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Performance diagnostique en situation 
réelle du score prédictif  

«Allogenomics» dans une cohorte de 
185 patients suspects de néphropathie 

héréditaire

Real-world diagnostic performance of the «Allogenomics» 
predictive score in a cohort of 185 patients with suspected 

inherited kidney disease

Summary : Nephrogenetics provides an innovative etiologi-
cal approach to chronic kidney disease (CKD). However, 
genetic testing remains complex, costly, and generates 
a large number of data, requiring targeted use. In 2023, 
Doreille A. et coll. proposed the Allogenomics Score (SAG) 
predictive for a positive molecular diagnosis, based on age, 
CKD stage, family history, and nosological category. A SAG 
below -2.230916 was associated with a negative predictive 
value (NPV) of 94 %. We test the SAG in a monocentric 
study (2023-2025), including 185 patients who underwent 
exome sequencing filtered on a 304-gene panel. Variants 
were ACMG-classified, and the individual SAG was calcu-
lated. Concordance between the a priori clinical hypothe-
sis and the a posteriori molecular diagnosis was assessed 
using κ Cohen’s coefficient. The median SAG was −1.32 
(−2.14; −0.35), corresponding to a predicted probability of 
positive test of 21 %, with an observed diagnostic yield 
of 28 %. Clinico-molecular concordance was excellent 
(92.3  %, κ = 0.86). The probability of a positive gene-
tic diagnosis was significantly associated with SAG (p  = 
0.042), but no significant association was observed with 
the -2.230916 threshold (which showed NPV of 84 % in our 
cohort). These findings indicate excellent clinico-molecular 
concordance but suboptimal performance of the proposed 
SAG threshold in clinical routine.
Keywords : Nephrogenetics - Chronic kidney disease - 
Predictive score - Exome sequencing

Résumé : La néphrogénétique offre une approche étiolo-
gique innovante de la maladie rénale chronique (MRC). 
Toutefois, ce diagnostic reste complexe, coûteux et géné-
rateur d’un grand nombre de données, nécessitant une 
utilisation ciblée. En 2023, Doreille. et coll. ont proposé le 
score allogenomics (SAG) prédictif d’un diagnostic molé-
culaire positif, selon l’âge, le stade de la MRC, les anté-
cédents familiaux et l’entité nosologique. Un SAG inférieur 
à -2.230916 était associé à une valeur prédictive négative 
(VPN) de 94 %. Nous testons ce SAG dans une cohorte 
monocentrique (2023-2025) incluant 185 patients ayant 
bénéficié d’un exome filtré sur un panel de 304 gènes. Les 
variants ont été classés selon la catégorisation ACMG. La 
concordance entre l’hypothèse clinique initiale et le dia-
gnostic moléculaire final a été évaluée par le kappa de 
Cohen. La médiane du SAG était de -1,32 (-2,14; -0,35), 
correspondant à une probabilité de test positif de 21 %. Le 
rendement diagnostique était de 28 %. La concordance 
clinico-moléculaire était excellente (92,3 %, κ= 0,86). La 
probabilité de diagnostic positif était significativement asso-
ciée au SAG (p = 0,042), sans association significative 
avec le seuil -2.230916 dont la VPN était de 84 %. Ces 
résultats suggèrent une excellente concordance clinico-
moléculaire, mais une performance sous-optimale du seuil 
SAG en routine clinique.
Mots-clés : Néphrogénétique - Maladie rénale  
chronique - Score prédictif - Séquençage de l’exome 
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Les comorbidités telles que le diabète de type 
2, l’hypertension artétielle et les maladies car-
diovasculaires sont fréquemment associées à 
la MRC, contribuant à une progression vers l’in-
suffisance rénale terminale nécessitant des thé-
rapies de remplacement rénal coûteuses telles 
que la dialyse ou la transplantation rénale (3). 
À l’échelle mondiale, la MRC est en passe de 
devenir la cinquième cause de décès d’ici 2040, 
avec des coûts annuels extrapolés au moins 
équivalents à ceux du cancer ou du diabète (3). 
Ces données soulignent l’urgence d’une détec-
tion précoce et d’une prise en charge efficace 
pour tenter d’atténuer la charge croissante de la 
MRC sur le système de santé belge (2, 3).

