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Résumé:  
 
Contexte : Le V\ndUome d¶AlpoUW (SA) coUUeVpond j la Veconde caXVe d¶inVXffiVance 

Upnale chUoniTXe WeUminale (IRCT) d¶oUigine gpnpWiTXe. Si la coUUplaWion 

gpnoW\pe/phpnoW\pe eVW bien docXmenWpe poXU leV foUmeV lipeV j l¶X maVcXlineV 

(XLAS) ou autosomiques récessives (ARAS), aXcXn lien aXVVi claiU n¶a pX rWUe j ce 

joXU pWabli che] leV paWienWV poUWeXUV d¶Xn YaUianW XniTXe de COL4A3 ou de COL4A4, 

ou SA autosomique dominant (ADAS).   

Méthode : Etude de cohorte multicentrique, rétrospective, incluant les patients 

diagnostiqués SA VXU la baVe de la pUpVence d¶aX moinV Xn variant pathogène (ACMG 

IV ou V) de COL4A3, COL4A4 ou de COL4A5. Les données ont été recueillis à partir 

des dossiers médicaux et registres génétiques de chaque centre (CHU de Lille, 

Bordeaux et Paris-Tenon). 

Résultats : 193 patients ont été inclus, dont 38 XLAS masculins, 36 XLAS féminins, 

22 ARAS, et 97 ADAS. Le diagnoVWic pWaiW obWenX j l¶aide d¶Xn Zhole e[ome 

sequencing (n=60), un panel (n=95) ou un test de Sanger (n=18). Les mutations les 

plus fréquentes correspondaient à des substitutions impliquant la glycine (n=109, dont 

61 ADAS). Comme aWWendX, l¶kge de VXUYenXe de l¶IRCT pWaiW VignificaWiYemenW plXV 

précoce chez les XLAS masculins (36.1 [29.6-NA] ans) et chez les ARAS (43.5 [25.7-

NA] ans) que chez les XLAS féminins (57 [54.6-NA] ans) et les ADAS (62.8 [55.5-NA] 

ans) (p <0.0001).  Chez les ADAS, la localisation de la mutation dans les exons distaux 

(21 à C-ter) était significativement associée à un impact péjoratif sur la survie rénale 

(HR = 3.9 (1.2-13), p=0.02), à un âge de survenue plus précoce de survenue de l¶IRCT 

(55.5 versus 69.5 ans, p=0.014), et enfin à un déclin annuel du DFGe plus prononcé 

(-2.3 ml/min/1.73m2/an versus -1.7 ml/min/1.73m2/an, p=0.04). Dans cette population, 

la pUpVence d¶Xne mXWaWion sévère (non-sens, décalante, délétion étendue, atteinte 
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deV ViWeV d¶ppiVVageV), n¶impacWaiW j l¶inYeUVe pas péjorativement la survie rénale ou 

le déclin du DFGe. 

Conclusion : Notre étude confirme les données établies sur les XLAS et les ARAS, 

et apporte des données nouvelles concernant la corrélation génotype/phénotype des 

ADAS. Chez ces derniers, nous avons mis en évidence pour la première fois à notre 

connaiVVance TX¶Xne VXbVWiWXWion de la gl\cine impliTXanW leV e[onV diVWaX[ impactait 

péjorativement la survie rénale, probablement par défaut de trimérisation. 
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LISTE DES ABREVATIONS :  
 

- ADAS : S\ndUome d¶AlpoUW aXWoVomiTXe dominant, 

- ADN : acide désoxyribonucléique 

- AG : ViWe accepWeXU de l¶ppiVVage,  

- ARA2 : anWagoniVWe dX UpcepWeXU de l¶angioWenVine II 

- ARAS : S\ndUome d¶AlpoUW aXWoVomiTXe UpceVVif, 

- ARNm : ARN (acide ribonucléique) messager,  

- CB : Capsule de Bowman,  

- DF : diaphragme de fente, 

- ESE : ViWe pUomoWeXU de l¶ppiVVage e[oniTXe,  

- ESS : ViWe inhibiWeXU de l¶ppiVVage e[oniTXe, 

- GU : SiWe donneXU de l¶ppiVVage,  

- HMZ : homozygote  

- HSF : Hyalinose segmentaire et focale,  

- HTZ : hétérozygote  

- IEC : inhibiWeXU de l¶en]\me de conversion 

- IF : immunofluorescence,  

- IgAN : néphropathie à IgA,  

- IRCT : insuffisance rénale chronique terminale,  

- ISE : ViWe pUomoWeXU de l¶ppiVVage inWUoniTXe  

- ISS : ViWe inhibiWeXU de l¶ppiVVage inWUoniTXe, 

- LD : Léiomyomatose diffuse,  

- LGM : néphropathie à lésions glomérulaires et minimes, 

- MBE : membrane basale épidermique  

- MBG : membrane basale glomérulaire,  

- MBT : membrane basale tubulaire,  

- ME : microscopie électronique, 

- miARN : micro-ARN interférents,  

- MO : microscopie optique,  

- NC : domaine non collagénique du collagène IV 

- NC1 : domaine non collagpniTXe j l¶e[WUpmiWp C-terminale du collagène IV 

- NGS : Next-Generation Sequencing ou séquençage à haut débit,  

- PCR : Réaction de polymérisation en chaîne,  

- SA : S\ndUome d¶AlpoUW, 

- SRA : Système rénine-angiotensine 

- TBMN : Néphropathie à « membrane basale mince »,  

- WES : Whole Exome Sequencing, 

- WGS : Whole Genome Sequencing, 

- XLAS : S\ndUome d¶AlpoUW lip j l¶X. 
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I. Le s\ndURme d¶AlSRUW : historique et épidémiologie 

En 1927, le Docteur Arthur Cecil AlpoUW dpcUiW poXU la pUemiqUe foiV la pUpVence d¶Xne 

npphUopaWhie aX Vein d¶Xne famille bUiWanniTXe, UeVponVable d¶Xne hpmaWXUie 

microscopique ± parfois macroscopique - eW d¶Xne pUoWpinXUie, aVVocipe j Xne VXUdiWp, 

affectant plus précocement et plus sévèrement les hommes (1). A titre posthume, la 

commXnaXWp VcienWifiTXe UeWiendUa j paUWiU de 1961 le nom de S\ndUome d¶AlpoUW (SA) 

pour caractériser cette entité. A partir de 1970, on identifie le collagène de type IV 

comme pWanW aX c°XU de la ph\ViopaWhologie du V\ndUome d¶AlpoUW, gUkce aX[ 

séquençages de trois grands gènes, COL4A5, formé de 53 exons et situé sur le 

chromosome X (2), COL4A3 (52 exons) et COL4A4 (48 exons), ces deux derniers 

étant quant à eux situés sur le chromosome 2 (3). Historiquement, le SA était décrit 

comme secondaire à une mutation de COL4A5 aYec WUanVmiVVion lipe j l¶X danV 80% 

des cas, les 20% restant étant de transmission autosomique en lien avec des 

mutations de COL4A3 ou de COL4A4 (15% autosomique récessive et 5% 

autosomique dominant) (4). En 2018, Xn gUoXpe d¶e[peUW compUenanW deV 

Néphrologues et des Généticiens, a proposé une classification reposant sur le résultat 

du séquençage génétique (5). Par cette classification inclusive, toute personne 

porteuse d¶Xn YaUianW paWhogqne de COL4A3, COL4A4 ou de COL4A5, est à présent 

considérée comme présentant un SA. Cette définition inclut donc également les 

femmes poUWeXVe d¶Xn YaUianW sur COL4A5, leV paWienWV poUWeXUV d¶Xn YaUianW 

pathogène unique sur un des gènes COL4A3 ou COL4A4 (considéré antérieurement 

comme ayant une néphropathie à membrane basale fine (Thin Basal Membrane 

Nephropathy (TBMN) ou hématurie familiale bénigne), ainsi que certaines formes de 

hyalinose segmentaire et focale (HSF) génétiques associées à une mutation sur une 

chaîne du collagène IV (6). Ainsi, sur la base de cette classification, la prévalence 
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réelle dX V\ndUome d¶AlpoUW pourrait être très probablement sous-estimée, et serait 

vraisemblablement très différente de celle rapportée dans les descriptions historiques 

(7). Elle est estimé à 1/5 000 dans la population américaine (avec une incidence de 

1/50 000 naissances)(8), à 1/17 000 en Suède (9) et à 1/53 000 en Finlande (10). Il 

V¶agiW de la deX[iqme caXVe de npphUopaWhie hpUpdiWaiUe, apUqV la pol\k\VWoVe Upnale 

autosomique dominante (11). Le SA représentait 0.5% des caXVeV d¶insuffisance 

rénale chronique terminale (IRCT) de l¶adXlWe dans une étude de cohorte de patients 

australiens et Néo-Zélandais comprenant 58 442 patients (12), 0.2% des adultes aux 

États-Unis et 0.6% des adultes en Europe (7). Che] l¶enfanW, la paUW dX SA danV l¶IRCT 

est plus importante, estimée à entre 2.2% et 12% dans les populations pédiatriques 

Américaines et Japonaises, respectivement (13). 

II. Ph\ViRSaWhRlRgie dX V\ndURme d¶AlSRUW 

A. La membrane basale glomérulaire 

Le SA correspond ainsi à une maladie génétique, conduisant à la V\nWhqVe d¶Xn 

collagqne IV dpfecWXeX[, nXiVanW j l¶inWpgUiWp de la membUane baVale glompUXlaiUe 

(MBG). La barrière de filtration glomérulaire est formée de trois couches : la MBG est 

ainsi tapissée sur son versant interne par des cellules endothéliales fenêtrées, et est 

au contact sur son versant externe avec les processus interdigités des pieds des 

podocytes formant le diaphragme de fente (DF). La MBG, couche de 300 à 350 nm 

d¶ppaiVVeXU, eVW compoVpe de TXaWUe pUincipaleV macUomolpcXleV de la maWUice 

extracellulaire : le collagène de type IV, la laminine, le nidogène et enfin certains 

glycosaminoglycanes, comme les héparanes sulfates (14). Ces macromolécules 

forment un maillage entrelacé en forme de ruban, autorisant ou non le passage des 

molpcXleV plaVmaWiTXeV YeUV l¶XUine pUimiWiYe, aYec Xne VplecWiYiWp de taille et de 
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charge (15). Le collagène de type IV, isolé pour la première fois en 1973 (16), 

représente environ 50% de la masse protéique totale de la MBG (Figure 1). 

 

 

Figure 1. Représentation schématique de la membrane basale glomérulaire, selon 
Lagrange et al. (17). 
 

B. Le collagène de type IV 

Le collagène est une protéine structurale, présente dans la matrice extracellulaire de 

WoXV leV WiVVXV (oV, caUWilageV, YaiVVeaX[«) a\anW Xne foncWion de UpViVWance j 

l¶pWiUemenW, d¶pchafaXdage, de moUpho-UpgXlaWion oX enfin d¶adhpVion cellXlaiUe (18). 

Il est formé de trois chaînes polypeptidiques enroulées entre-elles en hélices, homo 

ou hétérotrimériques. Il existe 28 formes différentes de collagène chez les vertébrés. 

Le collagène de type IV est la principale protéine des membranes basales. Au niveau 

des glomérules rénaux, elle participe de manière capitale à la filtration glomérulaire. 

Le collagène de type IV est formé d¶Xne combinaiVon de 3 chaînes alpha parmi les 6 
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chaînes existantes (Į1 j Į6), respectivement codées par les gènes COL4A1 à 

COL4A6. La composition de chaque chaîne correspond à une séquence collagénique 

intermédiaire composée d¶Xne séquence d¶acideV aminpV, Gl\-Xaa-Yaa, où Xaa et 

Yaa correspondent souvent à des prolines ou à des 4-hydroxyprolines.  La glycine 

pWanW le plXV peWiW deV acideV aminpV, elle eVW eVVenWielle j la fle[ibiliWp de l¶hplice, eW 

sa position interne permet notamment le compactage serré des chaînes entre-elles 

(19). Cette chaîne est interrompue par 21 à 26 courtes interruptions non collagéniques 

(NC), essentielles à la flexibilité de la molécule, et servant pour certains domaines 

comme site de liaison cellulaire et de réticulations entre les chaînes (20). Chaque 

chaîne mature présente deux extrémité : Xne paUWie 7S j l¶e[WUpmiWp N-terminale et un 

domaine non collagénique (NC1) j l¶e[WUpmiWp C-terminale (21). La partie 7S N-

terminale est riche en cystéine et en lysine, permettant notamment les liaisons inter-

chaînes j l¶aide de ponWV disulfures (22) (Figure 2). De manière importante, 

l¶aVVemblage deV WUimqUeV entre eux commence par la reconnaissance des motifs NC1 

deV diffpUenWeV chaineV, eW V¶pWend enVXiWe comme © une fermeture-éclair » dans le 

sens NC1 vers 7S (extrémité 3¶ YeUV 5¶ VXU le gqne coUUeVpondanW). Ceci poXUUaiW aYoiU 

un impact fonctionnel important, les mutations correspondant aux exons « terminaux » 

(plus proches de NC1) étant de fait à même de pouvoir conduire à des phénotypes 

potentiellement plus sévères par défaut de trimérisation (Cf partie VII)A)1)ii)).  
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Figure 2. Représentation schématique de COL4A5 et du trimère de collagène IV 
correspondant (schéma personnel). 
Le Collagqne IV (en haXW) eVW Xn hpWpUoWUimqUe foUmp paU l¶aVVemblage de trois chaînes de 
collagène possédant chacune une séquence collagénique intermédiaire faite de répétition de 
triplets Gly-Xaa-Yaa, interrompus par des domaines non collagénique (NC), avec une partie 
7S j l¶e[WUpmiWp N-WeUminale eW Xn domaine NC1 j l¶e[WUpmiWp C-terminale. La transcription du 
gène COL4A5 (en bas) se fait dans le sens 5¶ vers 3¶, tandis que la trimérisation des chaînes 
se fait comme une « fermeture à éclair » dans le sens contraire, du domaine NC1 vers 
l¶e[WUpmiWp 7S (3¶ YeUV 5¶).  
 
 
 
Parmi les 56 potentiels hétérotrimères statistiquement possibles, seules trois 

combinaisonV VonW UeWUoXYpeV che] l¶Homme : Į1Į1Į2, Į3Į4Į5 eW Į5Į5Į6, 

prédéterminées par des interactions entre les domaines NC1 de chaque chaîne (23) 

(Figure 3). Les extrémités 7S et NC1 établissent ensuite les liaisons avec les autres 

glycoprotéines de la lame basale (23) (Figure 4). 
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Figure 3. Représentation VchpmaWiTXe de la lRcaliVaWiRn gpniTXe, de l¶RUganiVaWiRn, de 
l¶e[SUeVViRn gpniTXe eW de l¶aVVemblage SURWpiTXe deV Vi[ diffpUenWV iVRfRUmeV deV 
chaînes de collagène IV humain, selon Khoshnoodi J et al. (24) 
 

 

 

Figure 4. Représentation schématique de l¶aVVemblage deV SURWRmqUeV de Collagène 
IV, selon Cosgrove D et al. (23). 
L¶aVVemblage dans la superstructure de la membrane basale se fait via les interactions des 
domaines NC1 et 7S. Les réticulations disulfure inter-chaînes fournissent une stabilité 
supplémentaire au réseau. 
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DanV le glompUXle maWXUe, la MBG eVW eVVenWiellemenW compoVpe de l¶hpWpUoWUimqUe 

Į3Į4Į5, foUWemenW UpWicXlp, synthétisé par les podocytes. L¶hpWpUoWUimqUe Į3Į4Į5 dX 

collagène de type IV est également présent dans les membranes basales des tubules 

distaux, la cornée (membranes de Descemet et de Bowman), la capsule 

cristallinienne, la rétine (membrane limitante interne et membrane de Bruch), et enfin 

la cochlée (25). Le UpVeaX Į1Į1Į2 eVW quant à lui surtout présent dans les membranes 

vasculaires, mais se trouve également dans la plupart des membranes basales de 

l¶oUganisme. LeV WUimqUeV Į5Į5Į6 VonW enfin présents dans les capsules de Bowman, 

les membranes basales tubulaires distales ainsi que dans les membranes basales 

épidermiques (26). 

C. Genèse des lésions glomérulaires  

Le SA eVW Xne maladie gpnpWiTXe, affecWanW la V\nWhqVe, l¶aVVemblage, le dpp{W oX la 

foncWion de l¶hétérotrimère Į3Į4Į5 dX collagqne de W\pe IV (6). L¶abVence oX le dpfaXW 

de VWUXcWXUe d¶Xne deV WUoiV chavneV (Į3, Į4 oX Į5), entraîne une augmentation 

compensatoire des hétérotrimères Į1Į1Į2 et de la synthèse de molécules de 

laminines (25). Le UpVeaX Į1Į1Į2, prédominant dans la vie in utero, est beaucoup plus 

fragile dX faiW d¶Xn nombUe UpdXiW de réticulations inter-chaînes disulfures, et est donc 

plus sensible aux contraintes biomécaniques. Avec le temps, on observera une 

VppaUaWion eW Xn ppaiVViVVemenW deV MBG, j l¶oUigine iniWialemenW d¶Xne hpmaWXUie 

micUoVcopiTXe, pXiV d¶Xne pUoWpinXUie faiWe de pUoWpineV de haXW poidV molpcXlaiUeV. 

En microscopie électronique (ME), la MBG prend une forme en tissage de panier (27). 

DanV Xn Vecond WempV, ceV anomalieV VeUonW UeVponVableV dX dpYeloppemenW d¶Xne 

insuffisance rénale chronique, d¶e[pUeVVion eW d¶pYolXWiYiWp YaUiable. LeV UpcenWeV 

avancées des années 2000 dans le domaine de la médecine génomique ont permis 
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de mieX[ compUendUe le S\ndUome d¶AlpoUW, eW d¶appUphendeU noWammenW leV WenanWV 

eW leV aboXWiVVanWV de ceWWe diYeUViWp d¶e[pUeVVion. 

III. Génome humain et développement des méthodes de séquençage 

A. Le génome humain 

1) Définition   

Le gpnome coUUeVpond j l¶enVemble deV molpcXleV d¶ADN, VoiW enYiUon 3.1 milliaUdV 

de paiUeV de baVeV, UeVponVableV de l¶enVemble deV caUacWpUiVWiTXeV ph\ViTXeV d¶Xn 

indiYidX. ChaTXe bUin d¶ADN, enUoXlp en collieU de perle autour des histones, est inclus 

dans une chromatide reliée à son homologue par un centromère, l¶enVemble foUmanW 

ainsi les chromosomes. Les 23 paires de chromosomes humains sont présents dans 

le noyau de chacune de nos cellules nucléées (28).  

2) Découverte de la PROpcXOe d¶ADN eW SURgUqV de Oa PpdeciQe gpQRPiTXe 

En 1953, Crick et Watson décrivent pour la première fois la structure de la molécule 

d¶ADN, VXppoUW de l¶infoUmaWion gpnpWiTXe. Il V¶agiW d¶Xne macUomolpcXle composée 

d¶Xn enchainemenW d¶acides désoxyribonucléiques (coUUeVpondanW j l¶aVVociaWion 

d¶Xne baVe pXUiTXe (adpnine, gXanine) oX p\UimidiTXe (c\WoVine, Wh\mine) à un 

désoxyribose et à un groupement phosphate), assemblés généralement sous la forme 

d¶Xne doXble-hélice. Cette découverte leur vaudra  le prix Nobel de Physiologie ou 

Médecine en 1962 (29). Quelques années plus tard, en 1977, Sanger et Gilbert, 

développeUonW la pUemiqUe mpWhode de VpTXenoage de l¶ADN j l¶aide d¶Xne WechniTXe 

enzymatique qui leur permettra également d¶obWeniU un Prix Nobel en 1980 (30). Fin 

1988, est lancé le Projet Génome Humain (Human Genome Project), collaboration 

internationale visant à dpWeUmineU l¶enVemble deV baVeV de l¶ADN dX gpnome hXmain 

(31). Ce projet se base sur la méthode de Sanger, et permet en 2001 de publier la 

première séquence brute de référence, la France ayant notamment effectué le 
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génotypage complet du chromosome 13 (32). Au cours des cinquante dernières 

annpeV, l¶pYolXWion de la mpdecine gpnomiTXe a pWp exponentielle. En 2005, le 

génome de JameV WaWVon, codpcoXYUeXU de la doXble hplice d¶ADN, a pWp VpTXencp 

en 2 mois pour 2 millions de dollars. En 2013, il fallait compter 3 à 5000 dollars pour 

séquencer un génome complet en 15 jours environ. En 2017, ce délai était réduit à 

une semaine, pouU Xn co�W diYiVp paU deX[. L¶objecWif dX Plan FUance GpnomiTXe 2025 

est de pouvoir séquencer un génome complet en 1 heure pour 100 dollars (33). Plus 

TXe l¶enjeX pconomiTXe, c¶eVW l¶oUienWaWion YeUV Xne mpdecine peUVonnaliVpe, 

V¶appX\anW VXU l¶anal\Ve dX gpnome de chaque individu, et permettant le déploiement 

d¶une démarche diagnostique et thérapeutique ciblée sur la pathologie propre de 

chaque patient qui est le but visé par ce projet.  

