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Chapitr e XXIII

Le reflux vésico-rénal familial

(Aspects génétiques du reflux primitif)

Depuis la première description de STEPHENS [38]
en 1955 d’un reflux chez deux jumeaux, et la pre-
mière étude réelle sur le reflux familial par BUR-
GER et SMITH en 1971 [7] , plus de 500 familles
ont été décrites où un reflux vésico-rénal intéresse
plusieurs membres de la même famille ou, mais plus
rarement [13,20] 2-3 voire 4 générations. La premiè-
re étude rétrospective est celle de ZEL et RETIK
[41] en 1973 : leur conclusion est que si un enfant
d’une famille a un reflux vésico-rénal, ses frères et
soeurs en ont probablement un [48]. DE VARGAS
[12] réalisait la première étude prospective utilisant
l’urographie pour le diagnostic des lésions rénales
associées et, en 1982, JERKINS et NOE, publiaient
les premiers résultats de leur enquête prospective
(utilisant la scintigraphie au DMSA pour l’étude des
lésions rénales) [21].

VAN DEN ABBEELE [43] étudie en 1987 60 sujets
(41 filles) asymptomatiques dans la fratie d’enfants
porteurs d’un reflux vésico-rénal. En réalisant des
cystographies isotopiques chez des sujets de 9 mois
à 15 ans, il découvrait 27 reflux (45 %), bilatéraux
dans 44 % des cas et intéressant les filles dans 70 %
des cas.

Dans les mêmes conditi ons AGGARWAL [62]
découvre 7 reflux vésico-rénaux sur 11 cystogra-
phies réalisées chez 16 collatéraux asymptomatiques
(63 %). Il recommandait la recherche systématique

du reflux chez les enfants de moins de 2 ans ou si
l’échographie ou l’urographie dans la fratrie est
anormale. 

En 1982 JERKINS et NOE [21] rapportent les résul-
tats d’une recherche systématique du reflux chez 104
enfants de 3 à 15 ans, frères ou soeurs de 78 patients
présentant un reflux vésico-rénal. Ils découvrent
32% de reflux(25 filles et 9 garçons). Soixante pour
cent de ces enfants n’avaient jamais présenté d’in-
fection et il s’agissait dans 56 % des cas d’un reflux
de grade III à V. Le taux de cicatrices rénales dans la
fratrie était de 26 % contre 50 % chez les sujets
«index» (sujet «index» : sujet atteint du reflux et
dont on explore la famille). Le reflux dans la fratrie
était plus fréquent (36 % contre 20 %) lorsque
l’»index» n’avait pas de troubles fonctionnels vési-
caux (argument en faveur d’une origine malformati-
ve congénitale). Lorsque «l’index» présente des
troubles fonctionnels majeurs, le taux de reflux chez
les collatéraux tombe même à 17 % [28].

En 1992, NOE [29] donne des résultats concernant
cette fois 354 enfants frères ou soeurs de 275 sujets
index. Le taux de reflux était de 34 %, sans différen-
ce significative entre filles et garçons. Soixante
quinze pour cent de ces enfants de la fratrie étaient
asymptomatiques et n’avait jamais présenté d’infec-
tion. Avant 18 mois le taux de reflux découvert est
de 46 % (contre 28 % au delà de 18 mois). Dans 61
% des cas il s’agit d’un reflux de grade supérieur à
III. La présence ou l’absence de cicatrice chez le
sujet «index», le grade de son refl ux ou son sexe
n’ont aucune influence sur la fréquence du reflux
dans la fratrie. I l exi ste toutefois statisti quement
plus de reflux chez l es soeurs de sujet index f ill e. 

En 1991, KENDA [23] publie l es résultats d’ une
enquête sur 53 enfants asymptomatiques de moins
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de 6 ans, étudiés par cystographie isotopique. Le
taux de reflux découvert est 42 % (45 % chez les
garçons, 36 % chez les f illes).

L’incidence varie d’ ailleurs en fonction de l’ âge :
- avant 1 an 83 % chez l es garçons, 33 % chez les

f i l l e s ;
- entre 1 et 2 ans : 57 % chez l es garçons, 50 % chez

les fi lles,
- entre 2 et 6 ans : 28 % chez l es garçons, 32 % chez

les fi lles. 

