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Le Syndrome d’Alport est une affection héréditaire
définie par ’association d’une hématurie familiale, d’une progression de
la néphropathie jusqu’a I’insuffisance rénale terminale et d’une surdité
de perception. Le lenticone antérieur, déformation conique de la face
antérieure du cristallin, et les modifications rétiniennes maculaires et
péri-maculaires sont des anomalies oculaires inconstantes, mais
pathognomoniques du syndrome d’Alport. Une cataracte peut étre

associée a ces lésions, mais n’est pas spécifique de I’affection.

Les modifications ultra-structurales de la membrane
basale glomérulaire consistent le plus souvent en un épaississement et
un feuilletage de la lamina densa auxquels sont associés des segments
anormalement minces. Les techniques d’immuno-histochimie ont
parfois permis de mettre en évidence une anomalie de distribution de
certaines chaines protéiques o constitutives du collagéne IV, composant
clé de la membrane basale glomérulaire. Le Syndrome d’Alport est

actuellement considéré comme une maladie du collagéne de type IV.

La majorité des familles atteintes transmet la maladie par
le chromosome X. Des études de liaisons 4 I’aide de sondes génomiques
du locus Xq22 ont confirmé ce type de transmission. Les premiéres
mutations du géne de la chaine a5 du collagéne de type IV ont été mises

en évidence dans quelques familles.

Le Syndrome d’Alport tient une place toute particuliére
en Polynésie Francaise et est responsable d’un quart des insuffisances
rénales terminales. Nous avons étudié une famille de patients connue du
Service de Néphrologie Hémodialyse (Pr. A. BOURDAIS) du Centre
Hospitalier Territorial (CHT) Mamao & TAHITI. Nous avons essayé
d’établir I’épidémiologie de la pathologie, d’en préciser les spécificités

cliniques et les conséquences a terme sur l’économie de santé du
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territoire. Nous avons été aidé dans cette tdche par les Services de Santé

Territoriaux et I’Armée.

En collaboration avec I’équipe INSERM U.192 de
I’Hépital Necker, nous avons également pu mettre en place deux axes de
recherche : 'un sur la membrane basale glomérulaire par une étude en
microscopie électronique et en immunohistochimie (Dr. M.C. GUBLER),
Pautre sur la génétique moléculaire par une étude de liaison et la

recherche de mutation (Dr. C. ANTIGNAC).
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CHAPITRE 1

GENERALITES
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L HISTORIQUE DU SYNDROME D’ALPORT EN POLYNESIE

En 1963 des anomalies oculaires attiraient Dattention des
ophtalmologistes d’un Centre de Cure de Lépreux & TAHITL Il s’agissait
d’une déformation du cristallin : le lenticone antérieur, Le caractére
familial de cette atteinte et l’association a des anomalies rénales
permettaient d’évoquer le diagnostic de néphropathie héréditaire. Un
grand nombre de malades furent progressivement hospitalisés et sulvis
au C.H.T. de Mamao dans les Services de Médecine et d’Ophtalmologie.
Une surdité était présente chez certains de ces patients complétant ainsi

le tableau clinique de Syndrome d’Alport.

En 1978, C. HIGNETTE réalisait un premier travail

permettant de montrer (56) :

+ lexistence d’une trentaine de patients suivis pour une
pathologie évocatrice de Syndrome d’Alport au C.H.T. de

Mamao ;

¢+ une origine géographique commune de la totalité des

malades : I'Ile de Rimatara dans ’Archipel des Australes ;

+ une origine familiale commune : celle d’un marin breton ou

normand, Simon L....

C. HIGNETTE organisait également une premiére mission de
dépistage sur 'lle de Rimatara. A ’époque 106 habitants, sur les 732

examinés, étaient hématuriques & la bandelette.

Son étude permettait de confirmer [’existence d’une
importante famille de Syndrome d’Alport en Polynésie Frangaise, et de

dresser les premiers arbres généalogiques.

La fréquence et la gravité de l'atteinte oculaire dans cette

famille étaient rapportées par GRAVELINES et Coll. en 1985 (43).
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II. L’HISTOIRE DE Simon L... ET DE SA DESCENDANCE

Retracer 1’histoire de ce pécheur de baleine a été pour nous un
travail long et difficile. Nous avons a4 son sujet plusieurs sources
d’informations : les plus importantes sont la légende populaire et les
souvenirs des anciens de Rimatara. Il existe également de rares ouvrages
traitant de DPhistoire des familles tahitiennes dont le livre de P.

O’REILLY (93).

Enfin, nous avons pu consulter et nous faire traduire un des
nombreux livres de généalogies que possédent les familles de Rimatara
et qu’elles conservent précieusement. Ces documents permettent en effet

de régler les litiges fonciers dans ces iles ou le cadastre n’existe pas.

Né en 1837, il était, selon les sources, d’origine normande ou
bretonne. Engagé jeune sur un des nombreux navires baleiniers
sillonnant le pacifique en ce milieu du XIX (32), il a connu 1’époque des
campagnes de péche de 3 a 4 ans, d’un travail rude et dangereux, des
escales dans les iles "hospitaliéres et ensoleillées” (82). Il fit naufrage
peu avant 1870 aux Iles Tuamotu et gagna plus tard I’ile de Rimatara. Il
s’y fixait définitivement et y vécu comme colon et marchand. Il épousa
une indigéne Tapaire I... dont il eut quatorze enfants. Ceux-ci prirent
des fonctions et un réle importants dans la société de I’Ile. On peut lire
ainsi «La famille L... est de beaucoup la plus influente de U'lle, tous ses
hommes ont quelque charge : chefs, juges, mutoi (gendarmes), diacres;
ils font tout marcher» (Annales du Sacré Coeur 1930, p. 6-11). Trés tbt,
cependant, ’association entre la famille L... et une mystérieuse maladie
allait troubler la population de I’Ile. Quatre des quatorze enfants de
Simon L... allaient transmettre un mal responsable & travers les
générations de la mort d’hommes jeunes, curieusement sourds et

aveugles. Selon la légende populaire, Simon L... n’aurait pas sacrifié¢ a
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son arrivée sur I’Ile au passage rituel a travers un nuage de fumeée "aux
vertues purificatrices”. Il porterait ainsi la marque d’une sorte de

malédiction poursuivant son maléfice sur sa descendance.

Actuellement on peut estimer que 7 générations apres, prés de
70 % de la population de Rimatara est de prés ou de loin lide a la
famille L... Néanmoins, malgré ces brassages de populations, seules les
familles descendant des 4 enfants atteints de Simon L... ont la maladie.
Le nombre important de patients atteints dans ces familles a contribué
au développement d’un sentiment de honte et de rejet. De nos jours, de
nombreux jeunes hommes des branches atteintes éprouvent des
difficultés a se marier sur I'lle et doivent s’exiler pour trouver une

compagne.

Depuis le 14 Juillet 1976, Simon L... repose face au Pacifique
dans un des cimetiéres marins faits de pierres blanches qui jalonnent le
pourtour de I’Ile de Rimatara. A coté de lui repose le pére CAPRAIS, un
des missionnaires catholiques ayant tenté en vain d’extraire au
protestantisme anglais les dames des habitants. Simon L... avait conservé
sa foi, ses descendants peu a peu PPont abandonnée. Seule une petite
croix blanche, au milieu des tombes protestantes, rappelle aux
générations présentes qu’un de leur ancétre est né a 18.000 km de leur

rivage et a métissé a jamais son sang au leur.

IIL. LA POLYNESIE, RIMATARA

La Polynésie Francaise est un territoire d’outre-mer (TOM)
situé dans 1’Océan Pacifique entre 70 et 270 degrés de latitude Sud et
134 et 155 de longitude Quest. Les 130 iles qui la composent sont

réparties en cing archipels : I’Archipel de la Société, des Tuamotu, des
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Gambiers, des Marquises, des Australes. L’ensemble du territoire
s’étend sur une superficie égale 4 I’Europe (4 millions de kmm?* (Cf.

carte).

Mais, sur cette vaste étendue, la surface émergée ne représente

seulement que 1 % (4.000 km®).

Tahiti, I’tle la plus vaste (1.000 km®) se situe a 18.000 km de
la France, a 7.000 km de la cote américaine et a4 6.000 km de

I’Australie. C’est la capitale administrative.

Les Iles polynésiennes présentent un relief trés varié : depuis
I’ile haute jusqu’a I’Atoll. Le climat, variable selon la latitude et le
relief, est globalement de type tropical océanique, & la fois chaud et trés

humide.

La population polynésienne comprend au dernier recensement
de 1988 : 192.000 habitants. Prés de 75 % de ceux-ci vivent en fait a
Tahiti ou sur son ile jumelle Moorea. Cette population est actuellement
en pleine croissance aprés la véritable catastrophe démographique du
XIX (Figure 1). Cette dépopulation a de multiples causes, mais la plus
importante demeure le contact avec la civilisation occidentale : ’apport
de maladies jusque la inconnues (dysenterie, rougeole, phtisie, syphilis,
variole), 'apport des armes a feu par les navires de la Bounty, de
P’alcool, entrainant ainsi la destruction progressive d’un mode de vie

ancestral.

Actuellement, le taux annuel de croissance s’établit & 3 % par
an. La pyramide des ages est de type "pays en voie de développement” :
base large et s’effilant progressivement vers les sommets (50 % de la

population a moins de 20 ans) (Figure 2).
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Figures 1 et 2 : DEMOGRAPHIE DE LA POLYNESIE FRANCAISE

Pyramide des ages de ia population de la Polynésie
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Trois ethnies forment la société polynésienne : les Polynésiens,
venus d’Australasie, aprés de longues migrations ont colonisé
progressivement la Polynésie a partir des Iles Marquises (13) ; les
Européens, navigateurs, aventuriers, missionnaires, colons, mais surtout
aujourd’hui employés de I’Administration en poste temporaire sur le
territoire ; les Chinois, arrivés fin du XIX comme coolies pour la culture
de la canne 4 sucre. La proportion de ces différentes ethnies est variable
selon les iles. Tahiti, capitale et lieu de brassage, offre I'image d’un
"melting pot" réussi ot émerge une population métis de plus en plus

importante (94).

Le territoire polynésien est doté depuis 1984 d’un statut
d’autonomie interne. Le pouvoir législatif est confié 4 une Assemblée
Territoriale élue au suffrage universel. L’Assemblée désigne le Président
du Gouvernement qui choisit les Ministres. La république est
représentée par le Haut Commissaire, Chef des Services d’Etat, au
pouvoir toujours considérable. Moteur de ce territoire, Papeete
ressemble a toutes les capitales tropicales chaude, bruyante, colorée et

contrastée.

Rimatara, située a 650 km au sud de Tahiti dans ’Archipel
des Australes, est une petite ile de 12 km de circonférence (Cf. carte).
Perdue dans le Pacifique, ne présentant aucune passe dans sa barriére
de corail, ses communications avec le reste du monde furent de tout

temps espacées et dangereuses.
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En 1992, il n’y a toujours pas de piste d’aviation. Le seul lien
est un cargo mixte assurant le ravitaillement et le transport des
personnes. Celui-ci doit mouiller au large, et marchandises et passagers
sont débarqués sur de petites baleiniéres 4 fond renforcé qui passent &
travers la barriére de corail sur les vagues de récif. La vie de 1’ile est

rythmée par I’arrivée de ce bateau a peu prés toutes les trois semaines.

Cette fle, au relief aplati (sommet 83 m), comporte trois
villages : Anapoto, Mutuaura, Amaru. La population comprend
actuellement 1.000 personnes domiciliées dont prés de 200 vivent A
Tahiti dans le quartier "Rimatara’. Une centaine d’enfants sont
scolarisés dans les iles avoisinantes : Rurutu, Tubuai (capitale

administrative des Iles Australes).

Les habitants de Rimatara vivent de la péche et de la culture
du taro. Le tourisme est inexistant. L’habitat reste encore traditionnel ;
maison de bois au toit de toles. Des sources d’eau douce et un systéme
de citerne pour I’eau de pluie permettent d’alimenter chaque maison en

eau courante,

Rimatara est 'exemple de ces iles isolées, ou la vie s’écoule

paisible, loin des attraits de la civilisation moderne.

1V. LE SYSTEME DE SANTE EN POLYNESIE FRANCAISE

Jusqu’en 1962, date a partir de laquelle la Polynésie
commence a bénéficier de considérables investissements publics
métropolitains, les infrastructures de santé étaient modestes.

Actuellement le territoire bénéficie d’une des meilleures couvertures
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médicales du Pacifique Sud. L’ensemble du dispositif de santé

s’organise de la facon suivante :

+ L’Hopital de Mamao : Centre Hospitalier territorial
comprend 429 lits et emploie plus de 1.000 personnes.
Toutes les spécialités médicales et chirurgicales courantes y
sont représentées. Prés de 40 médecins titulaires y
travaillent aidés par de nombreux VAT (médecin volontaire

de I’aide technique : service national civil).

Le plateau technique est comparable a celui d’un hépital
général de métropole : Service de Réanimation, scanner,

biologie ...

+ Les dispensaires A lautre extrémité de la chaine médicale
sont gérés par un meédecin pour les iles les plus peuplées.
Souvent pourvus de moyens financiers limités, ces
infirmeries assurent tant bien que mal une meédecine
quotidienne et préventive. Elles cotoient une médecine
traditionnelle fortement ancrée dans la population : celle du
"Tahua" (guérisseur) et du "Raau Tahiti" (médication

traditionnelle).

+ Quelques hopitaux de structure intermédiaire sont

installés dans les iles principales des Archipels : Raiatea,

Nukuhiva, Tubuai.

+ Une médecine privée s’est affirmée a Tahiti et a proliféré
ces derniéres années : une cinquantaine de généralistes, 38
chirurgiens dentistes, 2 cliniques aménent la densité du
personnel médical & un niveau élevé : 1 médecin pour 920

habitants contre 1/460 en France.
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+ D’autres structures ont contribué au progrés du niveau de

santé :

« le centre du BAA (Rhumatisme Articulaire Aigu) a
permis le dépistage et la surveillance d’un probléme

majeur de santé publique.
« les centres de PMI (Protection Maternelle Infantile).

« le Service d’évacuation sanitaire (avion sanitaire)
permet d’évacuer les urgences médicales et
chirurgicales provenant des iles les plus éloignées (plus

de 2.500 opérations par an).

L’ensemble du systéme est moderne et efficace, mais
malheureusement souvent réservé aux habitants des fles de la Société du

fait de ’éloignement des autres archipels et des disparités de moyen.

V. LE SERVICE DE NEPHROLOGIE-HEMODIALYSE

Le Service de Néprologie-Hémodialyse a été créé en 1982, Son
implantation était nécessaire compte-tenu du nombre important de
malades 4 prendre en charge. Il comprend un secteur d’hospitalisation
de 9 lits dont une salle de réanimation néphrologique et un secteur
d’hémodialyse de 13 postes. Le nombre de prise en charge en
hémodialyse croit réguliérement (Figure 3) en nombre de malades et de
séances : 18 malades pour 2.052 séances en 1983, 80 malades pour plus

de 10.000 séances en 1991 (15).
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Figure 3 :
PROGRESSION DE I’ACTIVITE DU SERVICE D’HEMODIALYSE

1982 - 1989

ACTIVITE HEMODIALYSE
1982-13883
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Les causes d’insuffisance rénale chronique sont largement
dominées par les causes métaboliques. En effet, sur les 120 personnes
prises en charges en hémodialyse de 1982 a 1990, le diabéte est
responsable dans 40 cas (33 %), la goutte dans 14 cas. Les maladies
héréditaires : syndrome d’Alport (17 malades) et la polykystose rénale (7

malades) viennent au deuxiéme rang (Cf. Tableau).

