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ABSTRACT

La mutation du géne HNF1B conduit a une maladie de présentation trés variable, allant de la forme la plus
classique, associant kystes rénaux et diabéte, a des manifestations cliniques moins spécifiques et parfois
isolées, comme une malformation des voies urinaires, une anomalie génitale, un retard mental, en passant
par des observations asymptomatiques, comme une atrophie pancréatique, une cholestase biologique,
une hypomagnésémie. La confirmation génétique de cette maladie, de transmission autosomique
dominante, mais dont le taux de néomutation est élevé, permet de proposer au patient une prise en charge

et un conseil génétique appropriés
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HNF1p : UN GENE, PLUSIEURS PHENOTYPES

T.-A. Ho', N. Godefroid?, O. Devuyst', Y. Pirson', T. Demarets, K. Dahan*

La mutation du géne HNF1g conduit a une ma-
ladie de présentation trés variable, allant de la
forme la plus classique, associant kystes rénaux
et diabéte, a des manifestations cliniques moins
spécifiques et parfois isolées, comme une mal-
formation des voies urinaires, une anomalie géni-
tale, un retard mental, en passant par des obser-
vations asymptomatiques, comme une atrophie
pancréatique, une cholestase biologique, une
hypomagnésémie. La confirmation génétique
de ceite maladie, de transmission autosomique
dominante, mais dont le taux de néomutation est
élevé, permet de proposer au patient une prise
en charge et un conseil génétique appropriés.

VIGNETTE CLINIQUE

Un homme de 23 ans est hospitalise en urgence
dans un tableau d'acidocétose menant & la dé-
couverte d'un diabeéte, étiqueté de type 2 en raison
dune sécrétion résiduelle dinsuline et de labsence
d'auto-anticorps.

Il est suivi depuis sa naissance dans le service de Pé-
diatrie pour une malformation congénitale des voies
urinaires consistant en une hydronéphrose bilatérale
majeure sur reflux vésico-urétéral. Une urétérostomie
avec réimplantation bilatérale n'a pas permis de cor-
riger completement ce reflux. Une insuffisance rénale
chronigue s'est progressivement développée.

I présente également une macrocéphalie ainsi
gu’une dysmorphie faciale. Il n‘a pas de retard men-
fal,

Une cholestase biologique sans obstacle des voies
bilicires compléete le tableau.

Linvestigation génétique met en évidence une délé-
tion étendue du gene HNF1p (Hepatic Nuclear Fac-
for 1B) hétérozygote (une seule copie du géne est
altérée). Le patient est donc atteint du syndrome
RCAD (Renal Cysts and Diabetes), associant dyspla-
sie rénale (souvent kystique) et diabete de type 2,
dit MODY & (Maturity-Onset Diabetes of the Young).

Il ne présente cependant pas de kyste rénal, illus-
tfrant I'extréme hétérogénéité de présentation de
cette maladie. La délétion du géne HNF1p n'a été
retrouvée chez aucun des deux parents du patient,
démontrant I'apparition d'une néomutation chez ce
demier, situation fréguemment observée dans cette
maladie (30 a 50% des cas).

Le patient atteint le stade dinsuffisance rénale termi-
nale & lage de 30 ans et bénéficie dune transplan-
tation rénale pré-emptive (sans passer par la dialyse)
par rein de donneur vivant (sa meére). La fonction du
greffon rénal est excellente & deux ans de la tfrans-
plantation. I garde un diabete, actuellement bien
équilibré sous insuline.

LA PHYSIOPATHOLOGIE DU GENE HNF1p

HNF1p est un gene du développement, codant pour
un facteur de transcription, appelé TCF2 (Transcrip-
fion Factor 2). Un facteur de franscription est une
protéine qui régule la transcription de I'ADN (acide
deésoxyribonucléique) en ARN (acide ribonucléique) :
elle est donc capable d‘augmenter ou de diminuer
I'expression d‘un ou de plusieurs genes.

