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ABSTRACT

La mutation du gène HNF1β conduit à une maladie de présentation très variable, allant de la forme la plus
classique, associant kystes rénaux et diabète, à 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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Maladies rares

MOTS-CLÉS   HNF1 , néphropathie due à HNF1 , TCF2, kystes rénaux, diabète, MODY 5

Il ne présente cependant pas de kyste rénal, illus-
trant l’extrême hétérogénéité de présentation de 
cette maladie. La délétion du gène HNF1  n’a été 
retrouvée chez aucun des deux parents du patient, 
démontrant l’apparition d’une néomutation chez ce 
dernier, situation fréquemment observée dans cette 
maladie (30 à 50% des cas).

Le patient atteint le stade d'insuffisance rénale termi-
nale à l'âge de 30 ans et bénéficie d'une transplan-
tation rénale pré-emptive (sans passer par la dialyse) 
par rein de donneur vivant (sa mère). La fonction du 
greffon rénal est excellente à deux ans de la trans-
plantation. Il garde un diabète, actuellement bien 
équilibré sous insuline.

LA PHYSIOPATHOLOGIE DU GÈNE HNF1

HNF1  est un gène du développement, codant pour 
un facteur de transcription, appelé TCF2 (Transcrip-

tion Factor 2). Un facteur de transcription est une 
protéine qui régule la transcription de l’ADN (acide 
désoxyribonucléique) en ARN (acide ribonucléique) : 
elle est donc capable d’augmenter ou de diminuer 
l’expression d’un ou de plusieurs gènes. 

HNF1  est exprimé principalement dans les reins, 
le pancréas, le foie et l’appareil génital. La souris 
totalement invalidée pour le gène HNF1  meurt in 
utero avant l’organogenèse rénale ou pancréatique. 
L’inactivation rénale spécifique de HNF1-  aboutit à 
une maladie rénale kystique causée par des défauts 
de transcription de nombreux gènes impliqués dans 
la cystogenèse (1,2).

La mutation ou la délétion hétérozygote de HNF1
chez l’homme est responsable d’une maladie à 
transmission autosomique dominante, comportant 
des manifestations rénales et extra-rénales. 

LA NÉPHROPATHIE DUE À HNF1

La néphropathie due à HNF1  se présente typique-
ment par une hypodysplasie rénale, souvent kystique, 
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HNF1  : UN GÈNE, PLUSIEURS PHÉNOTYPES

La mutation du gène HNF1  conduit à une ma-
ladie de présentation très variable, allant de la 
forme la plus classique, associant kystes rénaux 
et diabète, à 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 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.

VIGNETTE CLINIQUE

Un homme de 23 ans est hospitalisé en urgence 
dans un tableau d’acidocétose menant à la dé-
couverte d'un diabète, étiqueté de type 2 en raison 
d'une sécrétion résiduelle d'insuline et de l'absence 
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 complètement ce reflux. Une insuffisance rénale 
chronique s'est progressivement développée.

Il présente également une macrocéphalie ainsi 
qu’une dysmorphie faciale. Il n’a pas de retard men-
tal.

Une cholestase biologique sans obstacle des voies 
biliaires complète le tableau. 

L’investigation génétique met en évidence une délé-
tion étendue du gène HNF1  (Hepatic Nuclear Fac-

tor 1 ) hétérozygote (une seule copie du gène est 
altérée). Le patient est donc atteint du syndrome 
RCAD (Renal Cysts and Diabetes), associant dyspla-
sie rénale (souvent kystique) et diabète de type 2, 
dit MODY 5 (Maturity-Onset Diabetes of the Young). 
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traitement de suppléance rénale est proposé : dia-
lyse et/ou transplantation rénale. 

Le diabète est traité comme tout diabète de type 2. 

DÉPISTAGE FAMILIAL ET CONSEIL 
GÉNÉTIQUE

La découverte d'une maladie due à HNF1  chez un 
enfant doit toujours faire rechercher la maladie chez 
ses parents, même s’ils sont asymptomatiques. 

Le conseil génétique des parents atteints ou ayant 
déjà un enfant atteint, désirant avoir un nouvel en-
fant, reste délicat, en raison de la grande variabi-
lité et de l’imprévisibilité du phénotype. Les parents 
doivent être informés du mode de transmission et 
des connaissances médicales actuelles sur la mala-
die. Une interruption de grossesse n’est pas systémati-
quement proposée lors de la découverte anténatale 
d’une néphropathie due à HNF1  (4).

QUE RETENIR POUR LE GÉNÉRALISTE ?

1. La maladie due à HNF1  est plus fréquente qu’on 
ne le pense, et peut être découverte par le méde-
cin généraliste, aussi bien chez l’enfant que chez 
l’adulte. On doit y penser devant tout patient asso-
ciant des kystes rénaux et un diabète. 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 fertilité, retard mental, 
dysmorphie faciale… L’interrogatoire 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 à 
HNF1  permet de prendre en charge de manière 
optimale les atteintes multiorganiques de la mala-
die, d’effectuer un dépistage familial et de propo-
ser un conseil génétique approprié au patient et 
à sa famille.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

LA CLINIQUE DES MALADIES RÉNALES 
GÉNÉTIQUES DE L’UCL

La Clinique des Maladies Rénales Génétiques des 
Cliniques universitaires Saint-Luc accueille les pa-
tients chez lesquels une néphropathie génétique est 
connue ou suspectée. Les principales sont :

die reste encore méconnue et sous-diagnostiquée. 
HNF1  est d’ores et déjà devenue la deuxième cause 
la plus fréquente de néphropathie héréditaire auto-
somique dominante, après la polykystose rénale.

QUEL TABLEAU CLINIQUE DOIT FAIRE 
ÉVOQUER 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 à transmission auto-
somique dominante 

Associé(e) à 

 – Un diabète (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 DÉMARCHE À SUIVRE ?

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

 – Dresser un arbre généalogique à la recherche 
d'autres sujets atteints, même de façon très lé-
gère (extrême variabilité phénotypique intrafami-
liale)

 – Adresser un prélèvement sanguin à un centre de 
Génétique agréé afin d'extraire l'ADN et de re-
chercher une mutation ou une délétion de HNF1  
(analyse prenant 3 à 6 mois)

 – Proposer ensuite le dépistage des apparentés à 
risque.

TRAITEMENT

Le traitement des manifestations rénales et extra-ré-
nales dues à HNF1  est purement symptomatique. 

Le sujet présentant une néphropathie due à HNF1
doit être suivi en consultation de Néphrologie. Les 
facteurs de progression de l'insuffisance rénale chro-
nique doivent être maîtrisés (protéinurie, hypertension 
artérielle, tabac, surcharge pondérale). Lorsque le 
stade d'insuffisance rénale terminale est atteint, un 