ETIOLOGIE DES IRC DES 120 PATIENTS EN HEMODIALYSE
de 1982 -> 1990

Diabete 40
Goutte 14
Alport 17
Polykystose rénale 7
Néphroangiosclérose 9
Néphrite interstitielle chronique 8
Glomérulonéphrite 4
Lépre 3
Amylose 3
Autres 18

La prise en charge des patients insuffisants rénaux chroniques

offre quelques particularités :

+ Les structures de santé : en raison de [’éloignement de
certaines iles, de I’absence de laboratoire permettant un

suivi biologique, la majorité des insuffisants rénaux n’est
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repérée que tardivement, souvent en phase terminale.
Fréquemment, c’est le coma urémique, ou une complication

ave, qui révéle la maladie.
a

La structure ethnopsychologique : le tahitien vit volontiers
au jour le jour. Les examens complémentaires et
Phospitalisation sont communément refusés. Le régime
alimentaire n’est pas suivi de fagon réguliére. Les prises de
poids entre chaque séance d’hémodialyse sont couramment
situées entre 5 et 10 kg. Les accidents par hyperkaliémie ont
causé la mort de 3 patients en 1989-1990 par excds
alimentaire (importance des fruits dans P’alimentation
traditionnelle). L’équilibre du métabolisme

phosphocalcique n’est jamais obtenu.

Les structures sociales : Tahiti est le seul centre
d’hémodialyse de la Polynésie Francaise. Il n’existe pas de
structure d’accueil pour les insuffisants rénaux chroniques
des fles éloignées qui doivent définitivement vivre a Tahiti.
Nombre de malades, déracinés de leur ile d’origine, tenus
de vivre chez des parents ou des relations avec de lourds
problémes de cohabitation, préférent retourner mourir chez

elux.

Les conditions de vie : I’humidité, la chaleur, I’hygiéne
souvent précaire sont sources d’infections de fistules artério-

veineuses anormalement fréquentes.
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CHAPITRE 11

PATIENTS ET METHODES
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I. ENQUETE GENEALOGIQUE

L’étude systématique des dossiers médicaux répertoriés a
I’Hopital de Mamao a été la base de notre travail. Depuis ’enquéte
d’HIGNETTE en 1979, de nombreux patients ont été hospitalisés en
Néphrologie, en Pédiatrie ou ont été pris en charge par le Service
d’Hémodialyse. L’interrogatoire de ces patients et de leur entourage
nous a permis de construire les arbres généalogiques de deux familles
sur sept générations. Ces généalogies rassemblent prés de 3.500
personnes. Pour les premiéres générations, de nombreux recoupements
ont été nécessaires pour établir les filiations. Nous avons pu obtenir une
aide précieuse auprés des communautés religieuses de D’Eglise
évangéliste et de I’Eglise catholique. L’enquéte a été rigoureuse afin
d’éviter les nombreux piéges tendus par la démographie et ’état civil
polynésiens. Dans ces deux familles, les fratries de 14 4 15 enfants sont
fréquentes. Les umnions sont précoces, les désunions également, le
concubinage généralisé avec parfois multiples changements de
partenaires. Les registres d’état civil et les livrets de familles sont bien
tenus, mais sont souvent récents (apres 1900). Les changements de
patronyme sont fréquents au cours du temps et les surnoms sont
monnaie courante. L’adoption d’enfant par des parents proches est une

coutume,

I’éloignement géographique a été un autre obstacle. Certaines
branches de ces familles sont maintenant fixées dans d’autres iles : Bora
Bora, Huahine, Moorea dans I’Archipel des Tuamotu ou dans des iles
plus éloignées de 1’Archipel des Australes (Raivavae, Rurutu). Nous
avons dans certains cas pu bénéficier des renseignements fournis par les
médecins locaux. Les généalogies des familles vivant & Rimatara ont été

complétées au cours d’une mission d’investigation.
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II. ENQUETE CLINIQUE

1/ Organisation

Nous avons mis en place une consultation dans le Service
de Néphrologie nous permettant d’examiner les personnes contactées de
proche en proche. Nous avons obtenu la coopération des malades et de
leur famille pour ce vaste travail : 700 personnes ont été examinées en

18 mois.

L’étude effectuée par HIGNETTE et les rapports des
médecins et responsables de dispensaires des iles Australes, avaient déja
mis en évidence de nombreux cas de syndrome d’Alport & Rimatara.

Nous avons donc organisé :

+ Une mission de dépistage sur 1’lle comprenant un
médecin et une infirmiére pendant 15 jours. Débarqués
sur I'lle en bateau, I’équipe médicale, le matériel et les
prélévements ont été récupérés par I’hélicoptére mis
gracieusement a notre disposition par "Armée pour
permettre la bonne conservation des échantillons
congelés, Sans cette aide, la mission aurait été
impossible en raison de la durée du voyage par voie

maritime.

L’aide du Maire de la Commune, du Pasteur, des
Directeurs d’Ecoles, a été déterminante pour examiner les enfants
scolarisés et convoquer la population dans les salles communales de
chacun des trois villages. Nous avons ainsi pu examiner 602 des 650

personnes présentes sur 1’ile pendant notre séjour.

¢+ Une courte mission 4 Rurutu, essentiellement dans le

collége ot sont scolarisés les adolescents de Rimatara &
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partir de la 6éme. Nous avons examiné 100 enfants et
enquété dans deux familles descendant de Simon L...

fixées 4 Rurutu.

Pres de 1.500 personnes ont finalement été étudiées a

Tahiti, Rimatara et Rurutu.

2/ Moyen d’étude

Chaque personne examinée a eu : un examen clinique
avec mesure de la tension artérielle, un dépistage de I’hématurie et de la
protéinurie par bandelette réactive (Labstix*) : seuls les résultats
supérieurs ou égaux a une croix (+) ont été considérés comme positifs.
Le bilan des patients examinés & Tahiti était complété par une cytologie
urinaire (Addis) et une protéinurie sur un échantillon ou sur un recueil
de la diurése des 24 h. L’hématurie était définie par un compte d’Addis
> 20.000 /ml, la protéinurie était considérée significative au-dessus de

100 mg/24 h.

Tous les patients hématuriques ont eu une étude des
fonctions rénales (urée, créatinine). A Rimatara, un tube de sang était
prélevé sur anticoagulant, puis centrifugé et le plasma congelé. Les
dosages ont été réalisés ultérieurement a Papeete. L’insuffisance rénale

a été définie par un taux de créatinine supérieure a 120 uM/1.

Les audiométries ont été réalisées, d’une part dans le
Service d’O.R.L. de 'Hopital de Mamao, d’autre part lors de la mission
a Rimatara grace & un appareil fonctionnant sur batterie, Nous avons
systématiquement étudié en audiométrie tous les patients connus dont
la derniére audiométrie remontait & plus de 2 ans, ainsi que ’ensemble
des patients suspects de syndrome d’Alport (hématurie et histoire

familiale évocatrice). A Rimatara, nous avons également exploré toutes
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les surdités cliniques qu’elle qu’en soit la cause. Cent vingt trois
q q q g

audiométries ont été réalisées pour cette enquéte.

La recherche d’anomalie oculaire a été faite par examen a
la lampe a fente et a toujours été réalisée par un méme examinateur.
Cent soixante seize patients ont été ainsi examinés. La recherche des

lésions maculaires n’a pas été systématique.

Quatre cent prélévements sanguins, pour ’étude de
I’ADN en Biologie Moléculaire, ont été réalisés. Quarante millilitres de
sang total sur EDTA étaient nécessaires. Les tubes étaient rapidement
congelés et conservés & -23°C. Les 180 échantillons provenant de
Rimatara ont été congelés sur place le jour du prélévement. Cette étude
a compris tous les patients hématuriques et chaque fois que possible les
proches (pére, meére, fréres, soeurs et enfants) des patients suspects de
syndrome d’Alport. Une étude de liaison au locus Xq22 a été réalisée
grice aux sondes PA13RI et PXGI2 reconnaissant respectivement les

locus DXS87 et DXS94 (Cf. Tableau)

ETUDE DE LIAISONS : METHODES

Sonde Locus Enzyme Pic  Reference

de restriction

PA13RI DXS87 BglIl (0,49 80
PXG12 DXS594 Pstl 0,5 24

Sept ponctions biopsies rénales ont été réalisées sous
contréle scannographique. Elles ont été séparées en deux : un fragment,

pour 'immunofluorescence, déposé sur un morceau de foie puis congelé
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a Pazote liquide et conservé & -23°C ; un autre fragment pour la

microscopie électronique, fixé dans la glutéraldehyde et conservé i +4°C,

L’analyse en microscopie électronique a été réalisée selon
les techniques conventionnelles (46). L’étude en immunofluorescence a
utilisé des anticorps dirigés contre les chaines a3, a4 et a5 du collagéne

V.

Le transport des prélévements congelés (sang, biopsies
rénales) entre Papeete et Paris a été réalisé dans des containers

isothermes contenant de la carboglace.
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CHAPITRE I

RESULTATS
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Nous avons recensé 160 patients sur deux familles (87
femmes, 73 hommes) et 19 porteurs obligatoires (15 femmes et 4

hommes). Nous avons classé "porteurs obligatoires" :

+ Des meéres non examinées, mais ayant des fils atteints ou

morts d’insuffisance rénale chronique,

+ Des jeunes gargons non examinés avec une histoire familiale
positive et décédés dans un tableau d’insuffisance rénale

terminale.

I. DIAGNOSTIC

Le diagnostic reposait sur ’existence d’une hématurie chez
151 patients, sur l’association d’une insuffisance rénale chronique et
d’un antécédent évocateur dans la fratrie ou la descendance directe chez
5 patients, et sur la seule constatation de lenticones antérieurs chez 4

patients,

H. DESCRIPTION CLINIQUE

L’4ge moyen des 150 patients vivants était de 24 ans. La

distribution des malades par génération est représentée Figure 4.
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Figure 4 :
REPARTITION DES MALADES PAR GENERATION
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PRESENTATION CLINIQUE
H F
Hématurie 69/70 83/85
Protéinurie 63/70 67/81
IRT* 24/74 6/86
Surdité 23/41 6/40
Lenticones antérieurs 41/48 6/54
*IRT = Insuffisance Rénale Terminale

La Tableau clinique de chaque malade est présenté en Annexe.

1/ L’hématurie

L’hématurie touchait 100 % des hommes. Un seul patient

est décédé avant d’avoir eu un examen urinaire.

Seules deux femmes non hématuriques ont été
considérées comme porteuses du geéne. Dix enfants ont des antécédents
d’hématuries macroscopiques a répétition, volontiers provoquées par

des infections ORL.

L’étude menée a Rimatara a permis de déceler 175
patients hématuriques, dont une quarantaine appartenaient de fagon

formelle aux deux familles atteintes de syndrome d’Alport.

2/ La protéinurie
Elle était présente chez 90 % des hommes et 78 % des

femmes. Elle était le plus souvent inférieure 4 1 g/24 h et nous n’avons

Jamais observé de syndrome néphrotique.
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3/ L’insuffisance rénale

L’insuffisance rénale était présente a des degrés divers
chez 50 % des hommes et 9 % des femmes au moment du diagnostic.
Vingt-quatre hommes et six femmes étaient en insuffisance rénale
terminale. Dix sept patients ont été pris en charge en hémodialyse
chronique depuis 'ouverture du Service. Quatre patients ont eu une

transplantation rénale 4 I’Hépital Tenon.

La courbe de survie rénale réalisée par la méthode de
Kaplan Meier est représentée (Figure 5) 4 partir de 73 hommes et 87
femmes. L’analyse des survies homme et femme fait apparaitre une
différence significative (log rank test p < 0,0001). L’age médian de
survie rénale est de 31 ans chez I’homme, avec des dges extrémes de 14
a 44 ans. Il y a 93 % de survie & 19 ans, 51 % a 31 ans, et 10 % & 41
ans. Pour les fermes, on retrouve 100 % de survie a 45 ans, puis la

courbe décline lentement aprés 69 ans.
4/ La surdité

Une audiométrie a été réalisée chez 86 patients (52 % des
patients examinés). Une surdité avec perte d’au moins 40 dB a été
retrouvée chez 23 hommes sur 41 et 6 femmes sur 40. C’est une surdité
de perception, prédominant sur les aigus. Le plus jeune de nos patients

atteints a 9 ans.

Un homme et une fernme présentent une surdité sans
insuffisance rénale. La surdité est progressive, elle touche initialement
les fréquences supraconversationnelles. Aprés quelques années
d’évolution, le handicap est majeur. Mais aucun de ces patients n’a pu

avoir recours a une prothése auditive,.
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Figure 5 :
COURBE DE SURVIE RENALE
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5/ L’atteinte oculaire

Le lenticone antérieur est présent chez 80 % des hommes
atteints (Cf. Tableau) et 100 % des hommes au stade d’insuffisance
rénale terminale. Cing des 7 hommes sans lenticone ont moins de 12
ans. Seul 1 patient agé de 26 ans en insuffisance rénale terminale, n’a
pas de lenticone. A Pinverse, 2 hommes et 1 femmes présentent des

lenticones avant le stade de P’insuffisance rénale.

ANOMALIES OCULAIRES
H F
Lenticones antérieurs 41/48 6/54
Cataracte 20/48 6/54
Extraction des cristallins 10 0
Maculopathie 3 ?

Une cataracte est associée au lenticone dans prés de la
moitié des cas (20 sur 41). Elle est toujours de type polaire antérieure et

parfois associée a une lésion capsulaire postérieure.

Le lenticone et la cataracte sont responsables d’un
handicap visuel portant principalement sur la vision de loin. Vingt-
quatre de ces patients sont considérés comme malvoyants (acuité

visuelle inférieure a 2/10).

Dix malades ont été traités par phakoexérése : 6
interventions unilatérales en urgence pour rupture capsulaire et 4

interventions bilatérales pour cécité.
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Les anomalies oculaires sont beaucoup moins fréquentes
chez les femmes : 6 lenticones et 6 cataractes sur 54 femmes. Aucune
n’a nécessité d’extraction lenticulaire. Le handicap et Pévolution sont

beaucoup moins sévéres que chez ’homme.

La maculopathie n’a pu étre recherchée que pour les
p P q P

patients examinés a Tahiti. Elle a été observée chez 3 hommes atteints,
D’autres anomalies oculaires ont été dépistées :

¢+ 2 cas d’opacités sous capsulaires antérieures, sans

lenticone,

¢+ une fréquence importante de phakosclérose.

111, DESCRIPTION HISTOLOGIQUE

Sept biopsies ont été analysées en microscopie électronique
par M.C. GUBLER. 1l s’agit de patients des familles I et II dont les
caractéristiques sont les suivantes (compte-rendus des biopsies en

annexe) :

(1) n° 26 : un homme de 34 ans, hématurique,
protéinurique, insuffisant rénal préterminal, avec

lenticone, cataracte, surdité.
(2) n° 35 :un gargon de 15 ans, hématurique, protéinurique,
sans insuffisance rénale, présentant un lenticone

bilatéral, pas de surdité.

(3) n® 41 : un homme de 22 ans, hématurique,

protéinurique, sans insuffisance rénale, sans surdité.
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(4) n° 48 : un garcon de 15 ans, hématurique, protéinurique,
sans insuffisance rénale, avec lenticone et cataracte, sans

surdité.

(5) n° 55 : un garcon de 12 ans, hématurique, protéinurique,
avec une insuffisance rénale débutante, un lenticone

bilatéral, une surdité.

(6) n° 70 : un homme de 34 ans, hématurique,
protéinurique, insuffisant rénal, avec lenticone, cataracte,

surdité.

(7) 1n° 129 : une fille de 11 ans, hématurique, protéinurique,

sans insuffisance rénale, ni lenticone, ni surdité.

