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Objectifs

* Passer en revue les points saillants des lignes directrices KDIGO
2025 sur la MPRAD

e Revoir les stratégies de traitement dans la prise en charge des
manifestations rénales et extrarénales chez les patients atteints
de MPRAD

» Elaborer une approche globale pour les patients atteints de
MPRAD



Un bref apercu des KDIGO 2025 sur la MPRAD
En ~5 cas cliniques
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A noter: afin de faciliter la discussion en francais lors de cette
SEEOR A rencontre, les recommendations et les points de pratique
provenant des KDIGO ont été traduits librement (Deep L)

KDIGO. KDIGO 2025 clinical practice guideline for the evaluation, management, and treatment of ADPKD. Kidney Int. 2025. 107 (Suppl 2S), S1-S239.



Cas-1

e Femme de 21 ans référée pour des
kystes rénaux bilatéraux a
'échographie

e Histoire Clinique

e Hypertension artérielle sous
fosinopril 10 mg par jour

e Ménorragie, traitée FeS0O4

 Migraines — Angiographie par
résonance magnétique normale

e Histoire Familiale

e La mere (42), le pere (43) et la sceur
(16) n'ont pas de kystes réenaux/IRC

e Lagrand-tante paternelle est décédeée
a 72 ans avec des kystes rénaux

e Examen
e Poids 83 Kg, Taille 1.67m (IMC 30)
e TA(BP Tru) 124/84

e DFGe >120 (creatinine sérique 63)



Point de Pratique 1.3.8:

Les tests génétiques peuvent
diagnostiquer la MPRAD chez les
personnes avec ou sans
antécédents familiaux connus et
fournir des informations
pronostiques.

Cependant, les tests génétiques ne
sont pas nécessaires pour établir un
diagnostic initial de MPRAD chez une
personne présentant une
présentation typique.

Adult at risk and wishing to be diagnosed;
clinical characterization

- Family genetically

Family genetically

not resolved resolved
Kidney ultrasound
(Figures 3 and 4 criteria)
I | "
| I I
v
Equivocal or Diagnosis Diagnosis
atypical features confirmed ruled out
. Kidney MRI* Genetic testing Allele-specific
- (Figure 5 criteria) (Genes, Tables 1 and 4; ACMG criteria) genetic testing
[ ‘ | '
. Y J,
MRI and genetics equivocal Other form of cystic ADPKD Genetics negative
No ADPKD diagnosis kidney/liver disease diagnosed diagnosed No ADPKD diagnosis

Future imaging/genetic
follow-up: ~ 2 years




Criteres échographiques pour le diagnostic

Ultrasound criteria by age group to diagnose ADPKD when there is a positive family history

Age (years) Number of cysts PKD1 PKD2 Unknown gene type
Predictive value of Sn (%) Predictive valueof  Sn (%) Predictive value of Sn (%)
a negative test (%) a negative test (%) a negative test (%)

15-29 >3 total 100 94 100 70 100 82

30-39 >3 total 100 97 100 95 100 96

40-59 >2 in each kidney 100 93 100 89 100 90

60+ >4 in each kidney 100 100 100 100 ND ND

Criteres échographiques pour exclure le diagnostic

Ultrasound criteria by age group to exclude ADPKD when there is a positive family history

Age (years) Test criterion PKD1 PKD2 Unknown gene type
(number of cysts)
Predictive value of Sp (%) Predictive value of Sp (%) Predictive value of Sp (%)
a negative test (%) a negative test (%) a negative test (%)
15-29 >1 total 99 98 84 97 91 97
30-39 >1 total 100 96 97 94 98 95

40-59 >2 total 100 98 100 98 98



Pour les personnes agées de 16 a 40 ans ayant des
antécedents familiaux positifs d'ADPKD, le nombre de

kystes observes a l'IRM a eté décrit pour diagnostiquer
ou exclure 'ADPKD.