Les étiologies de la MRC sont multiples. 
Les causes les plus fréquentes sont les  

Introduction 

La maladie rénale chronique (MRC) se définit 
comme une altération persistante de la fonc-
tion rénale, caractérisée par une diminution du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieure 
à 60 mL/min/1,73 m² et/ou une protéinurie 
≥ 150 mg/g créatininurie et/ou par la présence 
de lésions rénales structurelles pendant plus de 
trois mois. Elle constitue un problème majeur 
de santé publique à l’échelle mondiale, affectant 
environ 5 à 10 % de la population adulte (1, 2). 
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néphropathies diabétiques et hypertensives. 
Outre ces causes acquises, un nombre crois-
sant de cas est attribuable à une origine géné-
tique, longtemps sous-estimée. Près de 30 % 
des patients atteints de MRC présentent des 
antécédents familiaux, et environ 10 % auraient 
une origine monogénique documentée (4-6).

Parmi les causes génétiques, plusieurs enti-
tés sont bien identifiées. La polykystose rénale 
autosomique dominante typique (PRADt) est 
la plus fréquente. Elle est responsable de 5 à 
10  % des cas de MRC (5). D’autres maladies 
héréditaires comme le syndrome d’Alport, cer-
taines formes de tubulopathies (ex. Gitelman, 
Bartter), ou les néphropathies glomérulaires 
héréditaires (ex. les néphronophtises) sont bien 
documentées. Ces néphropathies génétiques 
peuvent se manifester à tous les âges, avec des 
présentations cliniques variées. Le recours à la 
génétique moléculaire est nécessaire pour en 
réaliser le diagnostic final (4-6). 

Les techniques d’analyse génétique ont 
connu une évolution majeure au cours des der-
nières années. En néphrogénétique, l’approche 
classique par séquençage Sanger a été pro-
gressivement remplacée par des techniques à 
haut débit, comme les panels de gènes ciblés, 
le séquençage de l’exome (Exome Sequencing, 
ES) et du génome (Whole Genome Sequencing, 
WGS). Ces approches permettent de détecter 
des variants pathogènes sur un nombre crois-
sant de gènes responsables de néphropathies 
héréditaires (6). Le CHU de Liège a introduit 
le séquençage d’exome filtré dans sa pratique 
clinique en néphrogénétique en 2023, ouvrant 
la voie à une analyse systématique et exhaus-
tive du matériel génétique des patients atteints 
de MRC. Néanmoins, cet outil diagnostique est 
complexe, coûteux et génère un grand nombre 
de données à analyser et interpréter. Son utili-
sation doit donc être ciblée.

Dans ce contexte d’avancée technologique,  
Doreille et coll. ont proposé un score clinique 
prédictif, que nous nommerons SAG, permet-
tant d’estimer la probabilité qu’un test génétique 
aboutisse à un diagnostic moléculaire contributif. 
Ce score combine plusieurs variables cliniques 
présentes au moment du test génétique : l’âge, 
les antécédents familiaux, le phénotype clinique 
présomptif et le stade de la MRC. Le modèle 
a démontré une excellente sensibilité (95,6 %) 
et une valeur prédictive négative (VPN) élevée 
(94,2 %) dans la cohorte de développement 
incluant 538 patients, suggérant son utilité pour 
guider une stratégie de dépistage rationnelle et 
efficiente (7).

Dans notre étude, nous évaluons de manière 
rétrospective la performance du score SAG 
dans une cohorte de 185 patients ayant bénéfi-
cié d’un diagnostic moléculaire entre avril 2023 
et avril 2025. Nous avons évalué l’association 
entre la valeur continue du SAG et l’obtention 
d’un test génétique «positif». Ensuite, les per-
formances diagnostiques du score dichotomisé 
selon le seuil -2,230916 (score considéré comme 
discriminant dans l’étude de Doreille et coll. (7)) 
ont été évaluées. Une troisième analyse a com-
paré, parmi les patients ayant eu un test géné-
tique positif, l’hypothèse diagnostique formulée a 
priori par le clinicien avec le diagnostic molécu-
laire établi a posteriori. 