Les 7 biopsies montrent toutes un amincissement diffus de la
membrane basale glomérulaire dont I’épaisseur est inférieure & 200
nm. D’exceptionnelles lésions segmentaires d’épaississement et de
feuilletage de la lamina densa ont été observées dans quelques
glomérules, Des microgranulations sont parfois visibles au sein de la
lamina densa. La rétraction du floculus s’accompagne dun
plissement de la membrane basale sans épaississement, ni

feuilletage.

Deux exemples de membranes basales minces sont

représentées photographies n° 1 et 2.
P p grap

1IV. IMMUNOHISTOCHIMIE

Cinqg biopsies ont été étudides en immunohistochimie et
montrent une distribution normale des chaines «3, «d et o5 du

collagéne de type IV au sein des membranes basales glomérulaires.



MICROSCOPIE ELECTRONIQUE X 10.500. MEMBRANE BASALE MINCE.



"HONIIN ATVSVE ANVHIINEIN "000'81 X HNOINOYLDATT AIJODSOUDIN




- 4G .

V. GENETIQUE

Tous nos malades, & 'exception de 5, ont pu &tre replacés
dans P’arbre généalogiques de deux familles. Ces deux familles sont
originaires de Rimatara. La famille I est celle de la descendance de
Simon L.... La famille II est trés probablement rattachée & la premiére
par ’intermédiaire de la femme de Simon L..., mais nous n’avons pu en

apporter la preuve généalogique.

La famille de Simon L... est subdivisée en 14 branches
correspondant a ses 14 enfants. Les arbres généalogiques généraux des
familles I et II sont représentées Figure 6. Les arbres détaillés de la
famille II et des branches 3, 5, 6, 13 de la famille I sont représentées

Figures 7, 8, 9, 10 et 11,

Dans ces deux familles les filiations s’étagent sur 7
générations. On compte 78 personnes & la génération III, 371 a la
génération IV, les générations V, VI et VII actuellement vivantes,
regroupent 2.500 personnes. Prés de 1.500 d’entre-elles ont été

examinées.
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Figure 6
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Figure 7
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Figure 8
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1/ Mode de transmission

L’étude des arbres généalogiques permet de conclure de

fagon formelle que la maladie est liée au chromosome X. On constate :

o ’absence de transmission pére/fils : 13 péres ont eu

21/21 garcons sains,

o 100 % de transmission pére/fille : 13 péres ont eu

22/22 filles transmettrices.

La descendance de 49 femmes atteintes comprend 73/101
garcons malades et 70/93 filles transmettrices. Le ratio 1/1 entre filles
et gargons atteints est respecté, mais un déséquilibre de ségrégation
apparait dans la descendance des femmes atteintes avec prés de 70 %

d’enfants atteints.

2/ L’étude de I'ADN en biologie moléculaire

Quatre-vingt-un prélévements potentiellement
informatifs, ont permis de réaliser une étude de liaison. Celle-ci a pu
étre démontrée pour les deux locus DxS 87 et DxS 94 par des valeurs
respectives de Lod Scores maximum de 3,28 et 3,06 pour des fractions

de recombinaisons nulles (cf. Tableau).

TRANSMISSION GENETIQUE

Fractions de
Recombinaison 0 0,05 0,1 0,2 0,3

DXS87 3,31 3,01 2,71 2,07 1,39
DXS94 3,08 2,80 2,51 1,92 1,28

pénétrance homme = 1
pénétrance femme = 0,90
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I. HISTORIQUE

L’existence des néphropathies héréditaires a été pour la
premiére fois évoquée par SAMELHSON dés 1873 (112). Cet
Ophtalmologiste Allemand rapportait une famille de 4 fréres et soeurs
décédés entre 55 et 60 ans dans un tableau d’urémie. DICKINSON en
1875 publiait une famille identique (29). En 1902, GUTHRIE (50)
décrivait une famille de 12 personnes hématuriques. Il les comparait 4 3
Jjeunes enfants hématuriques dont le pére était décédé a 30 ans d’urémie
(ATTLEE, 7). La famille de GUTHRIE était de nouveau publiée par
KENDALL et HURTZ (68, 59) en 1912 qui confirmaient ’évolution des
jeunes garcons atteints vers l'insuffisance rénale terminale et notaient

Pexistence de 3 surdités.

Le Professeur Arthur Cecil ALPORT (1880-1959) était un
médecin Sud Africain. Il a travaillé pendant de nombreuses années a
Johannesburg et s’intéressait particuliérement & la malaria. Durant cette
période, il a acquis une petite mine d’or qui malheureusement s’avéra

improductive.

En 1918, il émigra 4 Londres et s’intéressa & la famille décrite
initialement par GUTHRIE. En 1927, il publiait (2) 4 son tour cette
famille et montrait ’association de 1’atteinte rénale et de la surdité, la
disparité de la sévérité de Datteinte clinique entre les hommes et les

femmes et la valeur diagnostique prépondérante de ’hématurie.

Jusqu’en 1950, il existe peu de publications sur le sujet. De
1950 a 1970, par contre, de nombreuses familles sont rapportées
affirmant la remarquable diffusion géographique et éthnique de la
maladie. Elle sera ainsi décrite dans toute I’Europe de ’Ouest et de

PEst, dans les deux Amériques, au proche et au moyen Orient, en
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Australie, en Afrique du Nord. Les premiéres familles Francaises seront

décrites par J. HAMBURGER (53) et MORIN (87).

En 1961, WILLIAMSON (140) propose d’appeler syndrome

d’Alport les néphropathies hématuriques héréditaires avec surdité.

II. PRESENTATION CLINIQUE
1/ Définitions

Si I'on s’en tient aux aspects cliniques de la famille
décrite par Alport, le terme de Syndrome d’Alport doit étre réservé a
une pathologie associant néphropathie héréditaire hématurique, surdité

et évolution vers I'insuffisance rénale (cf. Tableau).

CRITERES DE DIAGNOSTIC CLINIQUES

4+ Présence d'une hématurie

+ Atteinte familiale de Ia néphropathie affirmée par au moins
2 sujets atteints dans la méme famille

¢+ Evolution d’aux moins 1 des sujet vers Pinsuffisance rénale

¢  Présence d’une surdité chez au moins 1 des sujets atteints.

2/ Epidémiologie
Le syndrome d’Alport est une pathologie ubiquitaire

décrite dans toutes les ethnies (118).

L’importance de cette pathologie par rapport aux autres
néphropathies a longtemps été sous-estimée. Elle est responsable aux

USA de 3 % des IRC de Penfant, elle touche 2,3 % de la population
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rénale transplantée & la Mayo clinique (86). En Allemagne, elle
représente 5 % des "suspicions de glomérulonéphrite” a4 Heidelberg
(104). D’apreés un rapport de 'EDTA en 1987, il y avait en Europe 803
syndromes d’Alport traités par épuration extra-rénale sur 141.000
insuffisants rénaux terminaux, soit 0,6 % de la population dialysée (44).
En France, il y a prés de 200 syndromes d’Alport en dialyse, soit une
prévalence de la maladie estimée & 4,23 cas par million d’habitants

pour les années 1977 a 1984,

Aux USA, la fréquence du géne dans la population a été

évaluée 4 1/10.000.

3/ Description clinique

a) Atteinte rénale

L’hématurie est le signe cardinal du syndrome
d’Alport. Elle est probablement présente dés la naissance chez 1’enfant
male. Chez la femme, I’hématurie peut étre intermittente ou méme
absente (46). 1l s’agit alors d’un portage asymptomatique du géne. Dans
une étude rétrospective portant sur 37 familles, TISCHLER évalue sa
fréquence a 12 % (135).

La protéinurie est fréquente, rarement importante,
bien que d’authentiques syndromes néphrotiques aient été décrits (46).
Elle constitue pour beaucoup un critétre de progression de la

néphropathie (45, 46).

Les autres anomalies urinaires : pyurie, leucocyturie,
infections urinaires, protéinurie sans hématurie, ne sont pas des signes

évocateurs de syndrome d’Alport.
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L’insuffisance rénale survient & un Age variable
suivant les familles et est inévitable chez I’homme. L’hypertension est a

ce stade fréquente.

L’¢évolution vers Pinsuffisance terminale existe
également chez la femme, mais le pronostic est difficile & établir (45,
46). A 'intérieur d’une méme famille, des femmes peuvent évoluer vers
Pinsuffisance rénale chronique, tandis que d’autres restent seulement

hématuriques a vie (45).
b) La surdité

La surdité survient chez 30 & 50 % des patients. C’est
une surdité de perception touchant principalement les hautes
fréquences. Elle n’est que rarement observée en ’absence de signes
rénaux. Au début, elle touche les fréquences supraconversationnelles et
reste asymptomatique. Elle n’est alors décelable que grice &

I’audiométrie.

¢) Atteinte oculaire

Les anomalies oculaires du syndrome d’Alport ont

¢té rattachées plus tardivement 3 la description clinique de la maladie.

Le lenticone est connu depuis 1874 (WEBSTER)
(138) et dés 1910 JAWORSKI a établi une relation entre celui-ci et une
néphropathie (60). L’établissement complet de la triade néphropathie,
surdité, anomalies cristalliniennes ne sera établi qu’en 1956 par
SOHAR (124). Il avait montré ’association entre des anomalies du
cristallin (microspherophakie) et le syndrome d’Alport. METTIER en
1961 (84) décrit les 2 premiers cas de lenticone dans un syndrome
d’Alport. L’existence de cataracte de formes variées sera aussi relevée

par de nombreux auteurs dans les années 1960 (40, 98, 105). Plus
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récemment (97, 98, 101) des anomalies rétiniennes maculaires et
périmaculaires ont été décrites. D’autres anomalies oculaires ont été
constatées de fagon isolée : rétinite pigmentaire (113), dégénération
rétinienne (26), arc sénile cornéen (21), dystrophie cornéenne,
kératocones etc ... Seuls le lenticone et la maculopathie sont

pathognomoniques du syndrome d’Alport.
+ Le lenticone antérieur

C’est une déformation de la face antérieure du
cristallin qui prend une forme conique au lieu d’une convexité
elliptique. Les couches superficielles du cristallin sont soulevées.
L’atteinte est le plus souvent bilatérale. En l’absence de cataracte
surajoutée, la périphérie du cristallin, le noyau et la capsule restent

transparents.

Le diagnostic est difficile au stade précoce et
nécessite 'examen a la lampe a fente. Plus tard ’ophtalmoscopie peut

montrer une image en goutte d’eau au centre de la pupille.

Longtemps asymptomatique, le lenticone peut étre
ensuite responsable d'une baisse de 1’acuité visuelle. La vision de prés
est moins touchée que la vision lointaine. Le handicap visuel est
cependant rare et modéré : 16 patients suivis par GOWAN et Coll. pour
syndrome d’Alport avec lenticone et cataracte avaient une acuité visuelle
conservée (41). Le lenticone antérieur est parfois associé a un lenticone

postérieur.

Le lenticone antérieur est pathognomonique du
syndrome d’Alport. NIELSEN en 1978 (91) a revu la totalité des cas de
lenticones de la littérature et les a comparés & ceux de son expérience.

Soixante huit cas sont recensés (62 hommes et 6 femmes), dont 43 ont
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eu une exploration rénal. Quarante deux d’entre-eux avaient des

symptomes urinaires, une cataracte était associée dans 29 cas sur 36.

La fréquence du lenticone dans les familles d’Alport
est diversement appréciée et est estimée entre 20 et 30 % des patients

(6, 46, 98). Il existe une nette prépondérance masculine,
+  Les modifications rétiniennes

Les anomalies rétiniennes sont plus fréquentes,
observées chez 35 & 45 % des patients (101). Elles semblent
constamment présentes quand il existe un lenticone (97), mais peuvent
exister en leur absence. Elles comprennent la disparition du reflet
physiologique, un faux trou de la macula associé & un fin granité

perimaculaire blanchaétre ou jaunétre (PERRIN, 97).

L’acuité visuelle n’est pas altérée par ces
modifications rétiniennes. L’examen en biomicroscopie atteste que les
lésions fundiques sont localisées dans la couche la plus superficielle de
la rétine au niveau de la limitante interne (101). Les modifications
rétiniennes sont parfois difficiles & voir, notamment en cas de lenticone

antérieur, et nécessitent ’utilisation du verre de Goldmann.

La  maculopathie est considérée  comme
pathognomonique du syndrome d’Alport. Elle peut exister en ’absence

d’atteinte rénale, ou parfois avant ’apparition de celle-ci (97).
¢  La cataracte

La cataracte est un signe fréquent. Elle est
habituellement sous-capsulaire, mais peut étre corticale ou nucléaire, 11
convient de distinguer les cataractes polaires antérieures, sous-
capsulaires antérieures et postérieures pouvant s’intégrer dans le

syndrome d’Alport des cataractes coronaires, axiales antérieures,
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poussiéreuses centrales, qui sont fréquentes dans la population générale
(20, 52, 98).
4/ Classification
A partir de Pétude d’un grand nombre de familles,
ATKIN (6) a montré qu’elles différent significativement entre-elles selon
I’dge de survenue de 'insuffisance rénale terminale, la présence d’une

surdité ou de signe urinaire, le mode de transmission (cf. paragraphe 6).

Il a ainsi pu proposer une classification basée essentiellement sur :

¢+ Le type juvénile ou adulte : dans le type juvénile,
P’dge de I'insuffisance rénale est en moyenne de 18 =

7 ans ; dans le type adulte de plus de 32 ans.
+  La présence ou non d’une surdité.
¢+  Le caractére autosomique dominant ou lié a I’X.

Six types de syndrome d’Alport ont pu étre dégagés
(cf. Tableau).
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CLASSIFICATION

Type I e autosomique dominant ou lié & I'X
(pedigrees non informatifs)
e forme juvénile
o surdité.

Type II o lidal’X
e forme juvénile
e surdité.

Type TTI o lical’x
e forme adulte
e surdité.

Type IV e lié¢ aI'X
e forme adulte
e sans surdité,

Type V e autosomique dominant

¢ forme adulte
e avec surdité et thrombocytopathie.

Type V1 e autosomique dominant
o forme juvénile
e avec surdité.

L’audition normale est corrélée i la forme adulte, les

anomalies oculaires & la forme juvénile.

III. CONSTITUTION DE LA MEMBRANE BASALE
GLOMERULAIRE

Les membranes basales sont des matrices extra-cellulaires
minces réparties ubiquitairement dans Porganisme. Elles résultent de la
fusion au cours du développement foetal d’une membrane basale

épithéliale et d’une membrane basale endothéliale. Elles sont
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constituées principalement de structures glycoprotéiques collagéniques

et non collagéniques se formant précocement dans ’embryogenése.

Elles présentent une morphologie en double couche : une
couche opaque aux électrons (la lamina densa), une couche transparente
(la lamina rara ou lucida). En fait, la membrane basale glomérulaire
présente deux lamina rara (une externe, une interne). Dans ce cas, les
cellules épithéliales et les endothéliales synthétisent probablement
chacune leur propre membrane basale qui fusionnent par la suite pour

former les unités de filtration au sein des glomérules.

Le principal constituant de la membrane basale est le

collagéne de type IV.

A ce jour, de nombreux collagénes sont caractérisés, ou en
cours de caractérisation. Schématiquement, on peut les diviser en deux

groupes (MILLER et GAY 1987) (85) :
¢+ Les collagénes de type fibrillaire : I, II, IIT, V, XL,

+ Les collagénes de type non fibrillaire : IV, VI, VII, XII, dont

la structure confére des propriétés mécaniques particuliéres.