3) L¶Xnité fonctionnelle du génome : le gène   

On dpfiniW le gqne comme l¶XniWp foncWionnelle dX gpnome. Un allqle coUUeVpond j 

chacXne deV YeUVionV poVVibleV d¶Xn mrme gqne. Le gqne eVW compoVp de Véquences 

« codantes », les exons, où chaque triplet de nucléotides sera transcrit puis traduit en 

protéines (34). Le gène débute par un codon START (Codon ATG, correspondant à 

une méthionine) et se termine par un codon STOP (Codons TGA, TAG ou TAA), 

mettant un terme à la transcription. Avant le premier exon, on note une partie non 

codanWe nommpe 5¶UTR, oX paUWie © promotrice », où va se fixer le facteur de 

transcription permettant de lancer la transcription du gène. La séquence du gène 

V¶achqYe enfin paU Xne paUWie non codanWe 3¶UTR. La WUanVcUipWion d¶Xn gqne paU l¶ARN 

polymérase va donner lieu à un ARN messager (ARNm) complémentaire de la 

VpTXence d¶ADN, TXi VeUa e[poUWpe hoUV dX no\aX. DanV le c\WoVol, le UiboVome 

peUmeWWUa enfin la WUadXcWion de l¶ARNm en pUoWpine, en aVVocianW Velon un code 

prédéfini (code génétique) un acide aminé à trois nucléotides (35). ChaTXe gqne n¶eVW 
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pas forcément traduit en protéines. Ainsi, entre les exons, se trouvent les introns, 

séquences « non codantes » non transcrites, mais présentant néanmoins de multiples 

fonctions, notamment de régulation. CeV foncWionV UpgXlaWUiceV V¶e[pUimenW 

notamment via la synthèse de micro-ARN interférents (miARN), capables de bloquer 

la WUanVcUipWion deV gqneV, cliYeU l¶ARNm oX encoUe de bloTXeU diUecWemenW la 

traduction (36). Les introns peuvent présenter également en leur sein plusieurs 

VpTXenceV UeVponVableV d¶Xn phpnomqne appelp © épissage alternatif ». Ce 

mécanisme, consistant à exclure ceUWainV e[onV oX non de maniqUe alpaWoiUe VXU l¶ARN 

pré-meVVageU, peUmeW ainVi de foUmeU j paUWiU d¶Xn mrme ARN pUp-messager plusieurs 

ARNm, conduisant à la synthèse de protéines distinctes. Ainsi, 20 000 gènes 

peUmeWWenW de codeU che] l¶Homme pour plus de 100 000 protéines différentes (37). 

L¶ppiVVage alWeUnaWif Ve faiW via un complexe appelé spliceosome, composé de 

paUWicXleV UibonXclpopUoWpiTXeV, peUmeWWanW l¶e[ciVion deV inWUonV eW la VXWXUeV deV 

exons (38). Il e[iVWe plXVieXUV VpTXenceV UpgXlaWUiceV de l¶ppiVVage, e[oniTXe oX 

inWUoniTXe. CeUWaineV VpTXenceV acWiYenW l¶ppiVVage, WelV TXe leV ViWeV pUomoWeXUV 

exoniques (exonic splicer enhancer : ESE) ou les sites promoteurs introniques (intronic 

splicer enhancer : ISE). A l¶inYeUVe ceUWaineV UpgionV inhibenW ce phénomène,  tels que 

les sites inhibiteurs exoniques (exonic splicer silencer : ESS) ou les sites inhibiteurs 

introniques (intronic splicer silencer : ISS) (39) (Figure 5). 
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Figure 5. Représentation schématique deV ViWeV UpgXlaWeXUV de l¶pSiVVage alWeUnaWif, 
selon Boisson et al. (39). 
 
 

B. Mutations génétiques  

1) Variants et polymorphismes génétiques  

Un variant est défini comme une variation de la séquence de nucléotides par rapport 

à une séquence de référence du génome humain. Toute la difficulté face à un variant 

est de définir son caractère pathogène. Le « polymorphisme » est un variant 

gpnomiTXe d¶Xne fUpTXence VXppUieXUe oX pgale j 1% danV la popXlaWion gpnpUale, 

généralement considéré comme non pathogène. 

2) Types de mutations   

La VXbVWiWXWiRn d¶Xn nXclpRWide eVW dpfinie paU le UemplacemenW d¶Xn nXclpoWide paU 

Xn aXWUe. Le plXV fUpTXemmenW, il V¶agiW d¶Xn mpcaniVme de WUanViWion, c¶eVW j diUe le 

UemplacemenW d¶Xne baVe de même nature : purine par une autre purine (Adénine-

Guanine) ou base pyrimidique par une autre base pyrimidique (Cytosine-Thymine). 

Plus rarement, il peXW V¶agiU d¶Xne WUanVYeUVion, coUUeVpondanW aX UemplacemenW d¶Xne 

base purique par une base pyrimidique (ou inverse), plus sévère et plus rare car plus 

facilemenW acceVVible aX[ mpcaniVmeV de UppaUaWionV de l¶ADN (40).  

La délétion de nucléotides conViVWe en la peUWe d¶Xne oX de plusieurs paires de bases 

aX niYeaX d¶Xn locus d¶ADN. Elle peXW rWUe étendue, avec parfois une peUWe d¶e[ons 

entiers (40).  
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A l¶inYeUVe, l¶insertion de nucléotides conViVWe en l¶ajoXW d¶Xne oX de plXVieXUV paiUeV 

de bases danV la VpTXence d¶ADN.  

Enfin, la duplication dpVigne la UpppWiWion d¶Xn nombUe de nXclpoWideV, poXYanW 

concerner ou non un multiple de trois, entraînant ainsi des conséquences 

fonctionnelles très variables (40).  

3) Conséquences sur la protéine synthétisée 

La plXpaUW deV mXWaWionV gpnpWiTXeV VonW UeVponVableV d¶Xne altération de la 

WUadXcWion. La VXbVWiWXWion d¶Xn nXclpoWide paU Xn aXWUe aboXWiW gpnpUalemenW j Xne 

mutation « faux-sens ª, coUUeVpondanW aX UemplacemenW VXU la pUoWpine d¶Xn acide 

aminé par un autre, aboutissant à une protéine de fonctionnalité variable, avec un 

retentissement plus ou moins important en fonction du site touché (perturbation de la 

maturation ou de la stabilité de la protéine, inhibition des sites importants pour son 

activité enzymatique eWc« (40)). Du fait de la redondance du code génétique, il est 

poVVible TX¶Xne VXbVWiWXWion aboXWiVVe aX codage dX mrme acide aminé : la mutation 

est alors décrite comme « silencieuse ». Lorsque la substitution indXiW l¶appaUiWion d¶Xn 

codon STOP (TAG, TGA ou TAA), la transcription est prématurément stoppée, et la 

protéine en résultant sera tronquée. On parle dans ce cas de mutation « non-sens ».  

Si une délétion, une insertion ou une duplication ne concerne pas un multiple de trois, 

elleV VeUonW j l¶oUigine d¶Xn décalage de cadre de lecture (Frameshift), pouvant 

également être responsable de la synthèse d¶Xne pUoWpine WUonTXpe par apparition 

pUobable d¶Xn codon STOP prématuré (41).  

Certaines mutations affectent les sites accepteurs (AG) ou donneurs (GU) de 

l¶pSiVVage danV leV inWUonV, eW peXYenW enWUavneU Xn VaXW d¶e[onV. Il peXW pgalemenW 

Ve cUpeU Xn ViWe cU\pWiTXe de l¶ppiVVage inWUoniTXe, aYec appaUiWion d¶Xn AG aX milieX 

d¶Xn inWUon, a\anW poXU conVpTXence la pUiVe en compWe eW donc la WUanVcUipWion d¶Xne 
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partie de l¶inWUon (pseudo-exon), enWUainanW la V\nWhqVe d¶Xne pUoWpine plXV longXe eW 

parfois dysfonctionnelle (42). Enfin des variants peuvent atteindre directement les 

séquences régulatrices de l¶pSiVVage (ESE, ESS, ISE, ISS) donnant lieu à un 

épissage aberrant en inhibanW deV ViWeV d¶ppiVVageV noUmalemenW acWif, ou en créant 

de nouveaux sites. Ces mutations peuvent avoir une conséquence très variable sur la 

traduction, engendrant parfois des mutations silencieuses ou faux-sens, mais 

condXiVanW paUfoiV j la V\nWhqVe d¶Xne pUoWpine d\VfoncWionnelle, YoiUe pUpcocemenW 

tronquée si la mutation fait apparaître un codon STOP prématuré (43).   

C. Méthodes de séquençage du génome et interprétation des variants 

1) Méthodes de séquençages   

Les premières méthodes de séquençages sont des techniques semi-quantitatives. Le 

Southern Blot, développé dans les années 1975 par Edwin Southern, permet 

l¶h\bUidaWion de l¶ADN VXU Xn VXppoUW Volide. Sera secondairement développé le 

Northern Blot, un dérivp peUmeWWanW l¶h\bUidaWion d¶ARN diVpoVp VXU Xne membUane. 

CeV WechniTXeV peUmeWWenW de dpWecWeU deV UemaniemenWV impoUWanWV de l¶ADN ou de 

l¶ARN (inversion, délétion ou insertion étendue) (44). En parallèle, se développent les 

mpWhodeV d¶amplificaWion de l¶ADN XWiliVanW la UpacWion de pol\mpUaVe en chavne 

(PCR). Couplée à une phase pré-analytique de transcription inverse (RT), la RT-qPCR 

a permis dans un second temps de quantifier de manière indiUecW leV molpcXleV d¶ARN 

(45). Dans les années 80, Sanger laissera à la postérité une technique portant son 

nom, TXi UeVWeUa pendanW plXVieXUV dpcennieV la WechniTXe de UpfpUence. A paUWiU d¶Xn 

ADN dénaturé et amplifié, une ADN polymérase reproduit la séquence en utilisant des 

dpVo[\UibonXclpoWideV (dNTP), ainVi TX¶Xne poUWion minime de 

didésoxyribonucléotides fluorescents (ddNTP), ayant la caractéristique de ne pas 

poUWeU de gUoXpemenW h\dUo[\le en poViWion 3¶ eW de ne paV poXYoiU UpaliVeU de liaiVon 
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phoVphodieVWeU aYec le nXclpoWide adjacenWe, enWUainanW ainVi la fin de l¶amplificaWion 

(30). La UpacWion peUmeW l¶obWenWion plXVieXUV fUagmenWV d¶ADN de Waille diffpUenWeV, 

séparés selon leur taille par méthode d¶plecWUophoUqVe. L¶pmiVVion flXoUeVcenWe deV 

ddNTP terminaux est détectée au laser, peUmeWWanW le VpTXenoage j l¶acide nXclpiTXe 

près. La méthode est longue, et ne permet le séquençage que de 500 bases en 

moyenne, car le gène se lit à partir de multiples fragments prédéfinis, mais son 

automatisation et les différentes avancées techniques (46) expliquent TX¶elle VoiW 

toujours la plus utilisée. Elle permet également un degré de précision très fin, 

indisponible par les nouvelles techniques à « haut débit ».  

Le développement du séquençage dit de « nouvelles générations » (NGS), ou à « haut 

débit » constitue une avancée spectaculaire en médecine génomique. Il V¶agiW d¶une 

technique beaucoup plus rapide, permettant la lecture en parallèle de plusieurs gènes 

(47). Les techniques utilisées sont diverses, Illumina SBS étant la plus utilisée (48). La 

qualité du NGS est déterminé par son recouvrement, correspondant au pourcentage 

de paires de bases lues par rapport à la totalité de la zone étudiée, et par sa 

profondeur, correspondant au nombre de répétitions de la lecture des séquences 

d¶ADN coXYeUWeV. En pratique, le clinicien peut prescrire un panel de gènes pour des 

maladies spécifiques, allant de quelques dizaines à plusieurs centaines de gènes 

(HSF cortico-résistante, néphropathies kystiques«) en cas de suspicion clinique 

ciblée, pour lequel sera réalisé un séquençage des régions codantes et introniques 

flanTXanWeV deV gqneV d¶inWpUrWV. De faoon plXV complqWe, le Whole E[ome 

SeTXencing (WES) coUUeVpond aX VpTXenoage de l¶enVemble deV e[onV d¶Xn individu, 

soit près de 1-2% de la totalité de son génome. Enfin, le Whole Genome Sequencing 

(WGS), ou VpTXenoage de la WoWaliWp dX gpnome (e[onV eW inWUonV) d¶Xn indiYidX, 

devient de plus en plus accessible à la clinique.   
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2) Interprétation des données obtenues par séquençage à haut débit 

Une fois le NGS réalisé, une première étape consistera à comparer les séquences 

obtenues par rapport au génome de référence, ce dernier étant mis à jour en temps 

réel paU Xn gUoXpe d¶e[peUW inWeUnaWional (Gpnome RefeUence Consortium). A titre 

d¶e[emple, poXU Xn indiYidX donnp, on UecenVe en mo\enne 40 000 variants avec un 

WES, et plus de 4 millions avec un WGS. La seconde étape va consister en une 

analyse des variants obtenus, notamment leur position dans le génome, la description 

deV baVeV, leXU mode de WUanVmiVVion, aYec poXU cela l¶aide deV anal\VeV de 

ségrégation intrafamiliale. La difficXlWp YienW de l¶inWeUpUpWaWion de ceV YaUianWs, et 

notamment la définition de leur caractère potentiellement pathogène ou non. Plusieurs 

baVeV de donnpeV VonW j diVpoViWion dX gpnpWicien poXU l¶aideU danV ce WUaYail, 

notamment des bases permettant de savoir si le variant est déjà décrit comme 

pathogène (exemple : LOVD«), ou peUmeWWanW d¶eVWimeU Va fUpTXence dans 

la population générale (exemple : FREX : The FUench EXome, gnomAD, PXbMed«). 

On V¶aWWacheUa pgalemenW j UegaUdeU Vi le YaUianW affecWe Xn ViWe conVeUYp aX coXUV de 

l¶pYolXWion, et à étudier la relation « cause à effet » entre un variant et un phénotype 

particulier. Les études de prédiction « in silico » sont de plus en plus utilisées pour 

pUpdiUe la paWhogpniciWp d¶Xn YaUianW, en V¶appX\anW VXU leV caUacWpUiVWiTXeV de l¶acide-

aminp VXbVWiWXp, eW Va poViWion VXU la pUoWpine (ViWe caWal\WiTXe d¶Xne en]\me paU 

e[emple«), en V¶appX\anW généralement sur différents programmes (Mutation Taster, 

SIFT, PolyPhen-2, Condel, PanWheU«) (49). 

3) COaVVificaWiRQ de O¶APeUicaQ CROOege Rf MedicaO GeQeWicV aQd GeQRPicV 

et de O¶Association for Molecular Pathology (ACMG-AMP),  

La comple[iWp deV donnpeV obWenXeV apUqV NGS, a npceVViWp en 2013 l¶plaboUaWion 

paU Xn gUoXpe de WUaYail compoVp de UepUpVenWanWV de l¶AmeUican Collège of Médical 



 35 

Genetics (ACMG) eW de l¶AVVociaWion foU MolecXlaU PaWholog\ (AMP), d¶Xne 

terminaison commune permettant de définir les variant des séquences. On distingue 

ainsi les variants « Pathogènes » (classe V), « Probablement pathogènes » (classe 

IV), de « signification indéterminée » (classe III), « Probablement bénins » (classe II) 

et « Bénins » (classe I). Cette classification repose sur des données de populations, 

données informatiques, tests fonctionnels, et données de ségrégation, et est 

régulièrement actualisée (47). 

IV. Transmission gpnpWiTXe dX V\ndURme d¶AlSRUW 

La transmission génétique du SA est complexe, et fait appel à des mécanismes de 

transmission Mendéliens et non Mendéliens.   

A. Modqle de WUanVmiVVion lip j l¶X 

Le SA peXW Ve WUanVmeWWUe paU l¶X loUVTX¶il e[iVWe Xn YaUianW paWhogqne dX gqne 

COL4A5 (situé sur ce chromosome). La maladie touche classiquement tous les 

hommes hémizygotes. Les femmes sont historiquement considérées comme 

porteuses « saines » du variant pathogène, avec un risque de transmission à leur 

descendance masculine de ½. Néanmoins, il existe des situations où les femmes 

hétérozygotes peuvenW pUpVenWeU deV V\mpW{meV, paU phpnomqneV d¶inacWiYaWion de 

l¶X (dpVacpW\laWion deV hiVWoneV, oX © lyonisation ª de l¶X), oX loUVTXe l¶allqle mXWp VXU 

le chUomoVome X Ve compoUWe comme dominanW paU UappoUW j l¶allqle concoUdanW. CeV 

symptômes sont toutefois généralement moins sévères. Il peut également exister des 

mutations de novo, estimées chez près de 12% hommes mutés pour COL4A5 par 

exemple  (48). 

B. Hérédité mendélienne autosomique récessive  

LoUV d¶Xne maladie aXWoVomiTXe UpceVViYe, il eVW npceVVaiUe d¶aYoiU deX[ allqleV d¶Xn 

mrme gqne mXWpV poXU pUpVenWeU la maladie. Le phpnoW\pe paWhogqne V¶e[pUime che] 
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les homozygotes ou chez les hétérozygotes composites en trans (présentant deux 

mutations différentes, sur deux allèles distincts dans les deux chromosomes 

homologues). La répartition est égale entre les sexes, et un couple hétérozygote a une 

chance VXU TXaWUe de WUanVmeWWUe la maladie. SXU l¶aUbUe gpnpalogiTXe, la WUanVmiVVion 

est dite « horizontale ». Dans certains cas plus complexes, un seul des deux parents 

peut être porteur de variant(s) pathogène(s), variant qui se combinera à une mutation 

de novo VXU l¶aXWUe allqle. Le risque de maladie autosomique récessive est majoré en 

cas de consanguinité. Dans le SA, l¶hpUpdiWp mendplienne aXWoVomiTXe UpceVViYe eVW 

pUpVenWe loUVTX¶il e[iVWe deX[ YaUianWV paWhogqneV VXU COL4A3 et/ou sur COL4A4 sur 

deux allèles distincts. 

C. Hérédité mendélienne autosomique dominante 

LoUV d¶Xne maladie aXWoVomiTXe dominanWe, la pUpVence d¶Xn VeXl allqle paWhogqne 

condXiW j l¶e[pUeVVion de la paWhologie. La maladie V¶e[pUime donc che] leV 

hétérozygotes. La maladie est présente dans les deux sexes, et la transmission se fait 

paU l¶homme oX la femme j la moiWip de la deVcendance. La UppaUWiWion sur un arbre 

généalogique est dite « verticale ». La pénétrance peut être incomplète : des 

hpWpUo]\goWeV poUWeXUV de l¶allqleV mXWpV peXYenW ne paV aYoiU de phpnoW\pe cliniTXe 

coUUeVpondanW j la maladie. L¶e[pUeVViYiWp peXW pgalemenW rWUe YaUiable, aYec des 

caractéristiques cliniques différentes chez des hétérozygotes, et ce même au sein 

d¶Xne mrme famille. DanV ceUWainV caV, le YaUianW n¶eVW paV hpUiWp paU le pqUe oX la 

mère, mais apparaît de novo. DanV d¶aXWUeV caV il peXW e[iVWeU deX[ YaUianWV 

pathogènes sur le même chromosome hérité de la mère ou de père. Dans le SA, cette 

hérédité concerne les gènes COL4A3 et COL4A4.  
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D. Hérédité digénique  

GUkce aX VpTXenoage j haXW dpbiW, deV foUmeV d¶hpUpdiWp digpnique ont pu être 

décrites dans le SA (5). On parle de mutation digénique lorsque deux gènes distincts 

sont mutés (exemple : pUpVence d¶Xne mXWaWion VXU Xn allqle de COL4A3 eW d¶Xne aXWUe 

mutation sur COL4A4). Lorsque chacun des allèles mutés est apportés par un des 

deux parents, on parle de transmission autosomique récessive en « trans » (une 

mutation COL4A3 sur un chromosome et une autre mutation sur COL4A4 sur un autre 

chromosome par exemple). Lorsque les deux allèles sont transmis par le même parent 

(donc sur le même chromosome), on parle de transmission autosomique dominante 

en « cis » (le même chromosome 2 présente une mutation sur COL4A3 et une autre 

mutation sur COL4A4).  Enfin, en caV d¶hpUpdiWp digpniTXe impliTXanW COL4A5 (sur le 

chromosome X) et un autre gène autosomique (COL4A3 ou COL4A4) (sur le 

chUomoVome 2), l¶hpUpdiWp eVW aloUV non mendplienne (50).  

