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AVANCÉES RÉCENTES 
DANS LE SYNDROME D’ALPORT

par

C. E. KASHTAN*

Pendant toute sa longue et éminente carrière, Jean-Pierre Grünfeld s’est intéressé
au syndrome d’Alport et il a fait plusieurs observations fondamentales et toujours
d’actualité à propos de cette maladie. L’objectif de cette revue est de mettre en
exergue ses nombreuses contributions dans ce domaine en présentant les avancées
récentes dans notre compréhension de l’hématurie glomérulaire familiale et de cer-
tains aspects du syndrome d’Alport, notamment la maladie chez les femmes hétéro-
zygotes atteintes de syndrome d’Alport lié à l’X, la pathogénie de la perte auditive
neurosensorielle, les perspectives pour un traitement efficace de la néphropathie
du  syndrome d’Alport et de la glomérulonéphrite par anticorps anti-MBG post-
transplantation.

HÉMATURIES FAMILIALES : 
COLLAGÈNE DE TYPE IV ET MYH9

Les familles et les individus présentant des formes génétiques d’hématurie peu-
vent désormais être regroupées en trois catégories : les maladies liées au collagène
de type IV (syndrome d’Alport et néphropathie à membrane basale mince), les
maladies liées au gène MYH9 (syndromes d’Epstein et de Fechtner, dans lesquels
une néphrite héréditaire et une surdité neurosensorielle sont associées à une
macrothrombocytopénie) et les autres maladies (lorsque l’hématurie familiale ne
peut être associée ni aux loci du collagène de type IV ni au gène MYH9). Si les
maladies liées au gène MYH9 sont génétiquement distinctes des maladies liées au
collagène de type IV [1, 2], le fait que ces deux groupes de maladies partagent
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certaines caractéristiques cliniques et histologiques, par exemple un épaississement
et une lamellation de la membrane basale glomérulaire et une surdité neurosenso-
rielle, suggère que des interactions directes ou indirectes puissent exister entre la
chaîne lourde IIA de la myosine non musculaire, le produit protéique du gène
MYH9, et le collagène de type IV. En revanche, le regroupement du syndrome
d’Alport lié à l’X et autosomique avec la néphropathie à membrane basale mince
(NMBM) dans la catégorie des maladies liées au collagène de type IV ne devrait pas
masquer les différences cliniques et pathobiologiques qui existent entre ces maladies.

Après le premier rapport établissant un lien entre la NMBM et les mutations du
collagène de type IV [3], les travaux de plusieurs groupes ont confirmé la
connexion génétique entre le syndrome d’Alport et la NMBF [4-8]. Toutes les
maladies liées au collagène de type IV décrites à ce jour proviennent de mutations
affectant le composant collagénique majeur des membranes basales glomérulaires
matures – le réseau formé par des molécules hétérotrimériques composées des
chaînes α3, α4 et α5 du collagène de type IV [α3α4α5(IV)]. La forme liée à l’X
du syndrome d’Alport (SALX) est due à des mutations dans COL4A5, le gène qui
code pour la chaîne α5(IV) et elle concerne 80 p. 100 environ des patients atteints
du syndrome d’Alport. Chez la plupart des hommes affectés, les mutations dans
COL4A5 aboutissent à l’absence complète du réseau α3α4α5(IV) dans toutes les
membranes basales, ce qui permet la pénétration complète des principales carac-
téristiques du phénotype du syndrome d’Alport – hématurie, insuffisance rénale
terminale (IRT) et perte auditive neurosensorielle (PANS). De même, les hommes
et les femmes atteints de syndrome d’Alport autosomique récessif (SAAR), qui
ont des mutations des deux allèles des gènes COL4A3 ou COL4A4 sur le chromo-
some 2, présentent l’expression complète des principales caractéristiques du phé-
notype du syndrome d’Alport.

