales généti­
ques et, depuis 1995, fonctionne une association de malades atteints de
maladie de von Hippel-Lindau. Il existe également une association de
malades atteints de sclérose tubéreuse de Bourneville et une association
de malades atteints de maladies lysosomales.
Lorsque l'intérêt pour une prise en charge précoce est clairement démon­

118 tré, comme dans la maladie de von Hippel-Lindau, le diagnostic génétique
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présymptomatique doit faire partie de la prise en charge des sujets à risque,
même mineurs (Statement of the American Society of Clinical Oncology,
1996). Mais il n'existe en France qu'un ou deux laboratoires capables de
prendre en charge ce diagnostic. Bien que la maladie soit rare, il est pro­
bable que ce nombre n'est pas suffisant.

Jugeant que certaines pathologies ne touchaient pas de patients en nombre
suffisant pour intéresser les chercheurs et l'industrie pharmaceutique, une
fondation de recherche pour les maladies orphelines (Association pour la
fondation de recherche génétique) a été créée en 1996 en France. Rappe­
lons que les médicaments orphelins, applicables au traitement des mala­
dies rares (génétiques ou non), ont fait l'objet d'un rapport de l'INSERM
déposé par la France au niveau de la Commission de santé publique à
Bruxelles (Wolff 1994). Il existe en France une mission des médicaments
orphelins et depuis 1995, l'Union européenne réfléchit à une politique en
~aveur des médicaments orphelins (comme l'ont fait précédemment les
Etats-Unis et le Japon). En 1996, près de 150 associations de malades se
sont mobilisées pour que soit définie une politique européenne permet­
tant aux industries pharmaceutiques d'investir dans la recherche et de
développer des médicaments pour ces maladies rares. C'est ainsi qu'est
née l'European Organisation for Rare Disorders (EuRoms). De plus, le
ministère de la Santé en France a mis en place une banque de données
baptisée ORPHANET accessible par Internet et Minitel et contenant des
informations épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques, laboratoires de
diagnostic, associations de malades.

VOIES DE RECHERCHE

En raison de la faible fréquence de ces affections, il est indispensable que
des actions de recherche soient coordonnées à l'échelon national ou inter­
national. Ces actions doivent permettre d'élucider les mécanismes déter­
minant la progression de l'insuffisance rénale. Or ces mécanismes, sans
doute spécifiques à chacune des pathologies, sont inconnus. A signaler,
cependant, la place à part de l'insuffisance rénale due à la réduction néph­
ronique chirurgicale ou aux lésions tumorales dans la maladie de von
Hippel-Lindau (kystes ou carcinomes rénaux) et dans la sclérose tubéreuse
(kystes, angiomyolipomes ou cancers). Dans ces deux affections néan­
moins, la place respective de la néphrectomie et de la chirurgie
conservatrice dans le traitement demandent clarification (Richard 1995 ;
Schillinger 1996).

Ces actions doivent également permettre d'élucider les mécanismes régis­
sant la relation génotype/phénotype. Comme il a été dit, l'élucidation
des phénomènes qui interviennent dans l'expression phénotypique
d'une mutation devrait pouvoir conduire à suggérer des voies thérapeu­
tiques spécifiques à chaque néphropathie. Il faut actuellement distinguer
les néphropathies dont le(s) gène(s) est (sont) connu(s), comme le gène 119
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a-Gal A de la maladie de Fabry (Desnick 1995), le gène VHL de la mala­
die de von Hippel-Lindau (Richard 1995) et le gène TSC2 de la sclérose
tubéreuse de Bourneville (Wilson 1996) de celles pour lesquelles le(s)
gène(s) n'est (ne sont) actuellement que localisé(s) comme le gène TSC1
de la sclérose tubéreuse de Bourneville, les 4 gènes BBSl-4 du syndrome
de Bardet-Biedl (Beales 1997) et le gène NPS de l'ostéo-onychodysplasie
(Campeau 1995).

DIAGNOSTIC PRÉNATAL

Avec les progrès dans l'identification des gènes et l'information des
patients, le nombre de demandes augmentera. Une enquête d'opinion,
analogue à celle menée précédemment sur le syndrome d'Alport, est en
cours dans la maladie de von Hippel-Lindau.

Néphropathies monogéniques responsables d'une
insuffisance rénale chronique terminale dans l'enfance

Toute une série de néphropathies monogéniques, dont la transmission est
autosomique récessive, ont une expression précoce, parfois périnatale et
évoluent vers l'insuffisance rénale chronique terminale dans l'enfance ou
l'adolescence. Elles impliquent une prise en charge précoce et prolongée
du traitement de l'insuffisance rénale terminale. Cependant, comme il a
été dit, l'hyperoxalurie peut parfois être responsable d'une insuffisance
rénale terminale à l'âge adulte. Dans ce chapitre, nous ferons le point sur
la néphropathie la plus fréquente, la néphronophtise, et discuterons glo­
balement des problèmes posés par des néphropathies plus rares.