Objectif

Notre objectif était de valider ce score dans 
notre population et d’en estimer la performance 
clinique dans le cadre du diagnostic étiologique 
de la MRC. 

Méthodologie 

Il s’agit d’une étude de cohorte monocen-
trique incluant tout patient avec une MRC ayant 
bénéficié d’un test génétique par séquençage 
d’exome au CHU de Liège entre le 01/04/2023 
et le 01/04/2025. Cette étude rétrospective 
a été approuvée par le comité d’éthique hos-
pitalo-facultaire (#2025/145) et respecte la loi 
européenne du «Règlement Général sur la 
Protection des Données (RGPD)». La prescrip-
tion du test génétique était faite en routine cli-
nique, à la discrétion du clinicien. Pour chaque 
patient, nous avons récupéré les données cli-
niques et biologiques nécessaires au calcul 
du score SAG (7), ainsi que le résultat final 
du test génétique. Les paramètres compilés 
sont : âge au moment du test génétique (AGE), 
sexe, antécédents familiaux (ATCDFAM  : 
aucun, premier degré, second degré), fonction 
rénale au moment du test génétique — Stade 
1 et 2 (eGFR ≥ 60 ml/min/1,73m²), Stade 3 
(eGFR : 30-59 ml/min/1,73m²), Stade 4 (eGFR :  
15-29 ml/min/1,73m²), Stade 5 (eGFR  
< 15 ml/min/1,73m²), dialyse chronique, trans-
plantation rénale —, le diagnostic a priori  
(glomérulopathies -GLOM-, multikystose aty-
pique -KYSNC-, tubulopathies -TUB-, hématurie 
isolée - HEMAT-). 

Le score de Doreille (SAG) était obtenu par 
l’équation suivante si le patient a une eGFR 
≥  60  ml/min/1,73m² : SAG = -0,622792 – 
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0,052247 x AGE + 1,346556 x ATCDFAM + 0 x 
VASC + 0,398665 x GLOM + 0,900757 x TUB + 
0,389117 x HEMAT + 1,753048 x KYSNC.

Le SAG était obtenu par l’équation suivante 
si le patient a une eGFR <60 ml/min/1,73m² :  
SAG = -0,622792 – 0,041056 x AGE + 1,346556 
x ATCDFAM + 0 x VASC + 0,398665 x GLOM 
+ 0,900757 x TUB + 0,389117 x HEMAT + 
1,753048 x KYSNC.

La probabilité que le test génétique soit positif 
était ensuite obtenue en calculant : Probabilité 
(Test génétique +) = 1 / (1+e-SAG).

Analyse statistique 

Dans une première analyse, nous avons 
évalué l’association entre la valeur continue du 
SAG (représentant la probabilité a priori d’ob-
tenir un diagnostic génétique selon le modèle 
de Doreille et coll. (7)) et l’obtention d’un test 
génétique concluant a posteriori. Pour chaque 
patient, le SAG a été calculé selon les coeffi-
cients originaux, puis introduit comme variable 
explicative dans un modèle de régression logis-
tique univariée avec le statut de test positif (oui/
non) comme variable dépendante. L’odds ratio 
(OR) et sa valeur p ont été rapportés.

Dans une seconde analyse, le SAG a été 
dichotomisé selon le seuil de -2,230916, défini 
dans l’étude initiale (7) comme discriminant 

entre les patients «à risque élevé» ou non de 
résultat génétique positif. Les patients ont ainsi 
été classés en deux groupes : score < -2,230916 
(groupe à faible probabilité) et score ≥ -2,230916 
(groupe à haute probabilité). Les performances 
diagnostiques du score dichotomisé ont été éva-
luées en calculant la sensibilité, la spécificité, 
la valeur prédictive positive (VPP) et la VPN, 
accompagnées de leurs intervalles de confiance 
à 95 %. Conformément au protocole de l’étude 
princeps (7), les patients présentant une forte 
suspicion clinique de PRADt ont été exclus de 
cette analyse.