Il  conclut que le reflux asymptomatique du garçon
paraît plus fréquent qu’ il n’ est généralement admi s.
La plupart des reflux de haut grade ont été dia-
gnostiqués avant l ’âge de 2 ans. 

En 1996, WAN [45], étudi ant 422 fami lles, concer-
nant 622 enfants, publi e les résul tats d’ une
recherche de reflux chez 532 frères et soeurs. Cent
quarante quatre reflux sont dépistés soit 27 % ( 2 0
% des garçons et 33 % des fi lles). Les deux t iers
des reflux sont reconnus avant l’ âge de 4 ans
(contre 5 % seulement après 10 ans). 75 % des
reflux ont des grades de II ou III  et 6 % des grades
IV  ou V. Les enfants les pl us j eunes ont autant de
reflux que l’ ensembl e du groupe. Les frères et
soeurs plus âgés ont moins de risques d’ avoir un
reflux mais autant de lésions rénal es statistique-
ment que l’ ensemble du groupe.

Enfin en 1996 CONNOLLY [11] recherche un
reflux par cystographie isotopi que chez des colla-
téraux asymptomatiques (295 f illes et 196 gar-
çons). I l découvre 176 reflux soit 36,5 %. I l y a pra-
tiquement autant de f illes (39,3 %) que de garçons
(32,1 %). Avant 24 mois, l’ incidence est de 45, 7 %
(46,8 % chez les fi lles, 44,1 % chez les garçons).
De même avant 24 mois le reflux est 3 fois plus
souvent bilatéral. Entre 25 et 72 moi s, le taux de
reflux passe à 33 % et à 7 % au delà de 72 mois
(mais il  est donc toujours supérieur à l’ inci dence
dans la population général e, aux alentours de 1 %). 

Les variations d’incidence du reflux en fonction des
groupes ethniques ou des pays, la description de
familles de reflux confirment le probable caractère
génétique du reflux mais la transmission de parents
à enfant a été moins étudiée que l’existence du reflux
dans la fratrie. En 1989, AGGARWAL [2] étudie 17

enfants de 15 mères présentant une néphropathie de
reflux. Sur les 12 cystographies réalisées, 5 enfants
ont un reflux (41 %). 

C’est encore une fois NOE [32] qui apporte l’ étude la
plus intéressante : chez 36 enfants de 23 parents ayant
présenté un reflux, il retrouve 66 % de reflux vésico-
r é n a lau minimum de grade II. Le taux est de 76 % si
c’ est la mère qui avait un reflux et de 45 % si c’ est le
père mais cette différence n’ est pas significative. I l
n’y a pas non plus de différence signif icative entre
enfants masculins ou féminins. En étudiant la littéra-
ture et les familles déjà décrites, il retrouve un taux de
transmission de 65 % (43/66). La majorité des reflux
ainsi découverts étaient asymptomatiques.

Il n’y a à priori aucune raison pour que le reflux dépis-
té par les recherches systématiques dans une famille
évolue d’ une manière différente que le reflux sympto-
matique (en 1992 NOE signale que sur un suivi d’ une
dizaine d’années : 50 reflux sur 119 ont disparu). 

CONNOLLY en 1997 suit des enfants de 7 mois à 5
ans (18,5 mois, en moyenne). Cinquante sept sur 108
reflux disparaissent (52,8 %) soit un taux annuel de
28 % environ. Il ne dégage aucun élément prédictif
de la disparition du reflux [11].

JERKINS et NOE se sont particulièrement intéressés
à la fréquence de cicatrices rénales chez les enfants
dépistés [21]. En effet si la fréquence des lésions
rénales est moins importante dans ce groupe que
dans le groupe des reflux révélés par une infection,
cela constitue un argument important pour l’intérêt
du dépistage. Dans leur étude, le taux de cicatrice
chez les sujets dépistés est de 13 % contre 24 %chez
les patients index. 

KENDA [23] en 1991 cite un taux de 37,5 % de
lésions rénales, WAN [45] en 1996 : 13,6 % (quel
que soit le grade du reflux) et CONNOLLY [11] en
1997 : 4,7 % seulement (ce dernier signale que le
taux de néphropathie de reflux ne semblait pas aug-
menter avec l’âge des patients). 