Épidémiologie

Ces néphropathies sont rares (Tableaux 7-1, 7-2 et 7-3). Deux études
effectuées en France ont permis d'apprécier la fréquence de la cystinose
et de l'hyperoxalurie type. L'étude sur la cystinose montre des différen­
ces, non-expliquées, entre régions : la prévalence à la naissance avait été
trouvée égale à 0,4 pour la 000 naissances en Bretagne vs 0,03 pour
la 000 naissances dans le reste de la France.

Dans les registres européens ou américains, ces néphropathies représen­
tent 14 à 16 % des néphropathies évoluant vers l'insuffisance rénale ter­
minale à l'âge pédiatrique (Tableau 7-9). Dans le registre de l'EDTA
concernant les patients des années 1976 à 1989, les maladies kystiques
et les néphropathies héréditaires étaient responsables d'environ 14 %
des insuffisances rénales terminales survenant avant l'âge de 2 ans et de
17 % des insuffisances rénales terminales survenant entre 2 et 15 ans
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Tableau 7-9 Part en pourcentage des différentes maladies rénales
monogéniques dans le traitement de l'insuffisance rénale terminale chez
l'enfant en 1992.

Europe Amérique du Nord
n=2735 n=2033

(Loirat 1994) (Mc Enery 1993)

Néphropathies héréditaires 16 13,9
Néphronophtise 4,7 2,9
Cystinose 3,5 2,2
Oxalose 1,6 0,7
Polykystose dominante 0,6
Polykystose récessive 1,5
Polykystose dominante ou récessive 2,6
Syndrome d'Alport 1,5 2,0
Syndrome néphrotique congénital 3,5
Autres 2,6

Uropathies/hypoplasies rénales 36 44
Glomerulopathies 26 26
Syndrome hémoly1ique et urémique 4,5 2,8

Néphronophtise

La néphronophtise est une néphropathie tubulo-interstitielle chronique
évoluant toujours vers l'insuffisance rénale chronique terminale, en règle
générale avant l'âge de 20 ans. Chez 15 à 20 % des patients, elle s'accom­
pagne d'une dégénérescence tapéto-rétinienne, le plus souvent responsable
d'une cécité précoce (Kleinknecht 1992). Histologiquement, elle est carac­
térisée par la présence de kystes de la médullaire et surtout par une atrophie
progressive du parenchyme rénal où prédominent les altérations de mem­
branes tubulaires. La pathogénie de la maladie n'est pas connue, mais des
anomalies immunohistochimiques des membranes basales tubulaires ont
été mises en évidence (Gubler 1987).

D'après les registres de l'EDTA (Loirat 1994), elle serait à l'origine de
4,7 % des insuffisances rénales terminales de l'enfant, chiffre probable­
ment sous-estimé, étant données les difficultés du diagnostic qui, jusqu'ici,
repose sur un ensemble de critères cliniques et morphologiques.

Un gène (NPHl) a été localisé sur le chromosome 2 (Antignac 1993); de
grandes délétions ont été identifiées chez plus de 70 % des patients (Kon­
rad 1996). Mais la maladie paraît génétiquement hétérogène.

A l'heure actuelle, aucun traitement autre que les traitements symptomati­
ques n'est prescrit ou même envisagé pour ces patients. La connaissance du
gène muté permettra peut-être d'envisager des thérapeutiques spécifiques.

Enfin, la connaissance des mutations offre la possibilité de diagnostic de
la maladie et la possibilité de proposer un diagnostic prénatal aux familles
ayant déjà un enfant atteint (Konrad 1996). 121
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Autres néphropathies

Si leurs manifestations sont extrêmement diverses, ces néphropathies ont
en commun un début précoce, parfois anté-natal, le plus souvent dans les
premiers mois ou les premières années de la vie, une évolution progressive
en quelques années vers l'insuffisance rénale terminale, et bien souvent
des symptômes d'atteinte extrarénale qui aggravent considérablement la
morbidité de la maladie.

PRISE EN CHARGE

Une meilleure connaissance permet maintenant une prise en charge plus
efficace qui évite les complications intercurrentes et, pour certaines d'entre
elles, ralentit la progression vers l'insuffisance rénale terminale. Ces mala­
des doivent être suivis dans des centres où les soins les plus adaptés leur
assureront la meilleure survie rénale en même temps qu'une qualité de vie,
une croissance, une nutrition et un développement psychomoteur satisfai­
sants. L'objectif étant de pouvoir aborder la transplantation le plus tard
possible et dans de bonnes conditions. A l'exception de l'oxalose qui pose
des problèmes spécifiques, ces maladies ne récidivent pas sur le greffon
rénal.