>10 cysts total Sufficient for diagnosis (PPV and sensitivity = 100)

<5 cysts total Sufficient for exclusion (NPV and specificity = 100)



L'augmentation du volume des reins est due a l'augmentation
du volume des kystes
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La croissance des reins est tres variable et chaque individu a sa propre courbe de croissance

Grantham, NEJM CRISP 2006; Chapman Kidney Int 64; 1035-1045, 2003



Volume Rénal Total Estimeé

e Calculé par l'équation de l'ellipsoide
. % X (Longueur X Largeur X Profondeur)

 Reproductibilité inférieure comparativement a la segmentation

Sagittal View Coronal View Transverse View

Irazabal MV, et al. ] Am Soc Nephrol 2015; 26(1):160-72. https://www.mayo.edu/research/documents/pkd-center-adpkd-classification/doc-20094754



Une classification par imagerie permet de
predire l'évolution du DFGe
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Volume Rénal Total ajusté en function de la taille (VRT?)
et Classification Mayo basée sur 'imagerie

HITKV (mL/m)




Situations dans lesquelles les tests génétiques peuvent clarifier le diagnostic et aider a
déterminer un pronostic

Table 4| Situations in which genetic testing can clarify the diagnosis and aid in determining a prognosis

Situation Genetic findings
Limited number of cysts Positive result can show a genetic origin (minor gene or hypomorphic allele).
Variable disease severity in a family Mosaicism or biallelic/digenic disease can explain some extreme variability.
Atypical findings with imaging, such as asymmetric Positive result can show a genetic origin (including mosaicism or minor gene involvement).
or unilateral disease
Histoire Discordance between structural (MIC) and Genetic testing may reveal an atypical form of the disease or additional genetic or
familiale functional (GFR) ADPKD severity* contributory factors, but nongenetic factors may also be important.
négative Negative family history Positive result can show a genetic origin (de novo mutation can be proven).
Very-early-onset (VEO) ADPKD Biallelic disease may be found (Chapter 9).
Related living transplant donor (aged <30 yr, Genetic testing can exclude the familial variant, if known, and test for other genetic causes.
especially if a few cysts detected)
Family planning and preimplantation genetic Obtaining a genetic diagnosis can aid in family planning and enable PGD (Chapter 8).
diagnosis (PGD)
_} All people Genetic testing can confirm the diagnosis, identify the responsible gene and variant, and

provide prognostic information.




Cas-1b

e Femme de 34 ans référée apres une
douleur/rupture d'un kyste rénal

e Histoire Cliniqgue & Rx: NA

e Historique familial
e Le pere (64) et la mere (63) ont
été examinés et aucun kyste a
'échographie
e 4 enfants (<1-12) en santé

e TA101/62
e DFGe 115 (Creatinine 53)

« Echographie abdominale

e Rein Droit: 14.8cm kystes
multiples

e Rein Gauche:16.9cm, kystes
multiples

e Foie: Normal



B GENE - VARIANT . ZYGOSITY INHERITANCE B CLASSIFICATION
PKD1 c.9829C>T - .
Pathogenic
NM_001009944.2 __ p.Arg3277Cys Homozygous — athogeni
ABCCS C.4431C>T Unknown
NM_000352.4 p.Gly1477Gly Heterozygous AD.AR Significance

Point de Pratique 1.1.1: Chez les personnes atteintes d'une

maladie rénale polykystique autosomique dominante
(MPRAD) ou d'une maladie polykystique hépatique

autosomique dominante avec une cause genétique connue,
une nomenclature commune devraitinclure le nom de la

maladie suivi du nom du gene.

> ADPKD-PKD1




Maladie rénale polykystique avec un
volume rénal droit d'environ 590 mL et
volume rénal gauche de 485 mL.

: ' Highest Allele
Gene, Mode of DNA Variations, dbSNP ID Frequency in a 'n Sllico .
Inheritance, Pradicted Effects, Missense Interpretation
Transcript Gene OMIM Zygoslty Number gnomAD Predictions
Population
Deletion of exons 1 .
FPKDZ. AD, 10 15, Undocumented Not Present Not PATHOGENIC
Applicable

NM_000297 3 613095 p.?, Heterozygous




Cas-1c

Homme de 59 ans

Histoire Cliniqgue & Rx:
* MPRAD, maladie polykystique du foie
e HTN - irbesartan
* Diabete - saxagliptine
e DLP -rosuvastatin

Historique familial
 Pere MPRAD, greffe (les années 60)

Créatinine 162 (DFGe 39), RAC 87,5
e Baisse du DFGe de 15 ml/min sur 2 ans




SUMMARY OF RESULTS
PRIMARY FINDINGS

The patient is heterozygous for DNAJB11 ¢.720_721del, p.(Phe241Profs*11), which is Ilkeiy pathogenic.