HNF1B est exprimé principalement dans les reins,
le pancréas, le foie et I'appareil génital. La souris
totalement invalidée pour le gene HNF1B meurt in
utero avant I'organogenese rénale ou pancréatique.
Linactivation rénale spécifique de HNF1-p aboutit &
une maladie rénale kystique causée par des défauts
de transcription de nombreux génes impliqués dans
la cystogenése (1,2).

La mutation ou la délétion hétérozygote de HNF1p
chez 'homme est responsable d’'une maladie &
fransmission autosomique dominante, comportant
des manifestations rénales et extra-rénales.

LA NEPHROPATHIE DUE A HNF1p

La néphropathie due & HNF1pB se présente typique-
ment par une hypodysplasie rénale, souvent kystique,
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détectable & la naissance ou durant l'enfance. On
peut aussi suspecter cette maladie en période
anténatale, devant des reins hyperéchogenes &
léchographie. Chez ladulte, le mode de présenta-
tion est frés variable et peu spécifique : kystes, dilata-
tion des cavités pyélocalicielles, lithiases, ou encore
agénésie unilatérale (Fig. 1). Cette dysplasie peut
conduire, comme dans le cas présenté, d une in-
suffisance rénale chronique lentement progressive,
sans protéinurie ni hypertension artérielle. Une hyperu-
ricémie, une hypokaliémie et une hypomagnésémie
peuvent étre observées (3). La survenue de cancers
rénaux chromophobes a été exceptionnellement
décrite (4).

LES MANIFESTATIONS EXTRA-RENALES
DUES A HNF1p3

1. Anomalies pancréatiques

Un diabéte se rencontre dans 50% des cas (3). Il
s'agit d’'un diabéte de type 2, qui peut sinstaller de
maniére bruyante par une acidocétose diabétique,
comme chez notfre patient, ou étre découvert for-
tuitement par un test biologique de routine. Le dia-
béte ne peut apparditre qu'apres la fransplantation
rénale, révélé par la prise de corticostéroides et de
facrolimus.

Une insuffisance exocrine peut également éfre ob-
servée. Une atrophie pancréatique est refrouvée a
limagerie dans un tiers des cas (3) (Fig.1).

2. Anomalies hépatiques

Une atteinte hépatique infraclinique est décelée
chez 40% des patients (3) . élévation des transami-

nases ou des enzymes de cholestase jusqu'd 10 fois
la valeur normale, sans ictere ni insuffisance hépato-
cellulaire. Limagerie hépatique et la biopsie hépa-
fique sont normales (4) (Fig. 1).

3. Anomalies génitales

Chez les femmes (jusqu'd 50%) (3), on peut trouver
un utérus bicome, un uterus rudimentaire, un ovaire
unique ou absent, une atrophie vaginale. Chez
'homme, les anomalies génitales sont plus rares :
absence de canal déférent, kystes des canaux défé-
rents.

4. Retard mental

Un retard mental léger & modéré est refrouvé dans
10% des cas. Des cas d'épilepsie et d'autisme ont
été rapportés (3).

5. Autre

La macrocéphalie et la dysmorphie faciale présen-
tées par notre patient ont été décrites chez d'autres
patients porteurs d'une délétion de HNF1p (5).

LES ALTERATIONS GENETIQUES DE HNF1p

Le tfaux de néomutation est de 50%, ce qui veut dire
que chez un patient sur deux, on ne trouve aucun
commémoratif familial de la maladie chez ses an-
cétres. Une délétion de tout le géne, comme chez
notre patient, est décelée dans environ 50% des cas,
tandis gu'une mutation ponctuelle est détectée chez
les autres 50%. Il n'y a pas de corélation génotype-
phénotype et on observe une grande variabilité du
phénotype dans une méme famile (4). La malo-