Syndrome néphrotique de type finlandais

La maladie est marquée par l'importance de la perte protéique urinaire et
classiquement par l'évolution mortelle au cours des premiers mois. Les
traitements prévenant la dénutrition et les infections ont transformé le
pronostic vital immédiat (Holmberg 1996). On peut, par une prise en
charge nutritionnelle lourde, obtenir une croissance et un développement
normal autorisant une néphrectomie bilatérale (pour supprimer la perte
protidique) entre 6 et 10 mois, avant le stade de l'insuffisance rénale ter­
minale, suivie de transplantation entre 1 et 2 ans. Récemment, des obser­
vations ont été rapportées, signalant la réduction suffisamment importante
de la protéinurie sous l'effet des inhibiteurs de l'enzyme de conversion
pour éviter la néphrectomie bilatérale pré-insuffisance rénale terminale
(Pomeranz 1993).

Cystinose infantile

La maladie est liée à l'accumulation lysosomale de cystine. Le traitement
symptomatique par l'indométhacine améliore l'état général des patients
(Loirat 1993), tandis que la prescription très précoce et continue de cystéa­
mine qui, agissant en amont en diminuant la concentration intracellulaire
de cystine, permet de différer l'évolution vers l'insuffisance rénale termi­
nale (Broyer 1994; Schneider 1995). Un problème pratique, celui de la
disponibilité de la cystéamine, se posait aux néphrologues pédiatres fran­
çais. En effet, le bitartrate de cystéamine (Cystagon, Mylan laboratories)
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États-Unis, il n'a pas reçu l'AMM en France. La cystéamine est distribuée
par la Pharmacie centrale des hôpitaux sous forme de phosphocystéamine,
mais les lots reçus ne remplissent pas toujours les critères de pureté exigés
et les ruptures de stock sont fréquentes.

Palykystose rénale autasamique récessive

Elle est caractérisée par l'association de dilatations kystiques développées
aux dépens des tubes collecteurs et d'une atteinte hépatique. Passée la
période néonatale où les enfants les plus atteints décèdent d'hypoplasie
pulmonaire, la prise en charge précoce, en particulier les traitements hypo­
tenseurs et le traitement des infections urinaires surajoutées, ont réduit la
mortalité précoce. La survie rénale des enfants ayant survécu à la période
périnatale est de 86 % à 1 an et de 60 % à 15 ans (Roy 1993). Contraire­
ment aux idées reçues, l'insuffisance rénale chronique terminale ne sur­
vient pas en règle générale avant l'adolescence (Gagnadoux 1988).

Oxalase
C'est le terme évolutif de l'hyperoxalurie de type l, maladie peroxysomale
liée à un déficit en alanine-glyoxylate aminotransferase hépatique. Elle a
pour conséquence l'accumulation progressive de dépôts d'oxalate dans les
reins, aboutissant à leur destruction, puis dans la plupart des organes.
L'hétérogénéité clinique est marquée, allant de formes néonatales aux for­
mes de l'adulte. La prise en charge précoce des patients a pour but de
prévenir la précipitation des cristaux d'oxalate dans le rein en utilisant un
ensemble de mesures complémentaires telles que la dilution des urines par
un apport d'eau important, l'utilisation d'inhibiteurs de la cristallisation,
et la prise de pyridoxine (Broyer 1996 ; Dallaporta 1996). Ces mesures
permettent de retarder la survenue de l'insuffisance rénale terminale.
L'anomalie primitive étant hépatique, la maladie récidive sur le rein trans­
planté, et l'approche actuellement la plus utilisée pour le traitement des
formes sévères est la transplantation combinée foie-rein qui corrige le
défaut enzymatique (Cochat 1994).

Syndrame néphratique cartica-résistant familial
Cette néphropathie monogénique vient d'être récemment isolée du cadre
des autres syndromes néphrotiques cortico-résistants évoluant vers l'insuf­
fisance rénale terminale. La localisation du gène (Fuchshuber 1995) va faire
rebondir les recherches concernant sa physiopathologie.

CONSEIL GÉNÉTIQUE ET DIAGNOSTIC PRÉNATAL

Ces affections sont suffisamment graves pour justifier de proposer aux
parents ayant déjà eu un enfant atteint un diagnostic prénatal et une
interruption médicale de grossesse si le fœtus est atteint. S'il ne l'est pas,
l'apaisement apporté aux parents par le fait de savoir que le futur enfant
n'est pas atteint constitue un aspect positif du diagnostic prénatal (Loirat
1996). 123



Insuffisance rénale chronique

Le diagnostic prénatal peut reposer sur des techniques non génétiques qui
varient selon la maladie en cause et dont il importe de connaître les limites.
Ce sont:
• des données biochimiques comme dans le syndrome néphrotique de
type finlandais (augmentation de la concentration en a-fœtoprotéine du
liquide amniotique), la cystinose (augmentation de la concentration en cys­
tine des villosités choriales ou du liquide amniotique), l'oxalose (déficit de
l'activité alanine-glyoxylate aminotransférase dans le foie fœtal après la sei­
zième semaine de grossesse). En Finlande, la politique de diagnostic pré­
natal offert aux femmes enceintes a permis de faire diminuer la prévalence
à la naissance du syndrome néphrotique congénital (Heinonen 1996) j

• des données échographiques (gros reins hyperéchogènes) dans la poly­
kystose rénale récessive. Mais le diagnostic de cette néphropathie n'est pos­
sible qu'après le deuxième trimestre de grossesse j de plus, si les formes
sévères sont dépistées par échographie entre la 16e et la 22e semaine de la
grossesse, les formes de gravité modérée peuvent échapper aux échogra­
phies même tardives.

