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Diagnostic Différentiel Des 
kystes rénaux :

importance De l’approche génétique

input of genetic analyses in the Differential  
Diagnosis of kiDney cysts

summary : The incidental finding of renal cysts is a com-
mon clinical situation given their high prevalence (~ 50 % 
after the age of 50) and the continuous improvement of 
abdomen imaging. Diagnosis is central to appropriately dic-
tate the management of the patient. During the diagnostic 
work-up, it is important to consider (i) the aspect of the 
cysts, (ii) their number, (iii) and their location, as well as 
(iv) the age of the patient and his/her personal and familial 
medical history, (v) the presence of extra-renal manifesta-
tions, (vi) and the renal function (including the urinary sedi-
ment). Starting from an atypical clinical case characterized 
by a rapidly evolving chronic kidney disease associated 
with bilateral renal cysts, we review the classical diagnostic 
work-up of kidney cysts. As a conclusion, we propose a 
diagnostic algorithm including both acquired and hereditary 
nephropathies.
keyworDs : Renal Cysts - ADPKD - DNAJB11 - Case 
report - Diagnostic algorithm

résumé : La découverte, souvent fortuite, de kystes 
rénaux est une situation clinique fréquente vu leur préva-
lence élevée (~ 50 % dès l’âge de 50 ans) et les progrès 
de l’imagerie abdominale. Un diagnostic étiologique condi-
tionnera la prise en charge et le pronostic du patient. Lors 
de la démarche diagnostique, il est important de considérer 
(i) l’aspect des kystes, (ii) leur nombre et (iii) leur locali-
sation, ainsi que (iv) l’âge du patient et ses antécédents 
personnels et familiaux, (v) la présence de manifestations 
extrarénales et (vi) la fonction rénale et le sédiment uri-
naire. A partir d’un cas clinique inhabituel présentant une 
insuffisance rénale chronique rapidement progressive 
associée à des kystes rénaux, nous revoyons la mise au 
point classique des kystes rénaux. En guise de conclusion, 
nous proposons un algorithme diagnostique incluant les 
néphropathies acquises et héréditaires.
mots-clés : Kystes rénaux - PRAD - DNAJB11 - Case 
report - Algorithme diagnostique
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(2,5 mg/j), du fénofibrate (200 mg/j), de la lina-
gliptine (5 mg/j), de l’ésoméprazole (20 mg/j), 
de la fluoxétine ainsi que du magnésium. Les 
traitements par metformine et sitagliptine ont été 
récemment interrompus vu l’insuffisance rénale 
rapidement progressive. L’examen clinique 
décrit un poids de 72 kg pour une taille d’1m73 
(indice de masse corporelle : 24 kg/m2), une 
pression artérielle à 140/80 mmHg et un souffle 
cardiaque au foyer aortique, sans signe de 
surcharge hydro-sodée. Le reste de l’examen 
clinique est sans particularité. La biologie san-
guine montre une discrète anémie normocytaire 
régénérative non ferriprive (12,7 g/dl d’hémo-
globine; normes [13,3-17,2 g/dl]), une carence 
en vitamine D (12,1 ng/ml; [30-60 ng/ml]), une 
hypomagnésémie limite (0,64 mmol/l; [0,64-1,03 
mmol/l]) et un débit de filtration glomérulaire 
estimé selon MDRD (eGFR) à 35 ml/min/1,73m². 
L’analyse d’urine sur 24 heures révèle une pro-
téinurie de 300 mg/g de créatininurie, ainsi 
qu’une hypomagnésurie à 1,5 mmol/24h. Une 
résonance magnétique nucléaire (RMN) récente 
de l’abdomen supérieur révèle l’existence d’une 
myriade de kystes corticaux de petite taille à 
hauteur des deux reins, qui sont de volume nor-
mal (Figure 1). La réalisation d’une ponction-
biopsie rénale (PBR) est discutée, mais exclue 
vu les risques de complications et le sédiment 
urinaire pauvre. 