Le collagéne IV entretient des rapports étroits avec les autres
constituants de la membrane basale : laminine, protéoglycanes,
entactine et fibronectine (132) et participe ainsi a [’architecture
tridimensionnelle de celle-ci (Figure 12). Les phénomeénes de
polymérisation du collagéne IV et d’adhésions des autres molécules
constitutives de la membrane basale se reproduisent spontanément in
vitro sans intervention enzymatique et aboutissent a la reconstitution
d’une véritable membrane basale. On peut donc considérer le collagéne
de type IV comme la charpente de soutien nécessaire a la solidité

mécanique et & I’ancrage des autres protéines.
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Figure 12

o ENDOTHELIAL
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GOODPASTURE ANTIGEN

ARCHITECTURE DE LA MEMBRANE BASALE
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1/ Structure du collagéne de type IV

Il représente, suivant les membranes, 30 4 80 % de la
masse totale. Il posséde une structure primaire en triple hélice alpha

avec domaine carboxylé terminal NC1 et aminoterminal 78 (Figure 13).

La triple hélice est composée de trois chaines parmi les
cing actuellement connues : al, o2, a3, a4, 5 et mesure 390 mm de
long. Les trois chaines sont maintenues entre-elles par des liaisons
hydrogénes fournies par de nombreux résidus hydroxyproline. Elles
s’imbriquent entre-elles et en se décalant d’un acide aminé dans le sens
de la longueur forment ainsi la triple hélice de la molécule de collagéne
IV. Les chaines a1l et a2 représentent 95 % des chaines représentées, la
forme la plus courante étant le trimére (21)2 o2 (Figure 14). Les autres
chaines a3, 04 et a5 ont une distribution limitée & certaines membranes

basales et entrent dans leur composition dans des proportions variables.

Les molécules de collagéne IV s’associent entre-elles pour
former un réseau. Plusieurs types d’association entre ces molécules ont

été décrites et participent & I’architecture de celui-ci (Figure 16) :

+ La formation d'un dimeére par leur extrémité C

terminale NC1.

L’étude précise de la composition de ’hexameére
NC1 de chaines ¢ résultant de 1’association de deux
molécules de collagéne montre la composition

suivante (122) :

des monomeres de chaine «l
. des monomeéres de chaine o2
. des diméres al-al

des diméres a2-a2.
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Ainsi, il n’y a pas d’association al-a2. En
proportion, 87 % des liaisons intermoléculaires entre
deux domaines NC1 sont dues a des liaisons al-al

b ]

13 % a2-a2.

L’étude de la nature des liaisons internes au
domaine NC1 permet de mettre en évidence pour a1,
6 ponts disulfures intra-chaine conférant ainsi au
domaine NC1 une structure en tréfle a 4 feuilles
(Figure 17). L’union de deux chaines « par leur
domaine NC1 est ensuite rendue possible par le
réarrangement de 4 de ces ponts intra-chaine en 8
ponts inter-chaines. Le phénomeéne est probablement

du méme ordre pour 'union de deux chaines o2.

La formation d'un tétrameére par leurs extrémités
N terminales 7S. La région 7S (30 nm) joue un rle
dans le positionnement latéral qui se fait par le
placement en paralléle et en antiparalléle des
segments hélicoidaux de 4 molécules de maniére a
former une structure en araignée (132). Ces liaisons
sont gouvernées par l’affinité de zones & caractére
hydrophobe, des liaisons croisées de type lysine
hydroxylysine et des ponts disulfures qui permettent

I’assemblage des quatre domaines 7S.

Le phénoméne de dimérisation du domaine NCI1
et de tétramérisation du domaine 7S constitue

Pamorce d’un réseau quadrillé (Figure 15).
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+ L’association latéro-latérale de deux ou trois
molécules sur toute leur longueur. Ce phénomeéne

serait un des facteurs de rigidité du collagéne IV

(143).

+  Le domaine globulaire NC1 pourrait s’associer 4 des
sites placés a des intervalles de 100 nm sur le
domaine collagénique d’une autre molécule de

collagéne (137).

Le résultat de ces différentes associations a conduit les
auteurs a élaborer différentes structures plus ou moins confirmées par

les données de la microscopie électronique et les techniques

biochimiques (75, 132).

2/ Assemblage supramoléculaire

Une des caractéristiques principales des chaines « est
Papparition le long de la triple hélice d’interruptions dans la répétition
de la séquence Gly-X-Y responsables des propriétés de flexibilité et de la
conformation spatiale de la triple hélice (132). Cette caractéristique
structurale permet sans doute au collagéne IV de se préter aux
assemblages supramoléculaires plus aisément que les autres collagénes.
Elle explique aussi I’insolubilité du collagéne IV. Le résultat de toutes
ces interactions est la constitution d’un réseau continu 4 mailles laches

dont I’architecture précise n’est pas encore bien connue,.

3/ Connaissances actuelles des différentes chaines

Nous en avons rassemblé les principaux éléments dans le
Tableau. Les génes des chaines al et o2 ont été localisés en région
13q32 (GRIFFIN). Ils sont placés téte-béche de part et d’autre d’un

promoteur commun (17, 102). a3 a été en partie séquencée chez le
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bovin et présente 71 % d’homologie avec ol et a2 et 70 % avec o5 (88).
Chez I’homme, seules de petites séquences sont connues a partir de leur
domaine NC1 (BUTKOWSKI) (18). o4 a également été séquencée chez le
bovin (49). Alors que P’approche des génes des chaines al 3 a4 a été
conventionnelle, celle de la chalne &5 a utilisé la génétique inverse. Le
gene de la chaine o5 est placé sur le chromosome X en région Xq22 (58,
90, 99). Le géne est actuellement entiérement séquencé et sa carte de
restriction établie. Sa composition déduite de I’analyse génomique
retrouve une forte homologie avec la chaine ¢l et notamment au niveau
du domaine NC1 (83 % d’homologie). Cette homologie et sa faible
représentation probable dans la membrane basale peut expliquer

I’échec des méthodes de séparation classique (99).



~1
(=%

LES DIFFERENTES CHAINES o
Chaine o nb acides nb interruptions Poids Géne
aminés dans triple hélice moléculaire chromosome
al 1669 21 185.000 1632
Sp*27 daltons
78 143
TH*1268
NC1 229
a2 1712 23 170.000 13g32
SP 36 daltons
78 147
TH 1302
NCI 227
a3 - - - 2q36 ?
a4 - - - 2g36 ?
s 1685 22 - Xq22
SP 26
78-TH 1430
NCI1 229
*SP = signal peptide, TH = triple hélice

Néanmoins, l'utilisation d’anticorps o5 ont permis de
révéler une fixation élective dans le rein au niveau de la membrane

basale,

La découverte de résidus cystéiques a peu prés identiques
en localisation aux autres chaines suggére que o5 pourrait participer a
la formation de pont disulfure d’une molécule trimérique de collagéne

IV (99).
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IV. DANTIGENE DE GOODSPATURE ET L’ANTIGENE
D’ALPORT

Le syndrome de Goodspature est caractérisé par la présente
d’anticorps circulants anti-membrane basale glomérulaire (Ac anti-
GBM). En 1976, Mac COY, le premier (78, 79) met en évidence une
anomalie d’antigénicité de la membrane basale des patients atteints de

syndrome d’Alport.

En effet, les sérums humains anti-GBM provenant de 6
patients ayant un syndrome de Goodspature et utilisés avec une
technique d’immunofluorescence indirecte se fixaient sur 20 reins
contrdles (normaux ou malades), mais ne se fixalent pas sur 6 malades

ayant un syndrome d’Alport.

Un autre patient atteint a développé aprés greffe rénale, des
anticorps anti-GBM circulants. Ceux-ci se fixaient sur le transplant et
sur les 20 reins contréles, mais ni sur ses propres reins, ni sur ceux des

6 autres patients atteints de syndrome d’Alport.

Ces deux observations suggéraient que la membrane basale des
syndromes d’Alport manquait d’une structure antigénique présente sur
les reins normaux : ’antigéne néphritogénique ou de Goodspature. Cet
antigéne de Goodspature n’est en fait qu’un des nombreux antigénes

pouvant étre reconnus sur la membrane basale glomérulaire.
Les travaux ultérieurs ont permis de montrer :

+ Que ’absence de fixation des Ac anti GBM ne caractérisait

pas Pensemble des syndromes d’Alport (46, 61).

+ Qu’il existait une corrélation entre 1’absence de fixation,
I’étendue et la sévérité de la néphropathie (M.C. GUBLER,

Communication personnelle).
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Que P’absence de fixation chez des hommes atteints est
corrélée avec une fixation discontinue chez les femmes

atteintes dans les mémes familles (62, 117, 130).

Qu’il existait une hétérogénéité des Ac anti-GBM apparus
aprés transplantation des syndromes d’Alport. Tous ne

reconnaissent pas les mémes cibles antigéniques (116).

L’ensemble des recherches s’est alors orienté vers la

caractérisation de l'antigéne de syndrome Goodspature :

14

Par 'utilisation d’anticorps monoclonaux reconnaissant les
meémes antigénes que les sérums des patients atteints de

Goodspature : MCAPI (115, 117).

Par l'utilisation de méthode biochimique permettant de
localiser cet antigéne sur la portion non collagénique du

collagéne de type IV (139, 141, 142).

Par la détermination de la taille et de la séquence d’acides
aminés constitutifs suggérant une forte similitude avec la

partie COOH terminale du domaine globulaire NC1 (139).

La digestion enzymatique (collagénase) des membranes basales

couplée

& des méthodes de purification (électrophorese

bidimentionnelle, chromatographie & haute pression) a permis d’isoler

un certain

anti GBM :

+

nombres de protéines plus ou moins reconnues par les Ac

Une protéine de 28 kdaltons (M28) reconnue par les Ac
anti-GBM (71) et appartenant & NC1. Ce monomeére existe
en fait sous deux formes dont la plus cationique : M28*tH
retrouvée uniquement dans Pespéce humaine serait la cible

du syndrome de Goodspature. KLEPPEL a montré I’absence
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de ce monomeére dans la membrane basale de 3 hommes
porteurs du syndrome d’Alport en utilisant des anticorps

anti-M28, D’autres familles fixent normalement les Ac M28

(DESCHENES, 27).

+ Une protéine de 26 kdaltons (M26) moins fortement
reconnue par les anticorps anti-GBM. Il existe en réalité
deux molécules de poids moléculaire identique de 26

kdaltons : une correspond a a1, ’autre probablement & «5.

¢ Une protéine de 24 kdaltons (M24) reconnue par les Ac

anti-GBM et préservée dans le syndrome d’Alport.

Des études conjointes sur la membrane basale bovine ont
permis de situer ces molécules et de pouvoir les rattacher chacune 4 une
chaine o (cf. Tableau) : M28™" et M28% correspondent aux deux
chaines o3 et o4, dont les premiéres caractéristiques connues

indiquaient qu’elles étaient différentes de a1 et a2 (18, 114).

Domaine Equivalent bovin Appartenance
M26 Mila NC1 a1
M24 M1b NC1 a2
Magtt M2 NC1 o3
Mzgt M3 NC1 a4
M26 kd (antigéne Alport) @3 ?7?

KAHSTAN et Coll. en 1986 (65) met en évidence dans le
sérum (FNS1) d’un patient porteur d’un syndrome d’Alport transplanté
et ayant développé des Ac anti-MB, une activité anticorps dirigée contre
une autre protéine de 26 kdaltons (antigéne Alport) sur la membrane

basale glomérulaire de sujets normaux. Ces anticorps reconnaissent
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également une structure antigénique sur la membrane basale
épidermique de sujets normaux. Il n’y a par contre pas de réaction avec
les membranes basales épidermiques et rénales des hommes de 18/24

familles atteintes de syndrome d’Alport.
Ceci suggére :

+ Qu’il existe également une anomalie de la membrane basale

épidermique dans le syndrome d’Alport.

¢+ Que FNSI est dirigé contre des épitopes différents des

autres Ac anti-MB.

L’utilisation couplée de FNS1 et des autres Ac anti GBM
provenant des syndromes d’Alport transplantés a permis de dresser une
véritable cartographie de ces antigénes (Cf. Tableau) (19, 69). La
distribution de M28 est limité aux quelques organes atteints dans le

syndrome d’Alport (rein, cochlée, membrane du cristallin).

L’antigene Alport, reconnu par FNSI1, a une distribution & peu
pres identique & M28 dans la membrane basale glomérulaire, la capsule

antérieure du cristallin, la cochlée.

Parallélement, des techniques similaires ont permis de mieux
préciser l’apparition des antigénes au cours du développement
embryonnaire du rein et de D'oeil (33, 62, 72, 141) et ont confirmer

Pexistence trés précoce de I’antigéne de Goodspature.

Il apparait donc que deux peptides ont un rdle fondamental

dans la physiopathologie du syndrome d’Alport :
¢+ M28 appartenant & la chaine a3 (NC1).

+ L’antigéne Alport de 26 kd, différent du M26 de o1,
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On a montré récemment (22) que des liaisons par pont
disulfure pouvaient exister entre M28 et antigéne Alport. Cette
interaction serait perturbée dans le syndrome d’Alport. Il existe deux
types de réseaux selon la qualité des molécules de collagéne
constitutives. Un réseau formé exclusivement de chaine al et ¢2 et un
réseau formé des nouvelles chaines a3 et a4 et dans lequel on retrouve
I’antigéne Alport. La fonction exacte de ce nouveau réseau au sein de la
membrane basale est inconnue, mais tout porte & croire que ’absence
d’incorporation d’a3 & l'intérieur de celui-ci, secondaire au manque
d’expression de l’antigéne Alport, serait responsable des anomalies

observées au niveau du rein, du cristallin et de ’organe de Corti.

Les anticorps reconnaissant le domaine NC1 de la chaine ¢5
réagissent de fagon identique en immunofluorescence et Western Blot &
ceux dirigés contre I’antigéne d’Alport, et suggérent qu’il pourrait s’agir

de la méme molécule (22).

V. LESIONS ULTRA-STRUCTURALES DES MEMBRANES
BASALES

Les lésions des membranes basales observées en microscopie
optique (MO) ne sont pas spécifiques. M.C. GUBLER en 1981 (46)
distingue 4 types de lésions histologiques :

+ Membrane basale normale.

+ Lésion glomérulaire minime avec atteinte tubulo-

interstitielle.
+ Epaississement segmentaire et focal de la membrane basale.

+ Epaississement de type diffus avec dépbts hyalins, fibrose

interstitielle et atrophie tubulaire.
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En 1969, ANTONOVYCH (3) donne un regain d’intérét a la
MO en montrant que la constatation de la persistance de glomérules

foetaux est, passé I’4ge de 5 ans, évocateur de syndrome d’Alport. Ceci

sera confirmé par RUMPELT en 1981 (110).

En 1966, DAVID (25) et ROME (107) constatent un

épaississement de la membrane basale de leur néphropathie héréditaire.

En 1972, SPEAR (125), CHURG (23) et HINGLAIS (57) ont
conjointement décrit la lésion caractéristique du syndrome d’Alport. 1l
s’agit d'un épaississement irrégulier de la membrane basale
glomérulaire avec feuilletage, fragmentation et déchirement de la
lamina densa isolant de petites particules denses aux électrons. SPEAR a
également décrit des zones d’amincissement anormales de la membrane

basale.

Ces lésions ont été observées trés tot chez des garcons de 3 ans
et de 4 ans (111) et existent quel que soit le degré d’évolution de la
néphropathie (23). Elles concernent également les membranes basales

tubulaires et la capsule de Bowman (23).

Les observations ultérieures vont montrer que, la juxtaposition
de segments amincies et de segments épaissis et feuilletés est
caractéristique du syndrome d’Alport (14, 46, 109). Dans certaines
familles, il existe une trés faible proportion de segments amincis chez
les hommes comparé & leur importance chez les femmes (111). Il
existerait une corrélation entre 1’épaississement, le feuilletage et la
sévéritt de la maladie. Chez les jeunes enfants, les lésions
d’épaississement sont extrémement focales et les membranes basales
minces sont prédominantes (46). On a ainsi pu supposer qu’il existait

une évolution au cours de la néphropathie du stade de membranes
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basales minces chez P'enfant & la I’épaississement avec feuilletage chez

I’adulte.