Un diagnostic prénatal plus précoce, basé sur les études de liaison généti­
que et à court terme sur l'identification de la mutation, sera théoriquement
possible pour ces différentes néphropathies. Encore faut-il qu'un diagnos­
tic précis ait été préalablement établi dans la famille, que l'enquête généti­
que ait été faite et que des prélèvements permettant l'étude de l'ADN aient
été effectués avant la grossesse. Actuellement, seul le gène de l'hyperoxalu­
rie de type 1 a été localisé et cloné et des mutations identifiées (Danpure
1995), ce qui permet un diagnostic prénatal génétique dans le premier
trimestre de la grossesse (Danpure 1996). En revanche, les gènes impliqués
dans la survenue de la cystinose (Cystinosis Collaborative Research Group,
1995), de la polykystose autosomique récessive (Zerres 1994), du syndrome
néphrotique de type finlandais (Manniko 1995) et du syndrome néphroti­
que cortico-résistant familial (Fuschuber 1996) sont localisés mais non
encore identifiés.

Prévention

Définitions

Le mot « prévention» prend une signification plus étendue lorsqu'il
s'applique aux maladies génétiques. Les définitions données par le Comité
consultatif national d'éthique pour les sciences de la vie et de la santé
(Rapport, 1996) sont les suivantes :
« Préventions
« Selon le stade où l'on applique une méthode de prévention, on
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« La prévention primaire fondée sur une action directe sur la cause même
de l'affection. Par exemple, dans les maladies monogéniques, le conseil
génétique pourrait déconseiller la procréation dans des couples à risque,
en notant que cette attitude conduit à prévenir aussi bien la conception
d'enfants sains que d'enfants atteints.

« La prévention secondaire qui consiste en une action sur le processus
conduisant à l'expression de la pathologie. Cette prévention comporte un
dépistage génétique présymptomatique de maladies susceptibles d'être trai­
tées efficacement avant l'apparition de tout symptôme...

« Une forme particulière de prévention secondaire a comme objectif la
génération suivante et vise à éviter la naissance d'enfants atteints, par un
diagnostic prénatal et l'interruption de la grossesse (l'utilisation de l'expres­
sion prévention secondaire dans cette situation peut paraître choquante à
certains, même si elle est admise par la communauté scientifique
internationale) )}.

Diagnostic génétique présymptomatique

C'est la mise en évidence de l'anomalie génétique avant les manifestations
cliniques qui en résultent (Séminaire de génétique clinique 1997). Ce dia­
gnostic ne concerne évidemment que des maladies dont le risque de sur­
venue chez les sujets porteurs de la mutation est très élevé (100 % ou
voisin de 100 %). La recherche directe de la mutation causale chez un sujet
à risque, lorsque cette dernière est identifiée dans une famille, fournit
évidemment une information absolue. Mais actuellement, la caractérisa­
tion dans chaque famille n'est pas toujours envisageable en application
clinique. On doit avoir recours à une stratégie indirecte de diagnostic adap­
tée à chaque maladie, et même à chaque famille, stratégie qui exige une
étude familiale préalable.

La législation concernant l'étude des caractéristiques génétiques d'une per­
sonne est traitée dans les articles 5 et 22 de la loi n° 94.654 du 29 juillet
1994, et a été complétée par l'article 1er de la 19i n° 95-116 du 4 février
1995 (voir Annexe). Mais le décret en Conseil d'Etat fixant « les conditions
dans lesquelles pourront être réalisées, dans l'intérêt des patients, la pres­
cription, et la réalisation de l'examen des caractéristiques génétiques d'une
personne à des fins médicales )} et les arrêtés prévus à l'article 145-15-1 ne
sont pas encore publiés à ce jour.

Diagnostic prénatal et interruption de grossesse
pour motif thérapeutique

Les décisions sont souvent difficiles à prendre et les erreurs ou approxima­
tions lourdes de conséquences. La prise en charge des parents sous-entend
une parfaite connaissance de la pathologie en cause, et de ce qu'elle impli-
que pour l'enfant et sa famille (Loirat 1996). 125
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Les contraintes qui limitent l'usage du diagnostic prénatal sont:

• techniques : il faut que le diagnostic sur les cellules fœtales ou le liquide
amniotique soit possible j

• économiques: il faut que les institutions acceptent de supporter les
coûts financiers et de mettre en place des structures j

• organisationnelles : il faut que la technique de diagnostic soit diffusée
suffisamment pour être disponible sur tout le territoire.