Le patient est référé en consultation de 
néphrogénétique. L’anamnèse familiale établit 

introDuction

La découverte, souvent fortuite, de kystes 
rénaux est une situation clinique fréquente vu 
leur prévalence élevée (~ 50 % dès l’âge de 50 
ans) et les progrès de l’imagerie abdominale. 
Un diagnostic étiologique conditionnera la prise 
en charge et le pronostic du patient (1).

cas clinique 

Un homme de 65 ans est adressé pour dégra-
dation subaiguë de sa fonction rénale. Dans ses 
antécédents médico-chirurgicaux, on note un 
diabète de type 2 depuis 15 ans, une sténose 
aortique, une œsophagite peptique, une hyper-
tension artérielle (HTA), ainsi qu’une hyperlipé-
mie. L’anamnèse familiale initiale relève, chez la 
mère du patient, une néphropathie hypertensive 
dialysée. Il n’y a pas de notion d’hématurie, de 
nycturie ou de mictalgie familiales. Son traite-
ment comprend de l’irbésartan (300 mg/j), de 
l’acide acétylsalicylique (100 g/j), du bisoprolol 
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qu’il a deux enfants sains et qu’il est issu d’une 
fratrie de 5 enfants, dont une sœur jumelle 
décédée à l’âge de trois mois d’une infection. 
La mère du patient a présenté une insuffi-
sance rénale terminale à l’âge de 80 ans, ayant 
nécessité une hémodialyse chronique. Dans ce 
contexte, une analyse du gène TCF2 (protéine 
HNF-1β), responsable du syndrome «kystes 
rénaux-diabète», est réalisée, mais se révèlera 
négative. 

Un an après la consultation de néphro-géné-
tique, le patient est inclus dans une étude 
génétique internationale recrutant des sujets 
présentant des kystes rénaux multiples et bila-
téraux, sans élargissement rénal et sans étio-
logie. Cette étude comprend l’analyse d’un 
panel d’exons et introns encadrant 65 gènes 
présélectionnés (candidats et/ou préalablement  
impliqués dans le développement des kystes). 
Cette étude génétique mettra en évidence une 
mutation de type non-sens du gène DNAJB11 
(c.230T>C, p.Leu77Pro) (2). A la relecture du 
dossier maternel, on constate également l’exis-
tence d’une néphropathie kystique. Avec l’ac-
cord du patient, l’ADN de sa mère décédée 
sera récupéré à partir d’un fragment de biop-
sie duodénale, et la même mutation DJNAB11 
sera détectée. Ceci suggère une atteinte auto-
somique dominante. La recherche de cette 
mutation chez une sœur du patient, indemne de 
toute néphropathie structurelle ou fonctionnelle, 
s’avèrera négative. Notons enfin que 6 autres 
familles, américaines et européennes, pré-
sentent un phénotype identique à celui de notre 

patient et présentent également une mutation 
du gène DNAJB11(1). 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) du 
patient continue à progresser, avec aggravation 
d’une protéinurie qui conserve un profil tubulo-
interstitiel (augmentation de l’alpha1-micro-
globuline et prédominance de globulines à 
l’électrophorèse des protéines urinaires).

mise au point Diagnostique

Lors de la démarche diagnostique, il est 
important de considérer (i) l’aspect des kystes, 
(ii) leur nombre et (iii) leur localisation, ainsi que 
(iv) l’âge du patient et ses antécédents person-
nels, (v) la présence de manifestations extra-
rénales et (vi) la fonction rénale et le sédiment 
urinaire (3, 4). Il est également crucial d’investi-
guer les antécédents familiaux en n’oubliant pas 
qu’une maladie génétique peut être méconnue 
dès lors que la néphropathie est injustement 
attribuée à une association fréquente, telle que 
le diabète ou l’hypertension.                                     

