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MEMBRANE BASALE GLOMÉRULAIRE MINCE, 
UNE LÉSION COURANTE

par

M. C. GUBLER ET L. HEIDET*

La membrane basale glomérulaire (MBG) mince, observée chez un sujet héma-
turique, est généralement considérée comme le marqueur d’une entité bénigne,
souvent familiale : l’hématurie familiale bénigne (HFB), caractérisée par la trans-
mission dominante autosomique d’une hématurie microscopique isolée. Diffé-
rents noms, basés sur l’anomalie morphologique, ont été donnés à cette entité par
les auteurs anglo-saxons : « Thin glomerular basement membrane nephropathy »,
« Thin basement membrane nephropathy », etc. Aucun de ces termes n’est satis-
faisant car la signification de la MBG mince n’est pas univoque, elle est observée
non seulement dans l’HFB, mais également dans des hématuries sporadiques ; elle
ne définit pas une entité spécifique et ne garantit pas une évolution bénigne. Sa
constatation doit être interprétée en fonction du contexte clinique et familial.
Ainsi, des MBG minces associées à une hématurie isolée n’ont pas la même signi-
fication chez un enfant que chez un adulte. En outre, il n’existe pas de définition
universellement reconnue de la MBG mince.

ÉPAISSEUR NORMALE DE LA MEMBRANE 
BASALE GLOMÉRULAIRE 

L’épaisseur normale de la MBG a été estimée par de nombreux investi-
gateurs, sur des coupes ultrafines de prélèvements fixés en glutaraldéhyde et
inclus en résine. Différents modes de mesure, portant en règle sur trois
glomérules par prélèvement, ont été utilisés : soit mesures, à intervalles
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réguliers, de l’épaisseur de la portion périphérique de la MBG limitant une
dizaine d’anses capillaires par glomérule (en sélectionnant les coupes stricte-
ment transversales de la basale) ; soit mesure de l’épaisseur de la MBG aux
points d’intersection avec les lignes d’une grille transparente superposée à
l’image observée. Les résultats publiés portent le plus souvent sur plus de
200 mesures (jusqu’à 900) par prélèvement. Ils montrent que l’épaisseur de la
MBG varie en fonction de l’âge et du sexe de l’individu étudié. Ainsi, elle est
de 100 nm à la naissance [1, 2], d’environ 200 nm à un an [2] puis elle aug-
mente progressivement au cours des années pour atteindre 300 nm vers 10 ans
[2-4]. À l’âge adulte, l’épaisseur de la MBG est de l’ordre de 300-350 nm, elle
est un peu plus épaisse chez les hommes que chez les femmes, mais les résultats
varient selon les laboratoires, variations dépendant probablement des tech-
niques de préparation des échantillons et du mode de mesure choisi [5-11].
Ainsi dans l’étude de Dische et al., portant sur les reins destinés à la transplan-
tation et provenant de 76 donneurs, et chez 20 patients ne présentant pas de
glomérulopathie, l’épaisseur normale de la MBG est comprise entre 297 et
489 nm [12]. Chaque laboratoire doit donc établir ses propres normes. 

DÉFINITION ET PRÉVALENCE 
DE LA MEMBRANE BASALE 

GLOMÉRULAIRE MINCE

La définition de la MBG mince varie selon les auteurs en fonction de deux
critères ; 1) la limite inférieure de l’épaisseur de la MBG considérée comme
normale ; 2) l’extension des segments minces : pour certains, l’anomalie doit
être diffuse ou intéresser plus de 50 p. 100 des MBG étudiées ; pour d’autres,
une anomalie d’épaisseur de la MBG touchant 10 p. 100 des MBG suffit à
poser le diagnostic. Ce dernier point pose problème car les mesures de MBG
de sujets contrôles mettent en évidence une distribution parfois très large des
valeurs mesurées. Selon l’OMS, la MBG peut être considérée comme mince
lorsque son épaisseur est inférieure à 250 nm chez l’adulte, ou à 180 nm chez
l’enfant [13]. 