Jusqu'à la promulgation des lois de bioéthique en juillet 1994, il n'y avait
aucune législation spécifique au diagnostic prénataL Maintenant, les arti­
cles consacrés au diagnostic prénatal et à l'interruption de grossesse pour
motif thérapeutique figurent dans le livre II du Code de Santé publique
(voir Annexe). Quant aux différentes étapes (appréciation du degré de gra­
vité, organisation des examens pour un diagnostic prénatal, décision
d'interruption ou de non interruption de grossesse), elles sont assurées
dans les centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal dont l'organisa­
tion et la mission ont été définies récemment (décret n° 97-578 du 28 mai
1997).

On peut souhaiter que le nombre des laboratoires de biologie moléculaire
capables d'effectuer un diagnostic prénatal soit limité afin que les coûts
des tests soient diminués et que certains de ces laboratoires acquièrent une
spécialisation (maladies rénales, par exemple).

Traitement des maladies rénales héréditaires

Grâce au développement des méthodes de clonage positionnel, l'accès à la
connaissance des gènes mutés a été rendu possible en quelques années et
les découvertes ont créé un immense espoir de traitement, la thérapie
génique. C'est une idée révolutionnaire, mais elle n'est probablement pas
la solution des maladies héréditaires et, théoriquement, ne concerne pas
les maladies dominantes.

A ce jour, aucune maladie génétique n'a été guérie par thérapie génique et
les essais chez l'homme en sont encore à leurs débuts. Sur les 150 proto­
coles de thérapie génique autorisés dans le monde, aucun de ces essais ne
concerne une maladie rénale (Valère 1995). Étant donnée la complexité
architecturale et fonctionnelle du rein, le transfert de gènes s'avère diffi­
cile. C'est la recherche de thérapeutiques alternatives qu'il faut soutenir.

Les approches pour mettre au point de nouveaux médicaments reposent
sur:

126 • la biologie moléculaire pour caractériser les mutations en cause j



Néphropathies héréditaires

• l'établissement des modèles animaux dits transgéniques (dont le
génome est modifié de telle sorte qu'il mime une mutation) pour essayer
de compenser le défaut génétique en activant des voies métaboliques
parallèles j

• le développement de modèles cellulaires permettant d'élucider les méca­
nismes biochimiques perturbés par la mutation pathogène j

• la compréhension des interactions des structures des molécules entre
elles ou avec les membranes: cette compréhension passe par la détermi­
nation de la structure tridimensionnelle des molécules elles-mêmes.

Synthèse

les constats

Les patients atteints de maladies monogéniques rénales représentent près
de 10 % des patients en insuffisance rénale chronique terminale inclus
dans un programme d'hémodialyse/transplantation.

La plupart des patients arrivent en insuffisance rénale à l'âge adulte. Plus
rarement, la survenue de l'insuffisance rénale dans l'enfance implique la
mise sur programme d'hémodialyse/transplantation avant ou autour de
l'âge de 10 ans.

La prévalence de ces néphropathies n'est pas connue avec précision. La
plus fréquente et la mieux connue est la polykystose rénale autosomique
dominante.

Plusieurs s'accompagnent de manifestations extrarénales, parfois invali­
dantes.

Les médecins (généralistes ou spécialistes) sont souvent mal informés.

Le diagnostic de maladies héréditaires n'est pas toujours fait, et par con­
séquent, les patients ne sont pas informés du risque de transmettre la
maladie à leur descendance.

Une prise en charge précoce et adaptée (en particulier, pour celles qui
entraînent une insuffisance rénale chez l'enfant) peut, dans certains cas,
retarder l'évolution.

Le diagnostic génétique permet de montrer, avant tout symptôme, qu'un
apparenté d'un patient est porteur de la mutation délétère. Ceci permet
(tra) d'envisager une surveillance médicale préventive et éventuellement
des interventions à visée curative. Mais ces examens diffèrent des analy­
ses biologiques habituelles, car ils fournissent des données qui, dépas­
sant l'individu testé, concernent l'ensemble de sa famille et sa future
descendance. 127
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La prévention prend une signification plus étendue lorsqu'elle s'applique
aux maladies génétiques. Le diagnostic prénatal et l'interruption de gros­
sesse éventuelle sont une forme de prévention secondaire.
Dans l'état actuel des connaissances, ni les mécanismes de progression de
l'insuffisance rénale, c'est-à-dire ni les mécanismes de destruction du paren­
chyme rénal, ni les mécanismes déterminant la gravité des manifestations
cliniques, c'est-à-dire les relations génotype/phénotype ne sont connus.

Les recommandations en santé publique

La prise en charge des patients doit être améliorée.
Elle doit être faite le plus précocement possible par un néphrologue.

Pour certaines néphropathies, elle doit passer par des réseaux de prise en
charge intégré, réalisée par des spécialistes.

