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Introduction

Diagnostiquer un rein polykystique et/ou dysplasique lors du controle échographique d’une
anomalie rénale anténatale, ou lors d’une échographie rénale prescrite pour pyélonéphrite,
douleur abdominale, fievre inexpliquée, hématurie, ou lors d’une perturbation du bilan
biologique rénal, est une situation clinique assez fréquente en pédiatrie. Plusieurs options
étiologiques s’offrent alors au pédiatre. Elles seront discutées selon les antécédents familiaux,
I’existence de signes extra-rénaux, le bilan biologique et surtout la spécificité des anomalies

échographiques.

Toutefois, depuis 2001, date de la découverte du RCAD syndrome (Renal Cysts And Diabetes
syndrome) [1], une nouvelle piste diagnostique semble avoir vu le jour. En effet, les
recherches en biologie moléculaire concernant le diabete MODY, ont permis de mettre en
évidence le gene TCF2, codant pour le facteur de transcription HNF-1f, et responsable du
diabete MODY-5. Or, la trés grande majorité des patients porteurs d’'une mutation associée a
ce gene, ont non seulement un diabéte, mais surtout des anomalies morphologiques rénales,

dont la plus fréquente semble étre la présence de kystes dans le parenchyme rénal [2].

HNF-1p - structure et localisation

HNF-1P (Hepatocyte Nuclear Factor 1 beta) est un facteur de transcription qui appartient a la
famille des homéoprotéines, et a initialement ét€ isolé des hépatocytes [3]. Les
homéoprotéines sont des protéines impliquées dans la régulation de la transcription de
certains genes. Le geéne codant pour HNF-1 est localisé sur le chromosome 17q et a été
nommé 7CF2, par analogie au gene codant pour son homologue HNF-1a, TCFI, qui est

localisé sur le chromosome 12q.

181



La régulation de la transcription par HNF-1 est le fruit d’une coopération avec plusieurs
autres facteurs de transcriptions. On notera par exemple la coopération HNF-1a-/HNF-1 au

niveau du foie lors de la régulation de la transcription des genes hépatiques [4].

HNF-1p — fonction et role

Chez I’homme, HNF1-B est exprimé au niveau des cellules épithéliales de plusieurs organes
(cellules possédant un épithélium polarisé) : rein, foie, intestin, estomac, pancréas, poumon,
gonades et thymus [2, 5, 6]. Au sein de ces tissus , HNF-1 régule 1’expression de genes
codant pour certaines protéines (a- et B-fibrinogene, albumine, a-foetoprotéine, transthyrétine,
al-antitrypsine, GLUT-2... etc) [7]. On lui reconnait ainsi plusieurs genes cibles, dont
certains sont impliqués dans le métabolisme glucidique, avec notamment le géne méme de
I’insuline [8, 9].

Par ailleurs, HNF-13 semble jouer un role important dans la différenciation de certains tissus,
pendant la vie embryonnaire. Le site majeur d’expression de HNF-1 pendant
I’embryogenese du souriceau est le rein. Il est en effet exprimé des le stade du mésonéphros,
puis dans I’épithélium du métanéphros et des ureteres [5]. I est exprimé dans ’endoderme
viscéral de I’embryon, dans les cellules a colonnes ou cuboides [S]. Son expression précede
celle de HNF-1a [10]. Chez la souris, son activité est détectée des le stade embryonnaire de la
gastrulation, lors de 1’apparition des deux premiers somites [11]. Le géne est ensuite retrouvé
lors du développement de la vésicule biliaire, des canaux pancréatiques et en quantité
cependant moins importante dans les flots de Langerhans. Il est aussi présent dans les
bronches et bronchioles en développement, et de facon moindre dans les pneumocytes. On
retrouve également un signal HNF-1p dans les canaux de Wolff et de Miiller. Enfin,
I’inactivation homozygote du gene HNF-1f pendant I’embryogenese chez la souris entraine la
mort de 1’animal a J 7 de vie de I’embryon avec, a I’examen anatomopathologique, une
désorganisation de I’architecture de I’endoderme viscéral, ainsi qu’une réduction de taille des
embryons [11].