IV. Fréquence de la néphropathie de reflux
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KENDA [24] a suivi pendant une période de 3 à 7
ans 40 frères et soeurs asymptomatiques précoce-
ment détectés :

- 66 % des reflux grades I et II ont disparu,

- les lésions rénales ont progressé, en l’absence de
toute infection, chez 2 des 9 enfants qui présentaient
des lésions rénales dès le diagnostic (tous deux ayant
un reflux de haut grade).

SCOTT [36] réalise un véritable dépistage du reflux
familial. Il recherche très soigneusement des antécé-
dents familiaux de reflux présumé ou certain chez
des femmes enceintes, leurs partenaires et leurs
familles. Si ces antécédents sont retrouvés les nou-
veau-nés ont à la naissance une échographie et une
cystographie ; une épreuve isotopique au DMSA est
réalisée à 3 mois lorsqu’un reflux est mis en éviden-
ce. Sur 20 891 questionnaires, 260 sont positifs et
212 femmes enceintes sont incluses (soit 1 % des
questionnaires). 186 enfants auront une cystographie
à la naissance, permettant de découvrir 38 reflux
vésicorénaux soit 20,4 %. Dans 42 % des cas, les
antécédents familiaux concernent la mère et dans
29% les frères et soeurs. Sur les 38 reflux il y a 15
garçons et 23 filles (33 fois sur 36 l’échographie
postnatale était normale chez ces enfants). L’étude
isotopique au DMSA est positive une fois sur 38.
Chez les familles présentant plusieurs antécédents
familiaux, le taux de reflux dépistés est de 31 %.
Cette étude, réalisée sur 3 ans et permettant finale-
ment de découvrir un reflux par mois pose claire-
ment la question du dépistage du reflux familial.
Pour l’auteur ce dépistage est utile en particulier
dans les familles où il y a plus de 1 cas de reflux ou
plus d’une génération atteinte.

En explorant ainsi près de 2400 nouveau-nés asymp-
tomatiques et en réalisant une cystographie en cas
d’hydronéphrose modérée ou sévère ou de dilatation
urétérale TSAI [ 41] découvre seulement 30 reflux
soit une incidence de 1, 26 %.

A côté de la cystographie radiologique classique, qui
nécessite un cathétérisme vésical et entraîne une

irradiation, y-a-t-il place pour d’autres examens ?

DIAMOND propose une cystographie mictionnelle
«sur mesure», avec clichés f luoroscopiques. I l
réduit ainsi l’irradiation à 0,029 milligrays (2,9 mil-
ligrads) c’est-à-dire comparable à celle d’une cysto-
graphie isotopique [14]. 

VAN DEN ABBELLE préconise la cystographie
isotopiquequi entraîne une irradiation 50 à 200 fois
moindre que celle de la cystographie radiologique
mais comporte aussi un cathétérisme vésical [43]. 

L’ interleukine - 8 [17] et les enzymes urinaires o n t
également été étudiés : bétahexosaminidase urinaire
[19], N-acétyl-bétaglucosaminidase (NAG) [8, 22,
46]. La NAG est probablement la plus intéressante : il
s’agit d’une enzyme lysozomiale présente dans les
cellules des tubes proximaux et distaux ainsi que des
canaux collecteurs et dont le taux urinaire augmente
en cas de lésion tubulaire. L’ élévation de la NAG a
cependant peu de valeur prédictive sur la présence ou
l’absence d’un reflux vésico-rénal. D’autres enzymes
telles que la pyruvate kinase, l’ hexokinase, la phos-
phofructokinase ont également été utilisés mais f ina-
lement aucunes d’entre elles ne paraît meilleure que la
simple hyperthermie pour l’ identif ication d’une ano-
malie «curable» de l’appareil urinaire [22]. 

L’ échographieest, on le sait, non fiable dans le
dépistage d’un reflux, elle ne met en évidence que
des signes indirects plus ou moins évocateurs.
BLANE [5], démontre dans une étude rétrospective
de 272 reins «refluants» que l’échographie est nor-
male dans 3/4 des cas. De plus dans le quart restant
l’échographie ne révèle 1 fois sur 3 qu’une duplica-
tion de la voie excrétrice ou un rein pyélonéphré-
tique et seulement 2 fois sur 3 une dilatation pyé-
lique. Près de 30 % des reflux de grade III ou plus
sont ainsi manqués par l’échographie qui se révèle
un examen peu sensible et peu spécifique.