Enfin, une troisième analyse a comparé, parmi 
les patients ayant eu un test génétique positif, 
l’hypothèse diagnostique formulée a priori par 
le clinicien avec le diagnostic moléculaire éta-
bli a posteriori. Le degré de concordance a été 
évalué par le test de symétrie de McNemar. 
Le degré de concordance entre l’hypothèse 
clinique initiale et le diagnostic génétique final 
a été évalué à l’aide du coefficient kappa de 
Cohen, permettant de mesurer l’accord au-delà 
de ce qui serait attendu par simple hasard avec 
un intervalle de confiance à 95 %. Les résultats 
sont considérés comme significatifs au niveau 
d’incertitude de 5 % (p < 0,05). Les calculs ont 
été réalisés à l’aide de SAS version 9.4, et les 
figures à l’aide de R version 4.2.2.

Tableau I. Caractéristiques des patients (N = 185) 

Variable N Moyenne ± SD 
Nombre (%) 

Âge au test génétique (années) 185 39,5 ± 22,0 

Sexe 
  Homme 
  Femme 

185  
92 (49,7) 
93 (50,3) 

Antécédents familiaux 
   Aucun 
   Premier degré ou second degré 

185
124 (67,0) 

61 (33) 

Diagnostic «a priori»  
   Morphologique
   Glomérulaire  
   Polykystose rénale autosomique dominante 
   Tubulo-interstitielle 
   Hématurie non diagnostiquée/protéinurie 
   Vasculaire 

185
65 (35) 
44 (24) 
21 (11) 
42 (23) 

9 (5) 
4 (2)

eGFR au test génétique 
   Stade 1 et 2 (eGFR > 60 ml/min) 
   Stade 3 (eGFR : 30-59 ml/min) 
   Stade 4 (eGFR : 15-29 ml/min) 
   Stade 5 (eGFR < 15 ml/min) 
   Dialyse chronique 
   Transplantation rénale 

184
107 (58,1) 
38 (20,7) 
12 (6,5) 
5 (2,7) 

16 (8,7) 
6 (3,3) 

eGFR : débit de filtration glomérulaire atténué.
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Résultats 

Les résultats sont présentés sous forme 
de moyennes et écarts-type (SD) pour les 
variables quantitatives et sous forme de tables 
de fréquences pour les variables qualitatives 
avec, pour certains paramètres, l’intervalle de 
confiance (IC) à 95 %. Notre cohorte inclut 185 
patients dont 93 femmes (50,3 %). L’âge médian 
est de 41 [9-43] ans. Les caractéristiques des 
patients sont décrites dans le Tableau I. Des 
antécédents familiaux de MRC au premier degré 
ont été retrouvés chez 52 patients (28,1  %). 
Septante-sept patients (41,9  %) avaient une 
MRC au moins de stade G3 dont 27 (14,7 %) en 
insuffisance rénale terminale. Les hypothèses 
a priori étaient, par ordre décroissant de fré-
quence: morphologique (n = 65), glomérulaire (n 
= 44), tubulo-interstitielle (n = 42), hématurique  
(n = 9), vasculaire (n = 4). Une PRADt dans un 
contexte familial positif était suspectée chez 21 
patients (11,4 %).