Du point de vue clinique, l’anamnèse recher-
chera en particulier l’existence d’une consan-
guinité, d’antécédents familiaux de maladie 
kystique rénale et/ou d’IRC, l’existence de 
résultats radiologiques/histologiques antérieurs 
personnels ou familiaux, la présence de signes 
dysmorphiques, d’une HTA et/ou de manifes-
tations extra-rénales. Une analyse d’urine, 
ainsi qu’une évaluation globale de la fonction 
rénale, doivent impérativement être réalisées. 
Une ponction-biopsie rénale et/ou une analyse 
génétique parachèvent la mise au point dia-
gnostique.

Du point de vue radiologique, la classifica-
tion de Bosniak doit être appliquée en première 
intention afin d’évaluer la bénignité ou la mali-
gnité des lésions kystiques découvertes (3, 5). 
Bien que développée pour les images acquises 
par TDM, cette classification a été adaptée à 
l’échographie et la RMN (5). En cas de kyste 
d’aspect non formellement bénin, un avis uro-
logique est préconisé. Concernant les kystes 
d’allure bénigne ou unique, l’échographie est 
considérée comme l’examen de choix. Cepen-
dant, une sémiologie radiologique, idéalement 
par RMN, est recommandée en cas de mul-
tikystose rénale afin d’orienter le diagnostic : 
taille des reins, nombre des kystes et leur taille, 
répartition uni- ou bilatérale, localisation corti-
cale/médullaire/diffuse, présence d’hyperécho-
génicité du cortex, présence d’une perte de la 
différenciation cortico-médullaire et, enfin, exis-
tence d’une dilatation des cavités excrétrices 

Figure 1. Résonance magnétique nucléaire des 
reins (coupe transversale; acquisition en mode 

T2). Notons la présence d’une myriade de kystes 
corticaux sous-capsulaires dans les deux reins, 

qui sont de taille normale. 
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(5). Il est également important de distinguer les 
kystes parenchymateux des kystes extra-paren-
chymateux, tels que les kystes parapyéliques 
qui ne nécessitent généralement pas de mise 
au point complémentaire sauf s’ils deviennent 
symptomatiques, justifiant alors une consulta-
tion en urologie.

proposition D’un algorithme 
Diagnostique face à Des 
kystes rénaux 

Sur base des informations récoltées par la 
clinique et les examens radiologiques, une fois 
la présence de kystes parenchymateux d’allure 
bénigne confirmée, nous proposons une mise 
au point systématique reprise en 2 algorithmes 
(Figures 2 et 3). 

La première étape est de déterminer si les 
kystes sont unilatéraux ou bilatéraux. S’ils sont 
unilatéraux (Figure 2), l’âge au moment du 
diagnostic est un élément déterminant dans le 
diagnostic différentiel. Chez un enfant, il s’agit 
probablement de kystes congénitaux entrant 
dans le cadre d’une dysplasie rénale multikys-

tique. Cette malformation embryonnaire touche 
1 enfant sur 4.300, n’est pas héréditaire, et 
s’associe à une hypertrophie compensatrice 
de l’autre rein, avec involution progressive des 
kystes et du rein malade (2, 3). Chez un patient 

Figure 2. Mise au point de kystes unilatéraux.  
Les maladies dont le diagnostic se fait dans  

l’enfance sont en rouge, celles dont le diagnostic 
se fait à l’âge adulte sont en bleu.  

DRM, dysplasie rénale multikystique;  
MKR, maladie kystique rénale. 

Figure 3. Mise au point kystes rénaux bilatéraux. Les maladies dont le diagnostic se fait principalement 
dans l’enfance sont en rouge, celles dont le diagnostic se fait à l’âge adulte sont en bleu. 