V. Phénotype clinique 

A. Néphropathie glomérulaire 

La pUincipale manifeVWaWion cliniTXe dX SA coUUeVpond aX dpYeloppemenW d¶Xne 

insuffisance rénale chronique, grevant le pronostic de la maladie.  Les signes cliniques 

WpmoignenW de l¶aWWeinWe de la baUUiqUe de filWUaWion glompUXlaiUe. L¶hpmaWXUie 

microscopique, asymptomatique, révélant la présence de globules rouges urinaires 

dysmorphiques en taille et en forme, est le signe biologique le plus fréquent et le plus 

précoce. Dans une cohorte de 401 hommes atteints de SA lip j l¶X (XLAS), elle était 

présente chez tous les patients (51). C¶eVW pgalemenW Xn Vigne décrit comme constant 

chez les patients SA autosomiques récessifs (ARAS), et parfois, le seul témoin de 

l¶aWWeinWe de la MBG che] leV paWienWV SA autosomiques dominants (ADAS) (52). Elle 

peut être longtemps méconnue, ou dpcoXYeUWe j l¶occaVion d¶Xn e[amen de dppiVWage 
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- par exemple en médecine du travail ± ou lors d¶Xne gUoVVeVVe. DanV certains cas, 

celle-ci peut être accompagnp d¶Xn oX de plXVieXUV ppiVodeV d¶hpmaWXUieV 

macroscopiques, souvent favorisés par des triggers infectieux. Dans la cohorte de Jais 

et al. 62% des 401 patients XLAS avaient présenté au moins un épisode d¶hpmaWXUie 

macroscopique (51). Ce signe semblait moins fréquent danV leV cohoUWeV d¶ARAS,  o� 

seuls 34% des enfants et 7% des adultes rapportaient au moins un épisode (53). La 

pUoWpinXUie, faiWe en majoUiWp d¶albXmine, eVW plus tardive, et est présente chez 95% 

des hémizygotes pour COL4A5 (51). De manière notable, Yamamura et al., rapportent 

la pUpVence d¶Xne pUoWpinXUie che] 72.6% de 275 femmes atteintes de XLAS, pourtant 

historiquement considérées comme «porteuses saines »,  avec un âge médian de 

survenue de 7 ans (54). La présentation cliniTXe peXW rWUe celle d¶Xn V\ndUome 

néphrotique impur, accompagnée souvent d¶Xne hpmaWXUie micUoVcopiTXe, aYec 

lésions ou non de hyalinose segmentaire et focale en histologie (55). L¶hypertension 

artérielle est très variable, et généralement tardive. Chez les hétérozygotes, une étude 

a miV en pYidence Xn VXU UiVTXe d¶h\peUWenVion aUWpUielle de 35% paU UappoUW j Xne 

population témoins (56). L¶inVXffiVance Upnale chUoniTXe VXUYienW gpnpUalement 

lorsque la protéinurie glomérulaire est abondante, eW pUogUeVVe jXVTX¶aX VWade WeUminal 

à une vitesse variable (57). 

B. Surdité neurosensorielle 

Une VXUdiWp de peUcepWion bilaWpUale peXW appaUavWUe aX coXUV de l¶hiVWoiUe de la 

maladie. Elle poUWe gpnpUalemenW d¶aboUd VXU leV fUpTXenceV pleYpeV, maiV peXW 

V¶pWendUe paU la VXiWe YeUV leV fUpTXenceV conYeUVaWionnelleV. Elle eVW pUobablemenW 

sous-évaluée, notamment parce que le dépistage des formes précoces nécessite un 

audiogramme, malheureusement réalisé de manière inconstante. La surdité est 

estimée à 67% des XLAS masculins (58), 15% des XLAS féminins (54), et 66% des 
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ARAS (59). CeUWaineV pWXdeV ancienneV ne UeWUoXYaienW paV d¶aVVociaWion entre la 

« maladie des membranes basales fines ª (TBMN) eW l¶aWWeinWe ORL (60). La surdité 

est cependant probablement sous-estimée dans les populations hétérozygotes. Ainsi, 

sur une cohorte de 131 patients hétérozygotes pour COL4A3, Furlano et al. ne 

retrouvaient pas moins de 36% d¶aWWeinWe aXdiWiYe, dont 8% présentaient une surdité 

sévère (61).  

C. Atteinte ophtalmologique  

Les atteintes oculaires caractéristiques du SA incluent les dystrophies cornéennes, le 

lenticône antérieur, et les rétinopathies centrales (péri-maculaires) et/ou périphériques 

(62). L¶aWWeinWe coUnpenne peXW rWUe VXpeUficielle en caV d¶aWWeinWe de la membUane de 

BoZman, caUacWpUiVp paU deV pUoVionV doXloXUeXVeV UpcidiYanWeV, d¶pYolXWion 

spontanée favorable, parfois UeVponVableV de cicaWUiceV j W\pe d¶opacificaWions 

(63,64). ElleV peXYenW rWUe plXV pUofondeV, eW UeVponVable d¶Xne d\VWUophie coUnpenne 

postérieure polymorphe, avec formation de vésicules en forme de « donuts » au 

niYeaX de l¶endoWhpliXm, rare mais caractéristique, nécessitant parfois une greffe 

coUnpenne en caV d¶aWWeinWe de la membUane de DeVcemeW associée (65). Le lenticône 

désigne la saillie en forme de cône du cristallin à travers la partie antérieure, ou plus 

UaUemenW poVWpUieXUe de la capVXle fUagiliVpe paU l¶abVence de l¶hpWpUoWUimqUe Į3Į4Į5 

(66). Il V¶agiW de la VeXle aWWeinWe paWhognomoniTXe dX SA (66). La cataracte se 

développe suite à la guérison de multiples ruptures de la capsule cristallinienne, moins 

épaisse et plus fibrillaire (67). La rétinopathie centrale et périphérique est caractérisée 

par des tâches jaunâtres, un amincissement rétinien, et un trou maculaire, et est liée 

à une atteinte de la limiWanWe plaVWiTXe inWeUne. L¶acXiWp YiVXelle eVW VoXYenW noUmale. 

Dans le cas de patients ARAS, la rétinopathie centrale et périphérique est l¶aWWeinWe la 

plus fréquente (87%) après le lenticône (80%) (68). Chez les XLAS masculins, la 
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rétinopathie périphérique, la rétinopathie centrale et le lenticône affectaient 

respectivement 83, 59 et 56% des sujets (68). Dans le cas de XLAS masculins et 

d¶ARAS, la UpWinopaWhie ppUiphpUiTXe VemblaiW plXV fUpTXenWe en caV d¶inVXffiVance 

rénale et de perte auditive, et pouvait rWUe pUpVenWe en l¶abVence d¶aWWeinWe cenWUale, 

ce qui justifie un examen soigneux de la rétine (69). Dans la cohorte de Jais et al., 

seules 3 femmes XLAS sur les 349 testés présentaient un lenticône antérieur (51). 

Dans une autre cohoUWe de 22 femmeV XLAS, aXcXne n¶aYaiW dpYeloppp de lenticône, 

mais 14% présentait une rétinopathie centrale (70). Chez les hétérozygotes pour 

COL4A3 ou COL4A4, le lenticône antérieur et la rétinopathie ne semblent pas se 

développer (71). On peut cependant retrouver chez ces patients des points cornéens, 

cristallins et rétiniens, survenant légèrement plus souvent que chez les patients 

présentant une autre néphropathie ou chez des individus sains (71). Dans une étude 

incluant 75 examens ophtalmologiques, seuls 2 patients hétérozygotes présentaient 

des anomalies pouvant être rattaché au SA : un présentait des érosions cornéennes 

récidivantes, et un autre VoXffUaiW d¶une dystrophie cornéenne (61). 
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Figure 6. AnRmalieV cRUnpenneV danV le S\ndURme d¶AlSRUW, VelRn Savige et al. (65) 

A) Cicatrices cornéennes post érosions cornéennes récurrentes à la lampe à fente chez un 
homme XLAS. B) Dystrophie cornéenne postérieure polymorphe au niveau de la membrane 
de Descemet à la lampe à fente chez un homme XLAS. C) Dystrophie cornéenne postérieure 
polymorphe à la lampe à fente présentant une forme caractéristique de « donuts ». D) 
MicURVcRSie VSpcXOaiUe de O¶eQdRWhpOiXP cRUQpeQ dX SaWieQW eQ C) PeWWaQW eQ pYideQce TXe 
les lésions « en donuts » correspondent à des vésicules entourant des clusters de cellules 
endothéliales.  
 

 

Figure 7. Anomalies cristalliniennes danV le S\ndURme d¶AlSRUW, VelRn SaYige et al. (65) 
A)  Lenticône antérieur à la lampe à fente chez un homme XLAS. B) Bombement antérieur du 
cristallin che] Oe PrPe SaWieQW j O¶aide d¶XQe caPpUa de ScheiPSfOXg. C) MicURVcRSie 
pOecWURQiTXe dX VegPeQW aQWpUieXU cUiVWaOOiQieQ d¶XQ hRPPe XLAS RbWeQX aSUqV chiUXUgie (en 

haut), mettant en évidence une capsule amincie et des déchirures verticales, absentes sur un 
cristallin sain (en bas).  



 42 

 

 

Figure 8: AnRmalieV UpWinienne danV le S\ndURme d¶AlSRUW, VelRn SaYige et al. (72) 
Fond d¶°iO PeWWaQW eQ pYideQce XQe UpWiQRSaWhie WacheWpe, aYec SUpVeQce de PXOWiSOeV Wâches 
blanches péri-maculaires.  
 

D. Atteinte vasculaire 

Bien que ne faisant pas partie de la description clinique « classique » du syndrome 

d¶AlpoUW, plXVieXUV pWXdeV VXggqUenW la pUpVence d¶Xn phpnoW\pe YaVcXlaiUe plXV 

discret également associé. Che] l¶homme, plXVieXUV caVe UepoUWV VXggqUenW Xn VXU-

UiVTXe d¶aWWeinWe YaVcXlaiUe. Est ainsi rapporté le cas de jeunes hommes (entre 13 et 

48 ans), suivis pour un SA, présentant des dilaWaWionV anpYU\VmaleV de l¶aoUWe et de 

ses branches, notamment des artères carotides et de leurs ramifications 

intracrâniennes, parfois compliquées de dissections vasculaires (73)(74)(75) et/ou de 

ruptures hémorragiques (76)(77). Une de ces études rapportait de manière notable 

l¶agUpgaWion intra-familiale de ces anomalies vasculaires chez deux frères, l¶Xn étant 

décédé suite à la rupture d¶Xn anévrisme aortique à l¶kge de 13 ans et l¶aXWUe 

pUpVenWanW Xn plaUgiVVemenW de 44 mm de la Uacine de l¶aoUWe j 15 ans (78). Notons 

que WoXV leV paWienWV pUpVenWaienW Xne WUanVmiVVion pYocaWUiceV d¶Xn mpcaniVme lip j 

l¶X, TXe lorsque le génotypage était réalisé on retrouvait une mutation sur COL4A5, et 

enfin que lorsque la biopsie cutanée était disponible cette dernière était pathologique 
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pour le marquage de la chaîne Į5 (75). De manière intéressante, la chavne Į5 a pu 

être identifiée dans le collagène IV des muscles lisses d¶aortes de veau (79). Dans un 

modèle murin KO pour COL4A5, la chavne Į5 pWaiW abVenWe danV leV coXcheV 

d¶plaVWine de l¶aoUWe, aloUV TX¶elle pWaiW pUpVente chez les souris sauvages. Ces souris 

ne dpYeloppaienW WoXWefoiV paV de diVVecWion oX d¶anpYUiVme aoUWiTXe (73). Notons 

enfin que l¶aWWeinWe YaVcXlaiUe eVW UappoUWpe danV d¶aXWUeV pathologies associées au 

collagène IV, comme le syndrome de HANAC, associant néphropathie kystique et 

malformations vasculaires. Ce syndrome est le fruit de la production altérée de la 

chaine Į1, VecondaiUe j Xne mXWaWion de COL4A1. La chaine Į1 étant présente dans 

les membranes basales artériolaires, son caractère dysfonctionnel dans ce syndrome 

enWUavne la foUmaWion d¶anpYUiVmeV eW d¶hpmoUUagieV, noWammenW j l¶pWage intracrânien 

(80,81). 

E. La léiomyomatose diffuse  

La léiomyomatose est une tumeur bénigne caractérisée par la prolifération des cellules 

musculaires lisses. Elle eVW aVVocipe aX V\ndUome d¶AlpoUW lip j l¶X dans moins de 5% 

des cas (82). ClaVViTXemenW, elle WoXche l¶°Vophage, mais peut également toucher 

les voies respiratoires, les organes génitaux féminins (clitoris, grandes lèvres et 

utérus), et le périnée (83). La leiom\omaWoVe °Vophagienne peXW rWUe 

asymptomatique dans 50% des cas, ou responsable de dysphagie, de vomissements 

ou de dyspepsie. Celle-ci peut apparaître avant toute atteinte rénale, ou même en 

l¶abVence complqWe de npphUopaWhie (84). Sur le plan génétique, les patients 

présentant une leiomyomatose diffuse (LD) présentent une délétion supprimant le 

pUomoWeXU commXn deV e[WUpmiWpV 5¶ deV gqneV COL4A5 et COL4A6, avec un point 

de rupture situé dans le deuxième intron de COL4A6. Elle n¶eVW jamaiV pUpVenWe danV 

les cas de mutation limitée à COL4A5 (51).  
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VI. Phénotype histologique 

A. Microscopie optique 

En micUoVcopie opWiTXe (MO), il n¶e[iVWe aXcXne lpVion spécifique du SA. A un stade 

précoce, on peut observer une hypertrophie podocytaire, puis une expansion 

mésangiale, avec parfois une hypercellularité des cellules mésangiales. Cette dernière 

pWaiW UeWUoXYpe j WiWUe d¶e[emple che] pUqV de 22% deV 54 paWienWV VXiYiV poXU Xne 

TBMN danV l¶pWXde de Cosio et al. (85). L¶ppaiVViVVemenW de la MBG en coloUaWion 

argentique n¶a TX¶Xne YaleXU d¶oUienWaWion. A Xn VWade plXV aYancp, on obVeUYe danV 

les glomérules une sclérose segmentaire du floculus, avec dépôts hyalins non 

spécifiques. L¶inWeUVWiWiXm eVW le Viqge de fibUoVe, aYec pUpVence de lipophageV de 

façon assez constante mais non spécifique. On observe enfin une atrophie tubulaire 

d¶inVWallaWion pUogUeVViYe, eW lj encoUe non VppcifiTXe.  

B. Microscopie électronique  

LeV lpVionV leV plXV caUacWpUiVWiTXeV VonW l¶ppaiVViVVemenW iUUpgXlieU, aYec lamellaWion 

et fragmentation de la lamina densa (86). Les lésions peuvent être segmentaires ou 

diffuses. Dans certaines familles de TBMN, la seule anomalie observable est un 

amincissement étendu ou focal de la MBG, qui ne dépasse pas 150 nm (87). On ne 

retrouve pas de dépôts denses aux électrons (87). On peut également retrouver dans 

certains cas un effacement des processus du pied des podocytes (88). 
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Figure 9. Anomalies de la membrane basale glomérulaire observées dans le Syndrome 
d¶AlSRUW en micURscopie électronique, selon Nozu et al. (4) 
A)  Membrane basale fine, classiquement observée chez les femmes XLAS ou les ADAS. B) 
Membrane basale épaissie, souvent présente dans le V\QdURPe d¶AOSRUW.  
 

C. Immunofluorescence  

L¶immXnoflXoUeVcence (IF) VWandaUd eVW npgaWiYe, oX UeWUoXYe deV dpp{WV 

glompUXlaiUeV non VppcifiTXeV, diffXV eW globaX[ de C3 oX d¶IgM en caV de pUpVence 

conjointe de lésions de HSF.  L¶immXnomaUTXage deV chaineV Į5 peut classiquement 

être déterminant pour poser le diagnostic. Dans un rein normal, le marquage par les 

anticorps anti-Į5 eVW linpaiUe eW conWinXe aX niYeaX de la MBG, de la capVXle de 

Bowman (CB) et de la membrane basale tubulaire (MBT) (composition majoritaire en 

WUimqUeV Į3Į4Į5 poXU la MBG eW Į5Į5Į6 poXU la CB et la MBT). La membrane basale 

cutanée est également marquée de manière physiologique paU l¶anWicoUpV anti-Į5 

(compoViWion en WUimqUeV Į5Į5Į6). ThpoUiTXemenW, danV le caV d¶hpmi]\goWie pour 

COL4A5, on n¶obVeUYe paV de coloUaWion aX niYeaX de la capVXle de BoZman, de la 

MBG et de la membrane basale épidermique (84). Dans les cas XLAS de féminin, le 

marquage a tendance à être segmentaire (90). Chez les patients ARAS (déficients en 

Į3 eW/oX Į4), on n¶obVeUYe paV de maUTXage anWi-Į5 aX niveau de la MBG, du fait de 

la dpVWabiliVaWion de l¶hpWpUoWUimqUe Į3Į4Į5. A l¶inYeUVe, le maUTXage anWi-Į5 eVW 
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conservé chez ces  patients au niveau épidermique (hétérotrimères Į5Į5Į6) eW aX 

niveau de la CB et de la MBT (hétérotrimères Į5Į5Į6)  (91). Néanmoins un marquage 

anti-Į5 complpWemenW noUmal ne peUmeW paV d¶e[clXUe de maniqUe foUmelle Xn XLAS 

chez les femmes.  En effet, certaines femmes XLAS asymptomatique peuvent avoir 

un marquage conVeUYpe, en lien aYec Xn WUqV faible niYeaX d¶allèle mutant de COL4A5 

(92). De plus, des cas de faux négatifs sont décrits, Oka et al. rapportant par exemple 

chez 30 patients ARAS prouvés génétiquement un marquage anti-Į5 de la MBG 

paUfaiWemenW conVeUYp che] paV moinV de 20% d¶enWUe eX[ (93).  

 

  

Figure 10. MaUTXage en immXnRflXRUeVcence deV chavneV Į5 dX cRllagqne IV 
glRmpUXlaiUeV danV le S\ndURme d¶AlSRUW, VelRn NR]X et al. (4) 
A)  Rein sain contrôle, montrant un marquage intense de la chaîne Į5 au niveau de la 
membrane basale glomérulaire (MBG) et de la capsule de Bowman (CB). B) Absence 
complète de marquage de la chaîne Į5 aX QiYeaX de Oa MBG eW de Oa CB che] XQ hRPPe 
XLAS. C) Marquage partiel « en mosaïque » de la chaîne Į5 sur la MBG et sur la CB chez 
une femme XLAS. D) Absence complète de marquage de la chaîne Į5 VXU Oa MBG aYec de 
PaQiqUe cRQMRiQWe Oa SUpVeQce d¶XQ PaUTXage iQWeQVe de Oa CB che] XQ SaWieQW ARAS. 
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Figure 11. MaUTXage en immXnRflXRUeVcence deV chavneV Į5 dX cRllagqne IV VXU la 
membUane baVale pSideUmiTXe danV le S\ndURme d¶AlSRUW, VelRn NR]X et al. (4) 
A)  Absence complète de marquage de la chaîne Į5 aX QiYeaX de Oa PePbUaQe baVaOe 
épidermique (MBE) chez un patient XLAS. B) Marquage partiel « en mosaïque » de la chaîne 
Į5 sur la MBE chez une femme XLAS.  
 

D. Corrélation enWUe l¶immXnomaUTXage anWi-Į5, le gpnoW\pe eW le 

phénotype clinique  

Comme décrit précédemment, le schéma classique de marquage attendu de la chaîne 

Į5 peXW YaUieU en foncWion dX mode de WUanVmiVVion. Bien que de nombreux cas de 

faux-négatifs aient été décrits, il semblerait exister une association entre la gravité 

cliniTXe de la maladie, le W\pe de mXWaWion eW la conVeUYaWion oX non d¶Xn maUTXage 

pour les chavneV Į5. Une pWXde inclXanW 25 paWienWeV XLAS UeWUoXYaiW ainVi Xne 

corrélation négative enWUe l¶e[pUeVVion d¶Į5 eW la gUaYiWp de la maladie, évaluée ici par 

le taux de protéinurie (r2 ajusté = 0.71, p = 0.0001) (94). Le maUTXage Į5 de la MBG 

semblait également être corrélé à la gravité de la mutation, avec par exemple 

disparition complète du marquage en cas de mutation par délétion (n=2), persistance 

d¶Xn maUTXage faible maiV pUpVenW poXU TXaWUe paWienWV poUWeXUV d¶Xne mXWaWion faX[-

sens avec substitution de la glycine (91), et enfin conVeUYaWion dX maUTXage Į5 de la 

MBG en cas de mutations faux-sens sans décalage du cadre de lecture (95). 
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VII. Corrélation entre le phénotype clinique et le génotype  

A. TUanVmiVVion lipe j l¶X   

1) Chez les hommes porteurs d¶XQe PXWaWiRQ de COL4A5  

i) Phénotype selon la nature des variants,  

Dans le cas des XLAS, 90% deV hommeV pUpVenWenW Xne IRCT j l¶kge de 40 anV (53), 

aYec Xne mo\enne d¶kge de VXUYenXe de 24.3 ans (96). De nombreuses études 

VXggqUenW TXe le pUonoVWic Upnal eW la pUpVence d¶aWWeinWeV e[WUa-rénales sont 

intimement liés à la nature des variants présentés. La principale hypothèse tâchant 

expliquer ce phénomène est TX¶en caV de mXWaWionV WUonTXanWeV, l¶ARNm VeUaiW 

dégradé par le podocyte, emprchanW ainVi la chavne Į5 de V¶incoUpoUeU danV le WUimqUe. 

