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Nous proposons dans cet article une aide au diagnostic différentiel des

Cystic kidney diseases: beyond
autosomal dominant polycystic
kidney disease

polykystoses/plurikystoses, a partir d'un cas de syndrome oro-facio-
digital de type 1. La pose du diagnostic nécessite une approche multi-
disciplinaire clinique, radiologique et génétique afin de pouvoir appré-

hender au mieux le pronostic, la prise en charge rénale et extra-rénale

In this article, we discuss the differential diagno-
sis of cystic kidney diseases based on a case of
oro-facio-digital syndrome type 1. Establishing
the correct diagnosis requires a multidisci-
plinary approach that includes clinical, radio-
logic, and genetic evaluations to better under-
stand the prognosis, renal and extra-renal
management, and specific genetic implications
of each disease. Our case illustrates the impor-
tance of a detailed personal and family history
taking and the significant diagnostic input pro-
vided by new genetic sequencing techniques.

OFD1, ADPKD, inherited kidney disease, ciliopathy

CAS CLINIQUE

Nous rapportons le cas d'une patiente de 64 ans qui s'est
présentée en consultation de néphrologie en 2013 pour
I'évaluation d’'une maladie rénale chronique associée a
une hypertension artérielle. Le bilan a révélé une créati-
nine sérique a 2 mg/d|, soit un débit de filtration gloméru-
laire estimé (DFGe) & 27 ml/min/1,73 m?, un rapport protéi-
nurie/créatininurie a 340 mg/g (N < 150 mg/qg) et I'absence
d’hématurie. Léchographie abdominale amontré des reins
de 105 et 115 mm de longueur et la présence de multiples
kystes rénaux bilatéraux. L'IRM a ensuite confirmé la
présence d'innombrables kystes rénaux bilatéraux asso-
ciés a quelques kystes biliaires centimétriques (Figure 1).
Les volumes des reins droit et gauche étaient mesurés a
115 ml et 148 ml respectivement, soit normaux.

A I'anamnése, il n'y avait pas d'antécédent familial de
polykystose rénale ou de maladie rénale chronique. La
fille cadette de la patiente avait été opérée d'une fente

> OFD1, maladie rénale génétique, ciliopathie

et les implications génétiques spécifiques de chaque maladie. Notre
cas illustre I'importance d’'une anamnése personnelle et familiale
détaillée et I'aide diagnostique significative des nouvelles techniques
de séquencage génétique.

labiale, était appareillée pour une surdité neurosensorielle
et présentait un retard de développement psychomo-
teur, survenu dans le décours d'une infection congénitale
a CMV. A I'dge de 22 ans, elle avait une fonction rénale
normale, et '€chographie révélait trois kystes rénaux corti-
caux a gauche. La fille ainée de la patiente présentait une
fonction rénale normale et I'absence de kystes rénaux a
I'échographie a I'age de 29 ans.

Une analyse génétique a été réalisée pour la premiére
fois chez la patiente en 2014. Le séquencage Sanger et
I'analyse MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Ampli-
fication) des génes PKD1, PKD2, HNF1B et UMOD n'a pas
révélé de variant causal. En 2022, une nouvelle analyse
génétique a base d’'un panel de génes impliqués dans les
ciliopathies a révélé un variant causal c.935+5_935+8del
du gene OFD1. Ce variant entraine une altération de I'épis-
sage de la protéine. Une anamnése complémentaire de
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Les séquences coronales et axiales T2 TSE (4 mm) démontrent la présence d'innombrables kystes rénaux bilatéraux (fleche) en hypersignal T2
sans néphromégalie et de quelques kystes biliaires (téte de fleche).

notre patiente a révélé des antécédents personnels de
correction chirurgicale d'une fente palatine et d'une gros-
sesse avec mort in utero a 5 mois d'un feetus masculin,
dans le contexte de malformations multiples (cardiaque et
rénale avec présence de polydactylie). La patiente a atteint
le stade d'insuffisance rénale terminale a I'dge de 64 ans et
débuté la dialyse péritonéale.