Dans quelques familles, D’amincissement des membranes

basales est la seule lésion observée (51).

Les lésions d’épaississement et de feuilletage ont été constatées
de fagcon segmentaire dans d’autres néphropathies, mais leur caractére

diffus est spécifique du syndrome d’Alport (126).

VI. GENETIQUE

1/ Etude clinique

Le mode de transmission du syndrome d’Alport demeure
un vaste sujet de controverse. Les premiéres familles décrites, souvent
restreintes & quelques patients sur deux ou trois générations, ne
permettaient pas d’étude rigoureuse. Au contraire, la description de la
famille P... par PERKOFF en 1951 (96) fut d’un apport considérable.
Sur les 134 personnes examinées de cette famille américaine de 1’Utah,
50 présentaient des signes cliniques de syndrome d’Alport, 20 femmes
étaient porteuses obligatoires (asymptomatiques, mais filles et méres de
sujets atteints), soient 64 porteurs du gene. Le ratio de 64 personnes
atteintes sur 59 normales suggérait une transmission dominante.
L’étude de la descendance des hommes malades montrait une forte
proportion de filles atteintes (18/22) et trés peu de garcons touchés
(2/17)., L’ensemble de la littérature mondiale de 1951 & 1978
s’attachera & élaborer des théories génétiques compatibles avec les

données de cette famille et permettant d’expliquer notamment :

¢+ La sévérité de Patteinte clinique chez ['homme

comparée & la femme.
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¢ La tres faible fréquence de la transmission pére/fils
comparée au caractére quasi systématique de la

transmission pére/fille.

¢ Un ratio enfant malade/enfant atteint d’a peu prés

50 % dans la descendance des femmes atteintes.

Deés 1951 tout concordait pour faire du syndrome

d’Alport une maladie liée & I'X, seul modéle permettant d’expliquer

simplement ces particularités de transmission. L’existence des deux cas

de transmission pére/fils décrite par PERKOFF dans sa famille, ainsi

que les 4 filles saines de pére atteint, allait écarter cette hypothése

pendant prés de 30 ans et permettre a différentes théories de voir le

jour.

Parallélement, de nombreuses autres familles étaient

décrites avec des critéres d’inclusion et des techniques d’analyse souvent

différentes.

Chronologiquement :

+ PERKOFF et STEPHENS (96, 127) en 1951 propose
une transmission liée au sexe, mais avec possibilité de
crossing-over XY du géne malade. Ce type de
transmission n’existe en fait probablement pas chez

I’homme.

+ Plus tard d’autres auteurs proposent une transmission

autosomique, variable selon le sexe :

« GRAHAM 1959 : il y aurait des morts intra-utéro
des males atteints, expliquant le déficit en

hommes atteints par génération (42),
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» SHAW 1960 : il y aurait une "liaison" chromosome
X-autosome porteur du géne coségrégant chez
Phomme au moment de la spermatogénése (120).
Le chromosome malade chez la femme irait
préférentiellement dans I’oocyte que dans le corps
polaire (120). Ceci serait conforté par des études

de ségrégation (81).

¢+ Seul MORTON en 1957 conclut au caractére
strictement lié 4 I’X et demande en toute logique de
considérer les 4 filles non atteintes, comme porteuses
asymptomatiques, et les deux garcons atteints de pére

malade, comme porteurs d’une autre néphropathie.

¢ ARNOTT en 1966 propose une transmission
autosomique dominante avec wun géne sur le
chromosome X influengant la  pénétrance et

Pexpression du chromosome atteint (5).

¢+ PREUS en 1971 (103) reprenant toutes les familles
décrites et tous les modes de transmission proposés
retient un mode autosomique dominant avec

pénétrance réduite expliquée par des morts intra-utéro.

¢+ TISHLER en 1974 (135) étudie 32 familles de la

littérature et les sépare en deux groupes :

. 27 familles avec un age de mort rénale chez

Phomme de 16 & 28 ans,

. 10 familles avec un age de mort rénale chez

[’homme de 33,5 4 52,5.
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Il suggére qu’il existe deux types de populations
distinctes génétiquement. Il propose également Ie
rapprochement avec d’autres maladies a hérédité
dominante : [’hématurie familiale bénigne, la

néphropathie héréditaire sans surdité.

+ SHAW en 1976 (121) prouve que le syndrome d’Alport
peut procéder de mutation de novo et qu’il est possible

de porter le diagnostic en dehors d’une histoire

familiale.

¢+ O’NEILL en 1978 (92), puis HASSTEDT en 1983 (55),
en retenant I’hématurie comme seul critére
diagnostique au détriment de la protéinurie ou de la
leucocyturie affirmaient définitivement la transmission

liée & I’X dans la famille P.

Il n’en va pas de méme pour les autres familles de la
littérature qui conduisent bon nombre d’auteurs a envisager une
hétérogénéité génétique du syndrome d’Alport (6, 34, 54). Il y aurait
d’authentiques familles liées & I'X et d’autres autosomiques dominantes
pour certains meémes (6, 100) autosomiques récessives (35).
L’avenement de la biologie moléculaire permettra ultérieurement la

compréhension de cette hétérogénéité.

2/ La Biologie Moléculaire
Les premiéres études sur la localisation du géne du
syndrome d’Alport ont été menées par MENLOVE (83) en 1985 et
SCHRODER (119) en 1986. Ils suggerent une liaison entre le syndrome
d’Alport et le locus Xq22. SZPIRO-TAPIA en 1988 compléte ces données

grace a deux sondes marquant les locus DXS 94 et DXS 101 sur le bras
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long du chromosome X (région Xq22) (128). Les différentes approches
successives pour la localisation plus précises du géne figurent au

Tableau suivant : 8 max = fraction de recombinaison, Z max = lod score

maximum.

Année Auteur Loci | Sonde Localisation | 0 max | Z max

1985 MENLOVE DXS3 | pl9.2 q21.3-q22 0,22 7,66
(83)

1988 | SZPIRO-TAPIA | DXS94 pXG.12 ql2-q22 0,00 3,50
(128) DX 101{CX 52,5|  ¢21,3-q22 0,00 | 3,93

1988 FLINTER DXS17 59 (121.3-(122 0,06 4,72
(38)

1988 SCHRODER | DXS97 - . 0,04 3,63
(119)

BRUNNER

(16)

1990 KASHTAN DXS 87 PYNH3 q21-22 0,00 3,00
67 DXS 94| PXG12 q21,3-q22 0,00 3,72

La Haison & PX a été prouvée pour des familles
représentant les  différents types cliniques, histologiques et

immunohistochimiques (DESCHENES et Coll. 27) (36, 37).

Parallélement, en 1990 deux équipes (58, 90) localisent le
gene de la chaine @5 sur le chromosome X en région Xq22. Il est

actuellement entiérement séquencé (11, 145).

En 1990, BARKER (11) met en évidence les 3 premiéres
mutations du géne de la chaine 5 dans 3 parmi 18 familles de

syndrome d’Alport :
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+ Une délétion intragénique en 3’ du géne touchant les
exons 5 & 10 entrainant une perte de 193 acides aminés

de la triple hélice et 47 dans le domaine NC1.

¢+ Une mutation ponctuelle de Pexon 3 : G > C

transformant une cystéine en sérine en position 108.

¢+ Une autre mutation ponctuelle de ’exon 3

transformant une cystéine en sérine en position 1564.

L’importance de la sévérité de la surdité dans la famille
avec une délétion étendue suggére une relation entre la sévérité de

’expression clinique et le type d’anomalie moléculaire de PADN.

Depuis, de nombreuses mutations ont été mises en

évidence a travers le monde (Tableau).

Des tests de diagnostic pré et post-nataux ont ainsi pu

étre mis en place (123) dans 2 familles,

La mutation de la famille P. de PERKOFF a été décrite
par ZHOU et Coll (144). Le remplacement d’une cystéine en position
108 par une sérine abolit un des ponts disulfures intra-chaines. Ceci
interfererait sur la structure de la triple hélice, mais aussi sur la
formation des ponts disulfures inter-chaines nécessaires & la formation

du réseau (Figure 18).

Une anomalie moléculaire de la chaine o5 serait &

Porigine d’un défaut d’incorporation de la chaine a3.

Des délétions étendues du géne de la chaine o5 ont été
mises en évidence dans les familles ot la biopsie rénale montrait
I’absence de chalne 3 dans les membranes basales (M.C. GUBLER et C.
ANTIGNAC, 48).
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MUTATIONS CONNUES A CE JOUR

ler Workshop International sur le Syndrome d’Alport, OULOU, Aoiut 1991

Auteur Mutation Oeil | Surdité | GBM Type
ou age de
Famille mort rénale
BARKER
K50 - mutation délétion exon 3 0 + split adulte
CYS 108 -> SER
K1970 |- délétion 5 -> 11 0 + split adulte
KEP - délétion 5 -> 10 0 +++ split adulte
HARRIS
RB - délétion 7 > 9 ? + split ?
SC - délétion 4 > 6 ? + split ?
PW - délétion 1 -> 6 ? ++ split 33
KASHTAN
1 - délétion 5 > 6 ? + ? 19
2 - délétion 1 -> 5 ? + ? 19-20
KNEBELMANN
Loiret |- mutation ponctuelle en 5° 0 + Thin 48
GLY 325 -> ARG and split
NETZER
| 1 |- délétion 1 -> 11 + + ? 27
NOMURA
| 1 |- mutation intron 2 ? ? ? ?
SMEETS
1 - délétion en 3’ ? + ? 17
2 - mutation ponctuelle ? ? ? 40
ZHOU
Panish
Hundred
Al - mutation ponctuelle exon 14 | 0 0 - ? 25
GLY 1143 -> ASP
A21 - mutation ponetuelle exon 29 | 0 + ? juvénile
GLY 521 -> CYST
P - mutation ponctuelle exon 3 0 + split adulte
GLY 1564 -> SERT
ANTIGNAC
77 familles
étudiées |- 12 délétions différentes ? ? ? Jjuvénile
dont 8 intragéniques
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Il est encore trop tot pour établir des correspondances
entre le type de délétion ou de mutation observée et ’expression
clinique de la maladie. Il semble cependant que les grandes délétions
sont plus souvent associées & la forme juvénile et & existence d’une

surdité.

VIL. PHYSIOPATHOLOGIES DES ATTEINTES OCULAIRES ET
AUDITIVES

SPEAR dés 1973 a émis I’hypothése d’une relation entre le
syndrome d’Alport et une maladie du collagéne. L’étude des
constituants des membranes basales de 1’0eil et de I’organe de corti est
difficile. En microscopie optique la capsule antérieure du cristallin de
sujets atteints de syndrome d’Alport apparait amincie (41). En
microscopie électronique, elle mesure de 4 4 12 um contre 18 au méme
age chez des sujets normaux. Il existe des déhiscences, des ruptures, de
larges espaces vasculaires contenant de petites sphéres denses (129). Des
anomalies similaires pourraient exister au niveau des membranes de
Bruch et de Decemet, responsables des anomalies rétiniennes et

cornéennes.

La membrane basale de la cochlée est moins connue (108).
Des études post-mortem anciennes avaient montré une atrophie de la
strie vasculaire, une dégénérescence des cellules cilides (4, 9). La
membrane basale cochléaire posséde a 1’état normal la molécule M28
(Paragraphe IV). Une anomalie de la membrane basale de la cochlée
pourrait modifier les échanges hydroélectrolytiques et la composition de

la périlymphe des cellules ciliées.



VIII. AUTRES NEPHROPATHIES HEREDITATIRES

1/ YLhématurie familiale bénigne

Cette pathologie associe une hématurie microscopique
récurrente, une histoire familiale sur plusieurs générations et 1’absence
d’évolution vers Dlinsuffisance rénale terminale: BAEHR 1926 (10),
LIVATIDIS 1962 (76), AYOUB 1965 (8). Les études généalogiques
initiales montrent une transmission de type autosomique dominante

(77, 106).

ROGERS en 1973 (106) établit, sur une famille de 8
patients, D’association entre 1’hématurie familiale bénigne et des
membranes basales glomérulaires anormalement minces en microscopie
électronique. DISCHE (31) propose de donner le nom de maladie des
membranes basales minces & cette pathologie avec des critéres de

définition plus précis :
+ en microscopie optique : image normale & sub-normale.

+ en microscopie électronique : amincissement diffus

souvent < 200 nm.

¢ en  immunofluorescence : pas de  dépébt

d’immunoglobuline ou de complément.

¢+ pas d’argument clinique en faveur d’un syndrome

d’Alport ou d’une maladie systémique.

La fréquence de la maladie des membranes basales fines

est probablement élevée :

¢+ aux USA : TRACHMAN retrouve, chez des enfants
ayant eu une biopsie rénale pour hématurie, 17/176

lésions de type membrane basale mince (136).
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¢+ au Pays-Bas : parmi 80 adultes hématuriques sans
insuffisance rénale, TIEBOSH retrouve 18 lésions de
type membrane basale mince (131), soit une fréquence

égale a celle des néphropathies a IgA.
+ en France : M.C. GUBLER trouve une fréquence 5 fois
inférieure a la néphropathie a IgA (47).

Dans certaines familles 1’hématurie familiale bénigne est
paradoxalement associée & une surdité et une insuffisance rénale (8, 30,

89, 136).

2/ La néphropathie hématurique progressive sans surdité
et la néphropathie hématurique non progressive avec surdité

Ces deux pathologies s’apparentent au syndrome d’Alport

car elles ont en commun :
+ ’existence d’une hématurie et d’une histoire familiale.

+ les lésions de la membrane basales. Elles sont le plus

souvent a prédominance mince.

¢ des anomalies de distribution des chaines du collagéne

IV chez certaines familles (64, 66).

¢+ des modes de transmission variés : autosomiques (67)

ou liés a I'X en Xq22.

Les néphropathies héréditaires sans surdité font partie
des syndromes d’Alport dans la classification d’ATKIN (Cf. Revue
Bibliographique). Les études génétiques récentes semblent confirmer
cette classification puisque dans le syndrome d’Alport les délétions
importantes du géne o5 sont plus souvent associées & une surdité que les

mutations ponctuelles.
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CHAPITRE 1V

DISCUSSION
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Depuis 1927, date de la publication initiale d’Alport,
prés de 300 familles atteintes de la méme affection ont été rapportées

sur les cingq continents, mais jamais dans le Pacifique Sud.

Nous rapportons un travail mené en Polynésie Francaise
qui a permis de porter le diagnostic de syndrome d’Alport dans 189 cas

appartenant & deux familles.

Le syndrome d’Alport en Polynésie Frangaise présente des
caractéres originaux, cliniques et histologiques qui apportent des
éléments nouveaux pour comprendre les différentes néphropathies

héréditaires et leur rapport entre-elles.

1. SPECIFICITES CLINIQUES ET HISTOLOGIQUES DU
SYNDROME D’ALPORT EN POLYNESIE FRANCAISE

Nous présentons ici deux familles associant une néphropathie
héréditaire et une surdité. Pour les familles n° I et 11, le diagnostic de
syndrome d’Alport est porté sur ’association d’une histoire familiale,
d’une hématurie, de nombreux cas d’insuffisance rénale terminale, de
surdité, sur la découverte d’anomalies oculaires évocatrices (lenticone et

maculopathie) et enfin sur des lésions ultrastructurales compatibles.

Les familles I et II présentent des similitudes cliniques et
histologiques évidentes. Elles sont parfaitement homogénes en ce qui
concerne la sévérité de Iatteinte rénale, la fréquence de la surdité et des
atteintes oculaires, le type d’anomalie ultrastructurale. Sans apporter de
preuve formelle, ’enquéte généalogique suggére qu’elles possédent un
ancétre commun. Pour toutes ces raisons, nous considérons qu’il s’agit

d’une méme famille et nous ne les séparerons pas dans la discussion.