A l¶inYeUVe, en caV de mutations faux-sens oX non dpcalanWe, la chavne Į5 pourrait être 

produite de façon anormale ou en quantité réduite, conduisant tout de même à la 

V\nWhqVe d¶Xn WUimqUeV Į3Į4Į5, qui bien que déficients, serait toujours incorporé à la 

MBG (97). Une méta-analyse compilant ainsi 267 sujets, individualisait trois groupes 

de gravités cliniques distinctes (98). Le premier comprenait des patients présentant de 

grands réarrangements géniques, des mutation non-sens, des mutations décalant le 

cadUe de lecWXUe, eW enfin deV mXWaWionV affecWanW le ViWe donneXU d¶ppiVVage. LeV 

patients de ce groupe présentaient le phénotype clinique le plus sévère, avec 

dpYeloppemenW d¶Xne IRCT j Xn kge mo\en de 19.8 +/- 5.7 ans. Le deuxième groupe 

comprenait des patients présentant des mutations faux-sens, y compris celles 

touchant la glycine dans les exons 21 à 47, des mutations affectant le site accepteur 

d¶ppiVVage, ainVi TXe deV dplpWionV oX inVeUWionV ne modifianW paV le cadUe de lecWXUe, 

aYec Xne pYolXWion YeUV l¶IRCT j Xn kge j 25.7 +/- 7.2 ans. Enfin, le troisième et dernier 

groupe regroupait les patients présentant des mutations faux-sens entrainant une 

substitution de la glycine par un autre acide aminé dans les exons 1 à 20. Les patients 
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de ce gUoXpe pUpVenWaienW Xn meilleXU pUonoVWic, aYec Xn kge mo\en d¶IRCT de 30.1 

+/-7.2 ans (98). Dans une seconde cohorte de 681 patients masculins XLAS issus 175 

familleV ampUicaineV, leV aXWeXUV onW miV en pYidence Xn kge mo\en d¶IRCT de 37 anV 

pour les mutations faux-sens, de 28 ans pour les variants pathogènes affectant le site 

d¶ppiVVage, eW de 25 anV poXU leV variants responsables de protéines tronquées (58). 

Savige et al. (96), dans une cohorte de 237 patients, ont de même mis en évidence 

que les hommes XLAS présentaient une IRCT à un âge moyen de 22.5 +/- 7 ans 

(n=131) pour des mutations dites sévères (réarrangements, grandes délétions, 

insertions/délétions ou mutations non-sens), âge significativement inférieur à celui des 

paWienWV poUWeXUV d¶Xn aXWUe W\pe de mXWaWionV (26.7 +/- 8.1 ans) (n=106) (p < 0.01). 

Dans une autre étude, Jais et al. rappoUWenW de mrme Xn UiVTXe d¶IRCT aYanW 30 anV 

pour les hémizygotes COL4A5 de près de 90% en cas de grandes délétions, de 

mutations non-sens, ou de mutations avec décalage du cadre de lecture ; de 70% en 

cas de mutations affecWanW leV ViWeV d¶ppiVVage ; et enfin de 50% seulement en cas de 

mutation  faux-sens (51). L¶pWXde deV mXWaWionV dX ViWe d¶ppiVVage paU RT-qPCR de 

l¶ARNm danV Xne popXlaWion d¶hommeV aWWeinWV de XLAS a UpYplp Xn pUonoVWic plus 

défavorable lors de variants transcriptionnels tronquants (n=21) que de variants 

transcriptionnels non tronquants (n=25), aYec Xn kge mo\en d¶IRCT VignificaWiYemenW 

différent (20 ans (IC 14-23 ans) vs 29 ans (IC 25-40 ans),  p = 0.001) (99). Il existe 

pgalemenW Xne coUUplaWion enWUe la gUaYiWp de la mXWaWion eW le UiVTXe d¶aWWeinte extra-

rénale chez les hommes XLAS (58). Tan et al. rapportent par exemple que les hommes 

porteurs de mutations sévères (réarrangements, décalages du cadre de lecture, 

mutation non-VenV, YaUianWV affecWanW le ViWe donneXU d¶ppiVVage, mXWaWionV faX[-sens 

des exons 23 à 51) présentaient un risque plus important de développer une 

insuffisance rénale précoce (p = 0.0009), une perte auditive (p = 0.009), un lenticône 
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antérieur (p = 0.009), et/ou une rétinopathie centrale (p = 0.0256) par rapport aux 

hommeV poUWeXUV d¶Xne aXWUe mXWaWion de COL4A5 (70). Les substitutions les plus 

fréquentes sont celles intéressant la glycine (Gly) (100). Certains auteurs relèvent des 

degUpV d¶inVWabiliWp diffpUenW Velon l¶acide aminé remplaçant cette dernière ; ainsi 

l¶arginine (Arg), la valine (Val), l¶acide glutamique (Glu), l¶acide aspartique (Asp), ou le 

tryptophane (Trp) sont considérés comme hautement déstabilisants (19), notamment 

dX faiW de l¶encombUemenW alloVWpUiTXe TX¶ilV engendUenW (101), et seraient 

UeVponVableV d¶un phénotype rénale et extra-rénale plus sévère (102). A titre 

d¶exemple, Gibson et al. retrouvaient un délai médian d¶appaUiWion de l¶IRCT de 7 ans 

plus précoce chez les patients présentant une substitution concernant un de ces cinq 

résidus (97). Cela pourrait également expliquer la sous-représentation des 

substitutions de Gly par alanine (Al) et sérine (Ser) dans les bases de données (101), 

probablement sous-diagnostiquées du fait d¶Xn phpnoW\pe poWenWiellemenW moinV 

sévère. Ces résultats ont toutefois été récemment contredits par la cohorte de Savige 

et al., danV laTXelle aXcXne diffpUence de dplai de VXUYenXe de l¶IRCT n¶pWaiW UeWUoXYpe 

entre les différents groupes (Gly  Arg/Glu/Asp versus Gly  autre acide aminés 

versus aXWUe VXbVWiWXWion n¶inWpUeVVanW paV la Gl\) (103). 

ii) Phénotype selon la localisation de la substitution 

Outre la nature de la substitution, sa localisation au sein de la chaîne semble 

également pouvoir influer sur le pronostic. ToXW d¶aboUd, comme poXU ce TXi a pX rWUe 

dpmonWUp VXU d¶aXWUeV gqneV collagénopathies ± notamment danV l¶oVWpogpnqVe 

imparfaite, par mutation de COL1A1 (104) - les variants Gly faux-sens apparaissant 

danV le domaine collagpniTXe pUqV de l¶e[WUpmiWp C-terminale (NC1) peuvent être 

associés à des phénotypes plus sévères. Tel que décrit précédemment (Figure 2), 

l¶aVVemblage deV WUoiV chaineV dX WUimqUeV Ve faiW en effet dans le sens NC1 vers 7S 
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(VoiW 3¶ YeUV 5¶ VXU le gqne coUUeVpondanW). LeV VXbVWiWXWionV pUocheV de l¶e[WUpmiWp 

NC1 (correspondant donc sur le gène aux exons « distaux », pUocheV de 3¶) poXUUaienW 

aloUV rWUe UeVponVableV d¶Xn impacW foncWionnel plXV impoUWant sur la protéine, 

perturbant « plus précocement » l¶aVVemblage dX WUimqUe. Dans une méta-analyse, 

Gross et al. rapportent ainsi une VXUYenXe de l¶IRCT VignificaWiYemenW plXV pUpcoce 

chez les patients présentant une mutation faux sens de Gly-X-Y dans les exons 

« distaux » (21 à 47) de COL4A5 (plus proches de NC1) par rapport aux exons 

« proximaux » (1 à 20) (plus proches de 7S) (98). Gibson et al. retrouvent également 

des résultats allant dans ce sens, avec un risque accru d¶IRCT pour les substitutions 

sur les exons « distaux » par rapport à celles touchant la région « centrale » (97). A 

contrario, Bekheirnia et al. n¶aYaienW quant à eux pas retrouvé de relation entre la 

poViWion de la VXbVWiWXWion eW l¶kge de surYenXe de l¶IRCT (HR à 0.87 par incrément de 

1 000 pb YeUV l¶e[WUpmiWp 3¶ dX gqne, p=0.343) (58).  

Deuxièmement, la localisation de la substitution au sein d¶Xn domaine non 

collagénique (NC) ou adjacent à ce domaine semble être associé à un phénotype 

moins péjoratif, UeVponVable d¶Xne UpdXcWion de la flexibilité du protomère, sans 

entrainer de déstabilisation complète de la triple hélice (105)(106). Dans ces cas, 

l¶hpWpUoWUimqUe Į3Į4Į5 est toujours produits, et le collagène de type IV de la MBG est 

de fait constitué de protomères matures. A WiWUe d¶ exemple, p.G624Asp, située sur une 

courte séquence non collagénique et p.P628L, située juste après la 12e interruption 

non collagénique, sont deux substitutions bien décrites, j l¶oUigine d¶Xn phpnoW\pe 

mois sévère de XLAS masculins (107)(108)(109), aYec Xn kge de VXUYenXe de l¶IRCT 

plus tardif (110). Pour p.G624Asp, l¶kge moyen de début de la dialyse était ainsi de 54 

ans (50-62) contre 26 ans (22-30) pour les autres patients XLAS (111). Aucun de ces 

patients ne présentaient de manifestations extra-rénales dans cette étude (110). Si 
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Gibson et al. UappoUWenW Xne diminXWion dX UiVTXe d¶IRCT loUVTXe la VXbstitution du 

UpVidX Gl\ Ve WUoXYe aX[ limiWeV non collagpniTXe (NC) (p=0,025), il n¶\ aYaiW paV danV 

leXU pWXde  de diffpUence VignificaWiYe VXU l¶kge de survenue de la perte auditive (97). 

Ces résultats sont bien-sûr à pondérer par quelques observations allant dans un sens 

contraires, comme le cas de cette famille porteuse du variant p.G624Asp et présentant 

une évolution clinique plus sévère (112).  

Pour finir, de manière surprenante, il VembleUaiW TXe d¶aXWUeV VXbVWiWXWionV retrouvées 

directement au sein du domaine NC1, p.C1564S, p.L1649R, p.R1677Q, p.C1638Y, 

puissent être associées à des phénotypes moins sévères. Une hypothèse pouvant 

expliquer ce phénomène propose un assemblage plus tardif des protomères dans le 

réticulum endoplasmique, avec toutefois synthèse in fine de trimères matures, se 

traduisant donc sur le plan clinique par Xn phpnoW\pe d¶hpmaWXUie micUoVcopiTXe 

bénigne, probablement de ce fait sous-diagnostiqués (106). Des recommandations 

d¶e[peUWV récentes recommandent néanmoins de prêter attention aux mutations 

affectant les 12 cystéines de ce même domaine NC1, et de les considérées comme 

des domaines potentiellement critiques (100). 

2) Che] OeV fePPeV SRUWeXVeV d¶XQe PXWaWiRQ de COL4A5 

Il existe chez les femmes porteuses d¶Xne mXWaWion de COL4A5 j l¶pWaW hpWpUo]\goWe 

une grande variabilité phénotypique, aYec Xne incidence de l¶IRC plXV WaUdiYe, et très 

inconstante. Jais et al. ont ainsi miV en pYidence Xne pUpYalence de l¶IRCT che] leV 

femmeV poUWeXVeV d¶Xn YaUianW paWhogène sur COL4A5 de près de 25% après 60 ans 

(92). Dans une autre étude, 52 des 336 patientes (15.5%) développaient une IRCT, à 

un âge médian de 65 ans (54). Contrairement à ce qui a pu être bien établi chez les 

hommes XLAS, les études de cohortes ne retrouvent pas de corrélation entre la 

VpYpUiWp de la mXWaWion eW l¶pYolXWion cliniTXe (113), et peuvent au mieux faire 
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apparaître une tendance vers Xne diminXWion de l¶IRCT en cas du mutations faux-sens 

(51). De la mrme faoon il n¶eVW paV UeWUoXYp de coUUplaWion enWUe le W\pe de mXWaWionV 

et la présence ou non de manifestation extra-rénale. De manière notable, il existe une 

gUande YaUiabiliWp inWUafamiliale d¶pYolXWion cliniTXe che] ceV patientes XLAS, avec 

dans une même famille des femmes qui développeront une IRCT avant l¶kge de 30 

ans, WandiV TXe d¶aXWUeV présenteront une simple hématurie microscopique à l¶âge de 

60 ans (92). Dans une même famille, Crawfurd et al. rapportent par exemple un âge 

d¶IRCT allanW de 12 j 83 anV (114). D¶Xn poinW de YX pUonoVWique, le seul facteur qui 

semble bien être documenté poXU pUpdiUe l¶inVXffiVance Upnale eVW l¶appaUiWion de la 

protéinurie (57). Une étude a ainsi pu mettre en évidence un lien entre la gravité de 

l¶aWWeinWe Upnale eW la diVpaUiWion de l¶immXnomaUTXage anWi-Į5 sur les biopsies 

cutanées (94), toutefois non retrouvé dans une autre cohorte (115). Certains auteurs 

(116) cherchent à expliquer ce résultat par un phpnomqne d¶inacWiYaWion alpaWoiUe dX 

chromosome X, avec pour résultat un équilibre variable des allèles de type sauvage 

et mutant. Le phpnoW\pe VeUa d¶autant plus sévère que le X sauvage (non muté) est 

inactivé, et que le X muté est donc en miroir exprimé (117). Vetrie et al. ont montré 

TXe danV leV leXcoc\WeV ppUiphpUiTXeV deV femmeV XLAS, le UappoUW enWUe l¶acWiYiWp 

relative du chromosome X mutant et du X sauvage était variable, mais n¶pWaiW toutefois 

pas coUUplp j l¶acWiYiWp de la maladie (118). En V¶inWpUeVVanW VppcifiTXemenW à 

l¶inacWiYaWion de l¶X danV leV cellules rénales dérivés du sang et de l¶XUine, Xne pWXde 

portant sur 56 femmes hétérozygotes pour COL4A5 ne retrouvait de même pas de 

coUUplaWion enWUe l¶kge d¶appaUiWion de la pUemiqUe manifeVWaWion, la pUoWpinXUie et le 

déclin du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et le pourcentage de X sauvage 

inactivé (119). Ainsi il est, en l¶pWaW de noV connaiVVanceV, difficile de prédire le 

pronostic rénal des femmes XLAS. Il convient donc de rester prudent face à un état 



 54 

asymptomatique, notamment pour ce qui est du conseil génétique. Se pose souvent 

aussi la question pour ces patientes du don de rein vivant à leur apparentés masculins. 

3) Chez les digéniques non mendéliens COL4A5 / autre COL4A.  

Comme expliqué précédemment, un patient présente une transmission digénique 

COL4A5 et COL4A en caV d¶association de variants pathogènes sur COL4A5 et sur 

COL4A3, oX de l¶aVVociaWion de YaUianWV paWhogqneV de COL4A5 et de COL4A4. 

L¶pYolXWion phpnoW\pique est peu documentée, du fait du petit nombre de cas 

rapportée. La sévérité du tableau clinique dépend du type de variant et du sexe du 

patient. Si le variant pathogène touche COL4A5 chez un patient hémizygote avec une 

atteinte déjà sévère (délétion étendXe, pUoWpine WUonTXpe«), l¶ajoXW d¶Xn YaUianW 

pathogène dans COL4A3 ou dans COL4A4 pourrait ne pas aggraver le phénotype, 

étant donné que tous les hétérotrimères sont déjà atteints. A contrario, si le variant 

pathogène pour COL4A5 est une mutation faux-VenV oX Xn YaUianW h\pomoUphe, l¶ajoXW 

d¶Xn aXWUe YaUianW paWhogqne codanW poXU la chavne Į3 oX Į4, poXUUaiW aggUaYeU 

considérablement la présentation clinique (120). Savige et al. rapportent ainsi 16 cas 

d¶hpmi]\goWie poXU COL4A5 présentant un variant pathogène surajouté sur COL4A3 

ou sur COL4A4, qui présentaient une protéinurie dans 92% des cas, une perte auditive 

dans 60% des cas, une anomalie oculaire dans 50% des cas, et enfin une insuffisance 

rénale dans 33% de cas (121), ce TXi n¶appaUaiVVaiW paV diffpUenW d¶aXWUeV cohortes 

XLAS masculines déjà décrites (51). Les femmes hétérozygotes pour COL4A5 

présentant un variant pathogène surajoutées sur COL4A3 ou sur COL4A4, 

présenteraient enfin Xne pUoWpinXUie d¶appaUiWion plXV pUpcoce (121), et un risque plus 

impoUWanW d¶inVXffiVance Upnale compaUaWiYemenW aX[ femmeV iVolpmenW 

hétérozygotes pour COL4A5 (50).  
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B. Patients homozygotes ou hétérozygotes composites en trans pour COL4A3 ou 

pour COL4A4 

1) Évolution vers O¶iQVXffiVaQce UpQaOe chURQiTXe WeUPiQaOe  

L¶kge d¶appaUiWion de l¶IRCT danV leV caV de V\ndUome d¶AlpoUW aXWoVomiTXe UpceVVif 

(ARAS) est précoce, aYec Xne maladie pYolXanW jXVTX¶aX VWade WeUminal j Xn kge 

moyen compris entre 20 et 22 ans selon les différentes études (97)(93)(59). Dans une 

cohorte comparant ARAS et XLAS, aucune différence significative n¶pWaiW UeWUoXYpe 

pour ce qui était de l¶kge de survenue de l¶IRCT (COL4A3 : 23,2 +/- 9,3 ans ; COL4A4 : 

25,4+/-10,3 ans ; COL4A5 (XLAS) : 24,4 +/- 7,8 ans) (96).  

2) Impact défavorable selon le type de variants 

De la même manière que pour les cas de XLAS masculins, il est possible de prédire 

l¶pYolXWion clinique gUkce j l¶pWXde dX W\pe de YaUianW gpnpWiTXe. Les patients 

homozygotes ou hétérozygotes composites pour COL4A3 présentaient ainsi dans une 

étude Xn kge d¶IRCT plXV pUpcoce en caV de pUpVence conjoinWe de deX[ YaUianWV 

sévères par rapport à la pUpVence d¶Xne VeXle mXWaWion sévère ou par rapport à 

l¶abVence de mXWaWion VpYqUe (17.6 +/- 8.5 ans versus 20.8 +/-5.1 ans versus 24 +/- 

6.9 ans, respectivement (p=0.08)) (96). De la même manière, le fait de présenter deux 

variants pathogènes sévères dans COL4A4 était associé dans la même étude à un 

âge moyen de sXUYenXe de l¶IRCT plXV pUpcoce paU UappoUW aX faiW de n¶aYoiU TX¶Xn 

seul variant, ou aucun variant (21.1 +/- 3.6 ans versus 25.5 ans +/- 7.8 ans versus 26.6 

+/- 5 ans, respectivement (p=0.01)) (96). Dans une cohorte de 40 patients atteints de 

ARAS (homozygotes ou hétérozygotes composites), Storey et al. ont mis en évidence 

que la présence d¶aX moinV Xn YaUianW non-VenV aYec appaUiWion d¶Xn codon STOP 

pUpmaWXUp pWaiW diUecWemenW oX indiUecWemenW aVVocip j Xn UiVTXe d¶IRCT plXV pUpcoce 

que chez les patients poUWeXUV d¶Xn aXWUe W\pe de mXWaWion (59). Dans le même sens, 
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dans une cohorte chinoise et européenne de 101 patients, incluant des cas 

pédiatriques (âge entre 1.5 et 46 ans), pUpVenWanW Xn ARAS, le faiW d¶aYoiU une ou deux 

mutations faux-sens était aVVocip j Xne pYolXWion YeUV l¶IRCT plXV WaUdiYe, Xn dpclin 

moinV Uapide dX DFGe, eW j Xne pUpYalence moinV impoUWanWe d¶aWWeinWe aXdiWiYe que 

les autres types de mutations (122). 

3) Cas particulier de la transmission digénique de mutations de COL4A3 et de 

COL4A4 

Si la mutation de COL4A3 et la mutation de COL4A4 sont présentes sur le même 

chromosome (donc transmises par un même parent), c¶eVW j diUe en configXUaWion cis, 

le pronostic semble être plus sévère par rapport à celui des sujets hétérozygotes 

(ADAS) pour COL4A3 ou pour COL4A4 (présentant de fait une seule mutation sur un 

des deux gènes). Fallerini et al. rapportent ainsi le cas de deux patients présentant 

une hérédité digénique en cis, qui évoluaient vers l¶IRCT respectivement à 37 et 53 

ans (123), soit un pronostic intermédiaire entre la forme autosomique dominante et la 

forme autosomique récessive. Pour ce qui est des mutations héritées en trans (une 

mutation sur le chromosome maternel et une autre mutation sur le chromosome 

paternel), le pronostic semble être également meilleur par rapport aux patients 

présentant une forme autosomique récessive (124).  

C. S\ndUome d¶AlpoUW « autosomique dominant », Néphropathie à « membrane 

basale fine », ou « Hématurie familiale bénigne » ?  

