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1. Introduction 

L'epilepsie myoclonique familiale progressive est une entite reconnue par Unver-
richt en 1891 et definie cliniquement par Lundborg en 1903 comme etant une mala-
die degenerative hereditaire recessive. Selon ce dernier auteur, le noyau du syndrome 
est constitue par une epilepsie a expression polymorphe, des myoclonies generalises 
et une deterioration mentale. Lundborg decrit une evolution en trois phases s'aggra-
vant progressivement jusqu'au deces dans un etat de cachexie et de marasme. Quelques 
annees plus tard, en 1911, Lafora et Gluck decelent, a differents niveaux du systeme 
nerveux central, la presence de corpuscules ayant des proprietes proches de celles de 
ramyloide. Ajuriaguerra et al reprennent en 1954 cette voie d'etude et suggerent que 

1 Travail subventionn6 par le Fonds National Suisse de la Recherche Scientifique (Credit No. 4408) et 
par le Public Health Service, Bethesda, Md., USA (NB 04590-05). 

2 Ce travail est d£di£ en hommage sincere au Prof. D. Klein pour son soixantieme anniversaire. 
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les corpuscules de Lafora pourraient etre des mucoproteines. Un an plus tard, Har-
riman et Millar mettent en evidence les memes corpuscules PAS positifs dans le foie 
et le myocarde d'une de leurs malades. Millar et Neill poussent plus avant les recher-
ches et constatent, en 1959, une diminution du seromucoiide chez les malades souf-
frant d'epilepsie myoclonique progressive et chez certains membres sains de leurs 
families. Ces auteurs estiment que les substances de depot sont apparentees aux muco
polysaccharides ou aux mucoproteines. Dans sa monographic sur le syndrome d'Un-
verricht-Lundborg publiee en 1958, Novelletto souligne l'extreme variabilite clini-
que, genetique (recessive ou dominante) et anatomo-pathologique de la maladie et 
conteste la specificite des corpuscules de Lafora. Si Ton ne considere que la duree de 
revolution, telle qu'elle est decrite dans la litterature, on remarque l'existence de deux 
formes: l'une rapide et maligne et l'autre lente. En 1963, apres avoir publie deux 
nouveaux cas d'epilepsie myoclonique progressive, Van Heycop Ten Ham et Jager 
passent en revue la litterature et remarquent qu'il existe une grande homogeneite 
clinique, electroencephalographique, anatomo-pathologique et genetique (forme reces
sive) dans tous les cas porteurs de corpuscules de Lafora. lis en deduisent que la forme 
de Lafora pourrait constituer une entire autonome. Cette hypothese sera reprise par 
d'autres auteurs, dont Schwarz et Yanoff qui, en 1965, concluent a l'autonomie de 
cette forme et la considerent comme une dystrophic glycoproteine-mucopolysaccha-
ride acide. 

Dans le cadre de recherches entreprises a ITnstitut de Genetique Medicale de 
Geneve, nous avons eu 1'occasion d'observer neuf cas d'epilepsie myoclonique pro
gressive a evolution lente. En outre, le Dr. F. Martin nous a permis d'examiner un 
cas personnel qui s'est revele etre une forme a evolution maligne: l'examen biopsique 
du cortex cerebral et du foie a mis en evidence l'existence de corpuscules de Lafora. 
Guides par 1'hypothese de Schwarz et Yanoff, nous avons etudie dans ce dernier 
cas l'elimination urinaire des mucopolysaccharides et avons pu ainsi constater une 
augmentation de ces derniers dans les urines aux depens de la fraction d'heparitine-
sulfate (Rallo et al, 1968). Ce fait nous a amenes a completer notre travail genetique 
et clinique sur ces families valaisannes par une etude de l'elimination urinaire des 
mucopolysaccharides dans les cinq cas vivants: nous avons decele dans quatre cas 
une augmentation de l'elimination des mucopolysaccharides, egalement aux depens 
de la fraction d'heparitine-sulfate; dans le cinquieme cas, c'est la fraction de chon-
droitine-sulfate B qui est augmentee. L'importance de cette constatation nous a 
paru justifier sa publication. 

