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HNF1β : de l’adulte à l’enfant
... à l’adulte 

V. Guigonis - Limoges



HNF1B : une affaire de point de vue.



HNF1B au XXe siècle

Une affaire de diabétologues





MODY 5  RCAD

The renal cysts and diabetes syndrome is an 
autosomal dominant disorder comprising :

– Non diabetic renal disease resulting from
abnormal renal development

– Diabetes consistent with maturity onset diabetes
of the young



• 13 patients

– Mutations de novo

– Diabète : 10/13

– Atrophie pancréatique : 5/6

– Insuffisance pancréatique exocrine : 6/7

– Insuffisance rénale + anomalies structurelles : 9/13

– Elevation des enzymes hépatiques : 11/13

– Anomalies gynécologiques : 5/7

– Dysplasie rénale anténatale : 3/3

Ann Intern Med, 2004



Ann Intern Med, 2004



• 40 patients MODY 5

– 18 mutations ponctuelles

– 9 délétions du gène

– 1 délétion d’un exon

Diabetes, 2005





Une maladie confidentielle



XXIe siècle

Les néphrologues s’en mêlent



Pubmed et HNF1B
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• 160 patients avec anomalie rénale

– Mutation HNF1B : 24/160 

– De novo : 30 %

– Maladie kystique rénale : 83 %

– Diabète : 48 %



• 80 enfants – développement rénal anormal

– anomalies HNF1B : 25/80

– Délétion : 16/25

– Anomalie de novo :  9/17  (délétions)

– Pas de diabète

JASN, 2006



• 62 fœtus avec reins hyperéchogènes

– Anomalie HNF1B : 18/62

– Délétion : 15/18

– De novo : 50%

JASN, 2007



Faguer, KI, 2014



Quels phénotypes possibles?
Quelle évolution ?



Limites des connaissances actuelles
• Séries historiques

– Diabètes (adultes) n = 13 Bellanné , Ann Int Med, 2004

n = 28 Bellanné, Diabetes, 2005

– Rein (adultes + enfants) n = 23 Edghill, J Med Genet, 2006

– Rein (enfants) n = 25 Ulinski, JASN, 2006 

– Rein (fœtus) n = 18 Decramer, JASN 2007

• Séries « éclairage ponctuel »
– HNF1-β et gynéco n = 8 Oram, Am J Obstet Gynecol, 2010

– HNF1-β et pancréas n = 5 Haldorsen, Diabet Med, 2008

– HNF1-β et magnésium n = 21 Adalat, JASN, 2009

• Séries diagnostiques
– Rein (adultes et enfants) n = 75 Heidet, CJASN, 2010

– Rein (adultes et enfants) n = 56 Faguer, Kidney Int, 2014

– Rein (adultes et enfants) n = 20 Raaijsmaker, 2015

• Revue de la littérature n = 255 Chen, Chin Med J, 2010



La cohorte « SNP » : méthode

• Inclusion si :

– Age < 18 ans

– Anomalie gène HNF1- confirmée

– Accord médecins / parents

• Principe: suivi harmonisé

– Biologique et échographique annuel

– Bilan endocrinien et gynécologique fin de puberté



Novembre 2015 : 234 patients

 Résultats sur les 196 premiers patients



La cohorte - population

• 196 enfants inclus

• 110 Garçons / 86 Filles

• Age au premier bilan : 

6,6 ans (1mois – 18 ans)
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Phénoype rénal à l’inclusion
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Fonction rénale
(premier bilan)

• DFGe ≥ 60 ml/min/1.73m² : 80%

– Age moyen (DFG ≥ 60) : 5.33 ans

– Age moyen (DFG < 60) : 5.27 ans

> 90 60 - 90 30 - 60 15 - 60 < 15

Répartition des patients selon leur DFG estimé



Fonction rénale
(dernier bilan)

> 90 60 - 90 30 - 60 > 15 < 15

Répartition selon le DFG estimé



Magnésémie

37,7

62,3

DFGe > 60 ml/min/1.73m² (n=53)

34,9

65,1

Tout DFGe (n = 63)

< 0.74

> 0.73

4,9

32,0

4,3

53,0

Fe Mg++ (Moy) % FeMg++> 5%

Excrétion fractionnelle du magnésium (n= 42)

< 0,74 mmol/L

≥ 0,74 mmol/L



Uricémie

• Enfants avec DFGe > 60/ml/min/1.73m²

9,7%

40,3% 41,7%

8,3%

< 200 200 - 300 300 - 400 > 400

Distribution des patients
selon l’uricémie (n= 72)

14,5

19,6

5,9 5,8

< 200 200 - 300 300 - 400 > 400

Moyenne de l’excrétion fractionnelle
de l’ acide urique en fonction de 

l’uricémie (n=45)



Equilibre glycémique (n=87)
Premier bilan

• Enfants avec DFGe > 60/ml/min/1.73m²

< 5,7

> 5,7

Hémoglobine glycquée



Equilibre glycémique (n=79)
Dernier bilan

• Enfants avec DFGe > 60/ml/min/1.73m²

Hémoglobine glycquée

< 5,7

> 5,7



Insuffisance pancréatique exocrine

10%

90%

Elastase fécale

< 200

> 200

N=59



Autres

• Cytolyse hépatique
– ASAT et ALAT > 40 UI/L 5

– ASAT > 40 UI/L 27

– ALAT > 40 UI/L 0

• Cholestase 3

• Bilan phosphocalcique 

• Bilan lipidique



Limites de l’échographie (n=99)