S'agissant de l'amélioration du suivi qui passe par un dépistage précoce et
un diagnostic juste, il faut sensibiliser et former les médecins de ville. Ceci
sous-entend une collaboration de qualité entre ceux-ci et les services hospi­
taliers. Ces actions auront d'autant plus de chances de réussir qu'elles
seront précoces, qu'elles mobiliseront l'ensemble des acteurs concernés,
généralistes, néphrologues, diététiciens, généticiens...
Les institutions doivent accepter de supporter le coût financier et la mise en
place des structures de diagnostic génétique. On peut souhaiter que le nom­
bre de laboratoires de biologie moléculaire soit limité et que chacun acquière
un certain degré de spécialisation (en maladies rénales, en particulier).

Les recommandations en recherche

Mettre en œuvre des études épidémiologiques (longues et coûteuses) sur la
prévalence ne paraît pas nécessaire lorsque l'ordre de grandeur de la fré­
quence est connu: cela suffit pour planifier les politiques de santé dans le
domaine de ces maladies.

Favoriser des programmes de recherche sur les mécanismes de la progres­
sion de l'insuffisance rénale dans chacune de ces néphropathies.

Favoriser des programmes de recherche sur les mécanismes déterminant
la gravité des manifestations cliniques (le type de la mutation ainsi que sa
localisation dans le gène qui peuvent affecter plus ou moins sa fonction j

les autres gènes dont le polymorphisme peut jouer de façon déterminante
sur l'expressivité; les phénomènes d'environnement).

Compte tenu du nombre relativement restreint de sujets atteints pour cha­
que pathologie (en dehors de la polykystose rénale), il est souhaitable de
favoriser les études multicentriques (nationales ou internationales).

Compte tenu des incertitudes actuelles sur la thérapie génique, il faut pri-
128 vilégier en matière de prévention de l'insuffisance rénale les thérapeutiques
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alternatives : approfondir des investigations sur les modèles animaux et les
approches moléculaires (basées sur la connaissance du gène et de son rôle)
concernant les thérapeutiques pharmacologiques.
Note Depuis la rédaction de ce chapitre, des progrès considérables ont été
faits: 1. les gènes TSC1 de la sclérose tubéreuse de Bourneville, NPH1 de la
néphronophtise, CTNS de la cystinose, CNF du syndrome néphrotique congé­
nital ont été identifiés; 2. le bitartrate de cystéamine (Cystagon) a obtenu une
autorisation de mise sur le marché et est distribué par le laboratoire Orphan
Europe j 3. de nombreuses substances intervenant dans la sécrétion de liquide
intrakystique dans la PKD on été identifiées, chacune étant une cible potentielle
pour ralentir la sécrétion liquidienne.
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ANNEXE
Reproduction de textes de loi

Textes des lois en rapport avec le diagnostic prénatal

La loi n° 94-654 du 29 juillet 1994 est relative au don et à l'utilisation des
éléments et produits du corps humain, à l'assistance médicale à la procréa­
tion et au diagnostic prénataL

Les articles consacrés au diagnostic prénatal, au diagnostic préimplanta­
toire et à la Commission nationale de médecine et de biologie de la repro­
duction et du diagnostic prénatal figurent dans le livre II du code de Santé
publique consacré à l'action sanitaire et médico-sociale en faveur de la
famille, de l'enfance et de la jeunesse, au titre de la protection maternelle
et infantile.

LE DIAGNOSTIC PRÉNATAL

L'article 12 de la loi n° 94-654 est consacré au diagnostic prénataL

Art. 12 - Il est inséré, au début du chapitre IV du du livre II du code de
la santé publique, un article L.162-16 ainsi rédigé:
« Art. L. 162-16 - Le diagnostic prénatal s'entend des pratiques médicales
ayant pour but de détecter in utero, chez l'embryon ou le fœtus, une affec­
tion d'une particulière gravité. Il doit être précédé d'une consultation médi­
cale de conseil génétique.
« Les analyses de cytogénétique et de biologie en vue d'établir un diagnostic
prénatal ne peuvent être pratiquées, dans des conditions prévues par décret
en Conseil d'État, que dans des établissements publics de santé et des
laboratoires d'analyses de biologie médicale autorisés selon les modalités
prévus par les dispositions des sections 1 et II du chapitre II du titre le' du
livre VII.
« Les autorisations prévues par le présent article sont délivrées pour une
période de cinq ans et sont accordées après avis de la Commission natio­
nale de médecine et de biologie de la reproduction et du diagnostic prénatal
instituée par l'article L 184-3 et du comité national de l'organisation sani­
taire et sociale. Pour les laboratoires d'analyses de biologie médicale, cette
autorisation vaut inscription sur la liste prévue à l'article L. 759. 135
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« Des centres de diagnostic prénatal pluridisciplinaires sont créés dans des
organismes et établissements de santé publics et privés à but non lucratif.
Leurs missions, leur rôle auprès des autres intervenants en matière de dia­
gnostic prénatal et les condition~ de leur création et de leur agrément sont
définis par décret en Conseil d'Etat ».

