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Aspects hépatiques de la polykystose
hépato-rénale

© Moana Gelu-Simeon, Didier Samuel

Objectifs pédagogiques

- Connaitre les différents types de
kystes hépatiques que l'on peut ren-
contrer dans la polykystose hépato-
rénale et leur évolution

— Connaitre la surveillance de la
polykystose hépato-rénale

— Connaitre les indications du traite-
ment chirurgical ou radiologique

Introduction

La polykystose hépato-rénale autoso-
mique dominante (PKRAD) est une
maladie génétiques fréquente avec
une prévalence estimée entre 1/400 et
1/1000 [1]. Lamutation génétique PKD1,
codant la polycystine-1, est retrouvée
dans 80 % des cas, tandis que 20 % des
patients sont porteurs de la mutation
PKD2, codant la polycystine-2 [2]. Les
kystes hépatiques résultent d’'une
croissance anormale de I'épithélium
biliaire (cholangiocytes) ou de la dila-
tation des glandes péribiliaires, en rai-
son de la persistance de structures
biliaires embryonnaires. L'épithélium
kystique conserve ainsi les caractéris-
tiques de I'épithélium biliaire, mais
avec des activités sécrétoires et proli-
fératives accrues. Il existe une autre
forme de polykystose hépato-rénale
beaucoup plus rare, la polykystose
rénale autosomique récessive (PKRAR),
liée ala mutation PKHD1.Il s’agit d'une
forme pédiatrique sévere, survenant
pour 1/40 000 naissances, de pronostic
rénal défavorable avec un taux de mor-
talité infantile élevé [3, 4].

Les kystes hépatiques représentent la
manifestation extrarénale la plus fré-
quente, survenant dans plus de 50 %
des cas de polykystose hépato-rénale.
Ils apparaissent secondairement apres
I'atteinte rénale, qui fait le pronostic de
cette pathologie. Leur prise en charge
dépend de la symptomatologie, de
I'étendue, de la distribution et de I'ana-
tomie des kystes et peut inclure une
aspiration percutanée, une sclérose
alcoolique ou une fenestration des
kystes ; une hépatectomie partielle
voire une greffe de foie sont praticables
dans les rares cas ou I'hépatomégalie
est particulierement invalidante [5].
Une meilleure connaissance des méca-
nismes physiopathologiques de la for-
mation des kystes a conduit a proposer
les analogues de la somatostatine dans

cette indication, mais le bénéfice de ces
traitements n’est pas encore claire-
ment établi [6, 7]. Cependant, pour la
plupart des patients ayant une polykys-
tose hépato-rénale, le pronostic est bon
et aucun traitement n’est nécessaire.

Connaitre les différents
types de kystes hépatiques
que I'on peut rencontrer
dans la polykystose hépato-
rénale et leur évolution

Léchographie suffit a faire le diagnos-
tic de polykystose hépato-rénale. Dans
les formes compliquées, le scanner ou
I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) peuvent étre utiles. Les diffé-
rentes formes radiologiques sont
décrites selon la classification de Gigot
(Fig. 1) [8].

La présentation clinique traduit la pré-
sence de kystes hépatiques de taille
(quelques cm a plusieurs dizaines de
cm) et de nombres variables. Dans les
formes familiales, les critéres diagnos-
tiques se définissent par la présence de
plus d'un kyste chez les patients de
moins de 40 ans, et de plus de trois
kystes chez les plus de 40 ans. Pour les
patients qui n'ont pas d’antécédents
familiaux, le critére retenu est la pré-
sence de plus de 20 kystes. Les femmes
(79,4 %) sont davantage atteintes que
les hommes et ont également un
nombre plus important de kystes [9].
Les kystes apparaissent généralement
autour de 40 ans (23-84 ans), leur
nombre et leur taille augmentent avec
I'age [9]. Des douleurs transitoires de
I'hypochondre droit sont fréquentes
mais seul un tiers des patients a une
symptomatologie chronique ; les
symptoémes dépendent de la masse et
doncde 'effet de compression, et com-
prennent distension abdominale,
satiété précoce, dyspnée et douleurs
dorsales liées a I'hépatomégalie [9].