La forme liée à l’X et la forme autosomique de l’hématurie familiale liée au
collagène de type IV diffèrent l’une de l’autre dans l’expression de la maladie
chez les individus hétérozygotes (tableau I). Les personnes qui sont hétérozygotes
pour une mutation de COL4A3 ou de COL4A4 peuvent être asymptomatiques
(40-50 p. 100), présenter une hématurie avec une excrétion protéique et une fonc-
tion rénale normales (40-50 p. 100) ou présenter une hématurie associée à une pro-
téinurie et à une perte progressive de la fonction rénale (peut-être 5-10 p. 100, même

TABLEAU I. — PHÉNOTYPE HÉTÉROZYGOTE DANS L'HÉMATURIE FAMILIALE LIÉE AU COLLAGÈNE

DE TYPE IV.

ASYMPTOMATIQUE HÉMATURIE
HÉMATURIE, IRT, 

SURDITÉ

Maladie 
liée au COL4A5

5-10 p. 100 90-95 p. 100 30-40 p. 100

Maladie 
liée au COL4A3

40-50 p. 100 40-50 p. 100a 5-10 p. 100b

Maladie
liée au COL4A4

40-50 p. 100 40-50 p. 100a 5-10 p. 100b

a Néphropathie à membrane basale mince ; b Syndrome d’Alport autosomique dominant.
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si le pourcentage réel n’est pas connu) [9, 10]. On ne sait pas si les hétérozygotes
asymptomatiques présentent ou non des anomalies des MBG. Les hétérozygotes
avec une hématurie isolée chez qui une biopsie rénale a été pratiquée ont habituel-
lement montré des MBG amincies de manière diffuse, tandis que les caractéristiques
habituelles du syndrome d’Alport, à savoir un épaississement de la MBG avec une
fragmentation de la lamina densa, ont été retrouvées chez certains hétérozygotes
chez qui l’hématurie est associée à une protéinurie et une insuffisance rénale. En
revanche, les hétérozygotes pour les mutations dans COL4A5, qui sont nécessaire-
ment de sexe féminin, présentent presque toujours une hématurie (plus de 90 p. 100)
et une minorité importante développe une IRT, comme discuté ci-après. Environ
20 p. 100 des hétérozygotes pour COL4A5 développent une surdité, mais celle-ci
est extrêmement rare chez les individus hétérozygotes pour une mutation dans
COL4A3 ou COL4A4 [11].

Ces différences dans le phénotype reflètent très probablement des différences
dans l’impact de l’état hétérozygote sur l’expression du réseau α3α4α5(IV) dans
les membranes basales, même si cette hypothèse reste à prouver. D’après les pré-
dictions du modèle présenté à la fig. 1, les mutations hétérozygotes dans COL4A3
ou COL4A4 aboutissent à une réduction uniforme de l’expression de α3α4α5(IV)
dans la MBG, probablement jusqu’à 50 p. 100 environ des taux normaux, associée
à une MBG amincie de manière diffuse. Chez une petite minorité de ces individus,
la réduction de α3α4α5(IV) peut être suffisamment importante pour provoquer un
épaississement et une lamellation de la MBG, c’est-à-dire un syndrome d’Alport

Synthèse du α3α4α5(IV)
par les cellules 
formant la MBG

100 p. 100

100 p. 100 100 p. 100

100 p. 100

Contenu de la MBG
en α3α4α5(IV)

Structure
de la MBG

Normale

Normale

Allèles sauvages
de COL4A3, COL4A4,
COL4A5

Mutation
hétérozygote
dans COL4A3
ou COL4A4

Mutation
hétérozygote
dans COL4A5

Uniformément
mince

50 p. 100 50 p. 100

0 p. 100 0 p. 100
Mince (au début)
Épaisse 
(plus tard)