ADDITIONAL FINDINGS

The patient is heterozygous for COL4A3 ¢.1504+1G>A, which is pathogenic.

* Fonctionne comme chaperon
dans le réticulum endoplasmique
pour controler le transport et la

dégradation des proteéines, y
compris pour PC-1 et PC-2

e polykystose atypique avec petits

kystes rénaux, reins de taille
normale ou réduite et
insuffisance rénale tardive
associée a l'IFTA

Lanktree et al. CJASN May 2021, 16 (5) 790-799
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Diagnostic différentiel des reins polykystiques

Associated disease

Renal phenotype

Extra-renal phenotype

Classical ADPKD*

PKD13*° ADPKD-PKD1 with truncating
mutation

PKD13* ADPKD-PKD1 with
non-truncating mutation
PKD23* ADPKD-PKD2

ADPKD-like phenotype
GANAB*%*  ADPKD-GANAB
DNAJB11**  ADPKD-DNAJB11

ADTKD-associated genes
HNF1B* ADTKD-HNF1B
mMuci* ADTKD-MUC1
SEC61A1*  ADTKD-SEC61A1

UmMmop= ADTKD-UMOD

Innumerable bilateral kidney cysts causing progressive kidney enlargement and
reduction in eGFR; median age at ESKD about 55 years

Innumerable bilateral kidney cysts causing progressive kidney enlargement and
reduction in eGFR; median age at ESKD about 67 years

Innumerable bilateral kidney cysts causing progressive kidney enlargement and
reduction in eGFR; median age at ESKD about 79 years

Bilateral renal cysts, preserved kidney function

Normal or small-sized kidneys with multiple small renal cysts; possible evolution
to ESKD after 60 years

Bilateral renal cysts in about 45% of affected individuals, occasionally mimics
ADPKD imaging presentation; evolution to ESKD is highly variable, from
childhood-onset ESKD to preserved kidney function throughout life

Normal or small-sized kidneys, few small renal cysts in half of patients; evolution
to ESKD highly variable, age 20-70 years

Normal or small-sized kidneys, bilateral small renal cysts in about 50% of
individuals

Normal or small-sized kidneys, few small renal cysts in a third of patients,
unilateral or bilateral; evolution to ESKD highly variable, age 20-70 years

Cornec-Le Gall, Alam, Perrone. Lancet 2019; 393: 919-35

Polycystic liver disease, mild to severe

Polycystic liver disease, mild to severe

Polycystic liver disease, mild to severe

Polycystic liver disease, mild to severe

Polycystic liver disease, absent to moderate

Diabetes, gout, hyperuricaemia, hypomagnesaemia, elevated
liver enzymes, bicornate uterus, solitary kidney

Gout

Congenital anaemia, intrauterine growth retardation,

neutropenia

Gout



Cas-2

e Femme de 40 ans

* Diagnostic de MPRAD ily a 20 ans
* HTN x>5 ans
* Foie polykystique

e Médicaments
* irbesartan 150 mg BID
e amlodipine 7.5 mgID
e citalopram 20 mgID

e Histoire familiale

e Mere atteinte de MPRAD dcd (68), a été en
HD ~ 50 ans

e Enfant (5ans) ades kystesvus a
’échographie

Examen

e Poids de 95 Kg, Grandeur 1.7m (IMC 32.8)
e TA126/84 mmHg

* Rein gauche palpable

DFGe 100 (SCr 68)



Pronostic

Recommandation 1.4.2.1 : Nous
recommandons d'utiliser la classification
"Mayo Imaging Classification (MIC)" pour
prédire le déclin futur de la fonction rénale et le
moment de l'insuffisance rénale (1B).
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eGFR predicted by the model