Figure 1. Classification de Gigot (extrait de Gigot JF, et al. Ann Surg 1997;225:286-94)
Type | (a) : (scanner sans injection) nombre limité (< 10) de larges kystes hépatiques (> 10 cm)
Type Il (b) : (scanner temps portal) présence de multiples kystes de taille moyenne avec persistance d'une large zone de
parenchyme hépatique sain
Type Il (c) : (scanner sans injection) présence de multiples kystes hépatiques de petite et moyenne tailles avec atteinte
hépatique diffuse

Le fonctionnement hépatique est géné-
ralement normal, sans signe d’hyper-
tension portale intrahépatique ni
d’insuffisance hépatocellulaire mais
I'hépatomeégalie peut entrainer une
compression cave inférieure et les
kystes une compression portale, sus-
hépatique ou biliaire. Le bilan biolo-
gique s’accompagne alors d'une cho-
lestase anictérique avec une légére
augmentation des yGT (inférieure a
3N), voire des phosphatases alcalines
dans de rares cas.

Certains kystes, surtout s’ils sont volu-
mineux, peuvent saigner (hémorragie
intrakystique ou rupture des kystes),
d’autres peuvent se surinfecter. La
surinfection de kyste est la complica-
tion hépatique la plusredoutée dansla
polykystose hépato-rénale. Le diagnos-
tic est idéalement confirmé par la
ponction de kyste révélant le germe
responsable et une augmentation des
polynucléaires neutrophiles dans le
liquide. Le plus souvent, le diagnostic
probable repose sur les critéres sui-
vants : hyperthermie supérieure a 38°C,
douleur de l'hypochondre droit,
C-réactive protéine supérieure a 5 mg/
dl et absence de saignement intrakys-
tique au scanner. Léchographie hépa-
tique peut mettre en évidence des sédi-
ments intrakystiques. Un Pet-scan au
FDG (18-fluorodeoxyglucose) peut étre
proposé en raison de sa supériorité dia-
gnostique prouvée comparativement
aux autres techniques d’'imagerie [10].
Mais la prise en charge optimale de
I'infection de kyste nécessite, outre le
drainage du kyste, une double antibio-
thérapie intraveineuse, si possible
adaptée au germe, sinon associant une
fluoroquinolone. La durée du traite-
ment est variable selon le terrain et
l'efficacité du traitement [11].

Lhémorragie intrakystique est en regle
générale limitée et ne menace pas le
pronostic vital du patient. Un traite-
ment antalgique symptomatique suf-
fit dans la majorité de cas. Ces compli-
cations locales sont plus fréquentes
chez les malades ayant une PKRAD
avec une insuffisance rénale nécessi-
tant un traitement par dialyse.

Connaitre la surveillance de
la polykystose hépato-rénale

Dans la polykystose hépato-rénale, le
pronosticest clairementlié al'atteinte
rénale. Les complications rénales
peuvent apparaitre au premier plan
sous forme d'une insuffisance rénale
chronique, d'une hypertension artérielle,
d'une lithiase rénale, d'une pyélo-
néphrite aigué ou d'une hématurie
tandis quel'atteinte hépatique succéde
a l'atteinte rénale, d'une part, et n'en-
gage que tres rarement le pronostic
vital, d’autre part [12].1l a été démontré
que le pronostic de la maladie rénale
était moins bon chez les porteurs de la
mutation PKD1 que chez ceux ayantla
mutation PKD2 [12]. De plus, il est
décrit des kystes plus volumineux et
plus nombreux dans les polykystoses
hépatiques isolées que dans les poly-
kystoses hépato-rénales, par contre les
formes sévéres sont plus fréquemment
observées dans la polykystose hépato-
rénale [9]. Les manifestations extra-
hépatiques sont également plus fré-
quentes dans la forme hépato-rénale
que dans la forme simple et peuvent
inclure des anévrysmes intracraniens
(généralement de petite taille et avec
peu de risque de rupture, 17 %) et le
prolapsus valvulaire mitral (41 %) [13,
14]. Cependant, il n’est pas recom-

mandé de dépistage systématique de
telles anomalies chez les patients por-
teurs de polykystose hépato-rénale.