FIG. 1. — Modèle théorique des effets des mutations hétérozygotes dans COL4A3, COL4A4
et COL4A5 sur la composition et la structure de la MBG. Dans ce modèle, les mutations
hétérozygotes dans COL4A3 et COL4A4 se traduisent par une diminution de 50 p. 100
de la synthèse des trimères α3α4α5(IV), conduisant à un amincissement diffus de la
MBG. Les mutations hétérozygotes dans COL4A5 aboutissent à un mélange de deux
classes de MBG – l’une qui est totalement dénuée de trimères α3α4α5(IV) et l’autre
dans laquelle le contenu en trimères α3α4α5(IV) est normal.
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autosomique dominant. En revanche, par le processus de l’inactivation du chro-
mosome X, l’état hétérozygote pour les mutations de COL4A5 génère deux classes
de MBG : une dans laquelle l’expression de α3α4α5(IV) est normale et une
seconde dans laquelle α3α4α5(IV) n’est pas exprimé. La sévérité de l’atteinte
rénale est ensuite déterminée par l’équilibre entre les cellules qui conservent la
pleine capacité de synthèse de α3α4α5(IV) et les cellules qui ne peuvent pas pro-
duire α3α4α5(IV).

SYNDROME D’ALPORT LIÉ À L’X 
CHEZ LES HÉTÉROZYGOTES

De nombreux articles ont été publiés sur le syndrome d’Alport ces dix dernières
années, mais peu, voire aucun, ont eu plus d’impact clinique que l’article de Jais
et coll. en 2003, qui décrivait l’histoire naturelle du syndrome d’Alport lié à l’X
chez les femmes hétérozygotes [11]. Ce fut un sujet passionnant pour le Professeur
Grünfeld qui, dès 1985, avait décrit les facteurs de risque d’insuffisance rénale chez
les femmes hétérozygotes, en particulier une protéinurie massive, une surdité, un
épaississement et une lamellation importants de la MBG et un antécédent d’héma-
turie macroscopique dans l’enfance [12]. Une atteinte rénale sévère avait été jugée
inhabituelle chez les femmes atteintes du syndrome d’Alport, mais Jais et coll.,
dans leur étude conduite chez plus de 300 femmes avec des mutations prouvées de
COL4A5, ont trouvé une incidence d’IRT de 12 p. 100 à l’âge de 40 ans, 30 p. 100
à 60 ans et 40 p. 100 à 80 ans [11]. Comme le Professeur Grünfeld, ces chercheurs
ont trouvé que la protéinurie et la surdité étaient prédictifs à terme d’une IRT chez
les femmes hétérozygotes atteintes du syndrome d’Alport.

L’une des observations intéressantes faites par Jais et coll., était l’absence de
corrélations entre le génotype et phénotype chez les femmes hétérozygotes,
contrairement aux fortes corrélations génotype-phénotype démontrées chez les
hommes atteints du syndrome d’Alport lié à l’X. Ils ont émis l’hypothèse selon
laquelle chez les femmes, l’impact du génotype sur le phénotype était contré par
l’influence de l’inactivation du chromosome X. Même s’il est largement admis que
la dynamique de l’inactivation du chromosome X influence l’évolution de la mala-
die chez les femmes atteintes de syndrome d’Alport lié à l’X, cela reste à prouver
chez les sujets humains ou chez les animaux atteints du syndrome d’Alport. Le
développement récent d’un modèle de souris avec un syndrome d’Alport lié à l’X
est l’occasion de tester cette hypothèse dans un modèle animal [13].