TIBALLS et DE BRUYN confirment que l’échogra-
phie postnatale est insuffisance : revoyant 177 dos-
siers de nouveau-nés, ils notent que près du quart des
échographies normales correspondaient à des reflux
de grade élevé (III et IV sur V).

La cystographie isotopique indirecte, qui ne néces-
site pas de cathétérisme vésical, est plus coûteuse et
moins précise que la cystographie classique et sur-
tout actuellement peu accessible. L’ urographie ne
permet pas le dépistage. Quant à l’échographie dop-
pler couleur, elle reste à valider.

VI. Quels examens pour le dépistage ?

V. Dépistage du reflux familial
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Finalement pour NOE [30] deux méthodes peuvent
se discuter : la cystographie radiologique directe
classi que ou l a cystographie isotopique directe,
celle-ci ne mettant pas en évidence des anomalies
tels que les diverticules paraméatiques, un reflux
intrarénal et ne permettant ni la stadification du
reflux ni l’étude de l’urèthre.

Sachant que les frères et soeurs ont au moins une
«chance» sur trois d’être porteurs d’un reflux vési-
co-rénal et que la descendance de parents atteints a
deux «chances» sur troisde présenter un reflux
vésico-rénal, le dépistage du reflux familial est à
priori rentable. Il n’est en effet pas possible [30] de
dépister le reflux dans la population générale. Il est
donc impératif de rechercher le reflux dans les popu-
lations à risque, fratrie et descendance de sujets
refluants connus, et ceci le plus vite possible car la
majorité des lésions rénales se constituent avant 3 à
5 ans (même si quelques rares lésions peuvent enco-
re se constituer entre 5 et 10 ans). Le dépistage du
reflux pourrait limiter ces lésions de néphropathie de
reflux en prévenant les conséquences d’une infec-
tion, ou les plus hypothétiques conséquences méca-
niques ou immunologiques d’un reflux stérile. A
l’évidence le dépistage du reflux familial ne permet-
tra pas d’éviter les lésions congénitales. 

Les risquesde ce dépistage sont les éventuelles com-
plicationsde la cystographie mictionnelle (radiolo-
giques ou isotopiques) c’est-à-dire du cathétérisme
vésical mais ces risques sont sûrement minimes en
particulier si une antibioprophylaxie est mise en
route dès que le reflux est diagnostiqué. 

Lesbénéficespeuvent s’évaluer :

- en prévention des altérations rénales et donc d’une
évolution éventuelle vers l’insuffisance rénale ter-
minale et la greffe : même si cette évolution ne
concerne que 1 à 2 % des sujets, en terme finan-
cier le coût de l’hémodialyse et de la greffe couvre
certainement largement le coût du dépistage.

- surtout si l’on ajoute également la prévention de
l’hypertension artérielle (qui concerne 10 à 20 %
des sujets présentant des lésions rénales) et des
conséquences cardio-vasculaires de cette hyper-
tension.

- mais aussi en terme de prévention des traitements
et des hospitalisations pour pyélonéphrite aiguë. 

Toutefois, même s’il paraît actuellement recomman-
dé, seules les études à long terme révéleront si ce
dépistage peut, en définitive, diminuer la morbidité
[44].

Le reflux vésico-rénal est donc familial et héréditai-
re. 

Il n’est bien entendu pas nécessaire d’évaluer par
cystographie les parents d’enfants présentant un
reflux : les lésions sont installées, le risque de nou-
velles lésions est pratiquement nul et le reflux peut
même avoir disparu (mais la découverte d’un reflux
chez un enfant peut faire recherche une protéinurie,
une bactériurie asymptomatique, une néphropathie
de reflux chez la mère surtout si elle désire d’autres
enfants).

Par contre il est intéressant d’évaluer la fratrie et la
descendance et ce certainement le plus vite possible
car l’incidence du reflux paraît plus importante avant
18 à 24 mois, et les lésions rénales s’installent pré-
cocement.