La prévalence réelle de la MBG mince est difficile à établir car son estimation
dépend des indications de la biopsie rénale dans les différents centres, en parti-
culier chez les individus présentant une hématurie microscopique strictement
isolée, de la pratique systématique ou non de l’examen ultrastructural, et des
critères diagnostiques choisis. Cependant, cette anomalie apparaît fréquente.
Ainsi, des études systématiques ont montré qu’elle était présente dans 1 à
11 p. 100 de l’ensemble des biopsies rénales réalisées chez l’enfant ou l’adulte
[9, 14-20]. Elle serait même observée dans 5,2 à 9,2 p. 100 de la population
générale [12]. Pour certains, elle serait la première cause d’hématurie persis-
tante car observée chez 22 à 50 p. 100 des patients présentant une hématurie
isolée ou associée à une protéinurie minime (< 500 mg/24h) [8, 19, 21-24].
Pour d’autres, bien que fréquente (17 à 25 p. 100 des sujets hématuriques), les
MBG minces ne seraient que la 2e cause d’hématurie persistante, après la
glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux d’IgA [7, 17, 25]. 



MEMBRANE BASALE GLOMÉRULAIRE MINCE 11

PATHOLOGIE

Microscopie optique et immunofluorescence

En microscopie optique, le tissu rénal est habituellement normal ou peu
modifié. Les glomérules sont normaux ou ne présentent que des modifications
mineures, hypertrophie modérée des podocytes, discret épaississement mésan-
gial, dilatation modérée des anses capillaires. Des hématies ou des cylindres
hématiques sont parfois visibles dans les lumières tubulaires. Mais globa-
lement, les tubes, l’interstitium et les vaisseaux sont normaux. 

L’immunofluorescence conventionnelle est négative ou ne met en évidence que
des dépôts non significatifs : quelques dépôts granuleux dispersés de C3, plus
rarement d’IgG sur le floculus, beaucoup plus souvent, des dépôts artériolaires de
C 3 [9, 14, 26].

Microscopie électronique

C’est l’étude ultrastructurale qui permet le diagnostic de MBG mince, la défini-
tion variant, comme nous l’avons vu, selon les équipes. Dans les cas typiques, la
réduction de l’épaisseur de la MBG est majeure, régulière et diffuse, mais une
atteinte focale est possible avec alternance de segments très minces et de seg-
ments d’épaisseur normale. La structure de la MBG est normale et ses bords sont
réguliers, d’exceptionnelles ruptures ont été décrites. Un effacement des pédi-
celles des podocytes peut être focalement observé. 

EXPRESSION CLINIQUE

L’hématurie microscopique est le plus souvent découverte par un examen uri-
naire systématique. Elle est habituellement persistante, mais parfois intermittente.
Des poussées d’hématurie macroscopique peuvent être observées, rarement
accompagnées de douleurs lombaires, réalisant le tableau de « loin pain-hematuria
syndrome » [27]. L’hématurie est généralement le seul signe constaté chez les
sujets ayant une hématurie familiale bénigne transmise selon le mode autosomique
dominant, comme le montre parfaitement la famille rapportée par Rogers et al.
[28] : aucun des sujets hématuriques, âgés de 2 à 86 ans, n’a développé de protéi-
nurie ou d’insuffisance rénale. Cependant une protéinurie modérée inférieure à
500 mg/24 h est parfois notée, la fonction rénale restant habituellement normale
tout au long de la vie. Par contre, une protéinurie progressive, une hypertension
artérielle et une évolution vers l’insuffisance rénale ont été observées chez des
sujets hématuriques ayant des MBG minces, sans autre altération ultrastructurale,
montrant bien que cet aspect morphologique n’est pas le garant d’une entité
bénigne [7, 18, 26, 29-33]. Dans quelques cas, le diagnostic de syndrome d’Alport
(SA) a été posé rétrospectivement. La démonstration récente du large spectre
d’expression clinique des mutations des gènes COL4A3 et COL4A4 illustre les
limites des classifications exclusivement basées sur l’épaisseur de la MBG. 
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MEMBRANE BASALE GLOMÉRULAIRE MINCE 
ET COLLAGÈNE DE TYPE IV 

Le collagène de type IV est le composant majoritaire de la MBG. Chaque
molécule de collagène IV est formée de trois chaînes alpha enroulées en hélice
qui, dans la MBG mature, sont les chaînes α3, α4 et α5 organisées en un
réseau α3.α4.α5(IV)-α3.α4.α5(IV) particulièrement résistant à la protéolyse
[34]. Ce réseau est absent chez environ les deux tiers des patients atteints de
SA. Les gènes correspondants, COL4A3 et COL4A4 sont localisés sur le chro-
mosome 2, tête-à-tête de part et d’autre d’un promoteur commun. Ils sont
mutés dans les SA autosomiques récessifs et dominants. Le gène COL4A5
localisé sur le chromosome X est muté dans le SA dominant lié à l’X. 