Le WeUme S\ndUome d¶AlpoUW autosomique dominant, (antérieurement parfois nommée 

« néphropathie à membrane basale mince » (TBMN) ou « hématurie familiale 

bénigne » ne fait aXjoXUd¶hXi pas consensus. L¶appellaWion « membrane basale fine » 

prête déjà le flanc à la critique. Il V¶agiW en effeW d¶Xne enWiWp hiVWologiTXe, TX¶il eVW 

poVVible de UeWUoXYeU danV d¶aXWUeV néphropathies (125), et pour laquelle au sein 
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même des hétérozygotes il existe de nombreux faux négatifs (126). Ainsi, dans une 

revue de la littérature incluant 777 patients poUWeXUV d¶un variant hétérozygote de 

COL4A3 ou de COL4A4, 18.4% des patients présentaient un épaississement plutôt 

TX¶Xn aminciVVemenW de la MBG (126). Deuxièmement, la prévalence des patients 

pouvant être inclus dans le groupe TBMN est probablement très sous-estimée. Un 

premier argument sous-tendant cette hypothèse, est la fréquence élevée de 

l¶hpmaWXUie micUoVcopiTXe peUViVWanWe danV la popXlaWion gpnpUale, anWpUieXUemenW 

rarement rattachée au SA (127,128). L¶pWXde V\VWpmaWiTXe de biopVieV de gUeffonV 

rénaux de donneurs considérés comme indemnes de toute néphropathie retrouvait 

également de manière intéressante un fréquent amincissement de la MBG (129). La 

gpnpUaliVaWion dX VpTXenoage de haXW dpbiW a peUmiV d¶eVWimeU TXe la pUpVence d¶Xn 

variant sur COL4A3 ou sur COL4A4 surviendrait très fréquemment sur des bases de 

données de patients sans maladie rénale connue (11,60) ou en cas de  maladie rénale 

chronique indéterminée (130). Le terme de TBMN recouvre donc une très grande 

diversité de phénotypes cliniques, allant de patients indemnes de pathologies rénales, 

j d¶aXWUeV limités à une simple hématurie microscopique, eW enfin j d¶aXWUes présentant 

une insuffisance rénale chronique parfois rapidement évolutive (131). La principale 

critique  de ce terme est TX¶il sous-entend une certaine forme de « bénignité » de la 

pathologie, qui pour certains auteurs est impropre, devant une pathologie pouvant 

évoluer YeUV l¶IRCT dans 10% des cas après 50 ans et près 30% des cas après 70 ans 

(106). Le risque moyen d¶IRCT eVW ainsi estimé à 14% au cours de la vie, avec un âge 

moyen de survenue de 60 ans (132). PlXVieXUV pWXdeV onW WenWp d¶e[pliTXeU ceWWe 

variabilité phénotypique. Une première explication pourrait être une pénétrance 

incomplète de la mutation, estimée selon certaines études à seulement 5-10 % (106), 

expliquant ainsi la certaine variabilité intrafamiliale observée (133). Une autre 
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explication pourrait rWUe Von aVVociaWion aYec d¶aXWUeV npphUopaWhies, telle que la 

néphropathie à IgA (IgAN), la hyalinose segmentaire et focale, le syndrome 

néphrotique à lésions glomérulaires et minimes (LGM), ou autres (55). L¶aVVociaWion 

des mutations rapportée de COL4A3-COL4A4 aYec d¶aXWUeV YaUianWV pathogènes de 

gènes exprimés par les podocytes, et jouant un rôle de modificateurs génétique peut 

également contribuer à la variabilité phénotypique en exacerbant les manifestations 

cliniques (134). Ces modificateurs génétiques codent pour des protéines exprimées 

dans la barrière de filtration glomérulaire ou dans le cytosquelette,fSNC et la liste est 

longue, avec notamment NPHS1 (Nephrine), NPHS2 (Podocine), NEPH3 (Filtrine) 

(135), LAMA5 (Laminine Į5) (136), MYO1E (Non-muscle Myosin-1E), SYNPO 

(Synaptopodine), TRPC6 (Canal calcique), ACTN4 (alpha-actinin 4), INF2 (Inverted 

formin 2) ou encore CD2AP (137). Cette hypothèse est soutenue par exemple par une 

étude UpaliVanW le VpTXenoage d¶Xn panel de 26 gqneV de V\ndUomeV npphUoWiTXeV 

cortico-résistant, mettant en évidence la présence conjointe de mutations associées 

aux HSF et au SA chez 3 des 50 patients génotypés (138). Ainsi, une première patiente 

pUpVenWeUa conjoinWemenW la pUpVence d¶Xn YaUianW hpWpUo]\goWe de COL4A3 et deux 

variants de NPHS1 (dont un avec décalage du cadre de lecture). Une autre patiente 

présentera une substitution pour COL4A3 eW Xn pWaW d¶hpWpUo]\goWie compoViWe poXU 

deux variants faux-sens de NPHS2, avec présence de lésions de HSF en histologie. 

Enfin, Xn deUnieU paWienW pUpVenWeUa Xne mXWaWion dX ViWe d¶ppiVVage de COL4A3, 

UeVponVable d¶Xn VaXW de l¶e[on 46 conjoinWemenW aYec la pUpVence d¶Xn YaUianW faX[-

VenV danV l¶e[on 12 d¶INF2 (138). Afin d¶e[pliTXeU ceUWainV phpnoW\peV plXV VpYqUeV, 

ceUWainV aXWeXUV onW paU le paVVp pmiV l¶h\poWhqVe TXe l¶aVVociaWion d¶Xne mutation de 

COL4A avec le variant p.R229Q de NPHS2 ± impactant notamment la liaison entre la 

podocine et la néphrine - poXYaiW rWUe UeVponVable de l¶appaUiWion pUpcoce d¶Xne 
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pUoWpinXUie eW d¶Xne pYolXWion clinique plus péjorative chez ces patients (139)(140). 

Cette hypothèse a cependant été depuis remise en question, notamment depuis la 

dpcoXYeUWe d¶une fréquence élevée de ce variant dans la population générale (141). 

Cela soutient cependant l¶h\poWhqVe TXe ceUWainV YaUianWV de la podocine j l¶pWaW 

hpWpUo]\goWeV ne pUodXiVenW paV d¶effeW phpnoW\piTXe peUcepWible, alors que cohérités 

avec des variants hétérozygotes de COL4A3/COL4A4, ils contribuent à aggraver la 

présentation clinique (134).  

Il eVW pgalemenW poVVible TX¶il existe d¶aXWUes variants « cachés » sur un autre allèle 

de COL4A, notamment intronique profond, puissent par exemple être responsable de 

l¶appaUiWion d¶Xn ViWe accepWeXU d¶ppiVVage conduisant à la synthèse d¶Xne pUoWpine 

tronquée, classant en réalité le patient comme ayant un ARAS (142) (Cf partie VII-D). 

Par ailleurs, le poids des facteurs environnementaux tels que le tabagisme, 

alimentation riche en protéines animales, le surpoids ou le diabète, sur un terrain 

génétiquement déterminé peut aggraver la fragilité de la MBG (134). Ainsi, sur 155 

patients porteurs de la mutation p.G1334E j l¶pWaW hétérozygote pour COL4A3, les 

présentations phénotypiques étaient extrêmement variables, avec après 50 ans 44% 

des patients présentant une insuffisance rénale chronique, alors que 29%  

présentaient uniquement une hématurie microscopique sans protéinurie, suggérant 

l¶impacW de facWeXUV e[ogqneV enYiUonnemenWaX[ VXU le dpYeloppemenW dX phpnoW\pe 

(106). Pour toutes ceV UaiVonV, aXcXne cohoUWe n¶a UpXVVi j notre sens à établir de lien 

génotype-phénotype précis dans le cas des ADAS. Beaucoup de questions persistent 

donc concernant cette entité. Est-ce que les cas de ADAS avec phénotype de SA ne 

sont pas simplement lié à un défaut des tests génétiques de routine (variant intronique 

profond VXU l¶aXWUe allqle condXiVanW j Xn dpfaXW d¶ppiVVage paU e[emple) ? Comment 

un même variant génétique peut-il pUoYoTXeU Xn mrme phpnoW\pe j l¶pWaW homo]\goWe 
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ou hétérozygote ? Quel conseil génétique apporter devant la difficulté à prédire le réel 

risque de transmission de la maladie à un descendant sur deux, comme 

habituellement admis pour les autres maladies « autosomiques dominantes » (143) ? 

Quelles précautions prendre en cas de dons vivants chez un donneur potentiel 

aV\mpWomaWiTXe pUpVenWanW Xn YaUianW j l¶pWaW hétérozygote ?  

D. S\ndUome d¶AlpoUW aYec UecheUche gpnpWiTXe npgaWiYe,  

Il existe des cas de SA typiques (hématurie microscopique, IF négative à la biopsie 

cXWanpe, anWpcpdenWV familiaX[«) poXU leVTXelV aXcXn YaUianW paWhogqne n¶eVW 

UeWUoXYp loUV deV mpWhodeV claVViTXeV de VpTXenoageV de l¶ADN. Il eVW eVWimp TXe le 

séquençage classique détecte entre 82 et 86% des variants pathogènes de COL4A3-

5 (144). Les variants non détectés peuvent par exemple atteindre des sites introniques 

profonds de UpgXlaWion de l¶ppiVVage (145). Il peXW pgalemenW V¶agiU de mosaïcisme 

somatique (146), ou de variation du nombres de copies (147). Les mutations 

inWUoniTXeV pUofondeV VonW paU naWXUe indpWecWableV danV l¶anal\Ve de l¶e[ome (WES). 

Mrme le VpTXenoage compleW dX gpnome (WGS) ne peUmeW paV WoXjoXUV d¶idenWifieU 

ce type de mutations. En effet, le très grand nombre de variants introniques retrouvés 

par rapport à la séquence de référence, et la faible prédictibilité des analyses in silico 

poXU ceV mXWaWionV inWUoniTXeV peXYenW pUendUe le WGS j dpfaXW. L¶anal\Ve dX 

WUanVcUipWome, c¶eVW-à-diUe l¶amplificaWion de l¶enVemble deV ARNm e[pUimpV paU Xn 

tissu ou une cellule, pourrait être un outil intéressant pour « démasquer » ces 

mutations affecWanW l¶ppiVVage oX la UpgXlaWion ce deUnieU. PoXU COL4A5, certaines 

équipes ont pu travailler à partir de fibroblastes de biopsies cutanées (148)(39). Pour 

COL4A3 et COL4A4, l¶iVolemenW deV podoc\WeV eVW plXV dplicaW. Une deV piVWeV 

poXUUaiW rWUe de WUaYailleU j paUWiU d¶pchanWillonV XUinaiUeV  (149)(148). Ainsi, en 

analysant le transcriptome urinaire de cinq patients suspects de SA non apparentés 
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par cette technique, avec des résultats de WES négatifs, Wang et al. ont réussi à isoler 

che] TXaWUe d¶enWUe eX[ Xn YaUianW inWUoniTXe pUofond paWhogqne VXU COL4A4 (148). 

DanV le mrme VenV, j paUWiU de l¶amplificaWion deV ARNm de fibUoblaVWeV cXWanpV, 

Boisson et al. ont récemment mis en évidence la présence de variants introniques 

profonds de COL4A5 UeVponVableV d¶Xn ppiVVage abeUUanW che] 17 deV 19 paWienWV 

XLAS étudiés, ces derniers présentant par ailleurs un WES négatif (39). Il existait dans 

cette étude une corrélation significativement positive entre la proportion occupée par 

les WUanVcUiWV abeUUanWV paUmi l¶enVemble deV WUanVcUiWV de COL4A5 et la sévérité 

clinique des patients (39). Notons que la concordance entre les prédictions in silico 

(NSPLICE, NeWGene2, SpliceAI, Ma[EnWScan«) eW WUanVcUipWomiTXeV pWaienW faibleV 

dans cette étude. Ces techniques ne sont pas encore déployées en routine, mais 

permettront probablement dans de prochaines années de « rattraper » un nombre non 

négligeable de diagnostiques génétiques. Une meilleure connaissance de ces 

mXWaWionV affecWanW la UpgXlaWion de l¶ppiVVage poXUUaiW de mrme oXYUiU la Yoie j de 

nouvelles thérapies spécifiques, tels que l¶XVageV d¶oligonucléotides spécifiques (39). 

VIII.  Association entre le S\ndURme d¶AlSRUW eW d¶autres glomérulopathies 

A. Hyalinose segmentaire et focale  

Plusieurs études décrivent un lien entre lésions de HSF et SA (150). La HSF est une 

lésion anatomopathologique fréquente, caractérisée par des altérations podocytaires, 

avec dépôts hyalins et sclérose segmentaire. Elle peut être idiopathique 

(probablement auto-immXne), adapWaWiYe (h\peUfilWUaWion UelaWiYe dX faiW d¶Xn 

phpnomqne de UpdXcWion npphUoniTXe) oX d¶oUigine gpnpWiTXe. La physiopathologie 

des lésions de HSF dans le SA peut être génétique, avec des formes associant  des 

variants COL4A et des YaUianWV affecWanW l¶hompoVWaVie podoc\WaiUe (Cf supra) (138). 

Elle est cependant le plXV VoXYenW d¶oUigine adapWaWiYe. La MBG défectueuse dans le 
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SA serait j l¶oUigine d¶Xne peUWe deV podoc\WeV (151), VXVcepWible d¶indXiUe Xne 

h\peUfilWUaWion glompUXlaiUe, pYolXanW paU la VXiWe YeUV Xne pUogUeVVion de l¶inVXffiVance 

Upnale eW l¶appaUiWion hiVWologiTXe de lpVionV de HSF constituées, apparaissant à un 

stade tardif de la maladie (152). Une origine génétique ne doit cependant pas être 

méconnue, notamment chez un sujet jeune et/ou aYec pUpVence d¶anWpcpdenWV 

familiaux. Cela complexifie ainsi la situation, et de nombreuses études révèlent des 

cas de HSF présumés génétique avec finalement mise en évidence de mutations de 

COL4A sur les données de WES (153), pouvant être retrouvées dans certaines séries 

chez près de 10% des HSF familiales (154). Certaines études suggèrent même que 

les mutations de COL4A3, COL4A4 et/ou COL4A5 pourraient être plus fréquentes que 

les mutations « propres au podocyte », apanage des HSF génétiques (155). La 

recherche génétique de mutations pour les chaînes Į3Į4Į5 deYUaiW dqV loUV rWUe 

UpaliVpe V\VWpmaWiTXemenW en caV de HSF VXVpecW d¶rWUe d¶oUigine gpnpWiTXe (155). 

Sur le plan pronostic, les lésions de HSF sont généralement associés à une protéinurie 

de débit souvent plus important que les SA « purs », parfois de rang néphrotique, et  

à une fonction rénale généralement plus altérée (156). Dans la cohorte de Cosio et al. 

incluant 1054 biopsies rénales, dont 54 présentant une TBMN, les patients qui 

présentaient de façon associé une HSF (n=10) présentaient cliniquement une 

protéinurie plus importante, une hypertension artérielle plus sévère et une fonction 

rénale plus dégradée (85). La cortico-sensibilité de certaines TBMN avec lésions 

d¶HSF inWeUpellenW néanmoins quant à la pathogénicité de ces variants. Ainsi, Nogueira 

et al. rapportent le caV de cinT paWienWV pUpVenWanW deV lpVionV de HSF ainVi TX¶Xne 

MBG amincie en ME, dont deux présentaient un syndrome néphrotique et les trois 

autres une protéinurie importante. Tous présentaient une hématurie microscopique. 

Les trois patients ayant bénpficip d¶Xne coUWicoWhpUapie onW pUpVenWp Xne amplioUaWion 
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significative de leur protéinurie (157), faisant discuter le diagnostic différentiel de HSF 

primitive (« auto-immune »).  

 

A. S\ndUome d¶AlpoUW eW NpphUopaWhie j IgA 

1. Généralités  

La néphropathie à IgA (IgAN) est la glomérulonéphrite primitive la plus courante dans 

le monde entier. Elle est plus fréquente chez leV paWienWV oUiginaiUeV d¶AVie de l¶EVW, eW 

eVW plXV UaUe che] leV paWienWV d¶oUigine AfUicaine oX Afro-américaine. Elle est associée 

à une grande hétérogénéité phénotypique, allanW de l¶hématurie microscopique isolée 

sans insuffisance rénale au syndrome de glomérulonéphrite rapidement progressive 

nécessitant parfois la dialyse en urgence. Le diagnostic est histologique, avec en IF 

deV dpp{WV diffXV danV le mpVangiXm d¶IgA1 pol\W\piTXeV dominanWs par rapport aux 

IgG ou aux IgA2. En microscopie optique, on peut observer une expansion 

mésangiale, avec prolifération mésangiale, parfois associées à une prolifération endo-

capillaire voire extra-capillaire (158). Sur le plan clinique, la néphropathie à IgA, 

associant classiquement hématurie microscopique et/ou macroscopique récidivante 

reste le principal diagnostic différentiel du SA. Seule une biopsie rénale permet de 

distinguer ces deux entités (159). Dans les deux cas, il peut exister des antécédents 

familiaX[ de npphUopaWhie glompUXlaiUe eW/oX d¶hpmaWXUie microscopique (160).  

2. Association entre la néphropathie à IgA et le SA 

En 1996, Berthoux et al. dpcUiYenW la pUpVence d¶Xn aminciVVemenW de la MBG che] 

23 paWienWV (39%) d¶Xne cohoUWe de 59 paWienWV pUpVenWanW Xne IgAN (161). Plusieurs 

études ont par la suite mis en évidence un amincissement de la MBG dans 

d¶aXWhenWiTXe IgAN (162). Par ailleurs, deV caV d¶IgAN onW pWp dpcUiWV comme aVVocipV 

à des variants pathogènes de COL4A. Li et al. UappoUWenW ainVi, le caV d¶Xn jeXne 
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paWienW de neXf anV, d¶oUigine Chinoise, sans notion de consanguinité, présentant une 

mutation hémizygote pour COL4A5 (c.1902delA) et une IgAN en histologie (Oxford 

M0S1E0T1). La mqUe eW la V°XU dX paWienW pUpVenWaienW WoXWeV deX[ Xne hpmaWXUie 

microscopique (163). Une cohorte de 10 familles irlandaises, dont au moins un 

membre présentait une IgAN, a mis en évidence pour deux familles des variants dans 

COL4A : un variant probablement pathogène de COL4A5 (p.Gly1143Ser) et un variant 

de classe III de COL4A3 (p.Leu1474Pro) (160). Dans la même veine, un WES a été 

réalisé chez 46 familles dont un membre présentait une IgAN prouvée 

histologiquement, avec au moins un autre membre présentant une IgAN, une 

hématurie microscopique ou une néphropathie indéterminée. Douze de ces 46 familles 

présentaient un variant des gènes COL4A, dont 9 probablement pathogènes (classes 

IV ou V), avec dans le détail 6 hétérozygoties pour COL4A3 ou COL4A4 et 3 

hémizygoties pour COL4A5. Ces variants incluaient 7 substitutions affectant la glycine 

et 2 décalage du cadre de lecture (164). De même, l¶pWXde d¶Xne cohoUWe de 36 IgAN 

pédiatriques retrouvait pour 4 enfants (11%) un variant pathogène dans COL4A3. Le 

phpnoW\pe pWaiW celXi d¶Xne IgAN, aYec de manière notable un cas de récidive après 

transplantation rénale. Les 4 enfants étaient répondeurs aux immunosuppresseurs sur 

le plan histologique et clinique, avec notamment une diminution de la prolifération 

cellulaire et une stabilisation du DFGe sous traitement. Néanmoins, par rapport aux 

autres IgAN sans variants, le pronostic paraissait plus sévère, avec plus de 

glomérulosclérose, et une moins bonne fonction rénale au cours du suivi (165).  

3. Hypothèses physiopathologiques 

La IgAN eVW lipe j Xn dpfaXW de galacWoV\laWion de l¶IgA1, enWUavnanW Xn dpfaXW 

d¶pliminaWion de ces immunoglobulines, et un dépôt dans le mésangium (166). Une 

étude comparant un groupe de patients présentant une IgAN associée à un 
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amincissement de la MBG prouvé par biopsie rénale (n=22) à un groupe de patients 

présentant une IgAN « classique » (n=22), a montré une tendance à une sur-sialylation 

alpha de l¶IgA1 naWiYe avec défaut de galactosylation terminale dans le groupe IgAN 

isolée, mécanisme non retrouvé chez les patient présentant en plus un amincissement 

de la MBG (167), sous-entendant une physiopathologie distincte pour cette dernière 

entité. Une autre hypothèse pourrait une fois encore celle de la théorie des « multiples 

hits », l¶IgAN se surajoutant à une MBG « fragilisée » par un variant pathogène de 

COL4A, conduisant à une expression phénotypique peut-être plus marquée de la 

néphropathie.  

IX. Néphropathie kystique et S\ndURme d¶AlSRUW  

La présence de mutations du collagène de type IV associé à un syndrome multi-

k\VWiTXeV a iniWialemenW pWaiW dpcUiWe en caV d¶aWWeinWe de la chavne Į1 (COL4A1), 

essentiellement présente dans les membranes basales vasculaires, mais également 

en plus faible quantité dans les membranes des tubules distaux et proximaux, et peut 

V¶inWpgUeU danV le V\ndUome de HANAC, caUacWpUiVp noWammenW par la présence d¶ 

anévrismes vasculaires, d¶hpmoUUagieV inWUacpUpbUaleV VponWanpeV eW d¶Xne mXlWi-

kystose rénale (80). La pUpVence de k\VWeV UpnaX[ danV le V\ndUome d¶AlpoUW ne faiW 

pas consensus, eW n¶appaUWient pas à la description « classique » de la maladie. 