20000

Class 1E #‘u
10000 | | u
8000 T
lass 1D
6000 CaT‘°’S| L
4000 L) |
L
Class 1C
2000 al T’HH
1000 I||*|||H
800 Class 1B
600 ' ‘ | .
400 | |
Class 1A
[ ]
200 .
100 Ty T . — !
1 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Patient Age (Years)
100 -
90

Years from TKV

smNormal*
——p
B
C
=D
-

8 10 12 14 16 18 20



Point de pratique 1.4.2.1 : Le volume rénal total ajusté en fonction de la taille (VRTt) a des fins
pronostiques est mesuré avec la plus grande précision par IRM ou tomodensitométrie, calculé a
l'aide d'un outil automatisé ou semi-automatisé, mais 'équation ellipsoidale est également une
option pour estimer le VRT.

Point de pratique 1.4.2.2 : Le VRTt permet de prédire le déclin futur de la fonction rénale.

Point de pratique 1.4.2.3: Le VRT et la longueur rénale determinés par échographie ont également
une valeur pronostique, mais ils sont moins précis que les mesures obtenues par IRM ou
tomodensitomeétrie.

VRTt par IRM: 1522.9 mL
Classification Mayo 1D

HITKV {mL/m)

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Fatient Age (Years)



Mais attendez...

Volume Rein Droit 322 mL

 Longueur sagittale : 124 mm
 Longueur coronale: 122 mm
e Largeur:61 mm

e Profondeur:82 mm

Volume Rein Gauche 1200 mL

 Longueur sagittale : 194 mm
 Longueur coronale: 175 mm
e Largeur: 110 mm
 Profondeur: 113 mm




% Classification Mayo selon les caracteristigues observées sur les
Images acquises

La classification du
risque en fonction du
VRT s'appligue aux
cas de MPRAD typique
(classe 1) seulement

/

Exemples de présentations atypiques (classe 2)

Typique : répartition
diffuse bilatérale
(classe 1)

mmmm) Déséquilibrée Bilatérale avec Bilatérale avec
atrophie atrophie
unilatérale bilatérale

MPRAD : maladie polykystique rénale autosomale dominante.
24 Irazabal MV, Rangel LJ, Bergstralh EJ, et al. J Am Soc Nephrol. 2015;26(1):160-172.




Point de pratique 1.4.2.4 : Lorsque vous utilisez le MIC a des fins pronostiques, excluez les

personnes présentant des profils d'imagerie atypiques (sous-classes 2A et 2B), car le VRTt ne permet
pas de prédire 'évolution rénale chez ces personnes.

(a) =
2 100
L
ap]
% — Typical (MCIC 1A-1B)
2 — Atypical (MCIC 2
2 e} ypical { )
z
m
= 40 -
c
a
o=
¥ 20 - p=4x10®
=
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0 l | |
Age (years) O 20 40 60 80
Number of patients at risk:
MCIC 1C-1E 276 169 39
MCIC 1A-1B 177 113 31

MCIC 2 45 39 17




@R Facteurs associés au taux de progression de la maladie
dans la MPRAD

Facteur

ene
o&"*"?:g S,
. \ Q
o PKDlT PKDNT Hommes
g PKD2/ Femmes
;eo@ \DNAJBll 96 »g
‘g; q’o Geénes mineurs 3 Q.
g’ ‘,55' 1IMC, tapport %%_\
& S tVariants germinaux calorique, © o
S X o =
g S de génes tapport gn_sel, ® o
3’ £ r_nodlflcateur_s . Typel de regime <, (0
o tVariants somatiques alimentaire, tabagisme, o©
w associés ala MPR et Progression exercice, caféine
d’autres génes plus rapide
o Kystes
Diabetes, autres hémorragiques, o
o | causes. lésions rénales T
o d’hypertension, aigués, rupture de §
30 néphrolithiase |DFG, kystes =
] TVRT E’
. 1TA, 11U, 2
’6&\ tLésions thématurie, <