Les observations de Jais et coll. ont plusieurs implications cliniques importantes.
Premièrement, les prédictions quant à l’évolution prévisible de la maladie chez
telle ou telle femme atteinte du syndrome d’Alport doivent être faites avec pru-
dence. Deuxièmement, les femmes hétérozygotes atteintes du syndrome d’Alport
doivent être surveillées régulièrement à la recherche du développement éventuel
d’une protéinurie et un blocage de l’angiotensine doit être envisagé chez les fem-
mes atteintes de syndrome d’Alport lié à l’X chez qui la protéinurie est avérée. Et
enfin, le don de rein par les femmes hétérozygotes doit généralement être décon-
seillé. Dans la situation difficile où une femme hétérozygote est le seul donneur
vivant apparenté disponible pour un fils ou une fille en IRT secondaire à un syn-
drome d’Alport, certains des critères conditionnels pour autoriser le don pourraient
être les suivants : a) âge de 40 ans et plus ; b) absence de symptômes ou micro-
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hématurie avec une fonction rénale normale et pas de protéinurie ; c) audition nor-
male ; et d) ultrastructure de la MBG normale ou avec seulement des zones
occasionnelles d’amincissement de la MBG.

Perte auditive

L’un des mystères persistants du syndrome d’Alport concerne la pathogénie de
la perte auditive chez les patients atteints de cette maladie. Les études histologiques
de la cochlée dans le syndrome d’Alport ont été gênées par la difficulté à obtenir
des échantillons cochléaires, l’exposition pré-mortem à des agents ototoxiques, les
modifications post-mortem et les techniques diverses de fixation des échantillons.
Les études qui ont été réalisées n’ont pas révélé de modifications ultrastructurelles
dans les membranes basales cochléaires comparables à celles observées dans les
membranes basales glomérulaires, telles que épaississement et lamellation.

La localisation du défaut génétique du collagène de type IV dans le syndrome
d’Alport, à savoir dans une protéine de la membrane basale, a conduit à penser
que le dysfonctionnement d’une ou plusieurs membranes basales cochléaires
pourrait jouer un rôle essentiel dans la pathogénie du déficit auditif associé au
syndrome d’Alport. Dans les cochlées témoins, les chaînes α3, α4 et α5 du col-
lagène de type IV sont exprimées dans le limbe spiral, le ligament spiral et dans la
membrane basale située entre l’organe de Corti et la membrane basilaire [14-17].
Les chaînes α3, α4 et α5(IV) sont absentes de ces structures chez les hommes
atteints du syndrome d’Alport avec des mutations de COL4A5, ainsi que chez les
souris et les chiens atteints d’un syndrome d’Alport dû à des mutations dans
COL4A3 ou COL4A5 [15-17]. Cependant, les études en microscopie optique et
électronique des cochlées de souris et de chiens atteints du syndrome d’Alport
n’ont mis en évidence aucune anomalie histologique et, en effet, ces animaux n’ont
pas présenté d’anomalies avérées de l’audition.

En 2004, Merchant et al. ont rapporté les résultats d’analyses histologiques de
cochlées prélevées chez 9 patients atteints du syndrome d’Alport impliquant la
membrane basale de l’organe de Corti comme site principal de l’atteinte auditive
associée au syndrome d’Alport [18]. Le premier patient était un homme de 57 ans
atteint de syndrome d’Alport lié à l’X, dû à une substitution d’une cystéine par
une sérine en position [1564] de la chaîne α5(IV) [19, 20]. Ce patient a développé
une surdité neurosensorielle bilatérale progressive, ayant débuté vers l’âge de
20 ans pour aboutir au port d’un appareil auditif à l’âge de 28 ans. Le patient est
décédé à 57 ans d’une aspergillose disséminée. En application d’un accord anté-
rieur, les deux os temporaux ont été prélevés et conservés pendant 4 heures post-
mortem. L’examen en microscopie optique a révélé une zone de séparation entre
la membrane basilaire et les cellules sus-jacentes de l’organe de Corti dans tous
les tours de spire de la cochlée. On a également retrouvé des cellules remplissant
le tunnel de Corti et les espaces extracellulaires de Nuel, comme ce que l’on
observe dans la cochlée fœtale avant la formation du tunnel de Corti et des espaces
de Nuel par réabsorption cellulaire à 16-19 semaines de grossesse. L’examen en
microscopie électronique a révélé que la zone de séparation observée en micro-
scopie optique était située entre la membrane basale des cellules de l’organe de
Corti et la membrane basilaire. Des observations comparables ont été faites dans
les cochlées bien conservées prélevées chez 8 autres hommes atteints du syndrome
d’Alport âgés de 14 à 60 ans au moment de leur décès, mais elles ont également
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été faites dans des cochlées témoins ou dans les cochlées de patients atteints
d’autres formes de perte auditive génétique ou acquise. Aucune autre anomalie
significative des structures cochléaires n’a été observée, y compris concernant le
ligament spiral et la strie vasculaire.

