Syndrome d’Alport: a propos de deux familles

Résumé « Summary

Deux familles atteintes d’un syndrome d’Alport sont présen-
tées: dans I'une, la transmisssion se fait selon le mode dominant
lié a I'X; le défaut moléculaire porte sur la chaine a5 du colla-
geéne |V, absente de la membrane basale glomérulaire et épider-
mique chez les hommes hémizygotes. Dans I'autre famille, la
transmission est autosomique récessive et I'anomalie concerne la
chaine a3(lV) absente de la membrane basale glomérulaire chez
les homozygotes, mais a5(IV) est normalement présente dans la
membrane basale épidermique. Les conséquences de ces
diverses données sur le diagnostic et le conseil génétique sont
commentées.

Mots clés: Néphropathie héréditaire — Surdité — Collagene type
IV — Lenticéne.

Comment la génétique moléculaire répond aux questions cli-
nigues, et comment les observations cliniques posent des ques-
tions au laboratoire de génétique: I'histoire récente du syn-
drome d’Alport démontre bien ce double mouvement. L'analyse
des deux familles qui suivent I'illustre.

m Famille A ig. 1)

On sait que le sujet 11 (Iarriere grand-pére) est décédé
d’«urémie», a I’age de 28 ans, en 1950; on sait également qu’il
était sourd. La grand-meére (Il1) est agée aujourd’hui de plus de
60 ans; une hématurie microscopique a été mise en évidence
chez elle, de fagon intermittente, depuis I’age de 30-40 ans; en
1999, la pression artérielle est légérement augmentée et la créa-
tininémie est de 100 umol/l. Laudiogramme est normal.

A la 3° génération, les deux gargons ont une hypoacousie
bilatérale de perception, cliniquement décelable, qui s’est accen-
tuée pendant I’enfance mais qui reste stable a I’age adulte, et
une atteinte rénale: la néphropathie s’est révélée par des héma-
turies macroscopiques dans I’enfance ; une hématurie microsco-
pique importante d’abord isolée s’est associée plus tard a une
protéinurie d’abondance croissante. Linsuffisance rénale a été
détectée vers I’dge de 20 ans, évoluant vers le stade terminal,
respectivement & 22 et 24 ans (lll1 et 2). L'un d’entre eux (lll1) a
subi une ponction-biopsie rénale a I’age de 14 ans; celle-ci a
montré la présence de quelques Iésions glomérulaires segmen-
taires et de lipophages interstitiels en microscopie optique, et
d’un épaississement et d’une désorganisation caractéristiques de
la membrane basale glomérulaire en microscopie électronique;
en immunofluorescence, il n’existait aucune fixation sur cette
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Two families with Alport’s syndrome are presented. In the
first family, the mode of inheritance is X-linked dominant; the
molecular defect involves the a5 chain of type IV collagen,
absent from the glomerular and epidermal basal membrane in
hemizygous males. In the other family, the transmission is auto-
somal recessive and the defect involves a3(lV), absent from the
glomerular basement membrane in homozygotes but a5(1V) is
normally present in the epidermal basement membrane. The
consequences of these data on diagnosis and genetic counseling
are discussed.
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membrane basale des anticorps anti-chaines a3 et a5 du colla-
géne de type IV. Sur la biopsie cutanée, la chaine a5 du collagene
de type IV était absente de la membrane basale de I’épiderme.

Les deux hommes atteints (i1 et 2) ont bénéficié d’une
transplantation rénale couronnée de succes. Par la suite, I'un
d’entre eux (Il11) a une fille qui a I’age de quelques semaines, a
une hématurie macroscopique; l'autre (llI2) a un fils qui n’a
aucune anomalie urinaire.

Commentaires

A I'évidence, cette famille est atteinte d’un syndrome
d’Alport transmis selon le mode dominant lié & I’X, dG a une
mutation du géne COL4A5 (codant pour la chaine a5 du colla-
gene IV):

1. Hypoacousie + néphropathie hématurique progressive.

2. Evolution homogeéne vers I'insuffisance rénale terminale chez
les hommes atteints d’'une méme famille (ici, avant I’age de
30 ans, ce qui caractérise la forme dite juvénile).

3. Lésions ultrastructurales rénales caractéristiques chez un hémi-
zygote mais aussi anomalies caractéristiques en immunofluo-
rescence, c’est-a-dire absence d’a5 (et d’a3) dans la mem-
brane basale glomérulaire et d’a5 dans la basale épidermique
(ou la chaine a3 est normalement absente). L'absence d’a5
dans la basale de I'épiderme a une grande valeur diagnos-
tique mais elle n’est pas observée chez tous les hémizygotes;
cela dépend du type de la mutation et de I'altération plus ou
moins profonde de la protéine (tableau I).
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Tableau |: Syndrome d’Alport: deux maladies principales du collagéne IV.