DISCUSSION

Le syndrome oro-facio-digital de type | (OFD1) est une
maladie héréditaire transmise par le chromosome X. Sa
prévalence est de 1/50000 a 1/250000. Le syndrome OFD1
se présente de maniére sporadique (sans histoire fami-
liale) dans 75% des cas et est responsable d'une mortalité
prénatale chez les foetus masculins, comme dans le cas
rapporté (1). Les manifestations cliniques de 'OFD1 sont
orales (langue lobulée, nodules linguaux, fente palatine,
anomalies dentaires), faciales (hypertélorisme, aréte nasale
élargie, hypoplasie des ailes du nez, micrognathie) et digi-
tales (brachydactylie, syndactylie, clinodactylie et polydac-
tylie) (1). En outre, 40% des patients peuvent présenter des
malformations du systéme nerveux central et une déficience
intellectuelle légére & modérée. Des reins plurikystiques
sont décrits dans 50% des cas, non retrouvés dans I'enfance
et plus fréquemment associés a des variants affectant I'€pis-
sage d'OFD1 comme celui observé chez la patiente (2,3).
Dans une étude rétrospective portant sur 36 patients, 82%
des patients OFD1 avec polykystose rénale ont évolué vers
une maladie rénale chronique terminale a un dge médian
de 36 ans (4). Les patients avec syndrome OFD1 bénéficient
similairement des techniques de suppléance rénale, dont la
greffe de rein, en comparaison aux patients avec d'autres
néphropathies initiales (5).

Le syndrome OFD1 fait partie de la grande famille des
ciliopathies, maladies génétiques ayant en commun un
dysfonctionnement des cils primaires. Ceux-ci sont des
organites cellulaires spécialisés agissant comme antenne
ala surface de nombreuses cellules de l'organisme (6). Plus
de 35 ciliopathies sont connues. Les ciliopathies présentent
des phénotypes similaires dont maladie rénale kystique,
malformations cérébrales, fibrose hépatique, anomalies
rétiniennes et du squelette. Le lien physiopathologique
entre les mutations des protéines du cil primaire, le défaut
de structure et de fonction du cil et la formation et crois-
sance de kystes a partir de Iépithélium tubulaire rénal est
encore mal compris (6).

Le diagnostic différentiel des plurikystoses comporte
d'autre ciliopathies ainsi que d'autres maladies acquises
et héréditaires (Tableau). Avant de détailler succinctement
les maladies kystiques héréditaires, nous rappelons la
présence fréquente de kystes rénaux simples dans la popu-
lation générale. Plus de la moitié des personnes agées
de >50 ans ont au moins un kyste rénal. De méme, les
kystes rénaux acquis sont plus fréquents chez les patients
porteurs d'une maladie rénale chronique avancée, en
particulier les patients dialysés (7) (Tableau). La classifica-
tion de Bosniak est utilisée pour stratifier le risque de mali-
gnité des kystes rénaux. Cette classification est basée sur
les caractéristiques d'imagerie des kystes rénaux (aspect
des parois, contenu et densité du kyste, présence de septa,
calcifications), principalement obtenues sur base de la
tomodensitométrie (8).

Parmi les maladies kystiques héréditaires, la polykystose
rénale autosomique dominante (PRAD ou ADPKD en
anglais), autre ciliopathie, est la plus fréquente, avec une
prévalence d’environ 1/1000-1/2500. La PRAD est caracté-



risée par la formation et la croissance continue de kystes
rénaux, entrainant une augmentation de la taille des reins
parallélement a une réduction du DFGe (9,10) (Tableau,
Figure 2). La kystose rénale est de taille variable. Lhyper-
tension est souvent précoce et la plupart des patients
présentent des kystes hépatiques, le plus souvent asymp-
tomatiques. Les anévrysmes cérébraux sont présents chez
4-10% des patients, notamment en cas d'histoire fami-
liale d’anévrysme ou d’hémorragie cérébrale (9,10). Une
histoire familiale de PRAD est retrouvée dans 85-90% des
cas. Bien que les variants pathogénes dans les génes PKD1
et PKD2 soient associées a >90% des cas de PRAD, d'autres
génes causaux ont récemment été décrits (dont les genes
GANAB, DNAJB11,IFT140, ALG5, ALG8, ALG9 et NEK8) (11-14).
Les génes PKD1 et PKD2 codent pour la polycystine 1 et la
polycystine 2 respectivement, deux protéines qui forment
un complexe présent au niveau du cil primaire des cellules
tubulaires rénales (6) (Figure 2). Il faut noter que la PRAD
liée aux génes non-PKD1-2 est souvent caractérisée par
une kystose rénale moins développée, une kystose hépa-
tique variable et une réduction moins rapide du DFGe.