CeUWaineV pWXdeV UappoUWenW cependanW la pUpVence d¶Xn nombUe non npgligeable de 

kystes chez ces patients. Ainsi, Savige et al. rapportent le caV d¶Xn paWienW de 49 anV 

présentant de multiples kystes rénaux bilatéraux sans augmentation du volume des 

reins, et sans kystes hépatiques, associé à un XLAS (c.358G>A, p.Gly120Ser). Il ne 

présentait aucune mutation dans les gènes de multikystose habituels (PKD1, PKD2, 

DNAJB11, HNF1B, GANAB«). LeV indiYidXV porteurs de la mutation dans sa famille 

ne pUpVenWaienW TXanW j eX[ aXcXnV k\VWeV j l¶imageUie Upnale (168). D¶aXWUeV cohoUWeV 



 66 

décrivent de multiples kystes associés à des variants hétérozygotes de COL4A3 et de 

COL4A4. Dans 4 familles hétérozygotes pour COL4A3 (dont deux mutations, 

G1334E et G871C), les patients présentaient des kystes médullaires multiples, 

emprchanW la biopVie Upnale poXU deX[ d¶enWUe eux, tandis que les autres présentaient 

des lésions de HSF en MO (132). Dans une cohorte de 18 patients multikystiques ne 

présentant pas de variants pathogène pour PKD1 ou pour PKD2, près d¶Xn WieUV (n = 

5) présentaient une mutation des gènes COL4A (4 patients présentaient une mutation 

hétérozygote pour COL4A4 (2 mXWaWionV dX ViWe d¶ppiVVage eW 2 YaUianWV enWUavnanW Xn 

dpcalage dX cadUe de lecWXUe aYec appaUiWion d¶Xn codon STOP pUpmaWXUp), et un 

patient présentait une mutation faux-sens de COL4A5). NoWonV TX¶Xn Vi[iqme paWienW 

présentait quant à lui une mutation faux-sens de COL4A1 (syndrome de HANAC) 

(169)). Dans un modèle de chiens bull-terrier présentant un ADAS, on notait de 

manière inWpUeVVanWe la pUpVence de dilaWaWion k\VWiTXe de l¶eVpace capVXlaiUe de 

Bowman et des tubules rénaux (170). Les kystes se développant chez les patients 

ayant une atteinte des chaînes Į3, Į4 oX Į5 VemblenW Ve diffpUencieU de ceX[ de la 

polykystose rénale autosomique dominante, comme étant notamment plus petits, sans 

néphromégalie, et sans déformation du pourtour des reins. Ils sont présents dans la 

corticale et dans la médullaire, et ne sont pas associés à des kystes hépatiques (169). 

Ils sont pour la plupart décrits aYanW l¶kge de 50 anV, eW leXU cUoiVVance VemblenW WUqV 

lente. Dans la cohorte de Sevillano et al., des kystes bilatéraux et multiples étaient 

présents chez 56% (n=9) de leurs patients TBMN avec protéinurie, et absents en cas 

de protéinurie négative. Ils pouvaient rWUe pUpVenWV en caV d¶alWpUaWion de la foncWion 

rénale ou non dans cette étude (156). Il ne semble pas y avoir de lien entre la gravité 

du variant pathogène sur la protéine (décalage du cadre de lecture, non-VenV«) eW la 

présence ou non de kystes (152). La ph\ViopaWhologie e[acWe de l¶appaUiWion deV 
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k\VWeV danV le V\ndUome d¶AlpoUW n¶eVW paV connXe, maiV il eVW pUobable TXe ceX[-ci 

apparaissent à partir de la MBG et/ou de la membrane tubulaire distale étant donné la 

diVWUibXWion de l¶hpWpUoWUimère Į3Į4Į5 danV le Uein maWXUe. Dans les récentes 

déclarations de la Conférence de Consensus sur le SA de 2023, les experts ont 

néanmoins estimés TX¶il n¶e[iVWaiW acWXellemenW paV aVVe] de pUeXYe poXU 

recommander la recherche de variants pathogènes de COL4A en cas de maladie 

rénale kystique (100).   

X.  Traitements  

A. Inhibiteurs du système rénine-angiotensine, 

En l¶abVence de WUaiWemenW VppcifiTXe acWXellemenW diVponible, la baVe dX WUaiWemenW 

actuel du SA repose essentiellement sur la néphroprotection. Comme dans les autres 

néphropathies glomérulaires, la pierre angulaire du traitement repose donc sur les 

inhibiteurs du système rénine-angiotensine (SRA). L¶eVVai EARLY PROTECT 

rapportait ainsi une efficacité deV inhibiWeXUV de l¶en]\me de conYeUVion (IEC) contre 

placebo pour ce qui était de la survie rénale, et ce d¶aXWanW TXe le WUaiWemenW était 

instauré précocement (171). Les recommandations actuelles préconisent ainsi 

l¶adminiVWUaWion précoce d¶Xn inhibiteur d¶Xn IEC ou d¶Xn anWagoniVWe dX UpcepWeXU de 

l¶angioWenVine II (ARA2) (172). Certains auteurs YonW jXVTX¶j recommander 

l¶inWUodXcWion d¶Xn bloTXeXU du SRA dès le diagnostic chez les hommes XLAS et les 

homozygote ou hétérozygote composite pour COL4A3-COL4A4 Vi l¶kge eVW � 24 moiV, 

eW ce mrme en l¶abVence d¶anomalie dX VpdimenW XUinaiUe (hématurie et/ou protéinurie) 

(173). Pour les femmes XLAS ou pour les ADAS, les recommandations préconisent 

l¶inWUodXcWion de ce WUaiWemenW en caV d¶appaUiWion d¶Xne micUo-albuminurie (173). Enfin, 

une méta-analyse de 2023 (compilant les données de 8 études, soient 1182 patients), 

va peut-être remettre en questions ces préconisations, comme l¶effeW pUoWecWeXU 
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observé sur la pente de décroissance du DFGe semblait important che] l¶enVemble 

des différents groupes de patients étudiés, et ce quelle que soit le mode de 

transmission de la maladie  (XLAS masculins, XLAS féminins, ARAS ou ADAS) (174). 

B. Inhibiteurs de SGLT2, 

Sur le plan théorique les inhibiteurs de SGLT2 (SGLT2i) diminuent la pression intra-

glomérulaire et la protéinurie en favorisant la diurèse osmotique par glycosurie, avec 

natriurèse concomitante et vasoconstriction des artérioles afférentes. Ils existent de 

nombreuses preuves de leur efficacité dans les néphropathies glomérulaires 

(glompUXloVclpUoVe diabpWiTXe, l¶IgAN«), maiV aXVVi danV la npphUopUoWecWion de l¶IRC 

« tout venant ª. NoWonV WoXWefoiV TXe l¶eVVai DAPA-CKD incluait un faible nombre de 

patient présent un SA (175). Des cohortes avec un faible nombre de patients (n=5 et 

n=4 respectivement) se sont intéressées spécifiquement j l¶XWiliVaWion de la 

Dapaglifozine chez les patients présentant un SA. Ces études mettaient en évidence 

une diminution de la protéinurie, toutefois sans modification du DFGe, sur des durées  

durée de suivi cependant courtes (176).  

C. ThpUapeXWiTXeV en coXUV d¶eVVaiV  

 BeaXcoXp de WhpUapeXWiTXeV VonW acWXellemenW en coXUV d¶pWXdeV che] l¶homme aYec 

des données publiés ou non (177). Nous citerons par exemple : 

- Anti-miR-21. miR-21 est un microARN (miARN), TXi V¶eVW aYpUp rWUe hyper-

exprimé chez les souris (178) et chez les patients COL4A3 -/-  (179), favorisant 

ainsi une voie pro-fibrotique. L¶XWiliVaWion d¶oligonXclpoWideV anWi-miR-21 a 

montré une efficacité dans le ralentissement de la pUogUeVVion de l¶IRC chez 

des rongeurs (178). L¶pWXde de phase 2 HERA (Clincal Trial # : SAR339375) 

testant le Lademirsen (anti-miR-21) contre placebo chez 48 patients présentant 

un SA est actuellement en cours.  
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- Le Bardoxolone Méthyl, a deX[ mpcaniVmeV d¶acWion : il inhibe d¶Xn paUW le 

facteur nucléaire NFțB, et induit d¶aXWre part la liaison du facteur 2 au facteur 

nXclpaiUe pU\WhUowde 2 (NUf2). L¶enVemble conduit à une action anti-

inflammatoire et anti-oxydante. Ce médicament améliorait la fonction rénale 

dans un essai clinique de phase 3 chez des patients diabétiques et IRC (180), 

mais suscite une controverse en raison d¶Xn nombUe non négligeable de 

complicaWionV caUdioYaVcXlaiUeV. L¶eVVai CARDINAL de phaVe 3 n¶a paV foXUni 

de preuves de l¶¶efficaciWp du Bardoxolone Méthyl pour ralentir la progression 

de l¶IRC che] leV paWienWV présentant un SA. On observait de plus chez ces 

patients Xne majoUaWion de l¶albXminXUie (181). De ce fait, les principales 

agenceV de UpgXlaWion dX mpdicamenW, FDA eW l¶EMA (cette dernière en 

décembre 2022) se sont récemment opposées à la dpliYUance d¶Xne 

autorisation de mise sur le marché du Bardoxolone, devant un rapport bénéfice-

risque jugé défavorable.  

- Atrasentan, est un bloqueur conjoint des récepteurs de type 1 de l¶endoWhpline 

et de l¶angioWenVine de W\pe II. L¶endoWhpline eVW Xn pXiVVanW YaVoconVWUicWeXU, 

et il a été montré que ce double blocage chez des patients présentant une HSF 

réduisait considérablement la protéinurie par rapport à l¶XVage d¶Irbesartan seul 

(182). Ce type de médicament est actuellement en coXUV d¶pWXde poXU la 

npphUopaWhie j IgA eW le V\ndUome d¶AlpoUW (AFFINITY (NCT04573920)).  

D. Recherche fondamentale,  

De nombreuses molécules sont actuellement en cours de recherche sur des modèles 

animaux. Le PaUicalciWol, foUme de YiWamine D acWiYe a\anW la capaciWp d¶inhibeU la 

production de rénine, a permis de réduire de manière significativement plus importante 

la protéinurie chez les souris traitées conjointement avec un inhibiteur du SRA que 
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chez celles ayant uniquement reçu un inhibiteur du SRA (183).  La Cérivastatine, 

inhibiteur de l¶HMG-CoA-réductase, UeWaUdeUdeUaiW la VXUYenXe d¶appaUiWion de 

l¶inVXffiVance rénale et des symptômes urémiques chez les souris (184). Notons que 

cette statine avait peUdX Von AMM en 2001 dX faiW d¶effeW indpViUableV gUaYeV 

significativement plus important que pour les autres statines, avec un rapport bénéfice 

risque pour lutter contre la dyslipidémie jugée défavorable dans cette dernière 

indication.  Des molécules chaperonnes (185), pouvant favoriser la formation de la 

triple hélice en cas de mutation faux-VenV VonW pgalemenW en coXUV d¶pWXde. Enfin deV 

modèles expérimentaux de « réparation ª de l¶ADN XWiliVanW la WhpUapie d¶pdiWion dX 

génome, noWammenW j l¶aide de CRISPR/Cas9, pourraient être prometteurs (177).  
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ABSTRACT:  

Background: Unlike X-linked or autosomal recessive Alport Syndromes, no clear 

genotype/phenotype correlation as yet been demonstrated in patients carrying a single 

variant of COL4A3 or COL4A4 (ADAS).  

 

Method: We carried out a multicenter retrospective study to assess the risk factors 

involved in renal survival in patients presenting a single pathogenic variant on COL4A3 

or COL4A4.  

 

Results: 97 patients presenting a single pathogenic variant of COL4A3 or COL4A4 

were included. The prevalence of ESKD during follow-up was 28.7% (median age: 

62.8 [CI95, 49.8-NA] years). 23 patients carried a ³severe´ mutation (frameshift, stop 

gaines, extensive deletion, impacting splicing), and 61 patients presented a glycine 

substitution in a collagen domain. The location of the mutation in the distal exons was 

associated with worse renal survival in patients with glycine substitution (HR=3.9 (1.2-

13), p=0.02), with ESKD occurring 14 years earlier (p=0.014), and with a more 

pronounced decline in eGFR (p=0.04). Conversely, the presence of a severe mutation 

did not impact renal survival.  

 

Conclusion: Our results confirm that ADAS can lead to ESKD. We demonstrated that 

a glycine substitution involving the distal exons had a negative impact on renal survival 

in ADAS patients, probably due to a trimerization defect.  
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ABBREVATIONS LIST :  
 

- ADAS: Autosomal dominant Alport syndrome 

- ARAS: Autosomal recessive Alport syndrome  

- AS: Alport syndrome  

- eGFR: estimated Glomerular filtration rate  

- EM: Electronic microscopy  

- ESKD: End-stage kidney disease 

- FSGS: Focal segmental glomerulosclerosis  

- GBM: Glomerular basement membrane  

- Gly:  Glycine 

- IQR : Interquartile range  

- NC : Non-collagenous domains of type IV collagen 

- NC1: Non-collagenous domain of the C-terminal end  

- NGS: Next-generation sequencing  

- RAAS: Renin-angiotensin-aldosterone system  

- SD: Standard Deviation 

- SNVs: Single nucleotide variants  

- TBMN: Thin basement membrane nephropathy 

- WES: Whole exome sequencing  

- XLAS: X-linked Alport syndrome  
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INTRODUCTION 

 
In 1927, Doctor Arthur Cecil Alport described for the first time a nephropathy 

associating hematuria, glomerular proteinuria (1), deafness and ocular abnormalities 

(2) which will posthumously be named Alport Syndrome (AS). After autosomal 

dominant polycystic kidney disease, AS is now considered to be the second cause of 

hereditary nephropathy, with an estimated prevalence of 1/5000 (3)(4), and is the most 

frequently detected genetic disease among end-stage kidney diseases (ESKD) of 

unknown origins (5).  

Pathogenic variants in COL4A3, COL4A4 and/or COL4A5 genes (6)(7) lead to a 

defective synthesis of Į3, Į4 and/or Į5 chains of type IV collagen (8) which is the main 

constituent of several basement membranes, notably glomerular basement membrane 

(GBM) (9). Each of these chains consists of glycine (Gly)-Xaa-Yaa triplet repeats 

interrupted by non-collagenous domains (NC) (10). The chains recognize each other 

via their NC1 domain ± located at the C-terminal end - and will trimerize between them 

like a ³zipper´ towards the 7S end ± on the N-terminal side (11) -  (from 3' to 5', i.e. in 

the opposite direction to that of the transcription), to thus form an Į3Į4Į5 heterotrimer 

(Figure 1). Missense variants resulting in Gly substitutions in the collagenous repeats 

are the most frequent pathogenic, variants with variable phenotypes (10).  

Classical AS phenotype is usually seen in men with X-linked Alport syndrome (XLAS) 

and in patients with autosomal recessive AS (ARAS), while patients with heterozygous 

disease-causing variants in COL4A3 or COL4A4, known as autosomal dominant AS 

(ADAS), present with highly variable phenotypes. These phenotypes range from 

asymptomatic patients or with isolated microscopic hematuria (historically ³benign 

familial hematuria´ or ³thin basement membrane nephropathy´ (TBMN)) (12)(13)(14), 

to patients with chronic renal failure, sometimes rapidly progressive (15)(16).  
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Thus, in 2018, a group of experts proposed a classification based exclusively on 

genetic sequencing results (17) now including ADAS patients for whom pathogenicity 

was once debated (18). In XLAS and ARAS patients, ESKD occurs early and multiple 

cohorts were able to establish a strong genotype-phenotype correlation, particularly in 

the case of truncating mutations (19)(20)(21)(22)(23)(24). In ADAS patients, ESKD 

prevalence could reach up to 30% of cases after the age of 70 (25) but clear genotype-

phenotype correlations are still lacking (12)(13)(14). 

In this multicentric study, we describe clinical, histopathological and genetic 

characteristics of patients with ADAS and we explore correlation between molecular 

features and renal outcomes. 
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METHODS 

Participants 

We collected data on all patients carrying a single pathogenic variant of COL4A3 or 

COL4A4, identified between January 2011 and January 2023, followed in Nephrology 

in three university French hospitals of Lille, Bordeaux and Paris-Tenon. We excluded 

patients with digenic Alport syndrome (patients with 2 pathogenic variants of COL4A3 

and/or COL4A4), X-linked Alport syndrome, patients homozygous or compound 

heterozygous compounds for COL4A3 and/or COL4A4. Genetic analyses were 

performed after obtaining written consent from patients. All patients were 18 years or 

older at the time of genetic testing.  

 

Ethical statement 

This study was performed according to the Declaration of Helsinki and the Declaration 

of Istanbul. Ethical committee was bypassed according to French laws and the local 

institutional review board (Centre Hospitalier Universitaire de Lille) as the study was 

retrospective and observational. Informed consent was obtained from all subjects. 

Patients and laboratory data were analyzed anonymously and registered in respect 

with the French data protection registry (Commission Nationale de l¶Informatique et 

des Libertés, i.e. CNIL), referenced DEC22-312#.  

 

Clinical data 

Clinico-biologic characteristics were recorded including longitudinal eGFR and renal 

outcomes. We recorded data from medical records including date of birth, sex, 

smoking status, blood-pressure, proteinuria and hematuria, treatment with renin-

angiotensin-aldosterone system (RAAS) inhibitors, history of vascular disease, 
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ophthalmological damage and type of hearing loss. Kidney function was assessed by 

the CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) creatinine equation for calculating 

estimated glomerular filtration rate (eGFR). Age at the time of ESKD was defined as 

the age at which the patient had a CKD-Epi-calculated eGFR<15 mL/min/1.73m2 or 

with preemptive transplantation or started on dialysis. Histopathological findings were 

collected for patients who underwent kidney biopsies. 

 

Genetic Testing 

Genetic testing was performed either by Sanger sequencing or next-generation 

sequencing (NGS) of a kidney disease gene panel or a whole exome sequencing 

(WES). Variant-calling was performed by GATK v3.7 or GATK v4.1.4.0 (Broad Institute, 

Cambridge, USA) for panel or DRAGEN v_3.9.5 (Illumina, San Diego, USA) for WES. 

We included patients with likely pathogenic and pathogenic variants (respectively class 

IV and V according to ACMG classification). Patients with a variant of undetermined 

significance (class III ACMG classification) were excluded. In silico analysis were 

performed to predict functional effects of the variants using SIFT or PolyPhen-2. For 

splicing defects prediction, we used SPiP (Raphael Leman, Centre Bacless) and 

SpliceAi (Ilumina, San Diego, USA). Variants were classified into the following 

categories: frameshift variant, missense variant, splice variant, stop gaines, short 

deletion or duplication, extensive deletion (one or more exons). We defined severe 

protein truncating variants as single nucleotide variants (SNVs) predicted to introduce 

a premature stop codon or to disrupt a splice site, small insertions or deletions 

predicted to disrupt a transcript¶s reading frame, and extensive deletions that remove 

the full protein coding sequence (26). Molecular features were examined for each 

substitution: molecular location of the variant (exons 1 to 20, or exons 21 to carboxyl 
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terminus (C-ter)) and the degree of instability caused by the substitution using the 

Grantham scoring. Missense mutations caused by glycine substitutions of collagenous 

domains were analyzed separately. 

 

Statistical analysis 

Quantitative parameters are presented as median and IQR or means and SD when 

appropriate and qualitative parameters are presented as number of observations with 

percentages. Kaplan-Meier curves were generated to display ESKD-free survival. We 

used date of birth as starting point. Patients who had not reached ESKD at the end of 

the study (outcome of interest not occurring during follow-up time) were considered 

censored individuals. Censoring time was defined as age at last follow-up. No patients 

died before reaching ESKD. Separate survival curves were produced for different 

molecular features using the Kaplan±Meier method, and compared using the log-rank 

test.  

Group comparisons and hazard ratios with 95% CIs were calculated by means of the 

Cox proportional hazard model.  For missense variants with glycine substitution, we 

performed only univariate Cox analysis since studied variables such as proteinuria and 

patients' clinical characteristics do not constitute confounders as they are on the 

pathway between exposure and outcomes (27). The raw associations between 

molecular features and renal outcomes can thus be considered as unbiased. Kidney 

function was assessed for patients with at least two eGFR measurements with mixed 

effect models with random intercept and random slopes. Data were analyzed with R 

software version 3.6.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 
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RESULTS 

Study population 

Baseline clinical characteristics of the cohort population are detailed in Table 1. A total 

of 82 families (n=97 patients) were included in our study, with 47 and 50 patients 

carrying a heterozygous disease-causing variant in COL4A3 or COL4A4, respectively. 

68 patients (70%) were women, and mean age at diagnosis was 38.5 (+/- 14.1) years. 

Median follow-up in nephrology was 4.1 [IQR 1.0-7.9] years. 