Merchant et al. ont émis l’hypothèse selon laquelle la membrane basale de
l’organe de Corti joue un rôle dans l’adhérence de l’organe de Corti à la membrane
basilaire et que cette fonction est perturbée dans le syndrome d’Alport en raison
de l’absence du réseau de collagène α3α4α5(IV). Ils ont ensuite émis l’hypothèse
selon laquelle le défaut d’adhérence de l’organe de Corti à la membrane basilaire
gêne la propagation normale des mouvements de la membrane basilaire en direc-
tion des cellules ciliées externes, avec pour conséquence un déficit auditif.

Pathogénie et traitement de la néphropathie
du syndrome d’Alport

Comme pour la perte auditive, la pathogénie de la néphropathie du syndrome
d’Alport reste énigmatique, mais des travaux récents semblent indiquer que des
réponses réelles puissent être obtenues dans un avenir prévisible. Même si l’essen-
tiel de l’histoire reste à écrire, il est manifeste que la séquence des événements qui
culmine dans l’IRT est initiée par l’absence de l’expression de α3α4α5(IV) dans
la MBG. Diverses modifications de l’expression génique et protéique secondaires
à l’absence de α3α4α5(IV) ont été rapportées, mais on ne sait pas encore préci-
sément laquelle de ces modifications est essentielle au développement de l’IRT et
représente donc une ou des cibles d’intervention prometteuses pour retarder ou
prévenir l’IRT. Ces observations sont résumées ci-dessous.

MODIFICATIONS DE L’EXPRESSION DES PROTÉINES DE LA MBG

La composition de la MBG dans le syndrome d’Alport diffère sensiblement de
l’état normal. En premier lieu, le composant collagénique majeur de la MBG
mature, le réseau α3α4α5(IV), est habituellement manquant. Ce réseau apparaît
en premier dans les glomérules normaux à l’étape de formation des anses capil-
laires lors du développement glomérulaire [21-24]. Avant cette étape, la MBG
naissante ne contient que le réseau α1α1α2(IV). Après l’apparition du réseau
α3α4α5(IV), le réseau α1α1α2(IV) devient un composant relativement mineur,
confiné à la région sous-endothéliale de la MBG. Dans la MBG du syndrome
d’Alport, le passage du réseau α1α1α2(IV) au réseau α3α4α5(IV) ne se produit
pas [23, 24]. En outre, le réseau α1α1α2(IV) s’étend depuis sa localisation sous-
endothéliale normale jusqu’à occuper toute la largeur de la MBG [25].

Le collagène V et le collagène VI sont des composants mineurs de la MBG
normale et, comme le réseau α1α1α2(IV), ils sont normalement confinés à la
région sous-endothéliale. Comme le réseau α1α1α2(IV) également, les collagènes
V et VI sont surexprimés dans la MBG du syndrome d’Alport et l’expression de
ces collagènes s’étend à toute la largeur de la MBG [25]. Les cellules endothéliales
glomérulaires sont l’une des sources probables des collagènes V et VI dans la
MBG normale et la MBG du syndrome d’Alport ; on ne connaît en revanche pas
la participation éventuelle des podocytes.