Chez I’homme, on a retrouvé 1’expression de HNF-1f lors de la néphrogénese, surtout dans
les canaux collecteurs du metanephros, et 2 un moindre degré dans le mésenchyme du cortex

(tubules des néphrons immatures, et glomérules immatures) [1].
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HNF-1p - pathologie humaine : le MODY-5

1. Généralités

Le Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY), est un diabéte de transmission
autosomique dominante, qui représente 1 a 5% des diabetes dans les pays industrialisés [12],
et 2 a 5% des diabetes non-insulino-dépendants [9]. Il semble plus fréquent chez les
caucasiens que chez les asiatiques, et il est rare chez les africains [13]. Il représente le plus
fréquent des diabetes monogéniques [14] et est caractérisé par une découverte précoce
(classiquement avant 25 ans), une histoire familiale de diabete et une présentation clinique
avec des symptomes modérés : diabeéte non-insulinodépendant les premiéres années sans
décompensation acido-cétosique, sans criteére d’insulino-résistance, évoluant vers un excellent
controle glycémique a des doses modérées d’insuline ensuite [12], [15].

On distingue actuellement six sous-types de diabete MODY tous liés a des mutations de genes
codant pour des facteurs de transcription, excepté le MODY-2 corrélé a une mutation
hétérozygote du géne codant pour la glucokinase. Le MODY-3 lié aux mutations du gene
TCF1 codant pour le facteur de transcription HNF-1a reste le sous-type le plus fréquent au

Royaume-Uni et aux USA [34].

2. MODY-5

HNF-1a et HNF-18 ont en commun 90% de leur séquence génotypique relative au domaine
de fixation a I’ADN [3], [16]. HNF-1p est donc apparu trés rapidement apres HNF-1o comme
un gene candidat au diabete MODY. La premiere mutation fut découverte en 1997 dans une
famille japonaise [43]. A ce jour, plus de 40 mutations ont été publiées dans le cadre du
diabete MODY-5. Elles sont le plus souvent sporadiques, et touchent de facon plus fréquente
I’exon 2 du géne TCF2.

3. Phénotype rénal des patients adultes atteints de MODY-5 et RCAD syndrome

La particularité du diabete MODY -5, réside dans I’atteinte rénale retrouvée chez presque tous
les patients porteurs de la mutation HNF-1 [2, 17].

Cette atteinte rénale représente 1’élément principal phénotypique du diabete MODY-5 [2] et
n’a aucun rapport avec la néphropathie diabétique.

Les kystes parenchymateux constituent 1’élément le plus fréquemment retrouvé dans la

description de cette atteinte rénale, ce qui a permis de décrire en 2001 un nouveau syndrome
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lié a la mutation du gene TCF2 codant pour HNF-1p : le RCAD syndrome (Renal Cysts And
Diabetes syndrome) [18],[1],[19].

Les autres anomalies rénales retrouvées chez ces patients sont I’hyperéchogénicité [20],[17],
[21, 22] la diminution ou augmentation de la taille des reins [17, 20, 21], le rein unique [20],
le rein en fer a cheval [20, 22], les anomalies pyélocalicielles et urétérales (dilatations,

hypotonies, syndrome de la jonction) [17, 18, 23, 24].

- Sur le plan histologique, il faut noter la forme hypoplasique de la maladie
glomérulokystique : (Glomerulocystic Kidney Disease: GCKD). En effet, les
mutations HNF-1f ont été retrouvées dans tous les cas examinés de GCKD avec reins
hypoplasiques [2]. Par ailleurs, on note également des cas de dysplasie kystique [2,
17, 25], d’oligoméganéphronie caractérisée par un nombre diminué de néphrons
élargis [17, 25], ou d’hypertrophie néphronique (néphrons en nombre normal) [17,
25]. Enfin, le syndrome d’hyperuricémie juvénile familiale atypique (Atypical
Familial Juvenile Hyperuricemic Nephropathy : FJHN) qui associe hyperuricémie,
goutte, insuffisance rénale, avec sur le plan morphologique des petits reins
hyperéchogenes, parfois kystiques [23, 26].

- Concernant la fonction rénale, les données de la littérature sont succinctes. Il existerait une

insuffisance rénale tres progressive dans 72 a 86% des cas [2].