Tprotéinurie/
albuminurie
|concentration
urinaire

Associés a une maladie plus sévéere
Associés a une maladie moins sévere
R Effet intermédiaire

e
2002 ¥ QN ) . , .
Manifest;"::‘\a“\a\'a Effet proposé mais non démontré

DFG : débit de filtration glomérulaire; IMC : indice de masse corporelle; IU : infection urinaire; MPR : maladie polykystique rénale; MPRAD : maladie polykystique rénale autosomique dominante; NT :
variants pathogeénes non tronqués; T : variants pathogénes tronqués; TA : tension artérielle; VRT : volume rénal total.
26  D'aprés KDIGO. KDIGO 2025 clinical practice guideline for the evaluation, management, and treatment of ADPKD. Kidney Int. 2025. 107 (Suppl 2S), S1-5239.




Cas-3

* Femme de 46 ans souffrant de
douleurs et d’inconfort abdominal

 MPRAD
 Maladie polykystique du foie
e HTN
e DLP

* Medicaments:
e Irbesartan-HCTZ 150-12.5 mg
e Atorvastatin 20 mg

e Aucun antécédent familial chez les
parents, les deux freres et sceurs ou
les trois enfants.

e Examen

e Distension abdominale marquée
e TA125/85

e DFGe 45 (SCr 124)



Kystes rénaux et hépatiques multiples

e Foie 31 cm
e Rein droit20.2 cm
 Rein gauche 20.4 cm

e Classification Mayo 1E




Thérapies visant a retarder la progression de la maladie rénale

Recommandation 4.1.1.1 : Nous recommandons d'instaurer un traitement par tolvaptan chez les
adultes atteints de MPRAD dont le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) est = 25 ml/min par
1,73 m2 et qui présentent un risque de progression rapide de la maladie (1B).

L'initiation du traitement par tolvaptan doit étre proposée aux adultes atteints de MPRAD et présentant les criteres suivants :
DFG estimé = 25 mU/min par 1,73 m°
ET
Risque de progression rapide de la maladie* indiqué par l'un des critéres suivants :
Classe Mayo 1Cta 1E
ou

Taux historique de déclin du DFG estiméz (= 3 ml/min par 1,73 m® par an)

Recommandation 4.2.1.1 : Nous suggérons d'adapter la consommation d'eau, répartie tout au long de la journée,
afin d'atteindre au moins 2 a 3 litres par jour chez les personnes atteintes de MPRAD et présentant un DFGe =30
ml/min par 1,73 m” sans contre-indication a l'excrétion d'une charge en soluté (2D).



Traitement par tolvaptan

 Début du traitement par tolvaptan 45/15 mg BID

e UOsm 70-110 (a partir de 311 avant traitement)

Point de pratique 4.1.3.2 : Le tolvaptan doit étre instauré a une dose quotidienne de 45 mg au réveil et
de 15 mg 8h plus tard.

Dose initiale Ajustement Dose cible
posologique
Augmentation graduelle > 1 sem. > 1 sem. P ivre e trait t
45 mg le matin =————> 60 mg le matin ———> 90 mg le matin Ojﬂr:;l:‘fg (-:I"aepprz:hrgen
Diminution graduelle et 15 mg le soir ¢———— et 30 mg le soir et 30 mg le soir
. — . _ — . z
° 15 mg le matin " Sjtyations 30 mg le matin -~ Sjtyations g J J de la transplantation rénale

et 15 mg le soir iculié et 15 mg le soir iculié . - .
9 particulieres g particulieres Envisager de diminuer ou d'interrompre la dose de tolvaptan en cas :

« d’administration concomitante d’'un inhibiteur du CYP3A*
« d’intolérance ou d’effet secondaire
» d’augmentation des enzymes hépatiques




Gestion et atténuation des effets indésirables:
hépatotoxicite

Point de pratique 4.1.5.1 : Une surveillance fréquente des tests de la fonction hépatique est obligatoire chez les
personnes recevant un traitement par tolvaptan pour une ADPKD.