Figure 1 » Anomalies pouvant étre observees a limagerie abdominale chez des patients atteints de maladie & HNF1.
(a.b) CT scan abdominal : reins de petite taille avec néphrolithiases; rein gauche unique avec quelgues kystes corticaux.
(c.d) IRM abdominale: rein gauche unigue sans kyste; reins multikystiques mimant une polykystose rénale autosomique
dominante. (e,f) CT scan abdominal : hypoplasie de la queue du pancréas; calcifications de la téte du pancréas. (g)

IRM abdominale : arbre biliaire normal. (h) CT scan pelvien : utérus cloisonné. (Modifié oaprés Faguer, Kioney Int 2011)




die reste encore méconnue et sous-diagnostiquee.
HNF1p est d'ores et déjd devenue la deuxiéme cause
la plus fréquente de néphropathie héréditaire auto-
somigue dominante, apres la polykystose rénale.

QUEL TABLEAU CLINIQUE DOIT FAIRE
EVOQUER CE DIAGNOSTIC ?

- Des kystes rénaux avec des reins de taille nor-
male ou diminuée ou

- Une malformation des voies urinaires ou

- Une insuffisance rénale chronique lentement pro-
gressive non glomérulaire ou

- Une néphrite interstitielle chronique avec hypoka-
liémie/hypomagnésémie/hyperuricémie ou

- Une néphropathie familiale & fransmission auto-
somigque dominante

Associé(e) a

- Un diabete (MODY) ou

- Une atrophie pancréatique ou

- Une altération des enzymes hépatiques ou
- Une malformation de l'appareil génital ou
— Un retard mental

QUELLE EST LA DEMARCHE A SUIVRE ?

- Rechercher les atteintes infracliniques afin d'éta-
blir le spectre complet des manifestations : glycé-
mie, tests hépatiques, imageries rénale, pancréa-
tique, génitale, cérebrale

— Dresser un arbre généalogique a la recherche
d'autres sujets atteints, méme de fagon tres le-
gere (extréme variabilité phénotypique infrafami-
liale)

- Adresser un prélevement sanguin & un centre de
Génétique agréé afin dextraire IADN et de re-
chercher une mutation ou une délétion de HNF1p
(analyse prenant 3 & 6 Mois)

- Proposer ensuite le dépistage des apparentés &
risque.

TRAITEMENT

Le fraitement des manifestations rénales et extra-ré-
nales dues & HNF1B est purement symptomatique.

Le sujet présentant une néphropathie due & HNF1B
doit étre suivi en consultation de Néphrologie. Les
facteurs de progression de linsuffisance rénale chro-
nigue doivent étre maitrisés (protéinurie, hypertension
artérielle, tabac, surcharge pondérale). Lorsque le
stade dinsuffisance rénale terminale est atteint, un

fraitement de suppléance rénale est propose : dio-
lyse etf/ou fransplantation rénale.

Le diabete est traité comme tout diabete de type 2.

DEPISTAGE FAMILIAL ET CONSEIL
GENETIQUE

La découverte dune maladie due & HNF1p chez un
enfant doit toujours faire rechercher la maladie chez
ses parents, méme s'ils sont asymptomatiques.

Le conseil génétique des parents atteints ou ayant
déja un enfant atteint, désirant avoir un nouvel en-
fant, reste délicat, en raison de la grande variabi-
ité et de I'imprévisibilité du phénotype. Les parents
doivent étfre informés du mode de fransmission et
des connaissances médicales actuelles sur la mala-
die. Une inferruption de grossesse n'est pas systémati-
quement proposée lors de la découverte anténatale
d'une néphropathie due & HNF1B (4).

QUE RETENIR POUR LE GENERALISTE ?

1. La maladie due & HNF1p est plus fréquente qu’on
ne le pense, et peut &tre découverte par le méde-
cin généraliste, aussi bien chez I'enfant que chez
I'adulte. On doit y penser devant fout patient asso-
ciant des kystes rénaux et un diabete. Mais bien
d'autres manifestations doivent aussi faire évoquer
cette maladie : malformation des voies urinaires,
lithiase rénale, insuffisance rénale chronique, cyto-
lyse hépatique, trouble de fertilite, retard mental,
dysmorphie faciale... Linterrogatoire familial est
capital.