4. Physiopathologie de ’atteinte kystique rénale

Le développement du rein dépend d’un équilibre entre la croissance du mésenchyme et celle
des structures tubulaires pendant la vie embryonnaire. A la partie apicale de I’épithélium
rénal, dans les cils primitifs (primary cilium), certaines protéines codées par les genes PKD-1
et PKD-2 semblent inhiber la croissance tubulaire grace a un mécanisme calcium-dépendant
[27, 28]. Si la structure ou la fonction de ces cils primitifs est perturbée (par diminution du
nombre de protéines codées par exemple), la croissance des tubules progresse au dépend du
mésenchyme, et peut aboutir a la formation de kystes. C’est ainsi que I’on semble expliquer la
présence de kystes dans la polykystose autosomique dominante (PKDA), PKD-1 et PKD-2
étant les deux geénes mutés retrouvés chez les patients porteurs de cette pathologie.

Or, HNF-1p étant majoritairement exprimé dans tous les segments du néphron durant la vie
embryonnaire et paraissant essentiel a la différentiation rénale [11], Gresh et al [29, 30] se
sont récemment interrogés sur la fonction de régulateur de la transcription par HNF-1 lors de

I’embryogénese. Ils ont en effet démontré que HNF-1B controlait I’expression de trois genes
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dont les mutations aboutissaient a des pathologies kystiques rénales : UMOD (Maladie
kystique de la médullaire - MCKD), PKHD-1 (Polykystose autosomique récessive — PKRA),
et PKD-2 (Polykystose autosomique dominante — PKDA). L’inactivation de HNF-13
conduirait a une diminution de I’expression de ces genes, donc a une réduction du nombre de
protéines codées par ces genes, et aboutirait ainsi a un dysfonctionnement de la structure
ciliaire primitive conduisant a la formation de kystes.

Par ailleurs, il a été montré un lien entre PKHD-1 et HNF-1B [31]. Les plus récentes
recherches semblent indiquer que la partie C-terminale de HNF-13 est essentielle a
I’activation du promoteur PKHD-1. En effet, chez les souris HNF-1p mutées en regard de la
partie C-terminale, I’expression des protéines codées par PKHD-1 est inhibée, conduisant
ainsi a la formation de kystes rénaux identiques aux kystes retrouvés dans la polykystose
familiale récessive [32]. Par contre, la présence de HNF-1a au niveau des tubules proximaux
pourrait protéger contre 1’apparition de kystes et la multiplication cellulaire. Pour cette raison
HNF-1a pourrait étre considéré comme un gene suppresseur de tumeurs. La méme hypothese
pourrait étre formulée pour HNF-1B. Pour valider cette hypothese, il faudrait cependant

connaitre 1’incidence de I’inactivation homozygote de HNF-1p dans les cancers du rein [29].

5. Anomalies extrarénales :

a. Anomalies du tractus génital [2, 17, 20, 21, 33-35]

Chez la fille on retrouve des anomalies résultant d’une aplasie des canaux de Miiller telles que
I’aplasie vaginale, I’utérus rudimentaire et, des anomalies résultant d’un défaut de fusion des
canaux de Miiller (utérus bicorne, utérus didelphe, double vagin).

Chez le garcon les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont les kystes de 1’épididyme,
I’atrésie des canaux déférents, la cryptorchidie, I’asthénospermie, et 1’hypospadias. Ces
entités correspondent a de possibles anomalies de I’embryogenese des canaux de Wolff. Les
anomalies du tractus uro-génital touchent 14% des patientes mutées et 5% des patients mutés.
Cependant, dans la cohorte de C. Bellanné-Chantelot et al. ces malformations représentent

38% des patients mutés, tous sexes confondus.

b. Anomalies du bilan hépatique [2, 17, 21, 33]
On retrouve notamment une élévation modérée des transaminases, une €élévation modérée de
la GGT (gamma glutamyl transférase) et de la PAL (phosphatase alcaline). On ne retrouve pas

de cas d’insuffisance hépatique ou de kystes hépatiques, mais un cas de cholestase
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intrahépatique retrouvé a la biopsie [17] et un cas de fibrose hépatique retrouvé a

I’échographie [21].

c. Atteinte lipidique

La dyslipidémie est trés rare dans le contexte d’une anomalies de HNF-13. Un seul cas
d’hypercholestérolémie et plusieurs sujets ayants une diminution du HDL-cholestérol sont

publiés [33].