Le diagnostic de PRAD se fait sur base de I'histoire fami-
liale et du nombre de kystes rénaux a I'échographie et/ou
a I'IRM en fonction de I'dge (15). Un test génétique peut
aussi confirmer la présence du variant causal connu chez
un autre membre de la famille atteint de PRAD ou détecter
le variant causal chez le propositus. La moitié des patients
avec PRAD arriveront au stade de la maladie rénale chro-
nique terminale a I'age de 60 ans (9). Le Tolvaptan (Jinarc®),
un antagoniste sélectif du récepteur V2 de la vasopressine
au niveau des cellules tubulaires rénales, est remboursé
en Belgique depuis 2016 pour le traitement des patients
porteurs d'une PRAD a risque de progression rapide (16).

Les autres ciliopathies associées a une plurikystose rénale
sont la polykystose rénale autosomique récessive et les
néphronophtises. Bien que se manifestant généralement
dans l'enfance, la polykystose rénale autosomique réces-
sive peut parfois se présenter a I'dge adulte. Les variants
pathogénes du géne PKHD1 sont responsables de la majo-
rité des cas. La fibrocystine, codée par ce géne, se trouve
au niveau des tubules distaux des reins et des canaux

Images par résonance magnétique avec des séquences coronales T2 TSE :

A.Homme de 35 ans avec PRAD (variant du géne PKDT), présence d’une polykystose hépato-rénale floride dont certains kystes rénaux
présentent un niveau liquide-liquide (fleche) traduisant un sédiment hématique/protéique.

B. Homme de 51 ans avec PRAD (variant du géne PKDT) et volumineux reins (1841 ml a droite et 2077 ml a gauche).

C. Homme de 79 ans avec PRAD d‘évolution lente et gros kystes rénaux sur variant d'IFT140.

D. Femme de 23 ans avec polykystose autosomique récessive (2 variants du gene PKHD1) et innombrables microkystes rénaux (volume rénaux

215 et 208 ml).

E. Femme de 24 ans avec délétion de TCF2/HNF 1, kystose modérée rénale, asymétrie rénale (atrophie rénale droite).
F. Femme de 20 ans avec sclérose tubéreuse de Bourneville (variant TSC2); kystes et angiomyolipomes rénaux avec contenu faible en graisse,

se traduisant par des formations en discret hyposignal T2 (fléche).
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biliaires du foie. La polykystose rénale autosomique réces-
sive est fréqguemment associée a une fibrose hépatique
congénitale et des microkystes rénaux (17).

Les néphronophtises sont transmises de maniére autoso-
migue récessive et sont associées a des genes encodant
différentes protéines du cil primaire. Elles sont caracté-
risées par la présence de kystes cortico-médullaires sans
majoration du volume rénal et des manifestations extra-
rénales telles qu'une rétinite pigmentaire et une fibrose
hépatique. Plus de 25 genes causaux sont connus dont le
géene NPHP1 qui est le plus fréquemment impliqué (6,18).

En dehors des ciliopathies, d'autres maladies héréditaires
sont associées a la plurikystose rénale. Les néphropa-
thies tubulo-interstitielles autosomiques dominantes
(autosomal dominant tubulo-interstitial kidney disease,
ADTKD) peuvent entrainer une kystose rénale peu impor-
tante, sans néphromégalie. Ces maladies sont associées
a des variants pathogenes dans différents génes, dont
MUC1, UMOD et TCF2/HNF1B (19).

La sclérose tubéreuse de Bourneville, de transmission auto-
somique dominante, est caractérisée par la présence d'ha-
martomes multiples systémiques notamment au niveau
cutané, rénal, pulmonaire, du systéme nerveux central et
osseux. Les manifestations rénales comportent les kystes,
les angiomyolipomes et les carcinomes (20). Des variants
pathogénes dans les genes TSCT-2 sont responsables du
phénotype de sclérose tubéreuse de Bourneville. Il existe
une entité rare de syndrome des génes contigus TSC2/
PKD1 résultant de la délétion des 2 génes cités et entrai-
nant un phénotype hybride entre la sclérose tubéreuse et
la PRAD.

La maladie de Von Hippel Lindau est une autre maladie
rare prédisposant au développement de tumeurs
bénignes et malignes, due a des variants pathogénes de
VHL. Elle est caractérisée par la présence d’hémangioblas-
tomes du systéme nerveux central et de la rétine, de phéo-
chromocytomes, de kystes pancréatiques et de kystes et
carcinomes rénaux (21).

Les progres constants dans le domaine des méthodes de
séquencage a haut débit et la baisse des co(its associés ont
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