L'article L.162-16 est complété par les sanctions pénales et administratives
extraites de l'article 18.
Le décret n° 95-578 du 28 mai 1997 concerne les missions et agréments
des· centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal (sous-section 1) et le
fonctionnement des centres (sous-section 2) et modifie le code de la santé
publique.
La section 2 Centre pluridisciplinaires de diagnostic prénatal, Sous-section
1 Missions et agrément des centres traite en particulier de la composition
de l'équipe (Art. 162-19).
Art. R. 162-19 - Chaque centre pluridisplinaire est constitué d'une équipe
composée:
« 1 0 De praticiens exerçant une activité dans l'organisme ou l'établissement
de santé au sein duquel le centre est créé, dont au moins:

« a) Un médecin spécialiste qualifié en gynécologie-obstétrique;
« b) Un praticien ayant une formation et une expérience en échographie
du fœtus;
« c) Un médecin spécialiste qualifié en génétique médicale ou ayant une
formation et une expérience dans ce domaine;

« d) Un médecin spécialiste ou compétent qualifié en pédiatrie et ayant une
expérience des pathologies néonatales;

« 2 0 De personnes pouvant ne pas avoir d'activité dans l'organisme ou
l'établissement de santé, dont au moins :

« a) Un médecin spécialiste ou compétent qualifié en psychiatrie ou un
psychologue;
« b) Un médecin expérimenté en fœtopathologie;

« 3 0 Des praticiens responsables, dans l'organisme ou l'établissement de
santé, d'analyses de cytogénétique et de biologie telles qu'elles sont définies
à l'article R. 162-16-1.

« Lorsque l'organisme ou l'établissement de santé n'est pas autorisé à pra­
tiquer les analyses énumérées à l'article R.162-16-1 ou n'est autorisé que
pour certaines de ces analyses, le centre doit s'assurer le concours de pra­
ticiens responsables desdites analyses qui ne sont pas pratiquées au sein
de l'organisme ou de l'établissement de santé.

« L'équipe pluridisplinaire ainsi constituée peut s'adjoindre d'autres per­
sonnes possédant des compétences ou des qualifications utiles à l'exercice

136 des missions définies à l'article R. 162-17.
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La Sous-section 2 traite du fonctionnement des centres.

« Art R. 162-27 - Le centre pluridisplinaire peut être consulté soit directe­
ment par la femme enceinte, soit par le médecin traitant qui adresse au
centre le dossier médical de l'intéressée.

« Dans ce dernier cas, le dossier doit contenir l'attestation de la femme
enceinte donnant son consentement écrit à la démarche du médecin
traitant et mentionnant qu'elle a été avertie de ce que le centre conservera
des documents la concernant.

« Art R. 162-28 - Le centre propose des investigations complémentaires ou
recourt à des avis extérieurs spécialisés s'il Y a lieu d'étayer le diagnostic ou
le pronostic.

« Le centre indique au patient ou à son médecin traitant les éventuelles
possibilités de prise en charge thérapeutique et lui propose le cas échéant,
une orientation vers des structures spécialisées.

« Ces propositions et avis sont présentés au patient ou au médecin traitant
par un ou plusieurs membres de l'équipe pluridisplinaire, après concerta­
tion au sein de celle-ci.

« Art R. 162-29 - S'il apparaît, au terme de la concertation prévue à l'article
R. 162-28, qu'il existe une forte probabilité que l'enfant soit atteint d'une
affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable au moment
du diagnostic, et si la femme enceinte en fait la demande, l'un des médecins
mentionnés au 10 de l'article R.162-19 établit, après examen et discussion
conformément à l'article L 162-12, l'attestation prévue à ce dernier article.

« Cette attestation comporte le nom et la signature du médecin et men­
tionne son appartenance au centre pluridisplinaire de diagnostic prénataL

Le décret n° 95-579 du 28 mai 1997 est relatif aux analyses de cytogénéti­
ques et de biologie pratiquées en vue d'établir un diagnostic prénatal in
utero et modifie le code de santé publique. Il concerne le consentement
écrit de la femme enceinte.

L'INTERRUPTION DE GROSSESSE POUR MOTIF THÉRAPEUTIQUE

L'article 13 de la loi n° 94-654 vient compléter le deuxième alinéa de l'arti­
cle L162-12.
Art 13.

« En outre, si l'interruption de grossesse est envisagée au motif qu'il existe
une forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint d'une affection d'une
particulière gravité reconnue comme incurable au moment du diagnostic,
l'un de ces deux médecins doit exercer son activité dans un centre de dia­
gnostic prénatal pluridisciplinaire ».

Cet article L 162.12 figure à la section II du chapitre IIIbis consacré à
l'interruption volontaire de grossesse pratiquée pour motif thérapeutique. 137
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« Art. L. 162.12. - L'interruption volontaire d'une grossesse peut, à toute
époque, être pratiquée si deux médecins attestent, après examen et discus­
sion, que la poursuite de la grossesse met en péril grave la santé de la
femme ou qu'il existe une forte probabilité que l'enfant à naître soit atteint
d'une affection d'une particulière gravité reconnue comme incurable au
moment du diagnostic.