d. Hyperuricémie et crise de goutte

Une hyperuricémie modérée semble étre retrouvée assez fréquemment chez les patients
porteurs d’anomalies de HNF-1f [2]. L’étiologie est incertaine et pourrait étre due a une
altération du transport de 1’acide urique par le rein. Au moins sept cas d’hyperuricémie

familiale néphropatique chez des patients mutés pour HNF-1 ont été décrits [23, 26].

e. Atteinte pancréatique exocrine

Dans la cohorte de Bellanné-Chantelot et al. publiée en 2004, il existe une hypoplasie
pancréatique chez cinq patients mutés sur six. Dans la méme étude, on note une insuffisance
pancréatique externe diagnostiquée sur 1’augmentation de I’élastase fécale et de la stéatorrhée

chez six patients sur sept [17].

f. Hypomagnésémie
L’hypomagnésémie pourrait étre une anomalie métabolique retrouvée chez les patients HNF-

1B mutés. Cette donnée doit étre confirmée par une plus grande série de patients.

g. Autres atteintes sporadiques
Des cas de sténose du pylore [18], de prognatisme [18, 33], de difficultés d’apprentissage :
[18, 33], d‘épilepsie [20, 33].de luxations récurrentes de 1’épaule et de la rotule [20] ont

également été décrits.

h. HNF-1p et cancer chromophobe du rein
Un cas de cancer du rein a été découvert chez deux patientes agées de 54 [17] et 33 ans [37]
toutes deux porteuses de mutation de TCF2. Par analogie a I’HNF-la dans les

hépatocarcinomes, HNF-1 pourrait jouer un rdle suppresseur de tumeurs. Rebouissou et al
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[38] ont montré en 2005 une mutation bi-allélique dans 2 cas sur 12 de cancers chromophobes

du rein, due a I’association d’une mutation germinale avec une mutation somatique.

Phénotype pédiatrique des anomalies HNF-1f

Nous avons recherché une mutation du gene TCF2 chez 80 enfants porteurs d’une anomalie
rénale sans étiologie retrouvée [39]. Ces enfants étaient sélectionnés d’apres une premiere
échographie post-natale en raison d’un phénotype rénal particulier tel qu’une dysplasie
multikystique, une maladie kystique rénale non étiquetée, une hypo/dysplasie rénale et la
présence de reins uniques.

Une altération du géne TCF?2 fut retrouvée chez 25/80 patients, soit un tiers des enfants.

Ces résultats ont permis d’établir une premiere description du phénotype rénal pédiatrique lié
aux altérations du gene TCF2. En analysant les signes échographiques, trois parametres
phénotypiques ressortent dans la population 7CF2-positive en comparaison avec les patients
TCF2-négatifs :

- Premicrement, [’atteinte rénale bilatérale qui est retrouvée chez tous les patients
porteurs d’une altération du gene TCF2.

- Deuxiemement, la présence de kystes et notamment de microkystes kystes corticaux
(84% des patients). A noter que 1’existence de kystes corticaux bilatéraux prédominent
nettement chez les patients porteurs du gene altéré (64% vs 11%).

- Troisiemement, la présence d’une hyperéchogénicité bilatérale qui semble €tre un
élément fondamental du phénotype rénal des enfants porteurs d’une altération du géne
TCF2.(80% vs 35%).

Par ailleurs, le caractére hypoplasique des reins ne semble absolument pas spécifique de la
population TCF2-positive en comparaison avec la population TCF2-négative (15/24 vs
45/55). Néanmoins on ne peut pas exclure I’hypoplasie du phénotype 1ié a 1’anomalie du
TCF2, car 60% des enfants de cette population ont une hypoplasie.

De méme une dilatation pyélocalicielle peut étre associée au phénotype (32%).

Dans cette étude, aucune mutation du gene 7CF2 n’a été mise en évidence chez les patients
porteurs de reins uniques, contrairement a la population adulte [20, 26]. Cependant cet
échantillon n’est sans doute pas représentatif de la population de reins uniques en pédiatrie.
De plus les patients adultes étiquetés «reins uniques » étaient peut-étre porteurs dans

I’enfance de 2 reins dont un dysplasique-multikystique ayant involué.
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Sur le plan biologique, pres de la moitié des 25 patients TCF2-positifs de la cohorte ont une
clairance de la creatinine < 80 ml/min pour 1.73 m?. Néanmoins, I’altération de la fonction
rénale est restée identique chez les patients porteurs ou non d’une anomalie TCF2. Seule la
gravité des anomalies du parenchyme rénale a I’échographie était corrélée avec I’altération de
la fonction rénale.