2. En cas de suspicion de la maladie, un avis spé-
cialisé en Endocrinologie ou en Néphrologie, en
milieu universitaire, permettra d'étayer le diagnos-
tic clinico-génétique.

3. La confirmation du diagnostic de maladie due &
HNF1B permet de prendre en charge de maniére
optimale les afteintes multiorganiques de la mala-
die, d'effectuer un dépistage familial et de propo-
ser un conseil génétique approprié au patient et
a sa famille.,

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

LA CLINIQUE DES MALADIES RENALES
GENETIQUES DE LUCL

La Clinique des Maladies Rénales Génétiques des
Clinigues universitaires Saint-Luc accueille les pa-
tients chez lesquels une néphropathie génétique est
connue ou suspectée. Les principales sont
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- polykystoses et néphronophtises ;

- syndrome d'Alport, syndromes néphrotiques héré-
ditaires, syndrome hémolytique et urémique aty-

pique ;

Les patients concemés et leur famile peuvent

consulter, surle méme plateau, un des néphrologues

adultes (Dr Thien Anh Ho, Pr Olivier Devuyst, Pr Yves
Pirson), une néphropédiatre (Dr Nathalie Godefroid)

et une généticienne (Pr Karin Dahan), experts de ces

maladies.

- cystinose, syndrome de Bartter et de Gitelman,

diabete insipide, acidose tubulaire et autres tubu-

lopathies ;

- maladie systémique héréditaire avec atteinte

Un rendez-vous peut étre sollicité au secrétariat du

service de Néphrologie (02/764 18 55 ; hotline du ser-
vice 0474/77 15 41) ou en confactant, via le secréta-

rénale : maladie de Fabry, sclérose tubéreuse de
Bourneville, maladie de von Hippel-Lindau, efc. ;

- dysplasies rénales.

REFERENCES

SUMMARY

KEY WORDS

AFFILIATIONS

1.

Hiesberger T, Bai Y, Shao X, McNally BT, Sin-
clair AM, Tion X, et al. Mutation of hepa-
tocyte nuclear factor-1beta inhibits Pknd1
gene expression and produces renal cysts
in mice. J Clin Invest 2004; 113, 814-825.

Gresh L, Fischer E, Reimann A, Tanguy M,
Garbay S, Shao X, et al. A tfranscriptional
network in polycystic kidney disease. EMBO
J 2004; 23(7):1657-68.

Faguer S, Decramer S, Chassaing N, Bel-
lanné-Chantelot C, Calvas P Beaufils S, et
al. Diagnosis, management, and prognosis
of HNF1B nephropathy in adulthood. Kid-
ney Int 2011; 80(7):768-76.

riat, un des médecins responsables.

Chauveau D, Decramer S, Guigonis V, Ban-
din F, Faguer S. Le specfre des maladies
par mutations de TCF2 . de la période
anténatale a I'dge adulfe. Actualités néph-
rologiques Jean Hamburger 2007, pp. 113-
128.

Moreno-De-Luca D, Mulle JG, Kaminsky
EB, Sanders SJ, Myers SM, Adam MR, et al.
Deletion 1712 is a recurrent copy num-
ber variant that confers high risk of autism
and schizophrenia. Am J Hum Genet 2010;
87(5):618-30.

Mutation of HNF1f gene leads to a disease with highly variable presentations, ranging from the
most typical, such as renal cysts and diabetes syndrome, to less specific and atf times isolated
manifestations, such as urinary fract malformation, genital abnormality, and mental retardation,
while including as well asymptomatic observations like pancreatic atrophy, biological cholesta-
sis, and hypomagnesemia. Genetic confirnation of the disease, along with its autosomal dom-
inant transmission yet with a high rate of neomutations, provides the patient with the opportunity
of appropriate management and genetic counselling.

HNF1B, HNF1p nephropathy, TCF2, renal cysts and diabetes, MODY 5
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