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C. D.* 616.056.7:612 015.348.616.003.829.8

Institut de Génétique médicale (Prof. D. Klein)
de la Clinique ophtalmologique (Prof. A. Franceschetti), Genève

Les diverses formes héréditaires de l'albinisme

Par D. Klein

C'est à Garrod que revient le mérite d'avoir inclus, en 1908, l'albinisme
dans les «inborn errors of metabolism». Son intuition était d'autant plus
remarquable, qu'à cette époque, le métabolisme de la mélanine était peu
connu et qu'en 1911 encore, Pearson, Nettleship et Usher, dans leur
grande monographie sur l'albinisme, insistaient davantage sur les
anomalies de structure que sur le défaut biochimique de cette affection.

On sait aujourd'hui que les cellules produisant la mélanine (melanocytes)

sont dérivées de mélanoblastes, qui se forment dans la crête neurale,
d'où elles émigrent dans la peau, les muqueuses et le système nerveux
central. Quant au pigment oculaire (uvée, epithelium pigmentaire de la

rétine), il provient de la couche externe de la cupule optique.
La lésion biochimique consiste en une incapacité de ces melanocytes

à synthétiser la tyrosinase, oxydase nécessaire pour la conversion de la

tyrosine en mélanine (Knox, 1958: Fitzpatrick, 1959,1960). [Voir schéma
du métabolisme des acides aminés (fig. 1)].

Selon que le trouble métabolique atteint le système mélanocytère plus
ou moins entier, ou se limite à des régions déterminées de la peau ou de

l'œil, on peut distinguer trois variétés principales de l'albinisme, dont
chacune suit un mode héréditaire distinct:

1. Falbinisme universel complet, qui se transmet de façon récessive. Une
variante de l'albinisme universel, la forme incomplète (albinoïdisme), se

transmet également dans la règle selon le mode récessif, mais peut
occasionnellement présenter un mode dominant irrégulier;

2. l'albinisme isolé de l'œil, où l'on distingue une forme dans laquelle
tout le globe est atteint (albinismus solum bulbi) et une forme où le fond
d'œil seulement est touché (albinismus solum fundi). Les deux formes se

transmettent selon l'hérédité liée au sexe;
3. la troisième forme principale est représentée par l'albinisme partiel

simple, dont l'hérédité est du type dominant.
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Fig. 1. Schéma du métabolisme des acides aminés.

1. Albinisme universel

a) Albinisme universel complet

Cette affection est caractérisée par une absence plus ou moins totale de

pigment dans la peau, les cheveux et les yeux. Les sourcils et les cils sont
également dépigmentés (fig. 2). L'absence de l'écran pigmentaire de l'œil
explique la forte photophobie. D'autre part, la baisse considérable de la
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Fig.2. B. Sol., 1951, H ans. Pol. No 6750/59. Albinisme universel complet. Parents
cousins germains.

vision est due à l'hypo- ou aplasie de la macula, qui accompagne
régulièrement l'ai bin i.snie.

I.'albinisme universel est une maladie héréditaire par excellence. Déjà
en 1920. Sevfarth et en 1931, Hogben, se basant sur environ 700 arbres

généalogiques de la littérature, ont démontré que cette affection se transmet

comme un caractère récessif simple (fig. 3). Par conséquent, le taux
de consanguinité parmi les parents d'albinos est assez élevé: 19,4°,,
d'après Waardenburg (1932), ll°n d'après Sanders (1938), 17,7% d'après
Hanhart (1952). Selon Neel, Kodani, Brewer et Anderson (1949), la

fréquence de la consanguinité dans l'albinisme peut être estimée à

18-240o pour la race caucasienne et à 37-59",, pour la race japonaise.
Une conséquence du mode récessif est le fait que les enfants issus d'un

mariage entre deux albinos doivent tous être également atteints, ce qui
a été confirmé par quelques exemples de la littérature (Lagleyze, 1907;

Davenport, 1910, 1916).
On a cependant signalé une exception: un couple d'albinos ayant eu

deux enfants normaux, ne présentant même pas de signes d'iris diaphanes
(Trevor-Roper, 1952). Ceci indique la possibilité d'une liétérogénie, c'est-
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/{. Covelli-Negrelli, .1. Génet. hum. 8, 108 130, 1959.)