En matière de recommandations, les idées ont pro-
gressivement évolué. En 1987, VAN DEN ABBEL-
LE [43] recommandait la réalisation d’une cystogra-
phie isotopique pour tous les frères et soeurs de
moins de 10 ans. Après 10 ans, une échographie
rénale est réalisée et aucun examen n’est effectué si
elle est normale. En effet pour cet auteur le risque de
développer des cicatrices est négligeable après 10
ans.

En 1992 KENDA [24], pour qui la valeur prédictive
positive des antécédents familiaux est de 42 %, pro-
pose un dépistage de tous les enfants d’âge présco-
laire par une cystographie, et de tous les futurs nou-
veau-nés dès leur premier mois de vie. Pour les
enfants plus âgés il recommande simplement une
échographie rénale. 

UEHLING préconise la réalisation d’une échogra-
phie, d’un examen cytobactériologique urinaire sui-
vis d’une cystographie uniquement si l’un des deux
examens est anormal. Il reconnaît que cette méthode
risque de ne pas diagnostiquer les reflux de faible
grade [42].

VIII. R ecommandations 
de dépistage

VII. I ntérêt du dépistage
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En 1997, CONNOLLY recommande une cystogra-
phie le plus vite possible à tous les frères et soeurs de
moins de 6 ans. Au delà la fréquence du reflux dimi-
nue et le risque de nouvelles lésions rénales est
faible [11]. 

NOE propose en 1997 l’attitude la plus élaborée : le
dépistage doit être réalisé par une cystographie clas-
sique ou isotopique. Ce dépistage doit concerner
toutes les fillettes de moins de 5 ans et tous les gar-
çons de moins de 3 ans. Après 3 ans chez le garçon
et après 5 ans chez la fille, il recommande une écho-
graphie suivie d’une cystographie si cette échogra-
phie est anormale. En effet si l’échographie est nor-
male ou bien les enfants n’ont jamais eu de reflux,
ou bien il s’agit plutôt d’un reflux de faible grade et
jamais compliqué et il y a donc peu de risques de
lésions rénales. Cette attitude peut certes mécon-
naître quelques reflux mais a pour principal intérêt
de diminuer le nombre d’examens réalisés [30].

Bien entendu dans ce groupe à risque des frères et
soeurs et des enfants de patients porteurs de reflux,
tout enfant symptomatique (antécédent d’infection
urinaire certaine ou même simplement suspectée)
fera l’objet d’une cystographie.

En conclusion, 

1. Compte-tenu

- de la forte probabilité de disparition du reflux
néonatal avant l’âge de 2 ans,

- de l’existence ou de la révélation volontiers plus
tardive du reflux chez la fille, 

on peut raisonnablement proposer un dépistage
par cystographie 

- de la naissance à 2 ans chez le garçon,

- de la naissance à 5 ans chez la faille 
(donc chez tous les nouveau-nés).

2. Tous les enfants plus âgés doivent avoir une
échographie rénale et une cystographie si
l’échographie est anormale.

3. Un examen non agressi f de dépistage fait
actuellement défaut.

4. Si ces conclusions semblent logiques, à la lectu-
re des données actuelles, la faisabilité d’un tel
dépistage se heurtera fatalement au problème
du coût (que nous n’avons pas envisagé).

Plusieurs types de transmission ont été envisagés.
Dès 1972 BURGER [6] proposait une transmission
multifactorielle polygénique alors que MILLER [27]
proposait une transmission autosomique dominante
à pénétrance variable. En 1975 MIDLETON [26]
proposait même une transmission liée au sexe, (au
chromosome X), qui apparaît en fait peu probable en
raison de l’existence d’observations où des sujets
mâles atteints de façon préférentielle, transmettent le
reflux ou la néphropathie de reflux à leur descen-
dance mâle. BAILEY-WALLACE [3] et TORRES
[40] en 1980 notent une relation possible entre
l’existence du reflux et le système d’histo compati-
bilité majeure HLA (plus de reflux chez les enfants
présentant un haplotype HLA A2-B8 et A9-B12).
SENGAR [37] remarquait également cette relation
avec le système HLA (à priori sur lechromosome
6).

NOE, qui penchait au départ pour une transmission
génétique multifactorielle polygénique, remarque
que le taux de reflux chez les collatéraux est trop
important pour ce type de transmission (il devrait
être de 3 à 5 %). De plus le taux de transmission de
parents à enfant est plutôt en faveur d’une transmis-
sion autosomique dominante ou multifactoriel le
mais avec un gène dominant à pénétrance variable
[30].