La MBG mince peut être la seule anomalie ultrastructurale observée chez
des enfants hématuriques atteints de SA. Le diagnostic est alors difficile, la
symptomatologie anatomo-clinique étant similaire à celle de l’hématurie
bénigne. Il repose sur la recherche de signes extra-rénaux latents (hypo-
acousie, anomalies rétiniennes), sur les résultats d’une enquête familiale
précise (hématurie, insuffisance rénale, surdité) et sur l’existence d’anomalies
de l’expression immunohistochimique des chaînes α3-α5 (IV) dans les MBG
ou de la chaîne α5(IV) dans la MB dermo-épidermique. Cependant, une
expression normale de ces chaînes n’exclut pas le SA, et les cas sporadiques
de SA, liés à des néo-mutations, ne sont pas rares. Ainsi, la MBG mince
observée chez l’enfant est une lésion morphologique non spécifique qui n’est
pas le marqueur d’une entité bénigne. Il faut ajouter que la MBG mince peut
être la seule lésion observée non seulement chez les femmes hétérozygotes
transmettrices du SA lié à l’X, mais également chez les sujets de sexe mas-
culin ayant un SA typique avec ou sans surdité et atteinte oculaire [35, 36].
L’étude de l’expression des chaînes α3-α5 (IV) ne permet pas toujours de
résoudre le problème [36, 37]. Il est probable que certains des patients ayant
des MBG minces et qui développent une protéinurie, une insuffisance rénale
et/ou une surdité, ou qui ont une histoire familiale de néphropathie progres-
sive, sont en fait atteints de SA. 

En 1996, Lemmink et al., ont identifié une mutation hétérozygote faux sens
de COL4A4 chez les sujets hématuriques d’une famille présentant une HFB et
un SA récessif autosomique [38]. Ils ont ainsi établi que les mutations du col-
lagène IV sont associées à ces deux entités. Ceci a été confirmé par l’étude
d’autres familles de SA récessif autosomique dans lesquelles les sujets appa-
rentés, porteurs d’une mutation de COL4A3 ou de COL4A4 à l’état hétéro-
zygote présentaient fréquemment une hématurie microscopique isolée, et dans
les rares cas biopsiés, des MBG minces [39, 40]. Finalement, des mutations
de l’un ou l’autre gène ont été mises en évidence dans des familles d’HFB
avec MBG minces, en dehors de toute histoire de SA [41-43]. Certains
patients présentant un tableau typique d’HFB sont donc des transmetteurs de
la forme récessive autosomique de SA. Il faut cependant souligner que la situ-
ation est compliquée pour différentes raisons. Ainsi, la mère hématurique
d’un patient atteint de SA récessif autosomique, porteuse d’une mutation
hétérozygote de COL4A3, a développé une protéinurie (1 g/24 h) à l’âge de
44 ans et l’étude ultrastructurale de sa biopsie rénale a montré une alternance
de segments de MBG minces et de segments épaissis et feuilletés considérés
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comme typiques de SA [40]. D’autre part, des mutations hétérozygotes des
gènes COL4A3 ou COL4A4 ont maintenant été décrites chez des patients
atteints de SA dominant autosomique, au cours desquels l’atteinte auditive est
tardive et l’atteinte oculaire habituellement absente [44, 45]. Les grandes
familles chypriotes de « thin basement membrane nephropathy » récemment
publiées par Voskarides et al. [33], qui présentent des mutations hétéro-
zygotes des gènes COL4A3 ou COL4A4 et une néphropathie hématurique pro-
gressive associée au développement de lésions de sclérose glomérulaire
segmentaire et focale, représentent, en dépit de l’absence de signes extra-
rénaux, des formes dominantes autosomiques de SA. Il faut ajouter que des
souris hétérozygotes pour le gène COL4A3 sont hématuriques, ont des MBG
minces et développent une protéinurie et une insuffisance rénale tardive asso-
ciée à des lésions focales de glomérulosclérose [46]. L’ensemble de ces faits
illustre bien le caractère non spécifique de la MBG mince et le large éventail
de phénotypes associés aux mutations des gènes COL4A3 et COL4A4, allant
de l’absence complète d’anomalies (transmetteurs asymptomatiques de SA
récessif autosomique) au SA dominant autosomique et incluant l’HFB et cer-
taines formes intermédiaires de néphropathies [47]. Actuellement aucune cor-
rélation n’a été observée entre le type de mutation et l’expression clinique de
la maladie. Il est possible que des corrélations puissent être établies à partir de
l’analyse d’un nombre plus important de familles. Cependant, d’autres fac-
teurs génétiques ou environnementaux doivent intervenir comme le montrent
les différences observées au sein d’une même famille, chez les transmetteurs
de SA récessif autosomique, ou chez les patients atteints de SA dominant
autosomique. 