.96 .

1/ L’atteinte oculaire

La fréquence et la gravité des atteintes oculaires est la
caractéristique clinique fondamentale de notre série. En particulier, le
lenticone antérieur est retrouvé chez 41/48 hommes et chez 100 % au
stade d’insuffisance rénale terminale. Cette fréquence est tout i fait
exceptionnelle, le lenticone étant présent en général chez 20 & 30 % des
syndromes d’Alport en insuffisance rénale terminale (6, 46). Dans notre
famille, 5 des 7 enfants sans lenticone ont moins de 12 ans. Il est
probable que cette atteinte oculaire se développe au cours de I’évolution
de leur maladie. En effet, le lenticone est initialement difficile & mettre
en évidence et n’est souvent visible qu’aprés quelques années
d’évolution. Le lenticone n’est pas une anomalie congénitale. Il se

développe lentement au cours de ’enfance.

Gertains patients sont suivis depuis prés de 15 ans. Nous
avons pu constater, dans cet intervalle, ’apparition de lenticone chez de
jeunes enfants initialement indemnes et une évolutivité chez des
patients déja porteurs : augmentation de la taille, dégradation des
fonctions visuelles, opacification, voire rupture cristallinienne. En effet,
6 patients ont eu une rupture capsulaire spontanée nécessitant la

phakoexerése.

La cataracte est associée au lenticone une fois sur deux
(20/41). Toutes les cataractes retrouvées sont polaires antérieures,

parfois associées i une lésion capsulaire postérieure.

Compte-tenu de I’Age de nos patients (moyenne = 24 ans),
il est difficile de ne pas considérer ces cataractes comme secondaires au
syndrome d’Alport. La forme polaire antérieure est d’ailleurs reconnue

par PERRIN (98) comme une des formes spécifiques du syndrome
d’Alport.
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Le déficit visuel est secondaire a la fréquence et la gravité
des lenticones et de la cataracte. Vingt quatre patients sont malvoyants
avec un degré d’autonomie souvent limité et une incapacité
professionnelle. Aucune série ne fait état d’un tel handicap. Pour
répondre a celui-ci les moyens thérapeutiques sont limités. Seule la
phakoexerése avec mise en place d’un cristallin artificiel est indiquée.
Elle se heurte au refus et & ’indiscipline des patients pour le suivi post-
opératoire. L’intervention est délicate, néanmoins, 4 patients ont été
opérés avec succes. Au cours d’intervention les chirurgiens ont été
frappés par ’extréme finesse et la fragilité de la capsule antérieure et &
moindre degré, postérieure. Ceci est une explication probable de la
fréquence des ruptures capsulaires. Une étude en microscopie
électronique et immunofluorescence est en cours pour étudier les

capsules prélevées.

La maculopathie est présente dans la littérature chez
30 % des patients (6). Elle serait constante s’il existe un lenticone
(PERRIN, 97). Elle n’a été mise en évidence que chez trois de nos
patients bien qu’elle ait été recherchée systématiquement chez tous les
patients examinés & Tahiti., Ces anomalies rétiniennes sont
probablement difficiles a reconnaitre. Il est possible qu’elles prennent

ici une forme mineure plutdt qu’une fréquence réduite.

Deux de mnos patients présentaient des taches
cristalliniennes non étiquetées mais n’évoquant pas un lenticone.
Nombre d’anomalies cristalliniennes, rétiniennes ou méme cornéennes
ont été rapportées associées a ’Alport (Cf. Revue Bibliographique). On
peut d’ailleurs souligner, sans qu’il soit possible aujourd’hui d’en tirer
des liens de causalité, que de nombreuses pathologies oculaires

héréditaires sont localisées sur le chromosome X,
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2!/ L’évolution vers 'insuffisance rénale terminale

a) Hématurie et protéinurie

L’hématurie est présente chez 100 % des hommes.
Deux femmes non hématuriques sont porteuses obligatoires, car elles
ont eu des enfants atteints de la maladie. Un nombre étonnamment
élevé d’hématuries est resté sans explication. A Rimatara, ’étude a
permis de déceler 150 hématuries dont seulement une quarantaine ont
pu étre rattachées de fagon formelle aux deux familles atteintes. Il n’y a
pas d’autre  explication évidente & ces hématuries. Les
glomérulonéphrites  aigués  post-infectienses sont extrémement
fréquentes en Polynésie et donnent un nombre limité d’hématuries
chroniques de l’enfant. II n’existe pas de maladie infectieuse ou

parasitaire pouvant étre responsable de nombreux cas d’hématuries.

Un caractére familial net a été retrouvé dans de
nombreux cas sans qu’il soit possible de poser le diagnostic de syndrome
d’Alport. Le caractére ponctuel de la mission et les moyens mis en
oeuvre n’ont pas permis d’étudier ce phénomene de facon rigoureuse.

Tous les patients hématuriques ont été prélevés pour une étude de

I’ADN.

La protéinurie est peu abondante chez tous nos
patients. Sa présence et son abondance n’ont pas de valeur pronostique
dans notre série. Quinze patients connus du Service depuis 1979 ont
évolué vers l’insuffisance rénale chronique. Aucun n’a aggravé sa

protéinurie de fagon significative.
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&) Analyse de la courbe de survie rénale

Elle nous apporte deux informations :

¢+ la médiane de survie rénale est de 31 ans chez

Phomme.

+ il existe une importante dispersion de 1’dge de
Pinsuffisande rénale terminale : un patient est
décédé a 14 ans d’urémie terminale, alors qu’un
homme de 44 ans posséde encore une fonction
rénale résiduelle. Il y a 93 % de survie a4 19 ans et

10 % a4 41 ans.

Ainsi, notre famille parait intermédiaire entre les

types juvéniles et adultes décrits par ATKIN (6).

Il faut relativiser I’dge de prise en dialyse et de mort
rénale de nos patients. Quatre vingt % des hommes ont présenté une
insuffisance rénale terminale révélatrice de la maladie. Aucun n’a eu de
surveillance de son insuffisance rénale chronique avec équilibre de la
tension artérielle et de la balance hydroélectrolytique. Une dizaine de
patients sont décédés dans leur Iles sans aucune aide thérapeutique,
souvent dans un contexte infectieux. On peut penser que dans un
systeme de santé différent, I’évolution de I’insuffisance rénale chronique

serait retardée.

Les femmes ne sont pas indemnes de la progression
de la néphropathie : 6 femmes sont au stade d’insuffisance rénale

chronique.

Elles ont toutes regues la maladie par leur pére.

Nous n’avons pu examiner leur mére mais, il n’est pas exclu que ces
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femmes dont D’évolution clinique a été défavorable soient porteuses

homozygotes du gene.

3/ Les lésions ultrastructurales de la membrane basale

glomérulaire

Les 7 biopsies analysées par M.C. GUBLER présentaient
le méme type de lésion : un amincissement diffus, parfois extréme de la
membrane basale glomérulaire. L’épaississement et le feuilletage étaient

exceptionnels et limités a quelques segments glomérulaires.
Les membranes basales minces ont été décrites :
+  de fagon diffuse et prédominante

« dans I’hématurie familiale bénigne (106).
L’amincissement peut étre important, inférieur a
100 nm (12, 73, 133). Il représente la lésion
exclusive pour certains auteurs (14, 47, 74), mais
peut s’associer a des segments épaissis et rarement

feuilletés pour d’autres (39, 47).

. dans certaines familles de syndrome d’Alport

(51), et dans notre famille sur 7 biopsies.

¢+ de facon segmentaire dans la totalité des syndromes
d’Alport publiés. Les lésions d’épaississement et de
feuilletage sont juxtaposées & celles d’amincissement.
Mais, chez ’enfant, la membrane basale mince est la

lésion souvent prédominante (46).

La maladie des membranes basales minces n’est donc pas
une entité en elle-méme, puisque c’est la lésion commune i deux
pathologies différentes : le syndrome d’Alport et I’hématurie familiale

bénigne.
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La découverte de membrane basale mince prédominante
chez un syndrome d’Alport serait un facteur de bon pronostic. Sur les 5
patients décrits par M.C. GUBLER, 4 ont une fonction rénale normale,
une a 79 ans et une insuffisance rénale chronique modérée (46, 51). Les
patients rapportés par GAUTHIER ont une évolution identique (39).
Notre série apporte des résultats contradictoires et prouve que des
lésions de type membrane basale mince peuvent s’associer a une
néphropathie évolutive conduisant a ’insuffisance rénale terminale.

Nous pouvons conclure que :

+ la découverte d’un amincissement diffus de la
membrane basale glomérulaire d’un patient
hématurique est, quelle que soit ’histoire familiale,

de pronostic incertain.

+  lorsque les antécédents sont évocateurs de syndrome
d’Alport, cette lésion ne peut pas étre synonyme de

bon pronostic.

Les lésions observées chez nos patients sont identiques
quels que soient I’age et le degré d’insuffisance rénale. Nos patients sont
agés de 6 a 34 ans et présentent de la simple hématurie a insuffisance

rénale chronique pré-terminale.

L’épaississement et le feuilletage ne peuvent pas étre
considérés comme des états morphologiques obligatoires dans
I’évolution vers I'insuffisance rénale chronique et terminale. Chez nos

patients, l’amincissement de la membrane basale glomérulaire a
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persisté comme la lésion ultra-structurale prédominante, méme au stade

de rétraction du floculus glomérulaire.

4/ Immunchistochimie

Les 5 biopsies analysables en immunohistochimie fixent

de fagon normale les anticorps anti-chaines a3 et ¢4 du collagéne de
type IV.

Les syndromes d’Alport présentent un trouble de
I’antigénicité de leur membrane basale. Certaines familles ne fixent pas
les anticorps anti a3 et anti «4 (Cf. Revue Bibliographique). L’absence
de fixation des anti-a3 et anti-e4 a une valeur pronostique péjorative

(M.C. GUBLER, Communication personnelle).

Notre série confirme une notion déja constatée par
d’autres équipes : les membranes basales fines fixent normalement les
anticorps anti a3 et anti a4 (1, 30, 47) : 8/9 dans la série de GUBLER,
22/22 dans la série de AARONS, 11 sur 14 dans la série de DISCHE.

Dans notre série, les anticorps anti o5 étaient également

fixés de fagon identique au témoin chez ces 5 patients.
5/ Génétique

La transmission du syndrome d’Alport par le
chromosome X & été établie dans notre famille par I’analyse
généalogique et confirmée par I’étude de liaison avec les marqueurs du
locus Xq22. Ce type de transmission est celui de la grande majorité des
familles de syndromes d’Alport, alors qu’il est habituellement admis
que I’hématurie familiale bénigne a une transmission autosomique
dominante. Les membranes basales minces peuvent par conséquent se

transmettre selon deux modes : autosomique dominant dans ’hématurie

familiale bénigne, 1ié 4 I’X dans notre famille de syndrome d’Alport.
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De nombreuses mutations portant sur la chaine «5 du
collagéne IV ont été mises en évidence dans le syndrome d’Alport (Cf.
Revue Bibliographique). Le nombre des mutations du géne o5
retrouvées par les différentes équipes reste assez faible comparé au
nombre de familles étudiées (Cf. Revue Bibliographique). GUBLER et
ANTIGNAC ont caractérisé 13 mutations sur 77 familles (48). Jusqu’a
ce jour, aucune anomalie génétique de ce type n’a été trouvée dans
notre famille, Certains auteurs formulent ’hypothése d’une chaine a6
dont le géne serait proche de celui d’e5 a la maniére des génes d’al et

d’e2 sur le chromosome 13.

L’analyse des nombreuses familles décrites dans la

littérature met en évidence :

+ une hétérogénéité clinique selon la présence d’une
surdité, de signes oculaires et selon I’dge de survenue

de 1'insuffisance rénale terminale.

+ une hétérogénéité de constitution de la membrane
basale glomérulaire selon la présence des
différentes chaines o3, o4 et o5 du collagéne de type

IV.

+ une hétérogénéité de lésions ultrastructurales
selon l’existence des lésions d’épaississement, de

feuilletage et d’amincissement.

Les résultats préliminaires de 1’étude des anomalies
moléculaires du syndrome d’Alport font également état d’une
hétérogénéité selon Dexistence et la taille des délétions, les génes

concernés et les mutations ponctuelles.
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Il n’est pas possible pour I'instant d’établir de corrélation
entre la diversité des anomalies génétiques et celles des présentations

cliniques, histologiques rénales et immunohistochimiques.
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CHAPITRE V

EPIDEMIOLOGIE
DU SYNDROME D’ALPORT
EN POLYNESIE
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Le syndrome d’Alport n’avait jusqu’a présent jamais été décrit
dans le Pacifique Sud. Prenant son origine & Rimatara la maladie s’est
progressivement répartie sur le territoire gagnant les autres Iles
Australes (Raivavae, Rurutu) puis Tahiti et les autres Iles sous le vent
(Bora Bora, Huahine, Moorea). La démonstration du caractére lié & I'X
de la maladie implique que Simon L.. ne P’a pas importée sur le

territoire polynésien. Deux de ses fils étaient des porteurs obligatoires.

Malgré les difficultés attachées & ’étude de ce passé ancien,
nous nous sommes proposés de retracer I’histoire familiale de la femme
de Simon L... Sa généalogie croise celle des anciennes reines de
Rimatara. Sa meére est originaire d’une autre région du Pacifique : les
Iles Cook, actuellement sous le protectorat de la Nouvelle Zélande. Un
de ses fils, dont nous ne savons pas s’il était ou non porteur de la

maladie, est reparti vivre dans les Iles Cook.

Des meédecins Néo-zélandais exercant & Aukland, nous ont
affirmé suivre des syndromes d’Alport dont 'un est originaire des Iles
Cook. Sa maladie évoque celle que nous avons rencontrée en Polynésie :
lenticones bilatéraux et malvoyance, 4ge de linsuffisance rénale

terminale.

Nous avons mis en place une enquéte épidémiologique dans le
Pacifique Sud grace a Pantenne de ’'OMS & Nouméa (Commission du
Pacifique Sud). Un questionnaire a été expédié a ’ensemble des équipes
médicales des différentes iles. Cette enquéte a un double intérét : établir
P’épidémiologie du syndrome d’Alport dans cette région du monde,

localiser le lieu de naissance de ’anomalie génétique.
g q

La famille polynésienne que nous avons décrite est responsable
a elle seule d’une fréquence élevée de la maladie sur le territoire. Plus

que tout autre un chiffre nous parait révélateur : 200 syndromes
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d’Alport sont dialysés en France métropolitaine pour 55 millions
d’habitants, et 15 pour 200.000 en Polynésie. Cette différence nous
semble due & deux phénomeénes : la démographie locale (taux de
fécondité a 5,3) ; la survenue retardée de 'insuffisance rénale terminale

chez ’homme lui permettant d’avoir des enfants.

Si P'on étudie la répartition des malades par génération
(Figure 19), on s’apergoit qu’elle suit une progression de type
géométrique jusqu’aux générations VI et VII qui sont en voie de
constitution. Parmi les 73 hommes porteurs de la maladie, 63 sont
actuellement en vie, 15 sont en insuffisance rénale terminale. Prés de 50
malades actuellement agés de 8 & 40 ans vont, dans les années & venir,
devoir étre traités par les méthodes d’épuration extra-rénale. En raison
du cofit élevé de la prise en charge de ces patients, cet accroissement est
a moyen terme un facteur prévisible de I’augmentation des dépenses de

santé du territoire.

Parallélement, la progression de type géométrique permet de
prévoir une large dissémination du géne dans la population

polynésienne.

La découverte de la mutation responsable de la maladie, suivie
de la mise au point d’une méthode de diagnostic anténatal, sera le seul

moyen de réduire la progression de cette affection en Polynésie.