L’espèce de laminine exprimée dans la MBG mature normale est la laminine 11,
un hétérotrimère ayant pour composition α5β2γ1. La chaîne α2 de la laminine
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n’est pas présente dans la MBG normale, mais elle est fortement exprimée dans
la MBG du syndrome d’Alport, sous forme de laminine 2 (α2β1γ1) et de laminine
4 (α2β2γ1) [26]. La laminine 1 (α1β1γ1), qui est exprimée dans les glomérules
en développement, mais pas dans les glomérules matures normaux, est régulée à
la hausse dans les glomérules des souris atteintes de syndrome d’Alport auto-
somique récessif [27]. Toutefois, la chaîne α1 de la laminine n’a pas été détectée
dans les glomérules de patients atteints de syndrome d’Alport lié à l’X [26].

Ces modifications de la composition de la MBG indiquent clairement que
l’absence du réseau α3α4α5(IV) perturbe l’homéostasie normale de la MBG. Les
mécanismes responsables de la surexpression de α1α1α2(IV), du collagène V, du
collagène VI et de la chaîne α2 de la laminine demeurent toutefois obscurs. On ne
sait pas non plus clairement comment la surexpression de l’une ou l’autre de ces
protéines contribue aux caractéristiques cliniques de la néphropathie du syndrome
d’Alport – hématurie, protéinurie et réduction du taux de filtration glomérulaire.

RÔLE DE L’ANGIOTENSINE II

L’efficacité du blocage de l’angiotensine (inhibition de l’enzyme de conversion
de l’angiotensine ou antagonisme des récepteurs AT1) pour retarder la progres-
sion de la maladie rénale dans le syndrome d’Alport a été étudiée dans des modèles
animaux murins et canins. Dans le modèle canin de syndrome d’Alport lié à l’X,
le traitement par l’énalapril n’a eu aucun effet sur l’apparition ou l’évolution de
la protéinurie, mais il a permis une amélioration faible, mais statistiquement signi-
ficative de la survie [28]. Le ramipril et le candésartan ont tous deux retardé
l’apparition de la protéinurie et de l’azotémie et prolongé la survie chez des souris
transgéniques atteintes de syndrome d’Alport autosomique récessif (souris
Col4a3-/-), supprimé la fibrose rénale et diminué l’expression du TGF-β1 rénal et
de la protéine CTGF [29, 30].

Si ces résultats sont très encourageants, il reste à démontrer que les effets béné-
fiques du blocage de l’angiotensine chez les souris Col4a3-/- peuvent être généra-
lisés au syndrome d’Alport dans d’autres modèles murins ou chez l’être humain.
Des mécanismes spécifiques à la souche pourraient jouer un rôle important à la
fois dans la progression de la néphropathie du syndrome d’Alport et dans la
réponse au blocage de l’angiotensine. La lignée de souris Col4a3-/- utilisée dans
les études du blocage de l’angiotensine a été générée sur fond génétique 129/SvJ.
Ces souris développent une IRT en 65 à 70 jours. En revanche, les souris Col4a3-/-

générées sur fond génétique C57BL/6J vivent près de trois fois plus longtemps,
atteignant l’IRT en 194 jours en moyenne [31]. Les souris 129/SvJ Col4a3-/- ont
développé plus de croissants glomérulaires, d’infiltrats interstitiels, de fibrose
interstitielle et de fragmentation de la MBG que les souris C57BL/6J Col4a3-/-

témoins appariées pour l’âge.