Mode de transmission Fréguence Défaut moléculaire MB MB
(géne/localisation glomérule! épiderme?

chromosomique/protéine)

Dominant lié & I’X 0 85% COL4A5/Xq/chaine a5 a5 non détectable a5 absente
(a3/a4 non incorporée)
Autosomique récessif 015% COL4A3 ou A4/ a3 ou a4 non détectable a5 présente
2 p/chaines a3 ou a4 (a5 non incorporée)

1 MB: membrane basale. Les anomalies indiquées sont les plus fréquentes mais les chaines a3, 4, 5 peuvent étre normalement présentes dans certains cas,
selon le type de la mutation et ses conséquences sur la structure de la protéine. Chaque molécule de collagene IV est formée de 3 chaines a; dans la MBG,
certains hétérotrimeres contiennent a5, a3/a4. Faute d’a5, a3/a4 ne peuvent pas étre incorporées dans la MB; de méme, faute d’a3/a4, a5 n’est pas incor-
porée; les hétérotrimeres correspondants manquent, expliquant I'anomalie de la MBG.

2 Dans la membrane basale de I’épiderme normal, les triméres contiennent a5 mais non a3/a4. L'absence d’a5 dans la forme liée & I’X n’est pas constante.

4. Mode de transmission compatible (bien entendu, la petite fille mutation identifiée, il est possible de savoir si le gene COL4A5
(IV1) est atteinte ; I’hnématurie macroscopique peut apparaitre des sujets I3 et 4 est porteur ou non de la mutation.
trés tot dans la vie; toutes les filles d’un pére atteint sont por- 2. Létude de liaison peut également apporter une réponse:
teuses de la mutation dont I'expression clinique est plus ou grace a I'utilisation de marqueurs microsatellites, situés & proxi-
moins précoce. En revanche dans une maladie liée a I'X, la mité du géne ou dans le géne, on peut suivre la ségrégation du
mutation ne se transmet jamais du pere (IlI2) au fils (IV2). chromosome X muté avec la maladie dans une famille donnée,

et déterminer ainsi avec une bonne probabilité si le chromo-
) some X hérité de la mére est ou non celui qui accompagne la
Questions maladie, et est donc ou non celui porteur de la mutation.

3. Enfin la biopsie cutanée peut aider a identifier les femmes vec-
trices en montrant une fixation d’a5 en mosaique, avec des
zones positives et négatives en alternance, donnant une fixa-
tion irréguliere de I'anticorps le long de la basale épidermique.
Mais I’expérience dans la détection des hétérozygotes est limi-
tée et I'interprétation du résultat peut étre difficile ou ambigué.

Les questions ont été posées par les deux sceurs (I3 et 4)
agées respectivement de 24 et 26 ans. En effet, elles ont toutes
deux une discrete hématurie microscopique intermittente : sont-
elles ou non vectrices de la maladie? Quels sont les risques de
transmission a la descendance ?

On dispose de trois moyens pour répondre a cette question:

1. Lidentification de la mutation de COL4A5 dans la famille est i
le moyen le plus sir mais souvent le plus long: en effet M Famille B (fig. 1)
chaque famille (ou presque) a sa propre mutation et il faut
souvent plusieurs mois pour I'identifier, sans étre assuré d'y Les deux premiers sujets atteints identifiés dans cette famille
parvenir; le taux de succés est d’environ 50% (voir Flinter et ont été 114 et 1I5. Tous deux ont une néphropathie hématurique
Plant, 1998 pour les explications des échecs). Une fois la progressive avec hypoacousie bilatérale de perception. Une des

Famille A Famille B

I
1
I
II
1
l II
. L]
III
1 2 3 4

v

III

Fig. 1: Arbres généalogiques des familles A et B.

Les hémizygotes et les homozygotes sont indiqués par des symboles hachurés, les hétérozygotes par des symboles & demi hachurés. Les sujets avec hypo-
acousie sont marqués par un point (e ).
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premiéres singularités dans cette famille est que la jeune femme
114 a évolué tot vers I'insuffisance rénale terminale a 20 ans, neuf
ans plus tot que son frére (II5). La biopsie rénale a montré les
Iésions ultrastructurales caractéristiques du syndrome d’Alport
mais il n’y a pas eu d’étude en immunofluorescence a I'aide des
antisérums anti-o3 et anti-a5. La mére (14) a une hématurie
microscopique. En premiere analyse, tout pourrait étre compa-
tible avec une forme liée a I'’X. Cependant en progressant dans
I’étude de la famille, la probabilité d’une forme récessive autoso-
mique (impliquant les génes COL4A3 et A4) s’impose sur les élé-
ments suivants:

1. Lévolution précoce et méme plus précoce vers I'insuffisance
rénale terminale chez la sceur que chez le frére.

2. La biopsie cutanée montre chez 14, 114 et II5 la présence nor-
male d’a5 dans la membrane basale épidermique (normale-
ment, a3/a4 ne sont pas présentes dans cette basale et ne
sont donc pas nécessaires a la présence d’a5) (tableau ).