Measure baseline liver function Tolvaptan cessg,
(AST, ALT, total bilirubin) TVP Consulten
700 l hépatologie
600

l

Normal 00

400

Start tolvaptan 300

@ 200
Mandatory LFT monitoring 100

while receiving tolvaptan: N :
- Monthly for the first 18 months q 93-6 mo apres 30 mois 0
« Every 3 months after 18 months

— —o *— o

Jun Jul Aug Sep Oct Nov

@ Al T e AST ==@==Thili



Le programme canadien de distribution et de surveillance de lI'innocuité hépatique (DSIH) a
%}2 efficacement contribué a prévenir la survenue de lésions hépatiques séveres d'origine
meédicamenteuse associées au tolvaptan (n = 2418 en date de février 2023)

Etude phase Ill en
prolongation ouverte?

Innocuité pour le foie dans le
monde réel!

e 3,4 % (n =82) ont signalé des taux d'ALT
ou d'AST > 3 fois la LSN

e Aucun nouveau probleme
d’'innocuité
Epreuves mensuelles hépatiques

pendant les 18 premiers mois de
traitement, afin de détecter les

* Aucun cas de lésion hépatique d'origine élévations du taux des
médicamenteuse n'a été signalé transaminases

e 0,45 % (n = 11) ont repondu aux criteres
justifiant I'arrét définitif du traitement*

* ALT ou AST > 8 fois la LSN; ALT ou AST > 5 fois la LSN, durant plus de 2 semaines ou ALT ou AST > 3 fois la LSN et bilirubine totale > 2 fois la LSN ou RIN > 1,5 ou ALT ou AST > 3 fois la LSN, avec
symptdmes persistants de Iésions hépatiques.
ALT : alanine aminotransférase; AST : aspartate aminotransférase; LSN : limite supérieure de la normale; DSIH : [programme canadien de] distribution et de surveillance de l'innocuité hépatique; RIN :
rapport international normalisé.
1. McFarlane P, Bichet D, Alam A, et al. Présenté a la réunion annuelle 2023 de I'ASN; affiche n°® PO425.

32 2. Torres VE, Chapman AB, Devuyst O, et al. Clin J Am Soc Nephrol. 2020;16(1):48-58.
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ourquol ne pas simplement boire de l'eau ?
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Douleur Hépatique

Point de pratique 5.2.3.1 : Le traitement de la maladie hépatique polykystique (MHP) doit étre effectué dans des centres

spécialisés.

Point de pratique 5.2.3.2 : Les personnes atteintes de MPRAD et de MHP doivent recevoir un traitement (c'est-a-dire
meédical et/ou chirurgical, y compris des traitements mini-invasifs) si elles présentent des symptémes ou des
complications liés aux kystes qui ont un impact négatif sur leur qualité de vie (QolL). Le type de traitement doit étre
déterminé en fonction des symptémes, des caractéristiques des kystes hépatiques, du volume hépatique total (VHT) et de
la disponibilité du traitement.

Recommandation 5.2.3.1 : Nous recommandons la prescription d'analogues de la somatostatine a action prolongée chez les
personnes atteintes de MPRAD et présentant une hypertrophie importante du foie polykystique accompagnée de symptoémes
graves liés au volume (1B).

e Essaide l'octréotide inefficace
e Suivi d'une chirurgie hépatobiliaire

* Patient pris en charge par une clinique de la douleur




Cas-4

Femme de 66 ans
MPRAD Classification Mayo 1D

HTN, DB, steatoses hépatique,
ostéoporose

Medication:
* Tolvaptan depuis 2017
irbesartan 300 mg
amlodipine 10 mg
chlorthalidone 12.5 mg
bisoprolol 7.5 mg
metformin 1000 mg BID
insulin glargine
semaglutide 1 mg SC 1X/semaine
atorvastatin 10 mg

e Examen
e Poids 103 Kg, IMC 38
e TA145/85

e Labo
* DFGe 32
e urine ACR 32
e HbA1c 8%



e NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 11, 2014 VOL. 371 NO. 24