Pour chaque patient inclus, le score SAG a 
été calculé selon l’équation décrite précédem-
ment, permettant d’estimer une probabilité  
a priori de test génétique positif. La probabilité 
médiane de détection d’une anomalie génétique 

s’élevait à 21,0 %  [10-41]. Un diagnostic géné-
tique a été établi chez 52 patients sur 185, soit 
28,1 % de la cohorte. Les diagnostics les plus 
fréquemment identifiés étaient la polykystose 
rénale autosomique dominante typique (PRADt, 
38,5%), les glomérulopathies (25,4 %), les ano-
malies morphologiques (19.1%), les pathologies 
tubulo-interstitielles (15,0 %) et une hématurie 
isolée (2,0 %), comme illustré dans le diagramme 
circulaire (Figure 1). Après exclusion des cas de 
PRADt, une association statistiquement signifi-
cative a été observée entre le score SAG et la 
probabilité d’un test génétique positif a posteriori  
(p = 0,042). Plus précisément, chaque point 
supplémentaire au score SAG était associé 
à une augmentation de 35 % du risque de 
test génétique positif (OR : 1,35; p = 0,042).  
Lorsqu’une approche dichotomique a été appli-
quée en utilisant le seuil proposé de -2,230916, 
pour le score SAG, aucune différence significa-
tive de proportions de tests génétiques positifs 
n’a été observée entre les patients ayant un 
score supérieur ou égal à ce seuil versus ceux 
ayant un score inférieur (Tableau II). Parmi les 
36 patients avec un test génétique positif, 31 
(86,1 %) avaient un SAG supérieur ou égal à 
-2,230916, tandis que 5 (13,9 %) avaient un 
SAG inférieur à ce seuil. À l’inverse, parmi les 

Figure 1. Néphrogénétique 
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127 patients avec un test négatif, 101 (79,5 %) 
avaient un SAG supérieur ou égal au seuil, 
contre 26 (20,5 %) avec un SAG inférieur. À par-
tir de cette dichotomisation, les performances 
diagnostiques obtenues étaient les suivantes  : 
VPN (83 %); VPP (23,5 %); sensibilité (86,1 %); 
spécificité (23,5 %). Aucune association  
statistiquement significative n’a été retrou-
vée entre un score SAG supérieur ou égal à 
-2,230916 et la positivité du test génétique  
(p = 0,38).

Parmi les 52 patients présentant un diagnos-
tic génétique confirmé (incluant ici les PRADt), la 
concordance entre le diagnostic clinique a priori 
et le diagnostic moléculaire a posteriori était 
excellente, avec un accord parfait dans 92,3 % 
des cas. Le coefficient kappa de Cohen global 
était de 0,86 (IC 95 % : 0,74-0,90), indiquant 
une très bonne concordance. Les discordances 
observées concernaient un cas d’hématurie 
isolée, trois maladies kystiques atypiques, dont 
une reclassé a posteriori comme glomérulopa-
thie de type COL4A3. 

Discussion

La MRC touche 5 à 10 % de la population 
mondiale (1, 3, 8). Le diagnostic étiologique de 
la MRC est un enjeu tant sur le plan clinique que 
sur le plan économique (2). La prise en charge 
de la MRC inclut l’optimisation des mesures 
hygiéno-diététiques et l’instauration progressive 
de médications néphroprotectrices (2, 8, 9). Au 
total, 18 % des MRC n’ont pas de diagnostic 

étiologique (10). On estime à 10 % la préva-
lence de MRC d’origine génétique alors qu’une 
histoire familiale de MRC est retrouvée dans 
plus de 30 % des patients atteints de MRC, ce 
qui est superposable aux chiffres obtenus dans 
notre cohorte (34 %) (6, 11). Ces chiffres sug-
gèrent que l’origine génétique est probablement 
sous-estimée (4, 5). Outre l’étiologie, le dia-
gnostic moléculaire présente plusieurs intérêts 
comme le choix d’une thérapie ciblée comme 
le traitement par bloqueur du système rénine 
angiotensine aldostérone dans le syndrome 
d’Alport; préciser un pronostic; orienter la prise 
en charge des manifestations extra-rénales; 
proposer un dépistage familial; apporter l’exper-
tise d’un conseil génétique (5, 12-14). En outre, 
le séquençage de l’exome (ES) offre la possibi-
lité de réaliser un diagnostic précoce pour une 
néphropathie dont le phénotype peut être hété-
rogène et s’exprimer par la suite (15).