AR, autosomique récessif; AD, autosomique dominant; MCR, maladie Cacchi-Ricci; NPHP, néphronopthise;  
TIAD, néphropathie tubulo-interstitielle autosomique dominante; STB, sclérose tubéreuse de Bourneville;  

VHL, Von Hippel Lindeau; MODY5, syndrome kyste rénaux-diabète associé à TCF2;  
PRAD, polykystose rénale autosomique dominante; PKRR, polykystose rénale récessive;  

DNAJB11*, par souci de clarté, la pathologie liée à la mutation du gène DNAJB11 a été mise dans les gènes responsables  
des TIAD. Toutefois, comme discuté dans le texte, cette pathologie est intermédiaire entre les TIAD et la PRAD.
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âgé de plus de 50 ans, des kystes rénaux uni-
latéraux correspondent, le plus souvent, à des 
kystes simples et, très vraisemblablement, 
acquis (2, 3). Notons que les patients porteurs 
d’une insuffisance rénale chronique (a fortiori 
terminale) développent souvent (dans 40 % des 
cas après 3 ans de dialyse, et jusqu’à 90 % des 
patients après 10 ans de dialyse) une mala-
die kystique rénale acquise sur des reins atro-
phiques dont le risque de cancérisation élevé 
justifie un suivi iconographique annuel/régulier 
par tomodensitométrie après 10 ans de dialyse. 

Si les kystes rénaux sont bilatéraux (Figure 2), 
il faut considérer (i) la taille globale des reins, 
(ii) le caractère familial et (iii) l’âge du patient 
au moment du diagnostic (3). Pour mémoire, 
l’héritabilité peut être masquée soit parce que la 
néphropathie familiale est méconnue, soit parce 
qu’il s’agit d’une néomutation. Si le volume des 
reins est augmenté, que le sujet est mineur 
au moment du diagnostic, avec une insuffi-
sance rénale précoce, et que la transmission 
apparaît autosomique récessive, il peut s’agir 
d’une polykystose rénale autosomique réces-
sive (Autosomal Recessive Polycystic Kidney 
Disease, ARPKD). Cette maladie rare (1/10.000 
– 1/40.000 naissances) s’associe à des mani-
festations extra-rénales (MER), telles qu’une 
fibrose hépatique précoce et une hypoplasie 
pulmonaire (6). Ce diagnostic sera confirmé 
par la mise en évidence de mutations du gène 
PKHD1 (6). Si le volume des reins est augmenté 
avec une transmission à caractère autosomique 
dominante, la néphropathie héréditaire la plus 
fréquente est la polykystose hépato-rénale 
autosomique dominante (PRAD; 1/1.000-
1/4.000 naissances). Cette maladie, causée 
par les mutations des gènes PKD1 dans 85 % 
des cas et PKD2 dans 15 % des cas, est carac-
térisée par l’apparition de kystes rénaux avec 
accroissement de la taille des reins bilatérale-
ment et évolution vers une insuffisance rénale 
terminale entre 50 et 70 ans. Elle est la première 
cause génétique d’insuffisance rénale terminale 
(IRT) dans le monde (6-8 % des cas d’inci-
dents d’IRT dans les pays développés) (7, 8). 
Une histoire familiale existe dans près de 90 % 
des cas, mais 5 à 10 % des cas s’expliquent 
par la survenue d’une mutation de novo (9). Le 
diagnostic de la PRAD repose essentiellement 
sur une histoire familiale positive et la confirma-
tion radiologique, en général échographique, 
de l’existence de kystes rénaux bilatéraux. Les 
critères diagnostiques font appel au nombre de 
kystes en fonction de l’âge du patient chez les 
patients présentant un antécédent familial (10). 
Au vu du risque de transmission de la maladie 

de 50 % à chaque enfant, un conseil génétique 
est conseillé en cas de désir de procréation (11). 