Blood Pressure in Early Autosomal Dominant Polycystic
Kidney Disease

Robert W. Schrier, M.D., Kaleab Z. Abebe, Ph.D., Ronald D. Perrone, M.D., Vicente E. Torres, M.D., Ph.D.,
William E. Braun, M.D., Theodore I. Steinman, M.D., Franz T. Winklhofer, M.D., Godela Brosnahan, M.D.,
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Cible standard: 120/70-130/80 mmHg
Cible basse: 95/60-110/75 mmHg

Un contréle rigoureux de la pression
artérielle a été associé a une augmentation
plus lente du volume rénal total

A Changes in Total Kidney Volume over Time
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Tension artérielle et gestion cardio-vasculaire

Recommandation 2.1.3 : Pour les personnes atteintes de MPRAD agées de 18 a 49 ans présentant une
insuffisance rénale chronique (IRC) de stade G1-G2 et une hypertension artérielle (> 130/85 mm Hg), nous
recommandons une pression artérielle cible de <110/75 mm Hg, mesurée par TAP, si elle est tolérée (1D).

Recommandation 2.1.5 : Pour les personnes atteintes de MPRAD et d'hypertension artérielle, nous
recommandons l'utilisation d'inhibiteurs du systeme rénine-angiotensine (ISA) (inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiotensine [IECA] ou antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il [ARA]) en traitement
de premiere intention afin d'atteindre la pression artérielle cible recommandée (1C). HALT-PKD

Recommandation 2.1.4 : Pour les personnes atteintes de MPRAD agéees de 50 ans ou plus et présentant un
stade quelconque de IRC (IRC G1-G5), nous recommandons une pression artérielle systolique (PAS)
moyenne cible de <120 mm Hg si toléré, tel qu'évalué a l'aide d'une mesure standardisée de la pression

artérielle en cabinet (2C).




Point de pratique 4.7.1 : Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2i) ne doivent pas
étre utilisés pour ralentir le déclin du DFGe chez les personnes atteintes de MPRAD.
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Open-Label, Randomized, Controlled,
Crossover Trial on the Effect

of Dapagliflozin in Patients With ADPKD
Receiving Tolvaptan
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Ryoichi Shirai’, Rena Sumura®, Ei Kusahana®, Akane Yanai®, Takashin Nakayama®,
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Intreduction: Althaugh dapagliflozin, a sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor, delays the

progression of chronic kidney disease (CKD), its effect on patients with autosomal dominant polycystic i 2
kidney disease (ADPKD) has not been established. We conducted an open-label, randomized controlled (m I'{mln per ] ?3 m per yr)

crossover trial to evaluate the additive effects of dapagliflozin in patients with ADPKD receiving tolvaptan.

Variables Dapagliflozin+  Dapagliflozin—  P-value
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Cas-5

Homme de 65 ans

MPRAD Atypique
e Test génétique négatif pour PKD1, PKD2,
DNAJB11, GANAB, HNF1B, IFT40

e Aucun antécédent familial chez les
parents ou les 9 freres et sceurs, mais 1
sur 3 enfants présentent des kystes
rénaux.

Aucun antécédent familial d’AIC (anévrisme
intra-cranien), de HSA (hémorragie sous-
arachnoidienne) ou de mort subite

Non fumeur
TA123/77
DFGe 90




Aneéevrismes Intra Craniens o

Recommandation 6.1.1 : Nous recommandons d'informer les adultes atteints de MPRAD du risque accru d'anévrismes
intracraniens (AIC) et d'hémorragie sous-arachnoidienne (1C).

Recommandation 6.1.2 : Nous recommandons le dépistage de 'AIC chez les personnes atteintes de MPRAD et ayant des
antécédents personnels de HSA ou des antécédents familiaux d’AlIC, de HSA ou de mort subite inexpliquée, chez les personnes
éligibles au traitement et ayant une espérance de vie raisonnable (1D).