3. Létude de la famille maternelle révéle que plusieurs sujets,
féminins, mais aussi masculins, ont une hématurie microsco-
pique, confirmée a plusieurs reprises, et isolée. En outre dans
cette partie de la famille, la transmission de cette anomalie se
fait selon le mode autosomique dominant avec deux cas de
transmission péreffils (16 et 1110, 118 et lll1). Chez les sujets les
plus jeunes, l'interprétation de I’hématurie microscopique
peut rester incertaine mais chez les sujets les plus ageés, on
peut affirmer qu’il s’agit d’'une hématurie microscopique
bénigne; la présence d’hommes parmi eux est nécessaire
pour établir ce diagnostic.

La génétique moléculaire apporte la clé pour comprendre ce
qui se passe dans cette famille. En effet dans un premier temps,
une mutation portant sur COL4A4 a été identifiée chez la mére
(14) et ses deux enfants atteints (114 et 5). Chez le pere (I13) qui n’a
pas d’hématurie microscopique, une autre mutation touchant le
méme géne a été identifiée puis retrouvée chez ses deux enfants;
ainsi ceux-ci sont hétérozygotes composites, porteurs de deux
mutations différentes de COL4A4, I'une d’origine maternelle,
I'autre d’origine paternelle. C’est une situation courante dans les
maladies autosomiques récessives: les sujets atteints sont homo-
zygotes surtout s'il existe une consanguinité (absente dans notre
famille) ou hétérozygotes composites. Les hétérozygotes peuvent
avoir (14) ou non (13) une hématurie microscopique.

Que se passe-t-il dans la branche maternelle? Beaucoup
d’hétérozygotes sont présents et I'anomalie bénigne se transmet
selon le mode autosomique dominant (les genes COL4A3 et A4
sont localisés sur le chromosome 2). Beaucoup de familles avec
«hématurie familiale bénigne » pourraient correspondre a cette
situation, avec le risque de voir apparaitre un syndrome d’Alport
en cas d’'union consanguine, ou si le hasard introduit par mal-
chance une autre mutation du méme gene dans le patrimoine
génétique.

La question posée par les sujets 114 et 5 est de savoir quel est
le risque de transmission a leur descendance; la descendance
portera une mutation (d’origine paternelle ou maternelle) mais le
risque de transmission de la maladie est nul ou quasi nul, sauf
grande malchance génétique... Les résultats de la génétique
moléculaire permettent le conseil génétique, c’est-a-dire de
répondre avec précision aux questions posées par les familles.
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m Questions additionnelles

1. Quelle est la prévalence du syndrome d’Alport en
France?

Je ne connais pas d’étude épidémiologique qui réponde a
cette question, non seulement en France, mais dans le monde
(voir a cet égard la revue critique de M. Lévy et J. Feingold qui va
bientét paraitre dans Kidney International, 2000).

2. Quelles attitudes extrarénales dans le syndrome
d’Alport, en dehors de I’hypoacousie?

L'atteinte oculaire est trouvée dans environ 50% des cas. Le
lenticbne antérieur bilatéral est pathognomonique; les anoma-
lies rétiniennes, maculaires ou périmaculaires sont trés évoca-
trices; elle n’altérent pas la vision. Les érosions cornéennes réci-
divantes ont été rapportées plus récemment (voir Nephrology
Forum de Y. Pirson, Kidney Int 1999; 56: 760-75).
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L’association leiomyomatose (surtout cesophagienne, mais
aussi génitale chez la femme ou trachéobronchique) cataracte et
syndrome d’Alport représente une entité particuliére caractéri-
sée par des délétions touchant COL4A5 et COL4AB, deux génes
contigus. En revanche, pour I’association macrothrombopénie,
inclusions intraleucocytaires, surdité et néphropathie (de trans-
mission autosomique dominante) le gene muté, localisé en 22q,
code pour la chaine lourde 9 de la myosine non musculaire
(MYH9) (voir Nature Genet. 2000; 26: 103-5).

3. Quelle physiopathologie de I’hypoacousie?
On imagine que I'anomalie responsable touche les mem-

branes basales de I'oreille interne. On dispose de peu de docu-
ments histologiques; les anomalies prédominent sur la strie vas-

culaire et I'organe de Corti chez I’lhomme. Chez la souris trans-
génique avec invalidation de COL4A3, des lésions des mem-
branes basales de ces régions ont été mises en évidence (voir
Kashtan C.E. Medicine 1999; 78: 338-60).

4. Quelles corrélations génotype-phénotype?

Dans I'’ensemble, les formes juvéniles correspondent aux
Iésions génotypiques les plus séveres, délétions, autres réarran-
gements importants du géne COL4A5 ou mutations conduisant
a un codon stop et a une protéine tronquée. Au contraire, les
mutations faux-sens qui altérent peu la structure de la protéine
a5 sont plus souvent associées aux formes d’évolution plus lente
(voir J.P. Jais, B. Knebelmann, I. Giatras et coll. ] Am Soc Nephrol
2000; 11: 649-57).
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