à-dire l'existence de deux gènes récessifs non alleles responsables de

l'albinisme universel.
Quelques exemples, de concordance de l'albinisme che/, des jumeaux

univitellins démontrent également le caraclère héréditaire de cette
affection (Wakefield et Dellinger, 1936; McCrackin, 1937; Rife, Schoen-

feld et Hunstead, 191*6: Hanhart, 1953).
Mentionnons encore la possibilité de détecter les conducteurs latents
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Fig. 7. Fillette de 10 ans présentant un albini-ine partiel, des malformations
palpébrales, une raideur articulaire des membre- supérieurs et une surdi-mutité. (D'après

/-. Klein. Helv. paediat. Acta 5, 38-58. 1950.)

de l'albinisme universel par le phénomène de la diaphanéité de l'iris lors
d'une transillumination sclerale, méthode signalée pour la première fois

par Waardenburg (1932, 1947).
i.a fréquence de l'albinisme varie selon les pays; elle est estimée pour

les pays européens de 1 :10 000 à 1:20 000 habitants. I.e foyer d'albinisme
universel probablement le plus important de notre continent se trouve
dans la région de Bcllinzago près de Novare (Piémont, Italie), où Hanhart
(1952) a trouvé 18 albinos en vie et a évalué la fréquence moyenne à près
de 1:100. Une incidence d'albinisme aussi élevée a été rencontrée dans

l'Ile dalmatienne de Krk, où cette fréquence est estimée à 1:1000.
Le taux de mutation de l'albinisme universel, par gène et par génération,

a été estimé à 2,8 - 10-5 (Neel et collab., 1949).
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Fig. 8. Même fillette que dans la figure 7. Albinisme des cheveux, cils et sourcils, blé-
pharophimosis, déplacement latéral des cantili internes et des points lacrymaux, iris
de couleur bleu porcelaine, hyperplasie de la base du nez. (D'après I). Klein, Helv.

paediat. Acta 5, 38-58, 1950.)

b) Albinisme universel incomplet

Dans cette forme, la carence du pigment est moins prononcée. Les

cheveux sont d'une couleur jaune paille, la peau est moins fine, l'iris plus
pigmenté. On note cependant presque toujours une hypoplasie de la
macula, accompagnée d'un nvstagmus. Parfois la pigmentation ainsi que
l'acuité visuelle peuvent s'améliorer sensiblement au cours de la vie.

Le mode de transmission est, dans la règle, récessif, mais peut
occasionnellement aussi être du type dominant. Une manifestation simultanée
d'albinisme universel complet et incomplet dans la même famille a été

démontrée par Pfändler (1950). Busti-Rosner (1956) a décrit l'association
d'albinisme universel incomplet et de haute myopie chez deux malades,

âgés de 22 et 18 ans, appartenant à la même famille (fig. 4). Chez le plus
jeune de ces malades (V/8), issu d'un mariage consanguin, il y avait en

outre plusieurs autres anomalies congénitales (dyscrânie avec prognathisme

inférieur, microstomie, palais ogival, mordex apertus, hypoplasie
de la mâchoire avec dysplasie et subluxation unilatérales de l'articulation

temporo-maxillaire).
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2. Albinisme isolé de l'œil

Dans l'albinisme isolé de l'œil, tantôt tout le globe (albinismus solum

bulbi), tantôt seulement le fond d'oeil (albinismus solum fundi) est
atteint. Le fond d'œil présente, comme dans l'albinisme universel, une
teinte orangée, fortement privée de pigment et les vaisseaux choroïdiens
se dessinent nettement. En outre, on constate régulièrement une
hypoplasie de la macula avec nystagmus.

L'albinisme oculaire suit le mode héréditaire lié au sexe (fig. 5).
Il existe une certaine parenté nosologique entre l'albinisme oculaire et

l'hypo- ou aplasie de la macula seule; celle-ci peut d'ailleurs
s'accompagner d'un fond d'œil hypopigmenté. La transmission se fait aussi

parfois selon l'hérédité liée au sexe (Holm, 1926).
Soulignons encore, comme aspect particulièrement intéressant de

l'albinisme oculaire, la possibilité de mettre en évidence l'hétérozygotie
des femmes conductrices. En effet, les femmes hétérozygotes présentent
une pigmentation périphérique de la rétine, sous forme d'une poussière
pigmentaire confluant parfois en petits amas, de couleur brun cacao, et
un pointillé périmaculaire dans la région centrale (Vogt, 1942: Falls,
1951; François et Detveer, 1952; Waardenburg et van den Bosch, 1956;
Ohrt, 1956; Gedda et Magistretti, 1956,1961 ; Covelli-Negrelli, 1959; fig. 6).
La présence de ces modifications rétiniennes constitue un indicateur
précieux pour la détection des conductrices et pour rétablissement d'un
pronostic génétique concernant les membres féminins d'une famille
atteinte.