Concernant les atteintes extra-rénales, aucun des patients TCF-2 positifs n’est diabétique. On
a simplement retrouvé quelques cas de légere hyperuricémie et de cytolyse hépatique
modérée. Cela confirme les données des études faites chez 1’adulte, I’atteinte rénale pouvant

précéder I’atteinte pancréatique, voire rester isolée.

Phénotype anténatal des anomalies HNF-1§

Decramer et al [41] ont montré récemment que parmi 62 fétus avec une hyperechogénicité
rénale bilatérale, 18 (29%) étaient atteints d’une mutation du géne 7CF2 et tous sauf un ont
développé des kystes pendant la premiere année de vie. On retrouve la présence de kystes
anténataux dans 61% des cas. Deux principaux phénotypes anténataux ont €ét€ mis en
évidence : les reins hyperéchogenes bilatéraux de taille normale avec ou sans microkystes
corticaux, ou rein unilatéral de taille normale hyperéchogene et le gros rein controlatéral avec
macrokystes. De plus, on note dans 6 cas sur 18 la présence d’une dilatation pyélique. La
quantité de liquide amniotique s’est avérée normale dans tous les cas.

Par ailleurs, en post-natal on note I’apparition de kystes chez tous les patients excepté un au
cours de la premiere année de vie. Vers 6 ans, la fonction rénale est altérée pour 11 patients
sur 18 et de facon sévere pour trois d’entre eux. A noter enfin que dans cette cohorte deux

patients vont développer un diabete plus que 10 ans plus tard.

Pour I’instant il n’existe pas de marqueur échographique prédictif pour 1’avenir néphrologique
spécifique des patients porteurs des mutations du TCF2. Les éléments de mauvais pronostic
semblent rester les mémes que pour les hypoplasie/dysplasie rénales sans mutation retrouvée

(degré de I’hypoplasie, de la dédifférenciation cortico-médullaire et oligo/anamnios).

Caractere évolutif du phénotype

Cette derniere étude met I’accent sur le caractere évolutif du phénotype rénal lié€ a 1’altération

du géne TCF2. En effet, a 1’age d’un an, le phénotype se modifie par rapport aux
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échographies postnatales avec I’apparition de kystes bilatéraux pour tous les patients agés de
2 ans sauf un. Les auteurs notent également qu’il n’existe pas d’amélioration des lésions
rénales avec 1’age. Parmi les 20 patients 7CF2 positifs d’une étude récente [39], 11 avaient
une hyperéchogénicité isolée en anténatal (sans kystes associés), et sept d’entre eux ont
développé des kystes sur la premiere échographie post-natale. Les anomalies morphologiques
rénales liées a TCF2 ont la capacité de se modifier rapidement, méme sur une période de

courte durée, avec une tendance a 1’aggravation.

Particularités de la biologie moléculaire

Jusqu’a présent, deux types d’altérations du gene TCF2 ont été mis en évidence dans la
littérature : des mutations ou délétions partielles intéressant essentiellement la région 5’ du
gene, région qui contient le « DNA-binding domaine », et suggere qu’il joue un role
important dans 1’activité de transcription de HNF-1p, et une délétion complete hétérozygote
du geéne. Il n’a pas pour I’instant été possible d’établir une corrélation génotype-phénotype. Il
ne semble pas y avoir d’atteinte plus sévere dans le cas d’une délétion complete. Dans les 2
études avec un plus grand nombre de patients, les délétions completes du gene prédominent
par rapport aux altérations partielles : respectivement 64% et 83%. De plus ces anomalies
apparaissent de novo dans environ la moitié des cas [39-41], et ’apparition de novo d’une
anomalie semble d’autant plus fréquente qu’il s’agit d’une délétion complete du gene. Enfin,
il semble exister une extréme variabilité d’expression phénotypique au sein d’une méme
famille pour une méme mutation. Dans ces conditions, le conseil génétique parait

actuellement difficile.

HNF-1p/TCF2-une piste diagnostique des maladies kystiques et dysplasiques rénales.