D’autres maladies autosomiques dominantes 
plus rares et associées à des MER particulières 
(permettant généralement d’évoquer un diagnos-
tic particulier), peuvent mimer la présentation 
rénale de la PRAD (4). Ces maladies ne s’ac-
compagnent, toutefois, généralement pas d’une 
majoration de volume rénal global et peuvent 
donc être aisément distinguées de la PRAD. Il 
s’agit essentiellement de la sclérose tubéreuse 
de Bourneville (STB) (1/11.300-1/25.000), de la 
maladie de Von Hippel-Lindau (VHL, 1/50.000) 
et du syndrome kystes rénaux-diabète associé 
(MODY5, 1-9/1.000.000). La STB est une mala-
die neuro-cutanée caractérisée par des hamar-
tomes multisystémiques et provoquée par des 
mutations des gènes TSC1 et TSC2 (12, 13). 
Elle est associée à des manifestations neuro-
psychiatriques qui permettent généralement le 
diagnostic dans l’enfance (14). Sa transmis-
sion est autosomique dominante, mais deux 
tiers des cas résultent de néomutations. Elle 
se caractérise au niveau rénal par l’apparition 
progressive d’angiomyolipomes rénaux (retrou-
vés chez 70-80 % des patients adultes) et de 
kystes. L’insuffisance rénale terminale est rare. 
A noter qu’au vu de leur localisation adjacente 
sur le chromosome 16, des délétions étendues 
intéressant à la fois TSC2 et PKD1 peuvent sur-
venir. Elles sont responsables d’un syndrome 
de gènes contigus caractérisé par les mani-
festations cliniques de la STB et de la PRAD 
(15). Ce syndrome doit donc être recherché en 
cas d’insuffisance rénale rapidement progres-
sive avec polykystose rénale chez un patient 
porteur d’une STB. La VHL est un syndrome 
familial de prédisposition aux cancers, associé 
à des néoplasmes malins ou bénins, surtout 
des hémangioblastomes rétiniens (également 
cérébelleux ou de la moelle épinière), des car-
cinomes rénaux et des phéochromocytomes. 
Sa transmission est autosomique dominante, 
mais 20 % des cas résultent de néomutation 
(4). Le diagnostic se fait souvent fin de l’ado-
lescence et chez le jeune adulte. Le syndrome 
kystes rénaux-diabète associé à HNF1B (éga-
lement appelé MODY5) est plus rare que les 
autres maladies (16). Il appartient à la famille 
des néphropathies tubulo-interstitielles autoso-
miques dominantes (TIAD) (17). Toutefois, ce 
syndrome, lié à la mutation du gène TCF2, peut 
se manifester par de multiples kystes rénaux.

Si le volume des reins est normal ou dimi-
nué et que la transmission apparaît autosomale 
dominante, il s’agit soit d’une des 3 mala-
dies précédemment mentionnée (VHL, STB, 
MODY5), soit d’une TIAD. Les TIAD repré-
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sentent un groupe d’affections génétiquement 
hétérogènes qui se caractérisent par la surve-
nue progressive d’une fibrose tubulo-intersti-
tielle (17). A l’heure actuelle, il n’existe pas de 
véritables critères diagnostiques et le diagnostic 
est évoqué en présence d’une histoire familiale 
d’IRC, sans hématurie ni protéinurie, et une 
échographie rénale montrant des reins de taille 
normale, avec parfois quelques kystes de loca-
lisation médullaire. Le diagnostic de certitude 
est obtenu grâce à des tests génétiques géné-
ralement réalisés via des «panels» de gènes 
candidats engendrant un phénotype similaire. 
La biopsie rénale est peu contributive, ne mon-
trant qu’une fibrose tubulo-interstitielle aspéci-
fique. Certaines TIAD s’accompagnent de MER 
caractéristiques telles que celles liées à une 
mutation de l’uromoduline (appelée aussi pro-
téine de Tamm-Horsfall). Elles s’accompagnent 
d’une hyperuricémie associée à des kystes à 
la jonction cortico-médullaire (maladie kystique 
de la médullaire) et à une insuffisance rénale 
tubulo-interstitielle assez rapidement progres-
sive. L’histoire familiale de crises de goutte avec 
insuffisance rénale et kystes rénaux chez des 
jeunes permet d’évoquer le diagnostic. Le trai-
tement de ces pathologies reste symptomatique 
et un conseil génétique doit être réalisé en cas 
de désir d’enfant, vu le risque de 50 % de trans-
mission à la descendance.

