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Résumé Nous décrivons une méthode diagnostique sdre et simple du syndrome d’Alport a par-
tir d’une biopsie cutanée. Le principe est basé sur la codétection des chaines alpha5 et alpha2
du collgéne IV dans la lame basale épidermique grace a une technique d’immunofluorescence.
85% des syndromes d’Alport sont dus a des mutations dans le gene COL4A5, situé sur le chro-
mosome X, codant pour la chaine alpha5 du collagéne IV, dont U’expression tissulaire est alors
anormale ; chez ’homme, ’absence d’expression de la chaine alpha5 est pathognomonique du
syndrome d’Alport lié a UX; chez la femme, U’expression de la chaine alpha5 peut étre dis-
continue en raison d’une inactivation aléatoire de I’X. La chaine alpha2 sert de témoin positif.
Nous avons étudié les biopsies cutanées de 55 malades (35 femmes et 20 hommes) suspects
de syndrome d’Alport, ainsi que cing prélévements contréles. L’étude immunohistochimique a
été faite sur prélévements cutanés congelés; la lecture a été comparée entre un microscope
a épifluorescence et un microscope confocal. Chez les controles, les deux chaines ont été
codétectées. Chez neuf hommes sur 20, 'expression de la chaine alpha5 était indétectable;
elle était continue dans les autres cas. Chez les femmes, il existait une perte segmentaire
d’expression de alpha5 dans 16 cas et une absence compléte dans un cas. Les deux techniques
de lecture donnaient des résultats comparables en terme de sensibilité. La codétection des
chaines alphab5 et alpha2 du collagene IV sur des prélévements cutanés congelés apparait donc
comme une méthode diagnostique simple du syndrome d’Alport, a condition de bien connaitre
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Summary We describe a simple procedure to use skin biopsies for the diagnosis of Alport
syndrome. The technique is based on the codetection of alpha5 and alpha2 chains of collagen
IV along the basal lamina of epidermis through an immunfluorescence technique. Eighty-five
per cent of the cases of Alport syndrome are due to a mutation in the gene COL4A5, located on
chromosome X, encoding the alpha5 chain of collagen IV. In this situation, the tissue expression
of alpha5 chain is abnormal; in males, the absence of expression of alpha5 chain is pathogno-
monic for Alport syndrome; in females, the expression of alpha5 chain may be discontinuous
because of X inactivation. The alpha2 chain is used as a positive control. We have studied skin
biopsies from 55 patients (35 females, 20 males) with a suspicion of Alport syndrome, along
with five controls. Immunofluorescence was performed on frozen tissue samples; for lecture,
epifluorescence and confocal microscopy were compared. In controls, both chains were code-
tected. In nine males out of 20, the expression of alpha5 was undetectable; it was preserved
in the remaining cases. In female patients, the expression was discontinuous in 16 cases and
undetectable in one. There was no difference in sensitivity between the two microscopic tech-
niques. The codetection of alpha5 and alpha2 chains of collagen IV in frozen skin biopsies is
therefore proposed as a simple technique to diagnose Alport syndrome, but requires a good
knowledge of the conditions of interpretation.
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Le syndrome d’Alport (SA) est une glomérulopathie hérédi-
taire dont la prévalence est estimée a 1/50 000 naissances,
entrainant de 0,3 a 1% des cas d’insuffisance rénale ter-
minale. Elle est liée a une anomalie des chaines alpha du
collagéne IV [1]. Composant majeur des membranes basales,
le collagene IV est constitué d’une triple hélice (protomeére)
de trois chaines alpha dont on connait six isotypes. Le pro-
tomeére a1 a1 a2 (IV) est ubiquitaire, le protomeére a3 a4 o5
n’est exprimé que dans le rein (membrane basale gloméru-
laire [MBG] et certaines basales tubulaires), le poumon, le
testicule, la cochlée et Uoeil, le protomére o5 o5 ab (IV)
dans le rein (capsule de Bowman), la peau, le muscle lisse
et ’cesophage [2]. Dans environ 85 % des familles atteintes,
la maladie est liée au chromosome X et toutes les muta-
tions identifiées jusqu’a présent sont situées tout au long du
gene COL4A5 codant pour la chaine alpha5 du collagene IV
[1]. Seules dix a 15 % sont des néomutations. Dans la grande
majorité des autres cas, la transmission est autosomique
récessive rarement dominante, les mutations siégeant dans
le géne COL4A3 ou COL4A4 codant pour les chaine alpha3
et 4 du collagéne IV [3]. Le diagnostic de SA, ainsi que son
mode de transmission, sont fondamentaux pour déterminer
le pronostic de la maladie et faire un conseil génétique.
Le dépistage des mutations est théoriquement la meilleure
approche diagnostique. Cependant, du fait de Uextréme
hétérogénéité des mutations et de la longueur des génes,

Figure 1.  Expression des chaines alpha5 et alpha2 (IV) au niveau

cette recherche est fastidieuse, longue et coliteuse. Sa sen-
sibilité n’est, de plus, pas absolue [4]. Du fait de l’expression
de la chaine «5 (IV) au niveau de la membrane basale épi-
dermique, la biopsie cutanée a visée diagnostique est en
pratique l’examen de premiére intention depuis une dizaine
d’années [5,6]. Chez ’homme, I’absence d’expression de la
chaine o5 (IV) le long de la membrane basale épidermique
est pathognomonique du SA lié a U'X. Chez la femme por-
teuse du géne muté, du fait d’une inactivation aléatoire
de U'X, Uexpression de la chaine o5 (IV) est discontinue le
long de la membrane basale épidermique [7]. Une solution
contenant deux anticorps permet actuellement une analyse
conjointe en immunofluorescence de la chaine o5 (IV) et de
la chaine a2 (IV). La chaine a2 (IV) toujours exprimée est
un témoin interne de la qualité du prélévement et de la
technique [8].

de la membrane basale épidermique de la peau normale ( x 100).
La chaine o5 (IV) apparait en vert et la chaine a2 (IV) apparait en
rouge, la coexpression des deux chaines apparait en jaune. De petits
segments inférieurs a 5 um de long sont totalement négatifs pour la
chaine o5 (IV) alors que la chaine o2 (IV) est positive en rouge. Ils
sont quantifiés grace a ’analyse en microscopie confocale (A et C).
L’expression de la chaine 5 (IV) peut diminuer, voire disparaitre au
niveau de la membrane basale des papilles épidermiques (E et F).
Le trait blanc délimite la zone de la membrane basale épidermique
ou ’expression de la chaine o5 (IV) diminue.

Expression of alpha5 and alpha2 (IV) in normal skin (x100). Alpha5
(IV) is green (A), alpha2 (V) is red (B), merge is yellow (D). Confocal
interruption of alpha (IV) less than 5 um length (A, C) with conti-
nuous staining of alpha2 (B), bar 10 um. Alpha5 (IV) is expressed
along the epidermal basement membrane but decreased or disap-
peared in the bottom of the dermal papillary basement membrane
(E, black lines), contrary to alpha2 (IV) (F).
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