 

Kidney disease 

Mean eGFR at diagnosis was 80.9 (+/-37.6) mL/min/1.73m2. 68 patients had 

proteinuria at diagnosis or during follow-up and notably 10 presented with a nephrotic 

syndrome. Microscopic hematuria was detected in 76 patients (78.4%), and episodes 

of macroscopic hematuria episodes were found in 2 patients. The majority of the 

patients (52.2%) had a first-degree family history of ESKD. 76% of patients used RAAS 

inhibitors during follow-up. Median renal survival was 62.8 years [CI95, 55.5-NA]. 

Mean eGFR slope was -2.12 (+/-1.36) mL/min/1.73m2. 

 

Extra renal manifestations 

15/89 patients showed perception deafness at a median age of 35.7 [IQR, 22.1-53.9] 

years with two of them requiring hearing aid. 8/89 had ocular abnormalities, 4 patients 

with glaucoma, 3 with early cataract, 2 with peripheral retinopathy and none developed 

lenticonus. 
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Histologic features 

41 patients underwent renal biopsy, at a mean age of 35.6 (+/-12.4) years. Main 

histologic features are described in Table 2. Patients were classified according to 

glomerular lesions: 16 patients with focal segmental glomerulosclerosis (FSGS), 6 with 

expansion of the mesangial matrix (including 4 with mesangial proliferation) and 2 with 

mesangial IgA deposits. 13 patients presented with vascular lesions (arteriolar 

hyalinosis, arteriosclerosis, intimal fibrosis, arteriolar thrombi in 10, 7, 6 and 2 patients 

respectively). Electronic microscopy (EM) was performed in 9 patients, 6 presenting 

with thin GBM and 3 with thick GBM. Skin biopsy was performed in 14 patients. All 

showed a normal Į5 (IV) collagen chain staining pattern. 

 

Genetic Testing 

Genetic diagnosis was made using WES, NGS of a kidney disease gene panel or 

Sanger sequencing in 36, 48 and 7 patients respectively. Missense variants were the 

most frequent type of disease-causing variant (Figure 2), glycine substitution being 

the most commonly found variant (n=61 patients). Details of all substitutions are 

presented in Supplemental Table S1. Severe variants were found in 23 patients with 

transcript¶s reading frame disruption, nonsense mutation, extensive deletion or splice 

site mutation found in 13, 4, 3 and 3 patients, respectively.  

 

Correlation between molecular features and renal survival 

We found no significant difference in renal survival between COL4A3 and COL4A4 

patients (p=0.28) (Figure 3A). Considering the whole study population, we found no 

significant difference in renal survival when comparing protein truncating and 

nontruncating variants (p=0.95) (Figure 3B), with median renal survival of 62.8 [CI95, 
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49.8-NA] and 62.1[CI95, 56.1-NA] years, respectively. Mean eGFR slopes were also 

non significantly different between truncating and nontruncating variants (Table 3). 

When focusing on patients with missense mutations caused by glycine substitutions 

(n=61 patients), we found that renal survival was significantly better (Figure 4) 

(p=0.014) in patients who had a variant in proximal exons (1 to 20) compared to distal 

exons (21 to C-ter), with a median survival of 69.5 [CI95, 67.6-NA] and 55.5 [CI95, 

54.8-NA] years, respectively. Mean eGFR slopes were also significantly different 

according to variant location, -1.7 (+/-0.53) versus -2.3 (+/-1.26) mL/min/1.73m2 per 

year, in patients with variant in exons 1 to 20 and exons 21 to Cter, respectively (Table 

3). 

Using Cox proportional hazards model (Table 4) for renal survival in patients with 

glycine missense variants, we found no significant associations with gender neither 

with molecular volume and polarity of the glycine-substituted amino-acid, predicted by 

the Grantham score. Variant molecular location in exons 21 to Cter compared to exons 

1-20, was associated with a significantly worse renal survival (HR=3.9; 95%CI 1.2-13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 82 

DISCUSSION 

In this study, we described clinical, histological and genetic characteristics of a French 

multicentric cohort of 97 patients with a single pathogenic variant on COL4A3 or 

COL4A4. 

Until recently, autosomal dominant Alport syndrome (ADAS), was sometimes 

confusedly referred as ³benign familial hematuria´ or ³thin basement membrane 

nephropathy´ (TBMN). In the light of the recent literature, these terms should not be 

used anymore. Indeed, median renal survival in our study was only 63 years, and these 

results are consistent with those already published. Deltas et al. (25) showed an 

evolution towards ESKD in 10% of ADAS over 50 years old, and in 30% of those over 

70. Likewise, Pierides et al. (28) also found an evolution towards ESKD of 14%, with 

a median age of 60 years. Likewise, ³Thin Basement Membrane Nephropathy´ does 

not seem appropriate to define these patients either. In our cohort, EM was performed 

in 9 patients, 6 had a thin basement membrane but 3 had a description of thick 

basement membrane. These different pathologic features have already been 

described (29)(30)(31). Our study therefore reinforces the data in the literature and 

supports the need to clearly abandon these improper terms, carrying a false idea of 

low pathogenicity. 

We described only a few extrarenal manifestations (16.9% of deafness and 8.5% of 

ocular abnormalities (no patient had lenticonus), which was comparable with other 

studies, who described infrequent extrarenal involvements with only moderate ocular 

lesions (simple corneal erosions or retinal spots) in 2.5% (32), and severe hearing 

damage in only 8% of ADAS patients (12). This phenotype in ADAS patients is different 

from phenotypes described in male XLAS where deafness and ophthalmological 
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damage are associated with a more severe phenotype and a more rapid decline in 

renal function (33).  

ADAS covers a very wide variety of clinical phenotypes, from asymptomatic patients 

to others presenting rapidly progressive kidney failure (34)(35). Several studies have 

attempted to explain this phenotypic variability, but, to our knowledge, none have 

succeeded in establishing a clear genotype-phenotype correlation. In male XLAS and 

ARAS, the impact of genetics on phenotype is well documented. First, numerous 

studies showed that age of onset of ESKD was correlated with the presence of so-

called ³severe´ mutations (nonsense, frameshift, or responsible for large 

rearrangement) (20)(23)(24)(36)(37)(38). This phenomenon could be explained by the 

fact that in the case of truncating mutations, the mRNA would be degraded by the 

podocyte, preventing Į5 chain expression, whereas in the case of missense 

substitutions, the Į5 chain, although deficient, would still be produced and incorporated 

into the Į3Į4Į5 heterotrimers (21). Conversely, no such clear relationship has been 

demonstrated in ADAS, the presence of a truncating variant being i.e. not associated 

with an earlier age of onset of ESKD compared to nontruncating variants in 252 

patients with ADAS (12). These results are consistent with ours, the presence of a 

protein truncating variant showing no difference in renal survival.  

As in other published series (10), nearly 2/3 of the mutations studied in our cohort were 

substitutions, most frequently impacting glycine in the collagen domains. These 

observations led us to focus more specifically on these substitutions, their nature and 

their location within the gene. In male XLAS, Gibson et al. have shown that the 

substitution of glycine by a ³destabilizing´ amino acid, particularly due to its allosteric 

bulking properties (arginine, valine, glutamic acid, aspartic acid, or tryptophan), was 

responsible for a median time to onset of ESKD of 7 years earlier (21). In ADAS, this 
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same study again did no find a correlation between these destabilizing substitutions 

and renal survival (21). In our cohort, we also challenged this hypothesis, with the use 

of the Grantham score. This score uses in silico predictions to assess the 

physicochemical characteristics of a substitution, by integrating in addition to the 

simple molecular volume, the polarity of the substituted amino acid. The Grantham 

score was not associated with renal survival in this study. It might not be the most 

accurate method for missense substitution classification, and other tools using 

validated computational algorithms could be useful (39). In addition to the nature of the 

substitution, it has been demonstrated that its location within the chain also seems to 

be able to influence prognosis in male XLAS patients. As described previously (Figure 

1), the assembly of the three chains of the collagen trimer takes place from NC1 

towards 7S (i.e. 3' towards 5' on the corresponding gene). Substitutions close to the 

NC1 end (therefore corresponding on the gene to the ³distal´ exons, close to C-terminal 

end (3')) could then be responsible for a greater functional impact on the protein, 

disrupting the assembly of the trimer ³earlier´ (Figure 5). This pejorative impact of the 

substitution location within distal exons has already been demonstrated in other 

collagenopathies, such as osteogenesis imperfecta (COL1A1 mutation) (40). In male 

XLAS, a meta-analysis reported a significantly earlier onset of ESKD in patients with a 

missense Gly-Xaa-Yaa mutation, affecting the ³distal´ exons (21 to 47) of COL4A5 

(closer to NC1) compared to ³proximal´ exons (1 to 20) (closer to 7S) (24). Gibson et 

al. found similar results in male XLAS, but conversely did not demonstrate any 

correlation between the position of the substitution and the age of onset of ESKD in 

ADAS (21). To our knowledge, we demonstrate for the first time that glycine 

substitution occuring within the distal positions of the exons (21-C-ter) was associated 

with an increased risk of ESKD (HR=3.9, CI95% 1.2-13). Consistent with those results, 



 85 

patients with a variant in the distal positions of the exons had a significantly higher 

decline in eGFR compared to those with a mutation in a proximal exon (-2.3 (+/-1.26) 

mL/min/1.73m2/year versus -1.7 (+/-0.53) mL/min/1.73m2/year, p=0.04).  

Our results could suggest that correlation genotype-phenotype is less clear in ADAS 

than in male XLAS or in ARAS. Heterozygous disease-causing variants in COL4A3/4 

could be a genetic risk factor, causing a more "fragile" GBM, which in the context of 

added stress could then lead to a more severe kidney disease, which could even 

progress rapidly to ESKD. This ³second hit´ could be of different nature (environmental, 

cardiovascular risk factors, other nephropathy, other pathogenic variant) and could 

partly explain the great interindividual variability ± sometimes even within the same 

family and presenting the same mutation (13) ± which characterizes ADAS.  

In our study, only 2/41 patients with renal biopsy presented with IgA deposits 

nephropathy but several associations between ADAS and have been previously 

described (41)(42)(43). Alport/FSGS associations are in fact frequently reported 

(44)(45), and among the ADAS patients with renal biopsy in our study, 41% presented 

this type of lesions. It has been demonstrated that FSGS was associated with greater 

proteinuria, more severe hypertension and more rapid decline of renal function in AS 

(46).  

Phenotype variability could also be explained by the presence of another disease  

causing variant, notably variants affecting podocyte integrity (47)(48). Main 

associations reported in the literature are: NPHS1 (Nephrin), NPHS2 (Podocin) (49), 

NEPH3 (Filtrin) (50), LAMA5 (Laminin Į5) (51). It would then be a model of digenic 

transmission with a second variant contributing to a more severe clinical presentation 

(51).  
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Some authors support the possibility of another ³hidden´ variant, for example in deep 

intronic sequences regulating splicing (52), which is not accessible by traditional 

sequencing methods. The presence of such a variant in addition to a known COL4A3/4 

variant would reclassify ADAS into ARAS. For these patients, the analysis of the 

transcriptome could be an interesting tool to ³unmask´ these mutations, but is not 

routinely accessible yet (53)(22). Epigenetic signaling could also play a role through 

miRNA-mediated posttranscriptional regulation, notably microRNA21 (miR-21) which 

could contribute to kidney disease progression in Alport (54). Overall, clear prognosis 

factors are still lacking and make it difficult to give clear genetic counseling to ADAS 

patients (55). 

Our study has several limitations. Firstly, it is a retrospective study, with inherent 

missing data. Second the limited number of patients might have induced discrepancies 

in genotype phenotype correlation, but it still remains one of the largest ADAS cohorts 

in the literature. Proteinuria was not followed in time so we did not include it as a time 

dependent variable but only as a categorical variable. In larger cohorts of ADAS 

patients, proteinuria appeared to be a predictive factor of renal survival (12). Third, we 

performed only univariate Cox analysis, but this was done purposely, taking birth as 

baseline to investigate molecular features for all patients as raw associations between 

molecular features and renal outcomes can be considered as unbiased. Proteinuria 

and patients' clinical characteristics were not included in the model as timing of 1st 

nephrology consult was different for all patients. Also, they do not constitute 

confounders as they are on the pathway between exposure and outcomes (27). 
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In conclusion, our results confirm that ADAS present with a wide phenotype variability 

and that it can lead to ESKD. Well-established risk factors for progression to ESKD in 

male XLAS and ARAS, such as the presence of a truncating mutation or the nature of 

the substitution, were not significantly associated with renal survival in our cohort. 

Predictors of renal survival are still lacking, but we describe for the first time that glycine 

substitution location in distal exons (21 to C-ter) is significantly associated with a worse 

renal survival.  These results could help improve personalized genetic counseling and 

follow-up in ADAS patients. Our study thus provides new insight on the genotype-

phenotype correlation in autosomal dominant Alport syndrome and underlines the 

need to explore other predictors for a better assessment of the progression of the 

disease. These results need to be confirmed in larger studies. 
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FIGURES AND TABLES 
 
 
 
 

 Figure 1. Schematic view of COL4A3 and the corresponding collagen IV trimer  
Collagen IV (on top) is a heterotrimer formed by the assembly of three chains Į3, Į4 
and Į5 of collagens, each presenting an intermediate collagenous sequence (green) 
made of Gly-Xaa-Yaa triplets¶ repetition, interrupted by non-collagenous (NC) domains 
(blue), with a 7S part at the N-terminus and an NC1 domain at the C-terminus. 
Transcription of the COL4A3 gene (bottom) occurs from 5' to 3', while trimerization of 
the chains occurs like a "zipper" in the opposite direction, from the NC1 domain to the 
7S end. 
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Figure 2. Type of disease-causing variants in COL4A3 and COL4A4 in patients 
with ADAS 
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Figure 3A. Probability of reaching ESKD in patients with heterozygous disease-
causing variants in COL4A3 or COL4A4. 
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Figure 3B. Probability of reaching ESKD in patients with ADAS comparing 
truncating versus nontruncating disease causing variants. 
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Figure 4. Probability of reaching ESKD in patients with missense glycine 
substitutions according to molecular location. 
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Figure 5. Exon location of glycine substitution impacts negatively  renal survival 
in ADAS, possibly through an earlier trimerization impairment.  
Examples of substitution of glycine affecting rather distal exons in (A) (i.e. patient 39, 
carrying a p.Gly1412Val substitution on exon 47 of COL4A3) or rather proximal exons 
in (B) (i.e. patients 3, 4 or 5, carrying a p.Gly115Arg on exon 6 of COL4A3), illustrating 
the earlier impairment of trimerization led by glycine substitution affecting distal exons.  
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All n=97 COL4A3   n=47 COL4A4 n=50 

Missing, 
n(%) 

Age at diagnosis (mean), years (SD) 38.5 (14.1) 38.3 (14.4) 38.8 (14.0) 6 (6.10%) 

Women, n (%) 68 (70.1%)  32 (68.1%)  36 (72.0%)  0 

Family history of ESRD n (%) 48 (52.2%)  23 (50.0%)  25 (54.3%)  5 (5.10%) 

Hypertension at diagnosis, n (%) 34 (39.1%)  20 (46.5%)  14 (31.8%)  10 (10.3%) 

Smoker, n (%) 33 (34.0%)  15 (31.9%)  18 (36.0%)  0 

Dyslipidemia, n (%) 26 (26.8%)   9 (19.1%)  17 (34.0%)  0 

Diabetes, n (%)  4 (4.12%)   1 (2.13%)   3 (6.00%)  0 

BMI > 30 kg/m2, n (%) 11 (11.3%)   4 (8.51%)   7 (14.0%)  0 

Use of RAAS inhibitors, n (%) 67 (76.1%)  38 (82.6%)  29 (69.0%)  9 (9.30%) 

Microscopic hematuria at diagnosis, n (%) 76 (88.4%)  38 (86.4%)  38 (90.5%)  11 (11.3%) 

Recurrent macroscopic hematuria, n (%) 2 (2.10%) 0 2 (4.00%) 4 (4.10%) 

Proteinuria during follow-up, n (%) 68 (73.9%)  34 (73.9%)  34 (73.9%)  5 (5.10%) 

Nephrotic syndrome at diagnosis, n (%) 10 (12.2%)   5 (12.2%)   5 (12.2%)  15 (15.4%) 

eGFR at diagnosis (mL/min/1.73m2), mean(SD) 80.9 (37.6) 72.7 (39.2) 89.2 (34.5) 23 (23.7%) 

Ocular abnormalities, n (%)  8 (8.51%)   4 (8.70%)   4 (8.33%)  3 (3.10%) 

Hearing loss, n (%) 15 (16.9%)   8 (17.4%)   7 (16.3%)  8 (8.20%) 

Follow-up in nephrology (years), median (IQR) 4.1 [1.0-7.9] 4 [0.6-7.3] 3.9 [1.4-8.8] 6 (6.10%) 

 

Table 1. Clinico-biologic characteristics of patients with Autosomal Dominant 
Alport Syndrome (ADAS) 
 
BMI, body mass index; eGFR, estimated glomerular filtration rate (according to CKD-
Epi equation) ; ESKD, end-stage kidney disease; RAAS, renin-angiotensin-aldosteron 
system.  
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All n=41 COL4A3 n=21 COL4A4 n=20 Missing, n(%) 

Age at renal biopsy (years), mean (SD) 35.6 (12.4) 36.7 (14.3) 34.5 (10.5) 1 (2.5%) 

FSGS, n (%) 16 (41.0%)   8 (40.0%)   8 (42.1%)  2 (5.0%) 

Interstitial fibrosis, n (%)                                     3 (7.5%) 

    <25% 26 (68.4%)  12 (60.0%)  14 (77.8%)  . 

    25-50%  8 (21.1%)   5 (25.0%)   3 (16.7%)  . 

    50-75%  1 (2.63%)   1 (5.00%)   0 . 

    >75%  3 (7.89%)   2 (10.0%)   1 (5.56%)  . 

Tubular atrophy, n (%)                                     2 (5.0%) 

    <25% 29 (74.4%)  13 (65.0%)  16 (84.2%)  . 

    25-50%  6 (15.4%)   4 (20.0%)   2 (10.5%)  . 

    50-75%  1 (2.56%)   1 (5.00%)   0  . 

    >75%  3 (7.69%)   2 (10.0%)   1 (5.26%)  . 

Mesangial expansion, n (%) 6 (15.4%) 3 (15.0%) 3 (15.8%) 2(5.0%) 

Mesangial proliferation, n (%) 4 (10.3%) 2 (10.0%) 2 (10.5%) 2 (5.0%) 

IgA deposits, n (%)  2 (5.00%)   1 (4.76%)   1 (5.26%)  1 (2.5%) 

Vascular lesion, n (%) 13 (34.2%) 9 (45.0%) 4 (22.2%) 3 (7.5%) 

    Arteriolar hyalinosis 10/13 8 /9 2/4 . 

    Arteriosclerosis 7/13 5/9 2/4 . 

    Intimal fibrosis 6/13 5/9 1/4 . 

   Arteriolar thrombi 2/13 1/9 1/4 . 

Electronic microscopy n=9 
   . 

   Thick basement membrane, n(%)  3/9   3/8   0/1  0 

   Thin basement membrane, n(%)  6/9   5/8   1/1 0 

Skin biopsy, n=14 
    

   Impaired Į5 staining  0  0 0 0 

 
 
Table 2. Histological characteristics of patients with Autosomal Dominant 
Alport Syndrome (ADAS) 
 
FSGS, focal segmental glomerulosclerosis 
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Table 3A 

  All ADAS patients n = 97   

      p-value 

  Truncating variant Non-truncating variant   

eGFR rate slope (mL/min/1.73m2 per year), mean (SD) -2.1 (1.77) -2.1 (1.10) 0.98 

Age at ESKD (years), median (CI95) 62.1 [CI95, 56.1-NA] 62.8 [CI95, 49.8-NA] 0.95 

 

Table 3B 

 Patients with missense glycine substitution n = 61   

 Molecular location  p-value 

  Exons 1-20 Exons 21 to Cter   

eGFR rate slope (mL/min/1.73m2 per year), mean (SD) -1.7 (0.53) -2.3 (1.26) 0.04 

Age at ESKD (years), median (CI95) 69.5 [CI95, 67.6-NA] 55.5 [CI95, 54.8-NA] 0.014 

 

 
Table 3. Outcomes in eGFR and age at ESKD according to molecular 
characteristics 
 
3A, age at ESKD and eGFR rate slope comparing truncating versus 
nontruncating variants in all ADAS patients 
 
3B, age at ESKD and eGFR rate slope comparing variant molecular location 
(exons 1-20 versus exons 21 to Cter) in patients with glycine substitution   
 
 
ADAS, Autosomal Dominant Alport Syndrome; eGFR, estimated glomerular filtration 
rate (according to CKD-Epi equation); ESKD, end-stage kidney disease 
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Characteristics HR (95% CI) p-value 

Gender   

      Woman (ref) (n=42) . . 

      Man (n=19) 0.7 (0.23-2.2) 0.54 

Molecular location   

      Exon 1 to 20 (ref) (n=21) . . 

      Exon 21 to C-ter (n=40) 3.9 (1.2-13) 0.02 

Grantham score   

      <100 (ref) (n=22) . . 