Figure 19

B REPARTITION DES MALADES PAR GENERATIONS
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CONCLUSION
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Les deux familles polynésiennes présentent des
particularités cliniques, morphologiques et immunohistochimiques
comrnunes suggérant qu’elles transmettent la méme mutation. L’atteinte
oculaire est sévere et fréquente. L’insuffiance rénale est intermédiaire
entre le type juvénile et le type adulte. Les membranes basales
glomérulaires sont minces de fagon diffuse et présentent une
distribution normale des chaines o3, ¢4 et o5 du collagéne IV. La
présentation originale de la maladie suggére que la mutation, transmise

par le chromosome X, est spécifique de cette région du Pacifique Sud.

Le syndrome d’Alport est responsable aujourd’hui d’un
quart des insuffisances rénales terminales du territoire polynésien. La
progression de la maladie est préoccupante et sera & moyen terme un

facteur d’accroissement des dépenses de Santé.
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Légendes des listes de patients :

N°F

GE

SX

ES

Hu

ND

N° de famille
(T = Famille 11 3, 5, 6, 13 = branches de la Famille I)
Génération

Sexe

: Date de naissance

Situation (ev = en vie ; ded = décédé)

: Hématurie
: Protéinurie

: Insuffisance rénale (T = terminale ; C = chronique)

Surdité
Lenticone
Cataracte

Maculopathie

: Malvoyant

: Aphake

Prélevé pour étude de ’ADN en Biologie Moléculaire

: Présent

: Absent

Non déterminé.
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LISTE DES PATIENTS

1 |ANA... Clément T W | H{1970| 21| ev | 1 1 | ND[ND| ND|ND 0 0 1
2 |ANA... Jerome T | Hi1965| 26 | ev | 1 1 T 0 0 0 0 0 1
3 |ANA... Ma'o T W | H}1948| 29 | ded| 1 1 T IND|ND|NDJND{ND|ND| O
4 |ANA... Mauri T | H[1945| 41 [ded| O 1 T 1 |[ND|ND|ND{ND|NDJ| O
5 |ANA... Romain T M | H}1953| 38| ev | 1 1 C 1 1 0 1 1 1
6 |ANA... Taihia T W | H{1967| 28 | ev | 1 1 0 1 1 0 0 o 1
7 |BER... Alexandre 6 V | Hi1948| 41 | ev | 1 1 T 1 1 1 1 1 1
8 |BER... Elwyn 6 V | Hi1954| 40 | ev | 1 1 0 | ND| 1 0 0 0 1
9 |BER... Fred 6 V | H11956] 28 | ev | 1 1 T | ND| 1 o 0 0 0
10 |BER... Gilbert & V' Hi1957| 21 | ev 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1
11 |BER... Many 6 \' Hi1962| 24 | ev 1 1 T 1 1 1 1 1 1 1
12 |DEM... Matahi 13| V | Hij1983| 8 | ev | 1 0 0 0 0 t] 0 0 1
13 |HAT... Fred 6 V | Hi1650] 31| ev | 1 1 T 1 1 0 1 1 0 1
14 |HAT... Jean Marie 13| V [ H11962] 23 | ev | 1 1 T 1 1 1 1 0 1
15 |HAT... Matéone 13 V [ Hj1975| 15 {ded| 1 1 C| O 1 0 0 0 0
16 |HAT... Nati 13 V | H]1971] 20| ev | 1 1 C | ND| 1 0 0 0 1
17 |HAT... Pierrot 6 V | H|[1962) 14 | ded| 1 1 T 1 1 1 1 0 0
18 |HAT... Rémi 6 V | H|1952] 23 | ded| 1 1 T 0 1 i 1 0 0
19 [HAT.., Yves 131 V | H|[1971] 18| ev | 1 1 0 0 1 0 0 0 1
20 |IZA... Clément 13| V | H|1968| 23| ev | 1 1 0 0 | ND| ND ND | ND | 1
21 |IZA... Roger 13| V [ H (1982 9 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
22 |LEN... Franck 13 V | H|1859] 32 | ev | 1 1 C 1 1 0 1 Q 1
23 |LEN... Gérald 5 V | H|19598] 32| ev | 1 1 C | ND| 1 1 1 0 1
24 |LEN... Paul 5 0 | H|[1938] 26 | ev | 1 1 | ND|[ND| 1 1 | ND| 1 0 0
25 [LEN... Régis 5 V I H|1957] 30| ev | 1 1 T 1 1 1 1 0 1
26 |LEN... René 5 IV | H|[1936] 865 | ev | 1 1 C 1 1 0O |NDIND|IND! O
27 |LEN.., Téao 13| V | H|[1957| 20| ev | 1 0 { ND | ND|ND|ND ND | ND| O
28 [LEN... Tétu 13| V | H|1958| 17| ev | 1 1 IND|ND|[ND| 1 NDIND| O
29 [LIP... Jean Pierre 13 V | H[1969| 19| ev | 1 1 T 1 1 1 1 1 1
30 [LIP... Paolo 13 | V | H|1965( 19 [ ded} 1 1 T 1 |ND|[ND | NDIND|{ND| Q
31 [MAT... Rino T W | H|1962| 28}t ev i ND|ND|ND|ND| 1 | ND 1 0 0
32 [NIA... Téva 3 VI | H|1979| 121 ev | 1 1 [ND|ND| © 0 0 0 0 1
33 INIA... Timinoa 3 VI | H}1972] 191 ev | 1 1 C 1 1 0 0 0 1
34 |PED... Florian 3 VI | H{1967] 24 1 ev | 1 1 | ND|ND: 1 0 0 0 1
35 |PUA... Raphaél 5 V | H{1878 151 ev | 1 1 o] 0 1 0 0] 0 0]
36 |PUA... Samuel 5 V |H| ND|NDjav ]| 1 1 Q0 | ND{ ND ! DN ND|ND! @
37 |RAV... Goolie 6 Vi | H 19800 11| ev | 1 0 0 | ND| ND{ ND 0 0 i
38 :SIN... Léon 3 VI | H|[1869F 21 | ev 1 1 0 ND ¢ 1 0 0 0 1
39 [SIN... Michel 3 Vi | H|1864! 25 | av | 1 1 T 0 1 1 1 1 1
40 [ TAH... Fabien 3 Vi | H|1969: 23 | v | 1 1 O [ ND|JND | ND{ND|ND|NDJ 1
41 [TAH... Frado 3 VI H|19691 22 | ev | 1 1 0 0 | ND | ND ND ! ND | 1
42 {TAH... Marcus 3 VIt H|1967] 10| ev | 1 0 | ND i ND | ND | ND ND ! ND| O
43 [TAH... Serge 3 VIt M |[1975)1 16 | ev | 1 0 0 { ND | ND | ND ND i ND| O
44 (TAH... Tapuata 3 VI i H|1985| &5 | ev | 1 1 0 | ND|ND| ND NDIND | 1
45 {TAH... Tyrone 3 Vi i H|1988| 3 | ev | 1 T | ND | ND| ND| ND ND L ND |
46 [TAH... Valentino 131 V I H|1966( 21 ev | 1 1 T 1 1 0 1 1 1
47 |TAR... Hennebouise 5 VI | H[1976]| 15| ev | 1 1 4] C 1 1 0 0 1
48 |TAU... Steven 131 V | H[{1978| 13| ev | 1 0 0 | ND | ND| ND 0 0 1
49 |TAU... Yan 131 V [ Hi1988 3 | ev | 1 1 [ND|ND|ND|ND 0 g 0
50 |TAV... Rémi 5 V | HI ND | ND|ND| 1 0 | ND| ND | ND| ND 0 0 0
51 [TEH... Mchio T W | Hi1957} 31| ev | 1 1 T 1 1 0 1 o 1
52 [TEM... Albinéra 6 VI | Hi1971] 20| ev | 1 1 0 | ND | ND|ND 0 0 1
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LISTE DES PATIENTS
53 |TEM... Ghislain 6 | vi |H[1977[ 15| ev| 1| 1] O] 0 iND|ND o | 0] 1
54 |TEM... Marcel T |iv|iH[1978] 12| e | 1 |1 Cc]l 11110 o | o] 1
55 |TEM... P-Jean a [wvi{RH[1e71|20]lev| 1t |1 Cc|l o] 1]o0 o | 0| 1
56 |TEM... Rémi T | iv|{H[1984] 7 [ev| 1 |1 | 0 |NDI O] O o | 0| 1
57 |TEP... Taro 5 | v |{H|1965/ 12| evi 1 [ 0| 0 | NDIND|ND ool o
58 |TEV... Albert 13 | v | H|1950] 20 [ded | ND|ND! T [NDIND|ND|NDIND|[ND]| ©
59 |TEV... Couronné 13| v [ Hl1958[ 30 ded| 1 [ 11 Tt [t |1 [Nl 1]0]o0
80 |TEV... Francis 13| IV | H|1946] 24 {dcd| 1t | 1 | T IND| 1 [ND|[ND|ND| O | O
61 |TEV... Louis 13| IV |H[1963i28 | ev| 1| 1| Cl 1| 1] 1 110 1
82 |TEV... Nino 13 | v [ H|1964} 24 {ded| 1 | 1 | T 1 0| 1| 1 110 1
63 |TEV... Péni 13| Vv |H|1040/ 39 ev| 1| 1| TiND| 1| 0 [ND|ND|ND| ©
64 |TEV... Turia 5 | v {H[1970] 7 [ev]| 1| 0 [NDiND|[ND|ND ND | ND| ©
65 |TIM... Tanué 13| IV |H| ND |35 |ded| ND|ND| T I ND|NDINDIND|[ND|ND| O
66 |TUR... Jérémie 3 | v iH|[1968/10]ev]| 1 [ 1 [ND|ND] 1] 1 1 1] o0
67 |TUR... Lévy "3 | Vv iH|1049[d2|ev]| 1|1 Cc]1]1 10 HIENE
68 |TUR... Potérani 3 | v |Hit957]20fev| 1 1 1 [ND|[ND|NDIND{ND|ND|[ND] O
69 [TUR... Taaroa 3 V | Hi19587| 34 ! av 1 1 C 1 1 1 1 1 1
70 |UT!...Tari 3 { vi |H{t981]/10lev| 11 1| O[ND|ND|ND ND [ ND | 1
71 [UTL... Téani 3 | vi |Hlt982] 9 Jev| 1|1 |0l 1]o0]o0 ol ol 1
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LISTE DES PATIENTS
1 |ANA... Céline T W | F|1952] 40 ev i 1 1 0 0 0 0 0 ¥ 1
2 |ANA... Mataara T IV | F|1978] 12 | ev | 1 1 {ND| O 0 0 0 C 0
3 ANA... Myriama T ] F|11960( 32 | ev 1 1 0 0 0 4] 0 0 1
4 (ANA... Norma T IV | F|1984] 6 | ev | 1 0 0 |ND| O 0 0 0 1
5 [ANA... Poérava T W | FI1975| 7 | ev | 1 0 0 | ND | ND ! ND 0 0 1
6 (ANA... Tiaré T W | F|1869| 22 | av | 1 1 C 0 1 0 0 0 1
7 |ANA, .. Titaina T v Fi1878| 15 | ev 1 1 0 0 0 0 0 0 1
8 |BER... Elvina 6 V | FI1954( 38 | ev | 1 1T |ND|ND{ O 0 0 0 1
9 |BER...Irma 6 Vv Fi1964| 27 | av 1 1 0 ND| O 0 0 0 1
10 |BER... Naima 6 V | F]1850( 31 | av | 1 1 |[ND|ND} O| O 0 0 1
11 |GUL.. Alice 131 V | FI1871 20| ev | 1 1 0 0 { ND|[ND 0 0 1
12 |HAT... Jeanne 13 V | F{1985] 15| ev | 1 1 0 0 0 Q 0 0 1
13 [HAT... Laurette 3 VIt F| ND[NDY ov | t 1 0 | ND | ND| ND 0 0 1
14 |HAT... Mohéa Hilda 13 v F 19651 25 | ev 1 0 0 0 0 0 O 0 0 1
15 |HAT... Réa 6 IV | F|1926% 85 | ev 1 1 C 1 0 0 0 o] 1
16 |HAT... Tyliana 13| V | F|1977] 14 | av | 1 0 0 0 0 0 0 0 1
17 [HAT... Vaité 13 V F 119721 19| ev 1 0 0 ND | ND | ND 0 0 1
18 |IZA... Heifara 13 \'i F|11968| 23 | ev 1 0 0 0 0 0 0 0] 1
19 |IZA... Sylvie 13| V | FI1974( 17 | ev | 1 1 0 IND| O 0 0 0 1
20 |JON... Antoinette 5 V | F[1867| 10| ev | 1 1 |NDIND| @ 0 ND{ND| O
21 |LEN... Claude 13| V | F|1973| 15| ev | 1 0 0 0 0 0 0 0 1
22 |LEN... Frida 5 V | Fi1956| 35 | ev | 1 1 | ND | ND | ND|ND 0 0 1
23 |LEN... Milda 131 V | Fi1872( 17| ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
24 |LEN... Naroro 13 1 IV | Fi11942| 59| ev | 1 1 C |ND| O 0 0 0 1
25 [LEN... Nini 5 ] F 1949 68| ev | 1 0 | ND|ND|NDi 1 ND|NDI| O
26 [LEN.. Tapu 13 | Ml | F|1922] 50 ev | ND{ ND [ ND | ND | 1 0 0 0 0
27 (LEN... Téra 13 il F 11923} 59} ev 1 1 T 1 0 1 0 0 1
28 {LEN... Téuraheimare 5 il F|11905] 69 {ded| ND{ 1 T | ND | ND: ND ND|ND| O
29 |LEN... Ura 13| W | F1917| 59 {ded| ND | 1 T IND|NDIND!ND|ND|ND| @
30 |LIP... Joséphine 13| V | F 1982 24 | ev { 1 1 C |ND| O 0 0 0 1
31 [LIP... Martha 13| V| Fi1g62 29| ev | 1 1 0 |ND| O 0 0 0 1
32 INIA... Poérava 3 VI Fi1981: 9 ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 0 1
33 |PAP... Prisla T IV { F {18761 12 | ev | 1 i |ND| O I ND|ND 0 0 1
34 PED... Héldne 3 Vi F 119731 18| av 1 ND| O N2 | ND | ND o] 0 1
35 |PED... Vaéa 3 VI P F|19737 18 ev | t | ND| O { ND| ND| ND 0 0 1
36 [PUA... Maria 5 V | F|1970| 20| ev | 1 0 [ ND | ND | ND|ND 0 0 0
37 |TAH... Angela 3 VI | F|1869| 8 | ev | 1 1 | ND | ND | ND | ND 0 0 0
38 [TAH... Mar-Madeleina | 3 Vi | F1964| 27 | ev | 1 1 0 | ND| ND|ND 0 0 1
39 [TAH... Mireille 3 VI | FI1971] 6 | ev | 1 | ND| ND | ND | ND|ND 0 0 0
40 !TAR... Eliane 5 \' Fi1967| 10| ev 1 1 ND | ND | ND | ND 0 0 0
41 iTAR... Tapéta 5 W | F|1941] 49| ev | 1 1 C | ND | ND{ND 0 ] 0
42 {TAR... Melissa 5 Vi | F|1978| 13| ev | 1 1 C 0 0 0 ¢ g i
43 {TAU... Anita 3 Vi | F|1966| 251 ev | 1 1 | ND|ND|ND|ND 0 0 1
44 |TAV... Moéata 5 V | F|1866| 11 av | 1 1 |NDJ] Q 0 0 0 0 0
45 |TEA... Cathy 5 V | F[1969| 22 | ev | 1 1 | ND | ND| NDIND 0 G 1
46 |TEH... lvii T I F|11938| 63 | ev | 1 1 0 1 0 1 0 0 1
47 |TEH... Oralé 3 vV Fi1928; 62 | sv 1 1 ND | ND i ND | ND 0 0 1
48 |TEH... Téimanatu T i F 11928t 65 | ev | 1 1T | ND| 1 0 1 0 0 0
49 |TEM... Florence 6 VI | F]1972]1 19 | ev 1 1 0 INDj| O ] 0 0 i
50 |TEM... Gladys 8 VI F 1975 2 | av | 1 0 | NDiND|ND|ND 0 0 ¢
51 |TEM... Julis 6 VI | F|1869| 8 | ev | 1 1 |ND: O 0 0 0 0 0
52 |TEM... Naima T iV { F|1972( 19| ev | 1 0 | ND | ND | ND| ND 0 0 0
53 |TEM... Rosa 6 VI | F|1968| 17| ev | 1 0 0 0 | ND| ND 0 0 1
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54 [TEM... Téimana 6 VI | F|1665] 26 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
55 |TEM... Vaité 6 VI | F[1980] 114 ev | 1 1 0 0 0 0 0 ¢ 1
56 |TER... Aimée 3 V | F|1942] 47 i ev | 1 |ND| T 1 0 1 0 0 1
57 |TER... Eméré 3 VIl | F| ND INDjev | 1 1 [ ND| ND | ND|ND 0 0 1
58 |TER... Héirai 3 V | F|1933] 58] ev | 1 1 0 |ND!I O 1 0 0 1
59 |TER... Miriama 3 V | F|1539| 42| ev | O 1 T 1 1 0 0 0 1
60 |TER... Yohina 3 V | F|19680] 31 | ev | 1 0 0 | ND|[ND|ND 0 0 1
61 |TET... Gloria 3 VI | F[1970] 21 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
62 |TEV... Atauhina 13 | IV | F|1953] 38| ev | O 1 C | NDI ND | ND 0 0 1
63 |TEV... Carmen 13| V | F|1966] 25| ev | 1 1 0 | NDI O 0 0 ¢ 1
64 |TEV... Fifi 13 | IV | F|1944] 47 | ev | 1 1 0O |NDI O 0 0 G 1
65 |TEV... Marguerite 13 | IV | F|1940] 51 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
66 |TEV... Patricia 13| V | F|1980] 11| ev | {1 0 0 |NDj O 0 0 0 1
67 |TEV... Téuru 18| V | F|1962]| 29 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
68 |TEV... Yvette 13| IV | F|19587| 34 | ev | 1 1 0 e 0 0 0 0 1
69 [TIH... Maédva 13 iV | F|1847| 44 | ov 1 1 C o 0 0 0 0 1
70 |TIM... Carcline 13| IV | F|1870| 25| ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
71 |TIM... Martine 13} W | F|1965| 29 | ev | 1 1 0 0 0 0 0 0 i
72 |TIM... Réa 13 | IV | F|1843| 48| ev | O 1 Ci 0 0 0 0 ¢ 1
73 [TIM... Réiura 13| IV | F1961| 31| av | 1 0 0 0 0 0 0 0 1
74 |TIM... Répéta 131 IV | F 1944 47 | av | 1 1 0 0 0 0 0 0 1
75 |TUR... Arei 6 V | F|1958]| 33| ev | 1 1 0 0 | ND | ND 0 0 1
76 |TUR... Puaito 6 V | F|1944| 47 | ev | 1 1 0 0 | ND | ND 0 0 1
77 {TUR... Anette 3 V' F|1944| 46 | av 1 1 0 0 0 0 0] 0 1
78 |TUR... Conchita 3 VI | F {1976 15| ev | 1 1 | ND i ND | ND! ND 0 0 1
79 TUR... Eulalie 3 V I F|1947]| 44 | av | 1 1 C 1 0 0 0 0 1
80 |TUR... Marianne 3 V | F|1938| 53| ev | 1 1 0 | ND{NDi{ND 0 0 1
81 {TUR... Poroni 3 Vi F|1985| & av 1 i 0 ND | O 0 0] 0 1
82 |TUR... Putara 3 V | F|1939] 51| ev | 1 1 0 0 1 0 0 0 1
83 [TUR... Sidonie 3 V { F|1961]| 30| ev | 1 1 0 i ND|ND{ND 0 0 1
84 TUR... Tutapu 3 Vi F11982 9 | ev | 1 1 | NDIND} O 0 0 0 v
85 |VAH... Bernadetie 3 Vi F {1973 18| ev 1 1 0 0 0 0 0 8] 1
B6 [VAH... Thérése 3 Vi | F{1974] 17 | ev | 1 1 ¢ | ND|ND|ND 0 0 1
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1 {~HAT... Turi 8 | H|1895] 31 | dcd
2 i~LEN... Péni 13 I {41891 33 | ded
3 |~LEN... Téua 5 i | H|{1875| 35 | ded
4 |~TER... Maréré 3 IV | H|1916| 48 | ded
5 |~HAT... Aunui 6 H | F| ND