Vu
41%

Non vu
56%

ND
3%

Pancréas

Vu
17%

Non vu
43%

ND
40%

Uterus



A multisystem disorder



Clissold, Nat Rev Nephrol, 2015



Des questions clés…
… non encore résolues



Clissold, Nat Rev Nephrol, 2015



HNF1B vu par les cytogénéticiens



Anomalies HNF1B

• Mutations ponctuelles

• Délétions

Publications 
Size of 

microdeletion 

Number of 

patients analyzed 

Bellanné et al. 2005 >1,2 Mb 9 

Ulinski et al. 2006 >1,2 Mb 14 

Mefford et al. 2007 1,8 Mb 7 

Edghill et al. 2008 >1,2 Mb 15 

Raile et al. 2009 1,3 à 1,7 Mb 5 

Nakayama et al. 2010 1,4 Mb 3 

Loirat et al. 2010 1,49 à 1,85 Mb 3 

 
Laffargue, Arch Dis Child, 2015

Délétion HNF1B = Syndrome microdélétionnel 17q12



• 15749 patients avec troubles neurologiques/psychiatriques
 CGH array
18 délétions 17q12
Périmètre crânien augmenté
 Signes dysmorphiques mineurs

• 4519 sujets contrôles
 0 délétions 17q12

Moreno de Luca, AJHG, 2010



17q12 et troubles neuropsychologiques

• Porte d’entrée pour recherche del 17q12 :

– Troubles neuropsychologiques

– Anomalies gynécologiques

• 44 cas publiés 
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Vision du (cyto)généticien

• Délétion HNF1B = délétion 17q12

• Sd microdélétionnel = atteinte neurologique

Délétion HNF1B = atteinte neurologique

Relation de cause à effet

A intégrer dans la discussion anténatale



HNF1B et troubles neuropsychologiques

• Bingham, AJHG,                         (n=1, M, mutation)
– 18 ans, maladie rénale
– Difficultés d’apprentissage

• Shihara, Diabetologica, 2004 (n=1, F, mutation)
– 17 ans, maladie rénale
– Epilepsie
– Difficultés d’apprentissage

• Müller, Kidney int, 2006 (n=1, M, délétion)
– 10 ans, maladie rénale
– Retard psychomoteur / Retard de langage
– Traits autistiques

• Raile, JCEM, 2009 (n=2, M, délétion)
– 15 et 18 ans, diabète
– Retard de développement moteur et mental
– Impact moteur, verbal et social

• Loirat, NDT, 2010 (n=3, M, délétion)
– 3 à 9 ans, maladie rénale
– Autisme, Retard de langage, Retard mental sévère



Laffargue, Arch Dis Child, 2015



• Quel profil “neurologique” de TOUTE la cohorte ?

• Quel lien avec délétion/mutation ?

 Questionnaire annuel étoffé

– Troubles neurologiques

– Scolarité et aides

– Type d’anomalie génétique

Point de vue de la SNP



Inclus dans cohorte

223

Données cliniques

215

Données “neuro”

175

78.4 %

< 3 ans

26 (14.6%)
≥ 3 ans

149 (85.4%)

Age moyen : 7.9 ans
Sex Ratio (M/F) : 1.49

Population étudiée



26 (14.8%)
< 3 ans

149 (85.4%)
≥ 3 ans

22 (12.6 %)
Tout va bien

4 (2.3 %)
Retard de 

développement

131 (74.8 %)
année ± 1

5 (2.9 %)
Année = ?

2 (1.1 %)
Classe adaptée

Scolarité normale

10 (5.7 %)
Institut

1 (0.6 %)
Non scolarisé

17 (9.7 %)
Développement

anormal



En comparaison…

• Enfants hors scolarité 
“normale” : 1.5 à 3 %

• Enfants en difficulté 
scolaire : 10%

17q12 / HNF1B



Relation phénotype/génotype

• Génotype différent quand développement 
anormal ?

Mutation Délétion

Tous 79 (45.5%) 96 (54.5%)

Anormal 4 (25%) 13 (75%)

Normal 75 (47%) 83 (53%)

p = 0.06



Relation phénotype/génotype

• Développement anormal quand génotype 
différent?

Normal Anormal

Tous 158 (90.3%) 17 (9.7%)

Délétion 83 (86.5%) 13 (13.5%)

Mutation 75 (95 %) 4(5 %)

p = 0.06



Physiopathologie ?

• Rôle dans la néphrogénèse

– Dudziak, Kidney Int, 2008

– Massa, Development, 2013

• Rôle dans régénération tubulaire

– Ogata, Am J Physiol Renal Physiol, 2012

– Faguer, Plos One, 2013

• …



Pouilhe, Dev Biol, 2007

Physiopathologie ?

Makki, Dev Biol, 2011

Mafb

http://www.cisreg.ca



HNF1B vu par les oncologues



Oncol Reports, 2014





De l’intérêt d’une cohorte prospective 
au long cours (de la vie)

• Devenir endocrinologique
– Conseils préventifs ?
– Stratégie en cas de greffe ?

• Préciser/Repérer/Anticiper le phénotype
– Neuropsychologique
– Génital
– Autre ?

• Devenir oncologique
– Surveillance ?
– Prévention ?



Perspectives ?

• Collection biologique adossée à la cohorte

– Janvier 2016

• Extension des critères d’inclusion

• Extension du suivi à l’age adulte



ORKID : une opportunité pour HNF1B !
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Une porte ouverte sur la 
physiopathologie

• Facteur de transcription

• Pathologie ciliaire

• Développement rénal

• Réponse à une injure aigue

• Anticalcineurine

• Mitochondrie