      >100 (n=39) 0.61 (0.23-1.7) 0.34 

 

Table 4. Cox proportional hazards model for renal survival in patients with 
COL4A3/4 glycine missense variants 
ref, reference group 
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SUPPLEMENTAL TABLE: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

Patients Variants  Exon 

1 c.145G>C Gly49Arg 3 

2 c.145G>C Gly49Arg 3 

3 c.343G>A Gly115Arg  6 

4 c.343G>A Gly115Arg 6 

5 c.343G>A Gly115Arg 6 

6 c.361G>A Gly121Ser 6 

7 c.520G>A Gly174Arg 9 

8 c.656G>T Gly219Asp  11 

9 c.656G>C Gly219Asp  12 

10 c.656G>C Gly219Asp  12 

11 c.706G>C Gly236Arg 13 

12 c.725G>A Gly242Glu 13 

13 c.725G>A Gly242Glu 13 

14 c.725G>A Gly242Glu 13 

15 c.898G>A Gly300Arg  16 

16 c.890G>A Gly297Glu 16 

17 c.1025G>A Gly342Asp 18 

18 c.1219G>C Gly407Arg 21 

19 c.1219G>C Gly407Arg 21 

20 c.1219G>C Gly407Arg 21 

21 c.1297G>C Gly433Arg 21 

22 c.1487G>A Gly496Asp 23 

23 c.1487G>A Gly496Asp 23 

24 c.1651G>C Gly551Arg 25 

25 c.2083G>A Gly695Arg 28 

26 c.2083G>A Gly695Arg 28 

27 c.2083G>A Gly695Arg 28 

28 c.2083G>A Gly695Arg 28 

29 c.2083G>A Gly695Arg 28 

30 c.2083G>A Gly695Arg 28 

31 c.3256G>C  Gly1086Arg 38 

32 c.3499G>A Gly1167Arg 40 

33 c.3454G>C Gly1152Arg 40 

34 c.3656G>T Gly1219Val 42 

35 c.3637G>C Gly1213Arg 42 

36 c.3829G>A Gly1277Ser 43 

37 c.3829G>A Gly1277Ser 43 

38 c.3829G>A Gly1277Ser 43 

39 c.4235G>T Gly1412Val 47 



 103 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Supplemental Table S1. Variant description for each patient with a substitution 
impacting glycine in collagen domains in patients heterozygous for COL4A3 
(patients 1 to 39) or for COL4A4 (patients 40 to 61) 
 

 

 

 

 

 

 

 

Patients Variants  Exon 

40 c.677G>A Gly226Glu 11 

41 c.677G>A Gly226Glu 11 

42 c.737G>T Gly246Val 13 

43 c.1118G>A Gly373Glu 19 

44 c.1405G>C Gly469Arg 21 

45 c.1396G>A Gly466Arg 21 

46 c.1579G>T Gly527Cys 22 

47 c.1669G>T Gly557Cys 23 

48 c.2383G>C Gly795Arg 28 

49 c.2164G>A Gly722Ser 28 

50 c.2608G>C Gly870Arg  30 

51 c.2654G>A Gly885Asp 30 

52 c.2788G>A Gly930Ser 31 

53 c.2788G>A Gly930Ser  31 

54 c.3089G>T Gly1030Val 33 

55 c.3089G>T Gly1030Val  33 

56 c.3089G>T Gly1030Val  33 

57 c.3089G>T Gly1030Val 33 

58 c.3089G>T Gly1030Val 33 

59 c.3514G>A Gly1172Arg 38 

60 c.3637G>A Gly1213Arg 39 

61 c.3734G>A Gly1245Asp 40 
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PARTIE III: Résultats supplémentaires : 

Description de la cohorte complète  

 

 

 

 

PaWienWV SUpVenWanW Xn S\ndUome d¶AlSoUW SUoXYp 

génétiquement, suivis aux CHU de Bordeaux, Lille et Paris 

(Tenon) 
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1. Caractéristiques génétiques :  
 
 
Au total, 193 patients présentaient au moins un variant pathogène pour COL4A3, 

COL4A4 et/ou pour COL4A5, défini comme un variant pathogène de classe IV ou V 

selon l¶ACMG-AMP. Dans le détail, les patients étaient classés dans une des quatre 

catégories suivantes : 38 (19.6%) hommes prpsentaient un syndrome d¶Alport lip j l¶X 

(XLAS) défini par une mutation de COL4A5 sur le chromosome X unique, 36 (18.7%) 

un XLAS féminin (mutation de COL4A5 sur un des deux chromosomes X), 22 (11.4%) 

un syndrome d¶Alport autosomique récessif (ARAS), caractérisé par des mutations 

homozygotes ou hétérozygote composite de COL4A3 et/ou de COL4A4, et enfin 97 

(50.3%) un syndrome d¶Alport autosomique dominant (ADAS), avec une mutation à 

l¶ptat hptprozygote pour COL4A3 ou  pour COL4A4).  Le diagnostic ptait portp j l¶aide 

d¶un Whole exome sequencing pour 60 (31.1%) patients, un panel de gqnes pour 95 

(49.2%) patients, ou un enfin par un test de Sanger pour 18 (9.3%) patients.  

 

Les types de variants génétiques retrouvés sont représentés Figure 1. Les variants 

responsables de mutations faux-sens étaient les plus fréquemment retrouvés (n=137 

(63 .7%)). Parmi-eux, 109 (79.6%) correspondaient à des substitutions impliquant la 

glycine. Seuls deux de ces substitutions étaient présentes dans un domaine non 

collagénique.  

Les autres variants correspondaient quant à eux à :  

 Une atteinte d¶un site donneur ou accepteur de l¶ppissage pour 21 (9.8%) 

d¶entre eux,  

 Vingt-trois (10.7%) ptaient responsables d¶un décalage du cadre de lecture et 

onze (5.1%) correspondaient des mutations non-sens (faisant apparaître un 
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3. Caractéristiques cliniques :  

L¶kge moyen au début du suivi néphrologique était de 35.5 (+/-15.2) ans (XLAS ƃ : 

28.9 (+/- 17.5) ans ; XLAS Ƃ : 33.9 (+/-15.0) ans ; ARAS : 34.4 (+/-13.9) ans ; ADAS : 

38.5 (+/-14.1) ans), et la durée de moyenne de suivi était de 7.27 (+/- 8.26) ans. Au 

début du suivi néphrologie, le DFG estimé (DFGe) paraissait plus bas chez les ARAS 

(40.9 mL/min/1.73m2) que chez les autres formes de SA. 128 (69.6%) patients 

présentaient une protéinurie au diagnostic, quand 21 (13.6%) étaient néphrotiques. De 

manière surprenante, l¶hpmaturie microscopique n¶ptait prpsente que chez 133 (85.3%) 

patients au dpbut du suivi, et les ppisodes d¶hpmaturie macroscopique ptaient quant j 

eux rares (n=6, 3.4%). Vingt-huit des 192 patients (15.1%) présentaient au moins un 

kyste sur chaque rein. Dix patients présentaient des anomalies malformatives du rein 

ou des voies urinaires, dont 5 une hypoplasie rénale congénitale. Les caractéristiques 

des patients de base sont résumées dans le détail Tableau 1. 
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XLAS ƃ 
 

XLASƂ 
 

ARAS 
 

ADAS 
 

All 

 
 

n = 38 
 

n = 36 
 

n = 22 
 

n = 97 
 

n=193 

Age at diagnosis, mean (SD)  
 

28.9 (17.5) 
 

33.9 (15.0) 
 

34.4 (13.9) 
 

38.5 (14.1) 
 

35.5 (15.2) 

Women, n(%) 
 

0 
 

36 (100%) 
 

11 (50.0%) 
 

68 (70.1%) 
 

115 (59.6%) 

Family history of ESKD, n(%) 
 

18 (50.0%) 
 

22 (61.1%) 
 

12 (57.1%) 
 

48 (52.2%) 
 

100 (54.1%) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

CVRF 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Hypertension at diagnosis, n(%) 
 

7 (30.4%) 
 

7 (20.6%) 
 

10 (62.5%) 
 

34 (39.1%) 
 

58 (36.2%) 

Smoker, n(%) 
 

12 (33.3%) 
 

11 (31.4%) 
 

2 (9.09%) 
 

33 (34.0%) 
 

58 (30.5%) 

Dyslipidemia, n(%) 
 

11 (30.6%) 
 

8 (22.9%) 
 

4 (18.2%) 
 

26 (26.8%) 
 

49 (25.8%) 

Diabetes, n(%) 
 

2 (5.56%) 
 

2 (5.71%) 
 

0 
 

4 (4.12%) 
 

8 (4.21%) 

BMI > 30kg/m2, n(%) 
 

3 (8.33%) 
 

5 (14.3%) 
 

4 (18.2%) 
 

11 (11.3%) 
 

23 (12.1%) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Renal features 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Use of ACEi/ARBs, n(%) 
 

25 (86.2%) 
 

19 (55.9%) 
 

18 (85.7%) 
 

67 (76.1%) 
 

129 (75.0%) 

Micro. hemat at diagnosis, n(%) 
 

23 (95.8%) 
 

26 (81.2%) 
 

8 (57.1%) 
 

76 (88.4%) 
 

133 (85.3%) 

Recurrent macro hemat, n(%) 
 4 (12.5%)  0  

0 
 

2 (2.15%) 
 

6 (3.41%) 

Proteinuria during follow up, n(%) 
 

26 (76.5%) 
 

21 (58.3%) 
 

13 (59.1%) 
 

68 (73.9%) 
 

128 (69.6%) 

Nephrotic Sd. at diagnosis, n(%) 
 

4 (17.4%) 
 

2 (5.88%) 
 

5 (33.3%) 
 

10 (12.2%) 
 

21 (13.6%) 

eGFR at diag. (mL/min/1.73m2),  
 

89.6 (58.2) 
 

90.5 (37.0) 
 

40.9 (28.2) 
 

80.9 (37.6) 
 

80.4 (42.0) 

Kidney cyst, n(%) 
 

6 (16.2%) 
 

4 (12.5%) 
 

4 (18.2%) 
 

14 (14.7%) 
 

28 (15.1%) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Extra-renal features 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Ocular abnormalities, n(%) 
 

8 (22.2%) 
 

2 (5.71%) 
 

2 (9.09%) 
 

8 (8.51%) 
 

20 (10.7%) 

Hearing loss, n(%) 
 

20 (54.1%) 
 

10 (30.3%) 
 

12 (54.5%) 
 

15 (16.9%) 
 

57 (31.5%) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Follow-up in nephrology (years), 

mean (SD) 

 
9.52 (9.66) 

 
6.55 (6.47) 

 
8.94 (9.94) 

 
6.49 (7.99) 

 
7.27 (8.26) 

 

 
 
Table 1. Clinical characteristics of all AS-patients.  
 
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ADAS, Autosomal Dominant Alport 
Syndrome; ARAS, Autosomal Recessive Alport Syndrome; ARBs, angiotensin II receptor 
blockers; BMI, body mass index; CVRF, cardiovascular risk factors; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate (according to CKD-Epi equation); ESKD, end-stage kidney disease ; 
XLAS, X-linked Alport Syndrome. 
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4. Caractéristiques histologiques:  

Soixante-neuf (35.8%) patients bpnpficieront d¶une biopsie rpnale au cours du suivi. 

Les caractéristiques histologiques sont détaillées dans le Tableau 2.  La principale 

lésion glomérulaire mise en évidences correspondait aux lésions de hyalinose 

segmentaire et focale (HSF) (n=28 (40.6%)). On retrouvait également chez 6 (8.7%) 

patients (tous ADAS) une expansion mésangiale, dont 4 (5.8 %) présentaient 

conjointement une prolifération mésangiale, et deux (2.9 %) des dpp{ts d¶IgA 

mésangiaux. Les principaux dépôts glomérulaires correspondaient essentiellement à 

des dépôts sous-podocytaires d¶IgM et de C3 faibles chez 7 patients (10.1%), en lien 

avec les lésions de HSF. Vingt-six (37.7%) patients présentaient des anomalies 

vasculaires, à savoir des lésions de hyalinose artériolaire chez 18 (26.1 %) patients, 

des lpsions d¶artpriosclprose chez 13 (18.9 %) patients, de la fibrose intimale chez 12 

(17.4 %) patients, de l¶endartprite fibreuse chez 3 (4.35 %) patients, et enfin des 

thrombi artériolaires chez 2 (2.9 %) patients ADAS (ces deux derniers se présentant 

cliniquement sous la forme d¶une HTA maligne).  

Seuls 12 (6.2%) patients ont pu bpnpficier d¶une analyse en microscopie plectronique 

(ME). Trois (25%) patients présentaient une MBG épaissie (tous des ADAS), quand 8 

(66.6%) patients prpsentaient j l¶inverse une MBG amincie (6 ADAS, mais aussi 1 

XLAS masculin et 1 XLAS féminin). Dans notre cohorte, 34 (17.6%) patients ont 

pgalement bpnpficip d¶une biopsie cutanpe. Parmi-eux, seuls 11 (32.4%) présentaient 

un marquage Į5 altéré au niveau de la membrane basale cutanée (8 XLAS masculin 

et 3 XLAS féminin).  
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XLAS ƃ 
 

XLASƂ 
 

ARAS 
 

ADAS 
 

 
 

n = 13 
 

n = 8 
 

n = 7 
 

n = 41 
 

Age at renal biopsy, mean (SD)  
 

36.2 (12.5) 
 

33.2 (10.6) 
 

40.0 (12.5) 
 

35.6 (12.4) 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Light microscopy 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

FSGS, n(%) 
 

5 (41.7%) 
 

2 (33.3%) 
 

5 (83.3%) 
 

16 (41.0%) 
 

Mesangial expansion, n(%) 
 

0  
 

0  
 

0  
 

6 (15.4%) 
 

Mesangial proliferation, n(%) 
 

0  
 

0  
 

0  
 

4 (10.3%) 
 

IgA deposits, n(%) 
 

0  
 

0  
 

0  
 

2 (5.0%) 
 

 Interstitial fibrosis, n(%) 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

     <25% 
 

5 (41.7%) 
 

4 (66.7%) 
 

1 (100%) 
 

26 (68.4%) 
 

     25-50% 
 

4 (33.3%) 
 

0  
 

0 
 

8 (21.1%) 
 

    50-75% 
 

0  
 

1 (16.7%) 
 

0 
 

1 (2.60%) 
 

     >75% 
 

3 (25.9%) 
 

1 (16.7%) 
 

0 
 

3 (7.69%) 
 

Tubular atrophia, n(%) 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

    <25% 
 

5 (45.5%) 
 

4 (66.7%) 
 

1 (100%) 
 

29 (74.4%) 
 

   25-50% 
 4 (36.4%)  0  

0 
 6 (15.4%)  

   50-75% 
 

0 
 

1 (16.7%) 
 

0 
 

1 (2.56%) 
 

    >75% 
 

2 (18.2%) 
 

1 (16.7%) 
 

0 
 

3 (7.69%) 
 

Vascular lesions 
 

7 (53.8%) 
 

3 (37.5%) 
 

3 (42.9%) 
 

13 (31.7%) 
 

    Intimal fibrosis 
 

4 (30.8%) 
 

2 (25.0%) 
 

0 
 

6 (14.6%) 
 

    Fibro. endarteritis 
 

1 (7.69%) 
 

1 (12.5%) 
 

1 (14.3%) 
 

0 
 

    Arteriosclerosis 
 

4 (30.8%) 
 

0 
 

2 (28.6%) 
 

7 (17.1%) 
 

    Art. hyalinosis 
 

4 (30.8%) 
 

1 (12.5%) 
 

2 (28.6%) 
 

11 (26.8%) 
 

    Art. thrombi 
 

0 
 

0 
 

0 
 

2 (4.89%) 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Electronic microscopy n=14 
         

     Thinned GBM 
 0/1  0/1  0/1  3/11  

     Thickened GBM 
 1/1  1/1  0/1  6/11  

 
         

Skin biopsy n=34 
         

     Impaired α5   
 8/9  3/5  0/6  0/14  

 

 

Table 2. Histological characteristics of all AS-patients
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5. Survie rénale et déclin du DFGe dans toute la cohorte de SA :  

Soixante-dix (38.0%) patients ont atteint l¶insuffisance rpnale chronique terminale 

(IRCT) au cours du suivi, définie comme un DFGe < 15 mL.min.1.73m2 et/ou le début 

de l¶ppuration extra-rpnale et/ou la survenue d¶une greffe prpemptive durant le suivi. 

Pour 9 d¶entre eux, l¶information concernant la survie rpnale n¶ptait pas disponible. 

Parmi les patients ayant atteints l¶IRCT, on retrouvait 27/93 patients ADAS, avec un 

kge mpdian j l¶IRCT de 62.8 [55.5-NA] ans, ce qui était significativement moins 

fréquent et plus tardif que pour les autres groupes (XLAS masculin : 23/37, 

âge médian : 36.1 [29.6-NA] ans ; XLAS féminin : 7/34, âge médian : 57 [54.6-NA] ans ; 

ARAS : 13/20, âge moyen : 43.5 [25.7-NA] ans, p <0.0001) (Figure 3).  La pente 

annuelle moyenne de DFGe était enfin plus importante chez les XLAS masculins (-

4.20 mL/min/1.73m2/an) et chez les ARAS (-2.63 mL/min/1.73m2/an) que chez les 

ADAS (-2.13 mL/min/1.73m2/an) et les XLAS féminins (-1.56 mL/min/1.73m2/an) 

(p<0.001) (Table 3). 
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Figure 3. End-stage kidney disease-free survival of different Alport syndrome 
types in the whole AS-cohort  
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All n= 141 

COL4A5 female 
n=30 

COL4A5 male 
n=23 

COL4A3/4 ADAS 
n=77 

COL4A3/4 
ARAS  
n=13 p-value 

 
eGFR rate slope (mL/min/1.73m

2
 per year), mean 

(SD) 
 -2.37 (2.03) -1.56 (1.09) -4.20 (3.71) -2.13 (1.36) -2.63 (1.13)  <0.001   
 
Age at ESKD (years), median [CI95] 
 59.8 [54.8-69.5] 57 [54.6-NA] 36.1 [29.6-NA] 62.8 [55.5-NA] 43.5 [25.7-NA] <0.001 

 

Table 3. Outcomes in eGFR and age at ESKD according to different Alport syndrome types 
 
eGFR: estimated glomerular filtration rate (according to CKD-Epi equation); ESKD, end-stage kidney disease
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6. Facteurs prédictifs d¶IRCT parmi les patients ADAS 
 
Les résultats du modèle de Cox univarié pour explorer les facteurs prédictifs d¶IRCT 

parmi les patients ADAS sont présentés dans le Tableau 4. Le DFGe au diagnostic 

était associé à une meilleure survie rénale (HR=0.94, 95%IC 0.92-0.97) (p<0.001) pour 

chaque mL/min/1.73m2 supplpmentaire. L¶obpsitp, définie par un BMI > 30kg/m2 était 

associée à une moins bonne survie rénale (HR=2.5, IC95% 1-6.3). Ces résultats n¶ont 

pas ptp inclus dans l¶article original ci-dessus en raison de la difficultp d¶interprptation 

des résultats liés à une « baseline » différente pour chaque patient, la mesure du 

facteur étant réalisée au moment de la première consultation de néphrologie qui 

pouvait rtre j un stade d¶avancpe de la maladie variable selon les patients. Dans 

l¶article, nous avons donc prpfprp nous concentrer sur les facteurs gpnptiques. 

 

Characteristics HR (95% CI) p-value 

Men 0.82 (0.35-2) 0.66 

First-degree history of ESKD 0.85 (0.39-1.8) 0.67 

Hypertension at diagnosis 1.7 (0.68-4.1)  0.26 

eGFR at diagnosis (per mL/min/1.73m2) 0.94 (0.92-0.97) <0.001 

Smoker 1.7 (0.8-3.7) 0.17 

BMI >30 kg/m2 2.5 (1-6.3) 0.049 

Cardiovascular disease 1.7 (0.63-4.5) 0.29 

Hearing loss 0.99 (0.33-2.9) 0.98 

Use of ACEi/ARBs 2.7 (0.35-20) 0.34 

Microscopic hematuria at diagnosis 1.2 (0.35-4.1) 0.77 

Proteinuria during follow-up 1.9 (0.58-6.5) 0.29 

Nephrotic syndrome at diagnosis 3.8 (1.1-13) 0.03 

Protein-truncating variant 1 (0.41-2.6)  0.95 

 
 
Table 4. Cox proportional hazards model for kidney survival in patients with 
ADAS 
 
ACEi, angiotensin-converting enzyme inhibitors; ADAS, Autosomal Dominant Alport 
Syndrome; ARBs, angiotensin II receptor blockers; BMI, body mass index; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate (according to CKD-Epi equation); ESKD, end-stage kidney disease.
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CONCLUSION 
 
Au travers de cette cohorte rétrospective multicentrique incluant 193 patients SA 

porteurs d¶au moins un variant pathogqne de COL4A3, COL4A4 ou de COL4A5, nous 

avons pu confirmer certaines donnpes ptablies, notamment sur l¶kge survenue de 

l¶IRCT chez les XLAS et chez les ARAS. Notre étude apporte des données nouvelles 

concernant la corrélation génotype/phénotype des ADAS. Chez ces derniers, nous 

avons mis en pvidence pour la premiqre fois j notre connaissance qu¶une substitution 

de la glycine impliquant les exons distaux impactait péjorativement la survie rénale, 

probablement par défaut de trimérisation. Ces rpsultats mpriteraient d¶rtre confirmps 

par de plus larges études.  
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