RÔLE DES MONOCYTES

Les monocytes semblent jouer un rôle important dans la progression de la mala-
die rénale chez les souris Col4a3-/-. Il a été montré que les monocytes interstitiels
dans les reins des souris affectées expriment le TGF-β1 et les métalloprotéinases
matricielles MMP-2 et MMP-9 [32]. Le traitement par un récepteur soluble du
TGF-β1 a inhibé l’accumulation des myofibroblastes, mais pas des monocytes,
dans l’interstitium, et supprimé le dépôt des protéines matricielles. Dans le même
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modèle de souris Col4a3-/-, le traitement par un inhibiteur du récepteur 1 des chémo-
kines a permis une amélioration de la survie, associée à une diminution du nombre
de macrophages interstitiels, de l’apoptose des cellules épithéliales tubulaires, de
l’atrophie tubulaire et de la fibrose interstitielle [33]. Comme les souris étudiées dans
ces deux expériences ont été générées sur fond génétique 129/SvJ, il est possible que
la réponse bénéfique au traitement anti-monocytes, comme l’efficacité du blocage de
l’angiotensine, soit basée sur des mécanismes spécifiques à la souche. Les réponses
similaires à l’inhibition du CR1 et au blocage de l’angiotensine suggèrent la possi-
bilité que la suppression de l’activité des monocytes/macrophages soit au moins un
effet du blocage de l’angiotensine. Les souris Col4a3-/- traitées par l’inhibiteur de la
vasopeptidase AVE7688 ont également présenté une amélioration de la survie asso-
ciée à une réduction de la protéinurie, de la fibrose rénale et de l’inflammation [34].

L’importance et la spécificité de l’inflammation monocytaire comme médiateur
de la fibrose interstitielle dans le syndrome d’Alport chez l’être humain restent à
déterminer. Les biopsies rénales pratiquées précocement dans l’évolution du syn-
drome d’Alport ne révèlent habituellement pas d’infiltrats monocytaires importants.
En revanche, les cellules spumeuses interstitielles, qui peuvent provenir des macro-
phages, sont une caractéristique du syndrome d’Alport à un stade avancé. L’inter-
stitium des chiens atteints de syndrome d’Alport lié à l’X présente une augmentation
de l’expression de MMP-2 et MMP-9, mais des études similaires conduites dans le
syndrome d’Alport chez l’être humain doivent encore être rapportées [35].

NÉPHRITE PAR ANTICORPS ANTI-MBG 
POST-TRANSPLANTATION

Cette complication particulière, et heureusement rare, de la transplantation rénale
pour un syndrome d’Alport a suscité beaucoup d’intérêt et quelques controverses
depuis la première description de ce phénomène par McCoy et al. en 1982 [36].
Les études rapportées ces dernières années ont permis de tirer quelques conclusions.

1. Même si la fréquence de formation d’anticorps anti-MBG après la transplan-
tation est matière à débat, certains considérant cette formation comme fréquente
[37] et d’autres la jugeant rare [38, 39], une néphrite par anticorps anti-MBG se
développe chez 3 à 5 p. 100 seulement des hommes transplantés atteints de syn-
drome d’Alport lié à l’X [40-42].

2. Lorsqu’une néphrite par anticorps anti-MBG se déclare dans le cadre de la
transplantation d’un patient atteint de syndrome d’Alport lié à l’X, la cible prin-
cipale est habituellement la chaîne α5(IV) [40, 43, 39]. Chez les patients atteints
de syndrome d’Alport autosomique récessif, la cible principale est plus probable-
ment la chaîne α3(IV) [40, 44, 39].

3. Une femme atteinte du syndrome d’Alport qui développe une néphrite par
anticorps anti-MBG après la transplantation présente probablement la forme auto-
somique récessive de la maladie [40, 45].

Une observation récente intéressante qui éclaire l’établissement d’une tolé-
rance immunologique pour l’antigène de Goodpasture (le domaine NC1 de la
chaîne α3(IV)) est que les anticorps dirigés contre l’antigène de Goodpasture
identifient un épitope situé sur le domaine NC1 de la chaîne α3(IV) qui est dif-
férent de l’épitope situé sur le domaine NC1 de la chaîne α3(IV) reconnu par
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les anticorps des patients atteints de syndrome d’Alport autosomique récessif et
néphrite par anticorps anti-MBG post-transplantation [46]. L’épitope ciblé par
les anticorps anti-MBG post-transplantation est situé à la surface de l’hexamère
formé par le domaine NC1 de la chaîne α3(IV) et ses partenaires, les domaines
NC1 des chaînes α4(IV) et α5(IV), tandis que l’épitope reconnu par les auto-
anticorps dirigés contre l’antigène de Goodpasture est séquestré au sein de
l’hexamère (fig. 2). Lors de la transplantation d’un rein normal à un patient
atteint de syndrome d’Alport autosomique récessif dû à des mutations de