Definition:
» Strikes suddenly
- Intense pain: “worst headache in my life”
7 + Reaches maximal intensity within 60 seconds

May be associated with or followed by:

» Nausea or vomiting

- Seizures

» Altered mental state/loss of consciousness

Thunderclap headache What to do:

- Seek immediate medical attention
““Mal de téte en cou p de tonnerre” - Have evaluation in an emergency department
equipped with CT scan
« Inform caregivers about the increased risk for
subarachnoid hemorrhage associated with ADPKD



Point de pratique 6.1.6 : Le dépistage d’AlIC non rompu doit également étre envisagé chez les personnes atteintes
de MPRAD de novo, celles qui ont des antécédents familiaux inconnus ou un petit nombre de parents atteints de

MPRAD, et celles qui ont des antécédents personnels ou familiaux de phénotype vasculaire extra-cérébral.

Diagnostic postopératoire: ASYMPTOMATIC RIGHT MIDDLE CEREBRAL ARTERY
Post-operative diagnosis: 7 MM ANEURYSM
Opération / Operation: PROPOSED: RIGHT PTERIONAL CRANIOTOMY AND CLIPPING

OF RIGHT MIDDLE CEREBRAL ARTERY ANEURYSM
PERFORMED: RIGHT PTERIONAL CRANIOTOMY AND
CLIPPING OF RIGHT MIDDLE CEREBRAL ARTERY ANEURYSM



Clipage d'un anévrisme intracranien




Le role d'une clinique
de polykystose rénale  =m




Point pratique 10.2 : La prise en charge tout au long de la vie des personnes atteintes de MPRAD doit
suivre un parcours de soins complet, multidisciplinaire et holistique.

Diagnosis and Basic management Prognosis assessment Follow-up care ___ Kidneyfailure " Kjdney replacement
assessment and self-care Detailed imaging Nephrology or primary ~ therapy
+ Full clinical assessment « Diet and fluid intake . *MRI  care/shared care (e.g,,
. .Kldnf_-y and extrarenal . Llfestyle Progression risk score annual folloyv—up)‘ .
imaging » Blood pressure control » Re-referral conditions .
S b « TKV-based/other L Pre-embtive »
» Pediatric referral » Other complications (e.g, complicationsor _FT€-€MpUve " Kidney «— Dialysis
- Family history Genetic testing eGFR <60 ml/min/ transplant ’
- Counseling 1.73 m?)

« Testing (if indicated)

« Family screening Mooy
« Progression Post-transplant
- Adverse effects - Follow-up care

» Non-kidney
manifestations
Kidney-protective therapy
» Where indicated and used according
to recommendations and access

Considerations Information for patients and carers

Assessment and management at any stage « ADPKD and prognosis

Interdisciplinary consultation where appropriate - Treatment options at each stage Research

- Pain - Cardiac manifestations - (shared decision-making) - e.g., registries, clinical
» Kidney cyst infection/bleeding - Intracranial aneurysm - Genetics, screening and family planning issues trials, PROs

- Kidney stones - Fertility and pregnancy - Patient organization support

» Liver cysts - Psychological and social support - Other support and advice services



« Comment puis-je en savoir plus sur la MPRAD ? »




Key Takeaways for Clinicians from the KDIGO

2025 Clinical Practice Guideline for the Evaluation,
Management, and Treatment of ADPKD:
Nomenclature, diagnosis, prognosis, and prevalence

el lings indicata tests that are suggestel,
and dashwed linesindicate tests o consiie

Sl lines indlicat bosts that are suggestecl.
and dashed lines Indicate fosts v considee.

PO PR
PRD2
DA
Mirar genes

S paw, teaterie
< Ineake, {Salt mtake,
Dt type, Smokin,

Exercise, Caffeine

ADPED, autasomal dominant polycystic kidney disease; CT, computed hy: MRI, i ce imaging

Key Takeaways for Clinicians from the KDIGO S,
2025 Clinical Practice Guideline for the Evaluation, !‘ )
Management, and Treatment of ADPKD: m.e!

Therapies to delay the progression of kidney disease

Uptitration

ADPKD, autosomal dominant polycystic kidney disease; CYP3A,

cytochrome P450, 3A inhib eGFR, estis d gl lar filtration

rate; LFT, liver function tests; mTOR, mammalian target of rapamycin;
Predicting Renal Qutcomes in Polycystic Kidney Disease;

PROPKD,
SGLT2|, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors



Commentaire canadien sur les lighes
directrices KDIGO
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