Les autres facteurs prédictifs de PKRAD
sévere sont la contraception orale oule
traitement cestrogénique substitutif,
ainsi que les grossesses multiples [5].
Ces données suggérent unlien hormo-
nal concourant a éviter tout traitement
hormonal substitutif chez les patientes
arisque [15].

Il a été décrit une augmentation signi-
ficative du CA19-9 sérique dans la
polykystose hépato-rénale etiln’est pas
rare de retrouver des taux sériques équi-
valents a 3N, en dehors d'une cholestase
sans influence du sexe ni de I'age [16].
De plus, ce marqueur a été proposé
comme marqueur de complication
infectieuse des kystes dans la PKRAD,
atteignant des taux > 100000 ng/ml
dansleliquide de ponction, mais aucun
seuil de significativité n’a été défini
dans le sérum [16, 17].

Connaitre les indications
du traitement chirurgical
ou radiologique

Traitement chirurgical

La technique chirurgicale différe selon
qu’il s’agit d’'une forme symptoma-
tique de polykystose hépato-rénale a
gros kystes (> 5 cm), o 'on privilégie
la technique chirurgicale de fenestra-
tion sous ccelioscopie, et une forme a
petits kystes (< 5 cm) type Gigot I1I, ou
une hépatectomie voire la transplan-
tation hépatique (TH) sera proposée, le
plus souvent combinée a la transplan-
tation rénale.




1) Lafenestration ccelioscopique est un
traitement efficace lorsqu’il existe peu
de volumineux kystes (Gigot I et IT), et
quial’avantage de pouvoir étre répétée
en cas de récidive. Cependant, le bilan
préopératoire a tendance a surestimer
la taille des kystes volumineux qui sont
en fait constitués de plusieurs kystes
accolés, obligeant a réaliser des fenes-
trations de proche en proche a travers
les kystes superficiels. Dans 92 % des
cas, la fenestration laparoscopique
apporte une réduction des symptoémes
mais les kystes récidivent dans 22 %
des cas [18]. De plus, les complications
sont fréquentes (23 %) : ascite, épan-
chement pleural, saignement et fuite
biliaire.Il est important que la fonction
rénale soit préservée sinon il existe un
risque d’ascite postopératoire chronique.

2) Lafenestration chirurgicale est plus
compléte que la fenestration cceliosco-
pique mais elle n’est pas toujours effi-
cace s'il existe de multiples kystes de
petite taille. En cas de récidive, la réin-
tervention est difficile. C'est la raison
pour laquelle ce traitement a tendance
a étre abandonné au profit de la résec-
tion chirurgicale de la portion hépa-
tique la plus kystique.

3) La résection hépatique est indiquée
dans les formes Gigot II sévéres avec
au minimum un segment hépatique
sain ; elle se justifie par le fait que la
grande majorité des polykystoses est
constituée de multiples kystes de
petite taille, impossibles ou difficiles a
fenestrer. Comme les kystes sont répar-
tis de fagon inhomogene dansle paren-
chyme avec en permanence une zone
de parenchyme épargneée, la sauve-
garde de cette zone va permettre une
régénération hépatique relativement
indemne de kystes avec un résultat
durable. Cette intervention est tres effi-
cace sur les symptomes (86 %) mais
elle reste difficile a réaliser car les plans
de scissures anatomiques sont refoulés
par les kystes. Cette technique connait
cependant une morbidité (51 %) et une
mortalité (3 %) importantes [18]. Les
suites de ces interventions sont mar-
quées par une ascite parfois impor-
tante associée a un risque d’hémorra-
gie postopératoire et de fuites biliaires
dues a l'ouverture de canaux biliaires
qui étaient comprimés dans la paroi
des kystes. Ces hépatectomies sont mal
tolérées chez les malades dénutris et
chez ceux ayant une altération de la
fonction rénale.