UEHLING propose également une transmi ssion
autosomique dominante à pénétrance variable que
semble confirmer l’analyse informatisée de CHAP-
MAN [9]. 

HEALE [18] note la grande variété d’expression
phénotypique du reflux dans une même famille ou
même entre deux jumeaux identiques. Chez un indi-
vidu, le reflux peut être bilatéral mais très asymé-
trique. Il conclut qu’il s’agit soit de l’effet de diffé-
rents gènes, soit d’une hétérogénéité allélique des
mutations d’un seul gène, soit de facteurs locaux
influençant l’expression du gêne ou encore tout sim-
plement de l’expression du hasard. 

Le taux d’environ 50 % de reflux chez les collaté-
raux est donc plutôt en faveur d’une transmission
autosomique dominante à pénétrance variable: la
variable serait en fait la longueur du tunnel sous

IX. Mode de transmission du reflux
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muqueux. Lorsque le tunnel est court, c’est-à-dire
chez un enfant présentant les plus importantes ano-
mal ies génétiques, le refl ux vésico-rénal  existe
même en l’absence de trouble fonctionnel et s’infec-
te. Au contraire, si le tunnel sous muqueux est plus
long, simplement de longueur limite, le reflux vési-
corénal, dû à de moins nombreuses anomalies géné-
tiques ou à une pénétrance moins marquée, ne s’ex-
primera qu’en présence de troubles fonctionnels uri-
naires surajoutés.

FEATHER [16]résume toutes ces études en remar-
quant que le risque est de 1 sur 2 dans les descen-
dance aussi bien que dans la fratrie tout au moins
avant l’âge de 2 ans. Le reflux vésico-rénal affecte
souvent plusieurs membres d’une même famille et
cela ne peut s’expliquer que par une transmission
autosomique dominante à pénétrance variable.Il
conclut que le reflux vésico-rénal est probablement
l’anomalie génétique humaine la plus fréquente.

ECCLES [15]rappelle que le reflux vésico-rénal est
parfois associé à d’autres anomalies notamment au
syndrome colobomo-urétérorénal qui semble causé
par une mutation du gène PAX 2 (colobome du nerf
optique, reflux vésico-rénal, petits reins).

Pour FEATHER et WOOLF [16], le gène PAX (pour
«paired-box») est un gène exprimé dans le métané-
phros, au niveau des lignées cellulaires formant les
néphrons, l’uretère, le bassinet et le système collec-
teur. L’ablation d’un seul gène PAX 2 chez des sou-
ris dit «knock-out», animal chez lequel un gène spé-
cifique a été remplacé par un segment de DNA non
codant, entraîne des anomalies de croissance du
métanéphros, une diminution du nombre de
néphrons, un méga-uretère et des stigmates de pro-
bable reflux vésico-rénal. De plus ces animaux sont
aveugles (par anomalie du développement de la réti-
ne, autre lieu d’expression du gène PAX 2). 

Par contre la surexpression du gêne PAX 2 entraîne
une hypertrophie épithéliale rénale et la formation de
kystes. Chez l’homme en dehors du syndrome colo-
bomo-rénal il existe d’autres cas où les anomalies de
l’appareil urinaire sont associées à des mutations
connues ou probables (voir tableau 1).

Avec DEVRIENDT [13], on peut aller encore plus
loin. On sait en effet que d’autres malformations
congénitales sont à transmission autosomique domi-
nante : 

- la dysplasie rénale congénitale, l’ agénésie rénale [13]

- probablement les obstructions de la jonction pyélo-
urétérale [32],

- ou les duplications urétérales [47].

Un reflux vésico-rénal peut être associé à une uropa-
thie controlatérale de nature différente : c’est le cas
de la dysplasie rénale multikystique (15 à 28 % de
reflux controlatéraux) et de l’agénésie rénale unila-
térale (jusqu’à 37 % de reflux controlatéraux). On
connaît aussi la fréquence de l’association reflux
vésico-rénal et obstruction de la jonction pyélo-uré-
térale. Ces constatations, de même que l’observation
de malformations de type différent dans une même
famille ou certains syndromes polymalformati fs
(syndrome de KALLMAN, syndrome otobranchio-
rénal, syndrome de ZELLWEGER) suggèrent non
seulement une pathologie apparentée mais même des
déficits génétiques communs. Ces déficits géné-
tiques pourraient entraîner une anomalie du dévelop-
pement du bourgeon urétéral dont on sait qu’il
implique probablement plusieurs gênes et en parti-
culier le gêne PAX (Figures 1 à 6).