6 |[~IOA... Akéréré T | Fi ND

7 |~IOA... Répéta 5 IV | FI ND

8 |~OP.. Téipari F 1 F 1852

9 |~|OT... Hapitatahira 6 IV | F| ND

10 |~LEN... Léonie 5 IV | F| ND

11 |~LEN... Rita 6 i F 1882

12 |~LEN... Sara 3 il F 1870

13 [~LEN... Tenalti 5 i | F| ND

14 |~TAR... Rose Paé 5 IV | F| ND

15 [~TEH... Mairéraura 3 B | F| ND

16 [~TEH... Poroni 3 i | F| ND

17 [~TEH... Tuhéata 3 W I F| ND

18 |~TER... Tétal 3 IV { F| ND

19 |~TET... Tuira 131 IV iF| ND
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UNITE DE RECHERCHES DE NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE - INSERM U.192

Directeur : Docteur Rende HABIB

Docteur Marie-Claire GUBLER
Directevr de Recherche 3 UIN.S.E.R.M,

4/5/90 7 BR 13592

Dr BOURDAIS
PATIENT N2 26 TATHITI

Microscopie électronique

Huit glomérules ont été examinés en microscopie électroniquea.
Trois sont complétement scléreux.

Les autres rrésentent tous le méme type de lésicons :

- l'anomalie prédominante est l'épaisseur réduite de la maémbrane
basale glomérulaire, épaisseur qui dans l'ensemble varie entre 100 et 201
A ce niveau, la lamina densa est mince mais de structure homogénz. La
lamina rara interne est normale ou irrxéguliérement épaissie. Au niveau
de certaines anses capillaires, cette anomalie est isolée, ailleurs elle
est associlée & une hypertrophie des cellules endothéliales etfu a des
plissements de la membrane basale glomérulaire aboutissant & des lésions
fccales de collapsus et de sclérose glomérulaire.

- Quelques segments de basale ont une épaisseur normale ou modl-
rément augmentée (5300 nm). A c¢ce niveau la structure de la membrane basa’
est anormale : la lamina densa est feuilletée délimitant des zonss clairs
le versant externe de la basale et ondulé.

Les podocytes sont hypertrophiés, leurs pédicelles dédiffdérencias
de fagon focale.

Les membranes basales de la capsule de Bowmann et des tubes scnt
trés épaissis et présentent un feuilletage de leur versant externe limite

des zones claires qui contiennent des structures membranaires et lipidig:

‘fnttqa,nx - 5 glomérulzs étudiés : la leSLOn "membrane basale mince" est 1l

lésion prédominante. Il s'y associe de fa¢gon segmentaire les altérations
dites classiques du syndrome d'Alport : membrane baséle glomérulairc
épaissie et feuilletie,

- lésions focales de glomérulosclérose,

- sévéres lésions des basales extraglomérulaires. .

Hopital Necker-Enfants Malades, Tour Technique, 6eme étage - 149, ruc de Stvres - 75743 Paris Cedex 15 | ':'.
Tél: 42 .73.89.94 o0u 47.83.90.16 (lignc dm:cu:) - Télécapicur : 40.65.95.83 /L : :

“ .
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Directeur : Decteur Renée HABIR

Docteur Marie-Claire GUBLER
[diecetenr de Recherche d ULN.S.ER .M.

2/05/91 Tahiti

PATIENT N¢ 35
Microscopie électronique

Trois glomérules ont été étudiés en microscopie électronique,

Ils ne proliferent pas, ne présentent pas de lésions segmentaires.

La seule annomalie notable est I'aspect mince des membranes basales
glomérulaires dont I'épaisseur varie entre 150 et 200 nm. Il n'a été vu ni
¢paississement segmientaire, ni feuilletage.

Conclusion :

Membrane basale glomérulaire anormalement mince.

Aspect observé également chez les autres membres de cette famille
atteinte du syndrome d'Alport.

En immunohistochimie, la distribution des différentes chaines de
collageéne de type I'V est normale.

i

/ L{\, i:" z i\..i‘:\ ,"’

VAN R
Dr MC_GUBLER
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INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE

UNITE DE RECHERCHES DE NEPHROLOGIE PEDIATRIQUE - INSERM U.192

Directenr : Docteur Rende HABIB

Docteur Marie-Claire GUBLER
Directewr de Recherche & 'INSERM,

24/9/90 BR 13801
PATIENT N* 41 Tahiti
Microscopie électronique

Trois glomérules ont été étudiés en microscopie électronique.

Leur membrane basale est anomalement mince de fagon réguliere et presque diffuse ;
un epaississement de la basale associé & une irrégularité de son versant externe a été observé
au niveau d'une anse capillaire.

Il s'associe A cette lésion : 1) une hypertrophie trés importante des podocytes dont les
pédicelles sont dédifférenciés de fagon segmentaire ; 2) un épaississement de la matrice
mésangiale ; 3) des lésions segmentaires du floculus caractérisé par un plissement de la
membrane basale glomérulaire entrainant une rétraction du floctdus. A ce niveau les
cellules endothéliales sont hypertrophiées. '

Aux lésions glomérulaires s'ajoutent des lésions tubulo-interstitielles séveres :
fibrose interstitielle, atrophie tubulaire 2 membrane basale épaissie, surcharge lipidique des
cellules tubulaires proximales.

CONCLUSION : MEMBRANES BASALES GLOMERULAIRES MINCES.

Docteur Marie-Claire GUBLER
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Directeur : Docteur Renée HABIB

Docteur Marie-Claire GUBLER
Directeur de Recherche d FINSERM,

24/9/90 BR 13802

Tahiti
PATIENT N® 48

Microscopie électronique

4 glomérules ont été étudiés en microscopie électronique.

3 d'entre eux présentent le méme type d'anomalie caractérisé par l'aspect
anormalement mince (100-200 nm) des membranes basales. Il s'y associe :

1) une hyperirophie des podocytes dont les pédicelles sont étalés de fagon segmentaire
le long des membranes basales glomérulaires les plus minces,

2) un élargissement des travées mésangiales,

3) dans un de ces glomérules, quelques dépdts finement granuleux mésangiaux
segmentaires et, extramembraneux tout a fait minuscules et exceptionnels,

Le 4eme glomérule est rétracté, bordé par une membrane basale glomérulaire le plus
souvent plissée, plus rarement épaisse et feuilletée.

CONCLUSION :
- MEMBRANES BASALES GLOMERULAIRES MINCES,

- 1 GLOMERULE RETRACTE.

Docteur Marie-Claire GUBLER
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Directeur : Dodeur Renée HABIB

Jocteur Marie-Claire GUBLER
Yireciewr de Recherche d IINSERM.

24/9/90 BRR 13799

PATIENT Nt 55 Tahitt

Microscopie électronique

Cinq glomérules ont été étudiés en microscopie électronique.
Tous présentent le méme type de lésion : leur membrane basale est trés mince (100-
© 200 nm) de fagon diffuse. Il s’y associe des dédoublements trés segmentaires de la lamina

densa et des plissements eux aussi segmentaires de la membrane basale aboutissant & une
rétraction de trés rares anses capillaires.

Les podocytes sont hypertrophiés, leurs pédicelles sont étalés le long des segments les
plus minces.

I.a matrice mésangiale est modérément épaissie.

CONCLUSION : MEMBRANES BASALES GLOMERULAIRES MINCES.
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Directeur : Docteur Renée HABIB

Docteur Marie-Claire GUBLER
Directewr de Recherche 3 VIN.S.ERM.

5/4/90 © BR: 13561

. TAHITI
PATIENT N® 70

Microscopie électronique =

Un seul glomérule a pu &tre examiné en microscopie électroniqu

L'anomalie la plus évidente touche la membrane basale gloméru-
laire dont l'épaissieur, parfois normale (300 & 400 nm) est le plus
souvent reéduite, comprise entre 150 et 300 nm). Cette membrane basale,
surtout quand elle est mince a une lamina densa homogéne. Par contre
de rares seéments d'épaisseur normale, ou modérément augmentée (500 uax
ont une lamina densa dédoublée, et les lames de basales sont séparées
par un espace clair ou des microgranulations sont visibles. Le versant
externe de ces segments est, soit normal, soit modérément festonné.

Quelques dépdts mésangiaux sont focalement présents.

Des lésions focales des membranes basales tubulaires sont
présentes. Elles sont considérables et caractérisées par un épaissis-

sement et un feuilletage segmentaire de ces membranes basales.

CONCLUSION
1 GLOMERULE.
- PREDOMINANCE DE MEMBRANES BASALES GLOMERULAIRES MINCES.
- PRESENCE D'ANOMALIES DISCRETES DE LA STRUCTURE DE SEGMENTS
DE MEMBRANE BASALE GLOMERULAIRE D'EPAISSEUR NORMALE OU MODE-
REMENT AUGMENTEE.
- LESIONS SEVERES DES MEMBRANES BASALES TUBULAIRES.

A COMPARER AVEC LES LESIONS ULTRASTRUCTURALES D'AUTRES MEMBRES
DE LA FAMILLE. '

Pocteur M.C. R



L 1dd .

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE
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Directeur : Docteur Rende HABID

octeur Marie-Claire GUBLER
irectenr de Recherche & 'INSERM,

3/1/91 _ BR 13962

PATIENT N¢ 129 Papeete

Microscope électronique

3 glomérules ont été examinés en microscopie électronique.

Leur structure generale est normale. Il n'y a ni prolifération, ni lésions
segmentaires.

L'anomalie la plus évidente est l'épaisseur anormalement mince des mem-
branes basales glomérulaires (100 & 250 nm). II s'y associe au niveau des 2 anses
capillaires d'un glomérule, un épaississement trés segmentaire de la basale lié 2
l'opposition sous- épithéliale de trés fines sfrates de lame basale. Au contraire,
certaines anses capillaires sont bordées par une membrane basale d' épaisseur normale.
D'exceptionnels petits dépéts granuleux sous- épithéliaux sont visibles. Un effacement
segmentaire des pédicelles des podocytes est associé 2a quelques segments des
membranes basales minces.

CONCLUSION : MEMBRANES BASALES GLOMERULAIRES MINCES. (

Docteur Marie-Claire GUBL
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Résumeé de la These

Le syndrome d'Alport est responsable d'un guart  des
insuffisances rénales terminales en Polynésie Frangaise. Nous avons
éfudié deux familles comprenant 160 patients et 19 porteurs

obligatoires.

La présentation clinique est caractérisée par la fréquence et la
gravité des I1ésions oculaires, en particulier du lenticone antérieur qui
est constant chez I'homme au stade d’insuffisance rénale. La
fransmission de I maladie por le chromosome X a été établie par
I'onalyse génédlogique et confirmée par I'étude de liaison avec les
marguers du locus Xa22. L'étude de 8 biopsies rénales montre chez
fous les patients des lésions diffuses de membranes basales minces
et une distribution normale des chalnes 3, ad et b du collagéne

dé type V.

viGts—ciés Syndrome d’Alport
tenticone antérieur
Membrane bascle mince
Collageéne IV
chromosome X

Epidémiologie