« L'un des deux médecins doit exercer son activité dans un établissement
d'hospitalisation public ou dans un établissement d'hospitalisation privé
satisfaisant aux conditions de l'article L.176 et l'autre être inscrit sur une
liste d'experts près la Cour de Cassation ou près d'une Cour d'Appel
(L. na 94-654, 29 juillet 1994). En outre, si l'interruption de grossesse est
envisagée au motif qu'il existe une forte probabilité que l'enfant à naître
soit atteint d'une affection d'une particulière gravité reconnue comme incu­
rable au moment du diagnostic, l'un de ces deux médecins doit exercer son
activité dans un centre de diagnostic prénatal pluridisplinaire.

« Un des exemplaires de la consultation est remis à l'intéressée; deux autres
sont conservés par les médecins consultants ».

L'article L.162-12 est complété par les sanctions pénales et administratives
extraites de l'article 18.

Les autres articles de la loi na 94-654 du 29 juillet 1994

Ils traitent du diagnostic préimplantatoire, de la Commission nationale de
médecine et de biologie de la reproduction et du diagnostic prénatal (qui
donne son avis sur les autorisations d'exercice des établissements, labora­
toires ou centres pluridisciplinaires de diagnostic prénatal), des retraits
d'autorisation d'exercer une activité de diagnostic prénatal et de l'étude des
caractéristiques génétiques d'une personne (voir paragraphe ILl).

Textes de lois en rapport avec les études génétiques
des caractéristiques d'une personne

LOI N° 94-654 DU 29 JUILLET

L'article 22 de la loi na 94.654 traite des caractéristiques génétiques d'une
personne et ne concerne pas à priori le fœtus : cependant si un diagnostic
prénatal par la génétique moléculaire est envisagé, il est précédé habituel­
lement d'une étude de l'ADN familiaL De plus, dans certaines situations,
réaliser une étude de l'ADN chez le fœtus conduit à étudier l'ADN des
parents. Le consentement des parents doit donc être recueilli avant toute
étude de l'ADN fœtaL

Art 22. Il est inséré dans le livre 1er du code de la santé publique, un
titre VI ainsi rédigé :

138 Titre VI « Médecine prédictive et identification génétique»
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« Art. L. 145-15 - L'examen des caractéristiques génétiques d'une per­
sonne ou son identification par empreintes génétiques, lorsqu'elle n'est pas
réalisée dans le cadre d'une procédure judiciaire, ne peut être entrepris qu'à
des fins médicales ou de recherche scientifique et qu'après avoir recueilli
son consentement.

« Lorsque cet examen ou cette identification est effectué à des fins médi­
cales, le consentement doit être recueilli par écrit. Les examens ou identi­
fications à des fins de recherche scientifique sont régis par les dispositions
du livre II bis du présent code.

« A titre exceptionnel, lorsque cette étude est entreprise à des fins médica­
les, le consentement de la personne peut ne pas être recueilli, dans son
intérêt et dans le respect de sa confiance... ».

Cet article est complété par les articles rapportant les conditions d'autori­
sation ainsi que sanctions pénales et administratives.

LOI N° 94-653 DU 29 JUILLET 1994 RELATIVE AU RESPECT DU CORPS

HUMAIN

L'article 5 comporte l'article 16-10 inséré dans le code civil au livre 1 « des
personnes », titre 1 « des droits civils », chapitre III qui fait suite au
chapitre II traitant « du respect du corps humain ».

Chapitre III. De l'étude génétique des caractéristiques d'une personne et
de l'identification d'une personne par des empreintes génétiques.

« Art.16.1 0 - L'étude génétique des caractéristiques d'une personne ne
peut être entreprise qu'à des fins médicales ou de recherche scientifique.

Le consentement de la personne doit être recueilli préalablement à la réa­
lisation de l'étude ».

Cet article est complété par les articles rapportant les conditions d'autori­
sation ainsi que les sanctions pénales et administratives.

LOI N° 95-116 DU 4 FÉVRIER 1995 PORTANT DIVERSES POSITIONS D'ORDRE

SOCIAL

L'article 1er vient compléter l'article 145-15 du code de santé publique.

Art. 1er
- Il est inséré dans le titre du livre 1er du code de santé publique,

après l'article L.145-15, un article L.145-15.1 ainsi rédigé:

« Art. 145-15-1 - Un décret en Conseil d'État fixe les conditions dans
lesquelles pourront être réalisées, dans l'intérêt des patients, la prescription
et la réalisation de l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne
à des fins médicales.
« Le ministre chargé de la santé, peut par arrêté, soumettre à des bonnes
pratiques ainsi qu'à des règles techniques et sanitaires la prescription et la
réalisation de l'examen des caractéristiques génétiques d'une personne à
des fins médicales et, le cas échéant, les modalités de son suivi médical. » 139