Il y aurait ainsi des familles où la prédisposition

Tableau 1 : Anomalies urologiques et mutations 
génétiques (d’après FEATHER)

MUTATIONS DÉTERMINÉES

• syndrome colobomo-rénal:

reflux, hypoplasie rénale, et colobome mutation autoso-
mique dominante d’une transcriptase (mutation du gène
PAX 2) [34,35]

• Syndrome de KALLMANN:

anosmie, infertilité, agénésie rénale lié à l’X (délétion en
X p22-3) [25]

• Syndrome de ZELLVEGER :

présence de dysplasie rénale multikystique autosomique
dominante

MUTATIONS NON DÉTERMINÉES

• Syndrome oto-bronchio-rénal:

kystes cervicaux, surdité, malformations rénales autoso-
mique dominante (mutation du gène EYA 1 ?) [1]

• Dysplasie rénale isolée autosomique dominante

• Agénésie rénale 

• Reflux vésico-urétéro-rénal primitifautosomique dominant
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Figures de 1 à 6 : Caractère génétique des malformations de l’appareil urinaire. L’exemple de trois frères.

Mathieu, l’aîné : reflux vésico-
rénal bilatéral et hydronéphrose
bilatérale (faux diagnostic préna-
tal de valves de l’urètre postèrieur

Figure 1 : UIV Figure 2 : Cystographie

Nicolas, jumeau d’Antoine :
reflux vésico-rénal droit et
mégacalicose gauche

Antoine, reflux vésico-rénale et
hypoplasie rénale à droite

Figure 3 : UIV Figure 4 :Cystographie

Figure 5 : UIV
Figure 6:Cystographie



génétique est forte (beaucoup de membres atteints)
et d’autre où elle est faible (et où le reflux peut appa-
raître comme sporadique). Cela pourrait être dû à
l’existence de plusieurs mutations d’un seul gêne
mais cela n’explique pas la grande variabilité intra-
familiale qui suppose soit plusieurs gênes en cause,
soit l’intervention de facteurs environnementaux.

L’ identification du ou des gêne(s) responsable(s)
du reflux (et des uropathies malformatives) était jus-
qu’à présent empêchée par la non reconnaissance du
caractère génétique de ces anomalies. L’étude des
familles où plusieurs sujets sont atteints est intéres-
sante mais :

- il y a peut-être plusieurs gênes en cause et pas seu-
lement un seul,

- il faut connaître exactement la situation de chaque
membre (atteint ou non par le reflux) or le reflux
peut avoir disparu au moment de l’étude et le
dépistage n’est pas totalement anodin. 

Des études de ce type réalisées pour le reflux ou la
jonction pyélo-urétérale suggèrent la présence d’un
gêne localisé sur lechromosome 6P proche du
locus HLA.

Malheureusement cela ne sera pas facile : dans une
récente publication à propos de 23 sujets de 8
familles, CHOI [10] remet en cause le rôle prépon-
dérant de la mutation du gêne PAX2...

En conclusion, le reflux vésico-rénal est probable-
ment chez l’homme l’anomalie à caractère géné-
tique la plus fréquente. Cela implique la recherche
systématique des antécédents familiaux chez les
enfants atteints et justifie le dépistage du reflux
chez les frères et soeurs asymptomatiques.
L’identification de l’anomalie génétique et l’appari-
tion d’un test diagnostic représenteraient un moyen
de dépistage du reflux vésico-rénal (et même
d’autres uropathies) à conditions que la ou les muta-
tions ne concernent qu’un seul gêne responsable de
la grande majorité des cas. Il n’est pas exclu que ces
études génétiques apportent également des informa-
tions d’ordre pronostique et que par exemple cer-
taines mutations prédisent une faible chance de dis-
parition de certains reflux qui mériteraient alors
d’être plus rapidement opérés.
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