Les principales techniques d’analyse géné-
tique en néphrogénétique incluent les panels 
de gènes ciblés, l’ES et le WGS. L’analyse des 
variations du nombre de copies et des variants 
introniques est facilitée par le WGS. Le séquen-
çage Sanger reste utile pour la confirmation de 
variants ou l’étude familiale ciblée. Le séquen-
çage long-read par nanopore est utile pour 
l’analyse de gènes complexes ou de régions 
répétées (4-6). L’ES présente plusieurs limita-
tions en néphrogénétique: le coût, la disponi-
bilité limitée des tests et le délai de réponse. 
De plus, certaines régions génomiques, comme 
celles impliquées dans les maladies rénales 
kystiques telles que PKD1, sont difficilement 

Tableau II. Concordance entre l’hypothèse diagnostique a priori et le résultat moléculaire a posteriori chez 
tous les patients (n = 52) avec un résultat génétique positif 

Résultat du test génétique a posteriori 

Diagnostic a priori 
GLOM TUB HEMAT KYSNC + PRADt Total

GLOM 9  0 0 0 9 (17,3) 

TUB 0  8 0 0 8 (15,4) 

HEMAT 1 0 1 0 2 (3,9)

KYSNC + PRADt 3 0 0 30 33 (63,5) 

Total 13 (25,0) 8 (15,4) 1 (1,9) 30 (57,7) 52 

Test de McNemar: p = 0,68
Kappa de Cohen : 0,86 (0,74-0,99)

Les catégories utilisées dans ce tableau suivent la méthodologie de classification : Glomérulopathies (GLOM);  multikystoses atypiques ou troubles 
du développement (KYSNC); tubulopathies (TUB);  hématurie isolée et/ou protéinurie et/ou autres(HEMAT). PRADt, Polykystose rénale autosomique 
dominante typique. Les cellules de la table correspondent aux nombres (pourcentages) de patients selon les résultats a priori et a posteriori. Les 
patients pour lesquels les résultats a priori et a posteriori sont les mêmes sont surlignés en gris clair et ceux pour lesquels ils diffèrent sont surlignés 
en noir.
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analysables en raison de la présence de régions 
dupliquées (pseudogènes) ou de régions riches 
en GC (exon 1 de PKD1 par exemple) (16). 
L’interprétation des résultats peut se révéler 
complexe :  l’ES identifie des variants de signi-
fication incertaine (VUS). L’interprétation des 
VUS nécessitent une expertise spécialisée ou 
des études complémentaires (par ségrégation 
familiale, par exemple). L’ES peut, en effet, 
entrainer un diagnostic erroné en cas de mau-
vaise interprétation d’un VUS, notamment dans 
la cadre de potentielles phénocopies (17). De 
manière plus générale, l’accès restreint aux 
conseillers en génétique et les préoccupations 
éthiques constituent également des barrières 
(12). Ces limites justifient la nécessité d’une 
approche multidisciplinaire et d’une formation 
ciblée des professionnels.

La gestion des VUS en néphrogénétique 
repose sur une approche multidisciplinaire. 
L’évaluation clinique approfondie du phénotype 
du patient, l’analyse de la ségrégation familiale 
et l’utilisation de bases de données génétiques 
actualisées sont essentielles pour interpréter 
ces variants (7, 18). Des examens complémen-
taires, comme les biopsies, peuvent également 
être réalisés pour évaluer l’impact biologique du 
VUS. La révision périodique des VUS est recom-
mandée, car de nouvelles informations peuvent 
permettre de les requalifier en variants patho-
gènes ou non (18). Un suivi clinique rigoureux 
est crucial, notamment pour les candidats à la 
greffe rénale, afin d’adapter la prise en charge 
en fonction de l’évolution du statut génétique du 
patient (4-6). 