L’altération du gene TCF?2 fait partie des étiologies a évoquer devant une atteinte bilatérale du
rein en anténatal et en pédiatrie : dysplasie multikystique avec atteinte controlatérale, maladie
kystique bilatérale inexpliquée avec ou sans signe de dysplasie, hypo/dysplasie rénale avec ou
sans kystes. Ainsi, ’anomalie du HNF-1p apparait comme un diagnostic différentiel tres
important de la polykystose autosomique dominante (méme mode de transmission et
chevauchement des phénotypes), surtout parce qu’une recherche de la mutation PKHDI n’est
pas effectuée en routine. Par ailleurs, étant donné les travaux sur la genese des kystes rénaux
[29, 31, 32], et le possible controle de HNF-1p sur I’expression de PKHD-1, PKD-1 (gene de

la polykystose rénale autosomique dominante) et UMOD (gene de la maladie kystique de la
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médullaire), une meilleure compréhension de la genese des maladies kystiques verra peut-Etre
le jour.

Woolf [42] propose d’ailleurs une nouvelle approche de classification des hypoplasies et
dysplasies rénales en identifiant un nouveau spectre de malformations : les anomalies
congénitales du rein et de 1’arbre urinaire (ou CAKUT : Congenital Anomalies of the Kidney
and Urinary Tract). 40% des enfants en insuffisance rénale terminale seraient classés
CAKUT. Cette nouvelle classification repose sur une physiopathogénie commune : I’atteinte
de différents genes exprimés pendant le développement du rein et des voies urinaires. Ces
genes du développement sont également exprimés au sein d’autres organes, ce qui peut
aboutir a des pathologies systémiques. Outre TCF2 qui semble le plus fréquemment retrouvé
selon les dernicres études, citons EYA-I (syndrome BOR Branchio-Oto-Rénal), PAX-2
(syndrome rein-colobome), SAAL-1 (syndrome de Townes-Brock). Dans 1’étude de Weber
[40] une anomalie de ces 4 geénes constitue seulement 16% des hypo-dysplasies analysées.
Beaucoup d’autres mutations de geénes présentes dans le metanéphros et leurs interactions

restent donc a découvrir.

Conclusion

Dans les études de patients adultes le mode de découvertes d’une anomalie TCF?2 est le plus
souvent le diabete MODY 5, mais dans les études pédiatriques le mode est le plus souvent
I’atteinte rénale découverte en anténatal. Ainsi, il faut penser aux anomalies du gene TCF2
dans le cadre du bilan d’une atteinte rénale bilatérale associant surtout kystes corticaux et
hyperéchogénicité témoignent d une dysplasie.

Il parait logique de proposer un suivi endocrinologique adéquat pour les patients pédiatriques.
Néanmoins, il n’est pas clair que le diabeéte du MODY-5 ait des signes ‘annonciateurs’ et que
la prise en charge soit modifiée par un tel dépistage.

La présentation phénotypique des anomalies du HNF-1f3 touche différents organes. Il est
légitime a ce jour de se demander s’il faut proposer une exploration « compléte » aux patients
atteints, car ces explorations peuvent €tre invasives et n’auront pas forcément de conséquence
thérapeutique.

Il était essentiel de décrire le phénotype pédiatrique lié a ’'HNF-1B. Ce phénotype étant
évolutif avec I’age, il semble important de suivre les cohortes de ces patients porteurs afin
d’améliorer la description de la pathologie.

Aujourd’hui une question importante demeure : pour combien de patients la recherche

systématique d’anomalies rares aura une conséquence thérapeutique et pour combien de ceux
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porteurs d’une anomalie faisant partie du spectre phénotypique du HNF-1p la recherche de la
mutation aura une conséquence thérapeutique.

Ce sont des questions importantes non pas seulement sur le plan économique mais aussi sur le
plan psycho-social.

Le géne TCF2 s’integre dans un orchestre de genes. L’exploration de I’ensemble de ces génes
pourrait améliorer la compréhension du grand spectre phénotypique et a terme faciliter la
prise en charge des familles porteuses.

L’échographie anté- et postnatal est la meilleure méthode pour préciser les atteintes rénale et
extrarénales (notamment du pancréas et des organes génitaux externes). Etant donné 1’absence
de corrélation génotype-phénotype pour les anomalies du HNF-1 f, I’échographie rénale reste

a ce jour le seul examen fiable dans la prédiction du pronostic de la pathologie.
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