3. Albinisme partiel
a) Forme simple

L'albinisme partiel (leucisme, albinismus circumscriplus) est caractérisé

par des taches ou zones cutanées dépigmentées bien délimitées et
souvent disposées symétriquement. Ces taches siègent souvent sur le

front, le cuir chevelu (mèche blanche frontale), la nuque, la partie
médiane de l'abdomen, les extrémités (fig. 7). Parfois l'albinisme ne se

manifeste que par une mèche blanche frontale. U n'est pas rare de voir
participer l'œil à l'albinisme, sous forme d'un iris clair et d'un fond d'œil
présentant des plages dépigmentées.
b) Albinisme partiel avec malformations palpébrales, hypoplasie irienne et

surdimutité (syndrome palpébro-irido-labyrinlhique avec albinisme partiel;
fig. 7 et 8).

L'albinisme partiel constitue en outre un symptôme cardinal du
syndrome décrit par Klein (1947, 1950) et par Waardenburg (1951). Plus

tard, ce complexe a été étudié par Keizer (1952), Bischler (1955), Direkar

358



VS
n ò$ÒÒp

î L9

v ç_4 ± *_# óò
I *1 *1 *

VI Qß q

vu (Tai û

Cu homme O 'emme

I V - surdi-mutilé récessive
simple

H ri^ ; syndrome de Waardenburg-
Klem complet (surdi-mutité,
albinisme partiel, malforma-

g Ç*3 syndrome de W-K incomplet
(albinisme partiel, malformations
palpébrales. hyperplasie de la
base du nez et de la portion
moyenne des sourcils,
pas de surdi-mutité)

3 © syndrome de w-K incomplet
(sans malformations palpébrales

et sans surd,- mutilé)

riU jumeau»

9
|l II consanguin Eté

cas examine

| descendance normale

y^ - consultant

Fig. 9. Arbre généalogique d'une famille atteinte de surdimutité récessive et de
syndrome de Waardcnburg-Klein. (D'après G. Larergne, Bull. Soc. belge Ophthal. 122,

103-407,1959.)

(1957), Wildervanck (1957), Delmarcelle et Pivont (1958), Galvez Montes

(1958), Arnvig (1959), Diallinas (1959), Fisc/» (1959), Lavergne (1959),
Partington (1959), DiGeorge et collab. (1960).

Ce complexe clinique comporte au point de vue oculaire des malformations

palpébrales (blépharophimosis, déplacement latéral des angles
internes et des points lacrymaux inférieurs des paupières (fig. 7), une
hypoplasie du stroma irien (iris hétérochromes ou d'un bleu porcelaine)
et un fond d'œil partiellement albinotique. Ces anomalies oculaires sont
associées à une surdimutité d'origine labyrinthique, comme Fisch (1959)
a pu le démontrer histologiquement. Le mode d'hérédité est du type
dominant irrégulier à penetrance ct expressivité variables (fig. 9;
Lavergne, 1959).

Dans le cas de Klein (1947, 1950; fig. 7 et 8), ce complexe malformatif
était en outre accompagné d'une dysplasie du système osseux (raideur
articulaire des membres supérieurs, hypoplasie et aplasie des deux
premières côtes, manque de différenciation des osselets du carpe, formation
kystique au niveau du sacrum, palmatures thoraco-humérale et digitale).

La fréquence de ce syndrome est évaluée par Waardenburg à 1:40 000

habitants. Son taux de mutation par gène et par génération est estimé

par Penrose (1957) à 4 • IO-6.
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Soulignons la concordance de ce syndrome dans un couple de jumeaux,
probablement univitellins, dans l'arbre généalogique de Lavergne (fig. 9) ;

un des deux jumeaux montrait en plus un strabisme, une myelomeningocele

(opérée à l'âge de 6 mois) et un retard psychomoteur.
A titre de curiosité, notons encore que l'association d'un leucisme du

pelage, d'yeux heterochronies ou bleus porcelaine et de surdité est connue
depuis longtemps dans le règne animal (Sichel, 1847; Darwin, 1861;
Bomber, 1927, 1933; Sorsby et Davey, 1954, et d'autres).

Résumé

On sait aujourd'hui que le trouble métabolique conduisant à l'albinisme
est dû à l'absence d'un enzyme, la tyrosinase, dont on ne retrouve
aucune trace dans les melanocytes. Selon que le système mélanocytaire
tout entier, ou seule une région déterminée, est atteint, on peut distinguer
trois variétés principales de l'albinisme, suivant chacune un mode
héréditaire différent:
1. l'albinisme universel complet, avec un sous-groupe: l'albinisme

universel incomplet (albinoïdisme) ; cette forme se transmet d'après le
mode récessif;

2. l'albinisme oculaire, avec les sous-groupes: albinismus solum bulbi, et
albinismus solum fundi; l'hérédité de l'albinisme oculaire est du type
lié au sexe. Les conductrices présentent des altérations caractéristiques
du fond d'œil, permettant de les distinguer comme hétérozygotes;

3. l'albinisme partiel suit le mode dominant d'hérédité. Le syndrome-
albinisme partiel, surdi-mutité, blépharophimose, dystopie des points
la cri m aux inférieurs, hypoplasie de l'iris avec ou sans hétérochromie —

décrit par Klein (Arch. Klaus-Stift. 22,336-342 [1947]; Helv. paediat.
Acta 5, 38-58 [1950]) et par Waardenburg (Amer. J. hum. Genet.
3, 195-253 [1951]) - se transmet également de façon dominante avec
penetrance et expressivité variable du gène.