En Belgique, une étude d’un large panel de 
gènes coûte 1.679.26 euros (+ 8,68 € de ticket-
modérateur) nouvelle nomenclature de janvier 
2026. Pour pondérer l’aspect apparemment 
coûteux des analyses génétiques, rappelons 
que lorsque la mutation familiale est identi-
fiée, un screening familial est souvent possible 
à moindre coût (par séquençage Sanger par 
exemple), y compris chez des patients pas ou 
peu symptomatiques. Il devient alors possible 
d’envisager des tests préimplantatoires ou pré-
nataux. Néanmoins, l’intégration d’un score pré-
dictif en génétique clinique permettrait, d’une 
part, de réduire les délais diagnostiques en 
identifiant plus rapidement les patients les plus 
susceptibles de bénéficier d’un test génétique, 
optimisant ainsi les flux de prescriptions et, 
d’autre part, une meilleure allocation des res-
sources et la maîtrise des dépenses de soins de 
santé (7). Dans ce contexte, Doreille et coll. ont 
proposé le score SAG disponible sur allogeno-
mics.com/score de prédiction diagnostique. Le 
score prend en compte : l’âge au moment du 

test génétique; le diagnostic a priori sur base 
de 5 catégories nosologiques (vasculaire, glo-
mérulaire, tubulo-interstitielle, maladie kystique 
non classique, hématurie - protéinurie); la pré-
sence d’un antécédent familial de MRC au pre-
mier degré; et le stade de la MRC au moment 
du diagnostic. Les caractéristiques du test (cf. 
équation détaillée dans la Méthodologie, supra) 
pour un seuil établi de -2,230916 sont : une 
VPN de 94,2 %, une sensibilité de 95,6 %; une 
spécificité de 21,5 %; une VPP de 26,8 %, dans 
l’étude originale de Doreille et coll. (7). Dans 
notre cohorte, les caractéristiques du test sont : 
une VPN de 83,9 %, une sensibilité de 86,1 %; 
une spécificité de 20,5 % et une VPP de 23,5 %.

 Le rendement du diagnostic moléculaire 
dans notre cohorte est de 28,1 % ce qui est 
comparable aux données de Doreille et coll 
(7). Nous avons eu une approche «phénotype 
à génotype» en utilisant l’ES afin de confirmer 
le diagnostic suspecté. Cette attitude peut avoir 
un biais d’indication du fait de la sélection des 
patients. Ceci peut expliquer notre meilleur 
rendement diagnostique comparé à d’autres 
études ayant réalisé un ES sur une cohorte 
de MRC quelconque. L’étude menée par  
Groopman et coll. a montré un rendement dia-
gnostic de 10 % en réalisant un ES sur une 
cohorte de patients atteints de MRC «tout 
venant» (6). Le taux de diagnostic était élevé 
dans les glomérulopathies (25  %) principale-
ment en raison d’une proportion importante de 
syndromes d’Alport (21,1 %). À l’opposé, le dia-
gnostic moléculaire chez les patients présen-
tant une hématurie isolée n’a été contributif que 
dans 2 % des cas. Contrairement aux données 
de Doreille et coll. (7), nos résultats montrent 
une concordance clinico-moléculaire excellente 
entre le diagnostic a priori et le résultat du test 
génétique a posteriori (92,3 %). La divergence 
constatée avec les données de Doreille et coll.
(7) pourrait s’expliquer par la grande hétérogé-
néité phénotypique des maladies rénales, ren-
dant parfois le diagnostic pré-test plus incertain 
dans certaines populations (4-5).