Si la transmission est autosomale récessive 
avec des reins de taille normale ou diminuée et 
que le sujet est jeune au moment du diagnostic, 
il faut évoquer le diagnostic de néphronophtise 
(NPHP). Dans la NPHP, les kystes sont locali-
sés exclusivement à la jonction cortico-médul-
laire. La NPHP est hétérogène tant au niveau 
clinique qu’au niveau génétique. Cinq gènes 
responsables ont été identifiés actuellement 
(18). Typiquement, les patients présentent une 
polyurie avec polydyspie évoluant vers une IRT 
précoce (avant l’âge de 18 ans). Des lésions his-
tologiques évocatrices des membranes basales 
sont retrouvées. Il s’y associe une fibrose inters-
titielle. Certains enfants présentent des MER, 
telles que dégénérescence tapéto-rétinienne, 
déficit intellectuel, ataxie cérébelleuse, anoma-
lies osseuses ou atteinte hépatique. 

Si la pathologie kystique bilatérale est 
acquise, il s’agit le plus souvent d’une néphro-
pathie au lithium (19). C’est l’anamnèse qui per-
mettra d’en faire le diagnostic. Une autre cause 
rare de pathologie kystique bilatérale acquise 
est la maladie de Cacchi-Ricci ou «medullary 
sponge kidney». Elle atteindrait de 3 à 20 % des 
patients porteurs de lithiases rénales calciques 
(20). Elle se caractérise par une dilatation kys-
tique congénitale des tubes collecteurs rénaux. 

Elle se révèle par des coliques néphrétiques en 
raison de la maladie lithiasique fréquemment 
associée (au vu de troubles métaboliques avec 
hyperoxalurie, hypercalciurie et hypocitraturie, 
favorisant la lithiase urinaire) ou par des épi-
sodes infectieux urinaires. La lithiase a la par-
ticularité d’être localisée au niveau précaliciel 
puisqu’elle se forme dans les tubes collecteurs 
dilatés. 

Discussion Du patient  
princeps : mise en éviDence 
D’une mutation Du gène 
DnaJB11, à la croisée entre 
praD et tiaD

La nouvelle pathologie rénale héréditaire 
mise en évidence chez notre patient se carac-
térise par le développement de multiples petits 
kystes rénaux bilatéraux avec maintien de reins 
de taille normale, voire amoindrie, en raison de 
la survenue d’une fibrose tubulo-interstitielle et 
évoluant vers l’IRC, en général après la 6ème 
décade. La mutation du gène DNAJB11 occa-
sionne, entre autres, des anomalies de distri-
bution cellulaire de la polycystine 1 (qui est la 
protéine mutée dans la PRAD) et l’accumulation 
intracellulaire de l’uromoduline (qui est la pro-
téine mutée dans certaines formes de TIAD). En 
conséquence, les patients porteurs d’une muta-
tion DNAJB11 présentent des kystes rénaux et 
une fibrose tubulo-interstitielle. Seules 6 familles 
(= 23 patients) avec mutation du gène DNAJB11 
ont été identifiées dans le monde (1). Il n’existe 
pas encore de caractérisation précise du phé-
notype rénal et extra-rénal de cette nouvelle 
entité nosologique. L’identification et la carac-
térisation d’un plus grand nombre de patients 
représentent une étape essentielle afin de pro-
poser une stratégie diagnostique et une prise en 
charge thérapeutique, ainsi qu’un conseil géné-
tique adéquat.

conclusion

Une mise au point diagnostique systématique 
des patients porteurs de kystes rénaux multiples 
et bilatéraux est indispensable afin de person-
naliser leur prise en charge. Les avancées, à la 
fois thérapeutiques et diagnostiques, permettent 
un meilleur conseil génétique et ouvrent de nou-
velles perspectives dans la prise en charge de 
patients et de familles atteints de néphropathies 
kystiques jusqu’ici inconnues.
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