Zusammenfassung

Man weiß heute, daß an der Stoffwechselstörung, die zum Albinismus
führt, das Fehlen eines Ferments schuld ist, die Tyrosinase, von der man
keine Spur in den Melanocyten findet. Je nachdem, ob das ganze melano-

cytäre System oder nur ein umschriebener Teil betroffen ist, kann man
drei hauptsächliche Varianten des Albinismus unterscheiden, deren jede
einem anderen Erbgang folgt:

1. Der generalisierte vollständige Albinismus, mit einer Untergruppe:
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generalisierter unvollständiger Albinismus (Albinoidismus) ; diese Form
wird nach dem rezessiven Erbgang übertragen.

2. Der Albinismus des Auges, mit den Untergruppen: Albinismus
solum bulbi und Albinismus solum fundi. Die Vererbung des Augen-
albinismus folgt dem geschlechtsgebundenen Typus. Die Konduktorinnen
weisen charakteristische Veränderungen des Augenhintergrundes auf,
die es erlauben, sie als Heterozygote zu erkennen.

3. Der einfache Albinismus circumscriptus ist dominant erblich. Das

von Klein (Arch. Klaus Stift., 22, 336-342,1947; Helv. Paediat. Acta 5,
38-58, 1959) und von Waardenburg (Amer. J. hum. Genet., 3, 195-253,
1951) beschriebene Syndrom (Albinismus circumscriptus, Taubstummheit,

Blepharophimosis, Dystopie der unteren Tränenpunkte, Hypoplasie
der Iris mit oder ohne Heterochromie) vererbt sich gleichfalls dominant,
wobei das Gen eine variable Penetranz und Expressivität aufweist.

Riassunto

Si sa attualmente che il disturbo metabolico che è all'origine dell'
albinismo consiste nella mancanza di un enzima, la tirosinasi, di cui non
si trova traccia nei melanociti. A seconda se sia colpito tutto il sistema dei
melanociti o soltanto una determinata regione di esso, si possono distinguere

tre varietà principali di albinismo, ciascuna delle quali ha un
diverso modo di trasmissione ereditaria:

1. L'albinismo universale completo, con un sottogruppo: l'albinismo
universale incompleto (albinoidismo) ; questa forma si trasmette in modo
recessivo ;

2. l'albinismo oculare, con i sottogruppi: albinismus solum bulbi, e

albinismus solum fundi; l'eredità dell'albinismo oculare è legata al sesso.
Lc conduttrici presentano delle alterazioni caratteristiche del fondo
oculare che permettono di riconoscerle quali eterozigoti ;

3. l'albinismo parziale si trasmette in modo dominante. La sindrome -
albinismo parziale, sordomutismo, blefarofimosi, distopia dei punti
lacrimali inferiori, ipoplasia dell'iris con o senza eterocromia - descritta
da Klein (Arch. Klaus-Stift. 22, 336-342, 1947; Helv. paediat. Acta 5,
38-58,1950) e da Waardenburg (Amer. J. hum. Genet. 3,195-253,1951) -
si trasmette anche in modo dominante, con penetranza ed espressività
variabili del gene.

Summary

It is now known that the metabolic disorder leading to albinism is due

to the absence of an enzyme, tyrosinase, of which no trace can be found
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in the melanocytes. According to whether the entire melanocytary system
is affected, or only .a certain area, it is possible to distinguish three

principal varieties of albinism, each following a different mode of
inheritance:

1. complete universal albinism, with a sub-group: incomplete universal
albinism (albinoidism) ; this form is transmitted recessively;

2. ocular albinism, with the sub-groups: albinism solum bulbi,
albinism solum fundi. The inheritance of ocular albinism is sex-linked.
The carriers show characteristic alterations of the fundus, distinguishing
them as heterozygotes;

3. partial albinism is transmitted dominantly. The syndrome - partial
albinism, deaf-mutism, blepharophimosis, dystopia of the lower lacrimal
points, hypoplasia of the iris with or without heterochromia - described

by Klein (Arch. Klaus-Stift. 22,336-342, 1947; Helv. paediat. Acta 5,
38-58, 1950) and by Waardenburg (Amer. J. hum. Genet. 3, 195-253,
1951) — is also dominantly transmitted with varying penetrance and
expressivity of the gene.
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