MEMBRANES BASALES GLOMÉRULAIRES MINCES
NON LIÉES AU COLLAGÈNE DE TYPE IV

S’il est maintenant démontré que des mutations hétérozygotes des gènes
COL4A3 et COL4A4 sont à l’origine, dans certaines familles, du syndrome
hématurie bénigne-MBG fine, une hétérogénéité génétique de ce syndrome
est suggérée par d’autres études. Ainsi toute liaison aux gènes COL4A3-
COL4A4 a été exclue dans 4 grandes familles de « thin basement membrane
disease » [48] ainsi que dans 8 familles d’hématurie familiale bénigne trans-
mise selon le mode dominant autosomique [49]. Une liaison aux gènes
COL4A1 et COL4A2 a également été exclue dans les formes non syndromi-
ques d’hématurie bénigne. Il faut cependant souligner que ces études de
liaison, basées sur l’analyse du phénotype des différents individus de la
famille considérée, sont particulièrement difficiles. En effet, l’hématurie peut
être intermittente ou même régulièrement absente comme nous l’avons obser-
vé chez des sujets apparentés portant la même mutation. D’autre part en
l’absence de biopsie rénale systématique, il est impossible d’éliminer une
hématurie d’autre origine. Enfin, des MBG fines peuvent être observées dans
certaines familles de SA lié à l’X, en particulier si la biopsie est faite chez des
enfants ou chez des femmes peu symptomatiques. 
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MEMBRANE BASALE MINCE ET AUTRES NÉPHROPATHIES 
GLOMÉRULAIRES

Des membranes basales minces ont été décrites dans différents types de
néphropathies glomérulaires. Ainsi dans l’étude de Sue et al., portant sur
658 biopsies rénales, l’incidence de cette anomalie est de 7,9 p. 100 [50].
Même si elle se manifeste par une hématurie microscopique persistante, sa pré-
sence n’a aucune incidence sur l’évolution de la néphropathie associée. La
même constatation est faite par Nogueira et al. chez des patients ayant un syn-
drome néphrotique corticosensible, par Toth et al., qui décrivent des MBG
minces chez 2,04 p. 100 de patients ayant une glomérulonéphrite extramem-
braneuse et par Matsumae et al., qui observent des MBG minces chez 17 des
179 patients diabétiques étudiés [51-53]. Globalement cette association est
interprétée comme une coïncidence. 

L’association de MBG minces et de glomérulonéphrite à dépôts mésangiaux
d’IgA pose probablement un probléme différent. Elle paraît fréquente, observée
chez environ le tiers des patients examinés par Berthoux et al. [54]. Elle serait
plus souvent observée dans les néphropathies à IgA familiales, et pourrait
définir un sous-groupe de maladies de Berger ayant un mécanisme particulier
de formation des dépôts d’IgA [55, 56]. 

EN CONCLUSION 

L’entité hématurie-MBG mince est génétiquement hétérogène. Son pronostic est
souvent favorable, l’hématurie en règle microscopique restant le seul symptôme tout
au long de l’évolution. Lorsque ce tableau anatomo-clinique est familial, il définit
l’hématurie familiale bénigne. Cependant, dans la mesure où une liaison aux gènes
COL4A3-COL4A4 a été démontrée dans environ 40 p. 100 des familles, les sujets
hématuriques sont transmetteurs du SA récessif autosomique. Cette notion soulève
la question de la pertinence de l’utilisation de sujets apparentés comme donneurs
vivants pour la transplantation de patients atteints de SA récessif autosomique. 

D’autre part, la même association hématurie-MBG mince peut être observée
chez des enfants ou plus largement dans des familles de SA lié à l’X, de SA domi-
nant autosomique, ou dans des néphropathies de gravité intermédiaire chez des
sujets porteurs de mutations hétérozygotes des gènes COL4A3 ou COL4A4. Une
enquête clinique et familiale précise, et un suivi prolongé sont donc indispen-
sables pour affirmer le caractère bénin de l’hématurie à MBG mince. 
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