4) LaTH peut étre isolée, ou associée a
une transplantation rénale lorsqu'’il
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Figure 2. Algorithme de prise en charge radiologique et chirurgicale
de 1a polykystose hépato-rénale

existe une polykystose hépato-rénale
symptomatique associée a une insuf-
fisance rénale chez un malade dialysé.
Ce traitement a en outre I'avantage de
faciliter la tolérance immunologique
de la transplantation rénale lorsque les
deux organes proviennent du méme
donneur.Les bons résultats de la trans-
plantation rénale tendent a en élargir
les indications de la double transplan-
tation aux malades ayant un risque
important avec la résection, notam-
ment en cas de dénutrition ou lorsqu’il
existe une insuffisance rénale méme
non dialysée. De facon similaire, une
TH isolée est parfois proposée en cas
d’hépatectomie large avec un volume
résiduel de foie résiduel prévisible trop
faible (< 0,5 % x poids du corps). La
polykystose est considérée comme une
exception au score de Meld pour la TH.
La survie dans cette indication est
excellente (92 %) a 5 ans [19].

Traitement radiologique

La ponction avec injection d’alcool ou
de produits sclérosants peut étre pro-
posée aux malades ayant un kyste
dominant symptomatique, de plus de
5 cm [18]. La ponction a l'avantage
d’établir I'imputabilité de la sympto-
matologie a la présence du kyste. La
technique consiste a ponctionner et
vider le kyste puis injecter un produit
sclérosant (tels que 'alcool ou la mino-
cycline) pour détruire la paroi du kyste
et éviter sa reformation. Lefficacité de
ce traitement peut se poursuivre apres
plusieurs mois et une thérapeutique
complémentaire ne doit pas étre pro-
posée avant 6 mois. Cependant, l'effi-

cacité inconstante et non durable du
traitement percutané conduit a lui
préférerla fenestration ccelioscopique.

La ponction/drainage de kyste reste la
technique de choix en cas de surinfec-
tion de kyste. Elle permet d'étayer le
diagnostic bactériologique et d'optimi-
ser la prise en charge thérapeutique.

Lembolisation sélective des branches
artérielles irriguant les kystes a été
proposée mais cette pratique n’a pas
encore fait la preuve de son efficacité
et reste limitée a des essais cliniques.

Lefficacité des analogues de la soma-
tostatine (Lanreotide et Octreotide) sur
la réduction de la taille des kystes
hépatiques a été démontrée dans plu-
sieurs études indépendantes mais de
petite taille et de durée relativement
courte [6, 7].

A ce jour, il n'existe pas de consensus
établi sur la prise en charge de la
polykystose hépato-rénale mais le
schéma thérapeutique décrit sur la
figure 2 peut étre proposé (Fig. 2) [5].
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LEs CINQ POINTS FORTS

La polykystose hépato-rénale est une maladie génétique fréquente a
transmission autosomique dominante, les mutations génétiques PKD1
et PKD2 sont trouvées dans 8o % et 20 % des cas respectivement.

Son pronostic est surtout lié a ’atteinte rénale.

Elle touche plus les femmes de plus de 40 ans et s’aggrave avec 1'age.
Elle est favorisée par la contraception orale, le traitement hormonal
substitutif, les multiples grossesses.

Le traitement n’est indiqué que pour les kystes symptomatiques. Le
traitement chirurgical est préféré au traitement radiologique.

L'indication chirurgicale dépend de la taille, de la répartition des kystes,
et du volume de foie restant. La fenestration sous ccelioscopie est
privilégiée en cas de polykystose a gros kystes (> 5 cm), tandis qu’'une
résection, voire la transplantation hépatique, seront proposées en cas
de forme a petits kystes (< 5 cm).




Questions a choix multiple

Question1

Quelles sont les indications chirurgicales de la polykystose hépato-rénale ?
d A Taille du kyste >5cm

(A B. Kyste symptomatique

[d C. Surinfection de kyste

d D. Kyste hémorragique

Question 2

Comment faire le diagnostic de surinfection de kystes dans la polykystose hépato-rénale ?
Cal99 éleve

B. Ponction radiologique du kyste avec examen bactériologique
C. Scanner

D. IRM

E. Petscan au FDG

>

ooooo

Question 3

Quels sont les facteurs pronostiques de la polykystose hépato-rénale ?

. Lataille des kystes
. La fonction rénale
. L'age du patient
. Le sexe féminin

La dénutrition
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