Nos résultats confirment l’intérêt du SAG 
dans la prédiction des diagnostics moléculaires 
positifs chez les patients atteints de MRC. Nous 
avons observé une association statistiquement 
significative entre le SAG dans sa version conti-
nue et  la probabilité d’un test génétique concluant 
(OR = 1,35; p = 0,042), suggérant qu’une aug-
mentation d’une unité du score augmente de 35 
% les chances d’obtenir un diagnostic molécu-
laire. Ce résultat est en accord avec les perfor-
mances rapportées dans la cohorte initiale de 
Doreille et coll. (7), et souligne la pertinence 
d’une approche clinique pondérée pour guider 
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les indications de séquençage. En revanche, la 
catégorisation dichotomique du score selon le 
seuil initialement proposé (≥ -2,230916) n’a pas 
permis de discriminer de manière significative 
les patients diagnostiqués (p = 0,38), probable-
ment en raison d’un manque de puissance sta-
tistique ou d’une distribution hétérogène dans 
notre population. Le SAG pourrait être amélioré 
en intégrant des variables cliniques et biolo-
giques supplémentaires, comme les données 
histologiques ou les anomalies extra-rénales 
détaillées. Ainsi, l’association du SAG avec les 
résultats de biopsies pourrait affiner la stratifica-
tion des patients, en identifiant plus précisément 
ceux susceptibles de bénéficier d’une analyse 
génétique approfondie. Une validation multicen-
trique permettrait de rééquilibrer les coefficients 
du score sur des populations plus diverses. La 
stratification selon l’âge du premier symptôme 
ou le phénotype rénal dominant renforcerait sa 
précision. La prise en compte de la négativité 
d’autres explorations (imagerie ou tests immu-
nologiques) pourrait renforcer l’indication du 
recours à l’ES. L’inclusion de données familiales 
enrichies (consanguinité par exemple) pourrait 
également affiner le SAG.   

Limites

La principale limite de notre étude réside 
dans son caractère monocentrique, reposant 
sur une cohorte locale majoritairement d’origine 
européenne (78,4 %), avec un effectif limité. Par 
ailleurs, l’âge médian des participants était de 
41 ans, incluant également des patients pédia-
triques. Or, la prévalence des maladies rénales 
monogéniques est significativement plus éle-
vée chez les enfants que chez les adultes (18, 
19, 20), ce qui peut introduire un biais de sélec-
tion. Ces éléments doivent être pris en considé-
ration avant de généraliser le score à l’ensemble 
des patients atteints de MRC, en particulier 
dans des populations plus hétérogènes sur le 
plan démographique ou géographique. 

Conclusion

Dans un contexte où le diagnostic étiologique 
des MRC reste insuffisamment établi chez une 
proportion significative de patients, l’intégration 
de la génétique moléculaire s’impose comme 
un outil diagnostique central. Nos résultats 
confirment l’utilité clinique du score SAG en 
tant qu’outil de triage. Une association statisti-
quement significative a été mise en évidence 

entre la valeur continue du score et la probabi-
lité de diagnostic moléculaire positif, soutenant 
sa capacité prédictive. Néanmoins, sa version 
dichotomique fondée sur le seuil de -2,230916 
n’a pas démontré de pouvoir discriminant signi-
ficatif dans notre cohorte. Ce constat suggère 
que le score, dans sa forme continue, est plus 
informatif que son usage dichotomisé, particu-
lièrement dans des contextes de faible préva-
lence de certaines atteintes héréditaires. Le 
rendement diagnostique global de l’exosome 
dans notre étude (28,1 %) est comparable à 
celui rapporté dans la littérature (6, 7). Ce ren-
dement est particulièrement élevé dans les 
glomérulopathies héréditaires, en premier lieu 
les syndromes d’Alport, soulignant l’importance 
d’une orientation clinique précise. Par ailleurs, 
la concordance clinico-moléculaire observée 
(κ  = 0,86) démontre la pertinence de l’évalua-
tion médicale préalable à la prescription d’un 
test génétique. L’analyse des cas biopsiés a mis 
en lumière la complémentarité de l’histologie et 
du séquençage. Enfin, les limites techniques et 
logistiques du séquençage exomique (zones 
mal couvertes, VUS, délais, coût) justifient plei-
nement l’utilisation d’outils d’aide à la décision, 
tels que le SAG, pour prioriser les indications. 
Des recherches sont en cours pour améliorer 
le SAG par l’intégration de variables cliniques 
et biologiques supplémentaires. Notre travail 
s’inscrit ainsi dans une stratégie raisonnée, éco-
nomiquement soutenable, de médecine de pré-
cision en néphrologie reposant sur des critères 
cliniques robustes, des scores prédictifs validés 
et une collaboration étroite entre néphrologues 
et généticiens. 
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