Auto-épitope de Goodpasture 
(exposé) 
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FIG. 2. — Modèle théorique des différents mécanismes pathogènes sous-jacents au syn-
drome de Goodpasture et à la néphrite par anticorps anti-MBG post-transplantation. Dans
ce modèle, le syndrome de Goodpasture résulte d’une réponse auto-immune à un épitope
séquestré sur le domaine NC1 de la chaîne α3(IV). La néphrite par anticorps anti-MBG
post-transplantation chez un patient atteint de syndrome d’Alport autosomique récessif
est la conséquence d’une réponse allo-immune à un épitope accessible sur le domaine
NC1 de la chaîne α3(IV) (voir [46] pour une discussion plus détaillée à ce sujet).
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COL4A3, l’épitope de surface devient un allo-antigène, déclenchant une réponse
d’anticorps. On ne sait pas bien comment l’épitope séquestré devient un auto-
antigène chez les patients atteints du syndrome de Goodpasture – la tolérance
établie précédemment se trouve peut-être altérée d’une façon ou d’une autre ou
bien peut-être qu’il ne se développe jamais de tolérance, d’où le déclenchement
d’une réponse d’auto-anticorps lorsque l’épitope séquestré se trouve exposé au
système immunitaire.

Le développement d’une néphrite par anticorps anti-MBG post-transplantation
chez les hommes atteints de syndrome d’Alport lié à l’X représente également une
réponse allo-immune. Le ou les épitopes sur le domaine NC1 de la chaîne α5(IV)
ciblés par les anticorps anti-MBG restent à identifier chez ces patients. Un syn-
drome caractérisé par une néphrite par anticorps anti-MBG, des bulles sous-
épidermiques et des auto-anticorps dirigés contre le domaine NC1 de la chaîne
α5(IV) a été décrit, suggérant que le domaine NC1 de la chaîne α5(IV) puisse
également être porteur d’un auto-épitope et d’un allo-épitope [47].

PERSPECTIVES POUR UN TRAITEMENT EFFICACE

Comme il a été noté ci-dessus, les résultats des essais thérapeutiques conduits
chez des souris et des chiens atteints du syndrome d’Alport suggèrent que l’inter-
vention sur la formation ou la fonction de l’angiotensine II puisse être efficace
dans le syndrome d’Alport. Les patients atteints du syndrome d’Alport traités par
IEC dans des études non contrôlées ont présenté des diminutions modestes de
l’excrétion urinaire des protéines [48-50]. Les études non contrôlées conduites
dans le syndrome d’Alport chez l’être humain ont suggéré que le traitement par la
ciclosporine puisse réduire la protéinurie et stabiliser la fonction rénale sur plu-
sieurs années de traitement [51]. Chez des chiens atteints du syndrome d’Alport,
le traitement par la ciclosporine n’a pas eu d’effet sur la protéinurie, mais il a
retardé la progression vers l’insuffisance rénale terminale [52]. Les inquiétudes
relatives à l’accélération potentielle de l’évolution de la fibrose interstitielle par la
ciclosporine ont tempéré l’enthousiasme pour cette stratégie.

Y aura-t-il un jour un essai thérapeutique contrôlé dans le syndrome d’Alport
chez l’être humain ? Même si un essai thérapeutique se heurtait à plusieurs obs-
tacles importants [53], un tel essai est néanmoins faisable et représente un objectif
intéressant pour les néphrologues d’enfants et d’adultes qui prolongeront l’œuvre
du Professeur Grünfeld.
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