2. Methodologie 

Grace au fichier de l'lnstitut Universitaire de Genetique Medicale de Geneve, 
nous avons eu connaissance de cinq probants atteints d'epilepsie myoclonique pro
gressive et representant, pour le canton du Valais, tous les cas connus. Suivant la 
technique du Prof. Klein, nous avons examine le plus grand nombre possible de 
personnes apparentees a ces probants et c'est ainsi que nous avons trouve 4 autres 
personnes atteintes d'epilepsie myoclonique progressive. Sept de ces 9 malades etaient 
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vivants au debut de notre enquete et nous avons pu les etudier personnellement. 
Quant aux deux autres, l'un a ete vu par le Dr. Francois Martin de Geneve et l'autre 
par le Prof. M. Mumenthaler de Berne. 

La frequence de l'epilepsie myoclonique pour le canton du Valais s'eleve a i : 
25000 (au i e r Janvier 1966, le nombre de cas vivants s'elevait a 7 et la population 
du canton a 177 783 personnes). Cette haute frequence (1 : 140000 habitants en 
Finlande, d'apres Harenko et Toivakka, 1961) s'explique tres certainement par 
l'existence d'un isolat d'epilepsie myoclonique dans le canton du Valais. En effet, 
deux de nos families sont originaires de la region d'Eggerberg (Haut-Valais) et pre-
sentent un degre eleve de consanguinite. La troisieme provient de Stalden, village 
proche d'Eggerberg; il existe probablement un ancetre commun entre cette derniere 
et les deux premieres, originaires d'Eggerberg. Quant a la quatrieme famille, il nous 
a ete malheureusement impossible de demontrer d'une maniere certaine des liens 
de consanguinite, les archives communales etant par trop incompletes; toutefois, 
nous avons retrouve chez plusieurs aiieux le meme patronyme, ce qui est un indice 
non negligeable. Dans la cinquieme famille (branche Ga., originaire d'une region 
du canton de Vaud, limitrophe du Valais, et branche Bi., de souche valaisanne) on 
ne releve pas de liens de consanguinite. 

Tous nos cas ont fait l'objet d'examens cliniques, psychiatriques et electroence-
phalographiques. De surcroit, chez cinq malades, nous avons etudie 1'elimination 
urinaire des mucopolysaccharides au moyen de la methode suivante.1 

Les urines de chaque patient ont ete recueillies pendant 24 heures avec de l'acide de 
sodium (ig/i) comme conservateur et gardees au refrigerateur durant cette periode. Apres 
mesure, il fut preleve une partie aliquote pour le dosage quantitatif des mucopolysaccha
rides selon la methode de Di Ferrante (1956), avec des modifications mineures. Les acides 
uroniques ont ete doses par la modification de Bitter et Muir (1962), selon la methode au 
carbazol de Dische (1947). Apres leur precipitation, les mucopolysaccharides furent puri
fies et soumis a la digestion trypsique. Par la suite, ils ont ete fractionnes sur colonne de 
Dowex 1 X2 par elution avec du NaCl 0.50, 1.25; 1.50; 2.00; 3.00 et 4.00 M, selon la me
thode de Schiller, Slover et Dorfman (1961) systematisee par Maroteaux et Lamy en 1964. 
Chaque fraction a ete hydrolysee, les hexosamines et les acides uroniques furent identifies 
par chromatographic sur couche mince. 

3. Materiel et Resul tats 
3.1. FAMILLE I (Fig. 1) 

Famille Fu.-Ro., originaire de Erde-Conthey (Valais). 

Partant d'un probant, IV/5, Remy Fu., nous avons pu etudier la famille en re
montant trois generations, comportant au total 2 cas d'epilepsie myoclonique (IV/5 
et 6) et deux cas d'epilepsie simple (V/5 et I / i ) . II nous a ete impossible de mettre 

1 Nous remercions le Dr. F. Infante, Chef de laboratoire a la Clinique Chirurgicale Universitaire de Ge
neve (Dir.: Prof. J . C. Rudler), qui a bien voulu se charger de ces examens. 
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en evidence une consanguini te , bien que plusieurs ai'eux po r t en t le m e m e p a t r o n y m e 
et qu ' i l s'agisse d ' u n e region de g r a n d e endogamie . 

I / i , LUCIE F U . (1848-1917). Selon les renseignements recueillis aupres de la famille, 
elle souffrait de crises convulsives generalisees, avec perte de conscience, et manifestait un 
certain degre de debilite mentale, mais sans jamais cependant presenter de mouvements 
involontaires intercritiques. 

Les 12 membres de la seconde et de la troisieme generation n 'ont jamais ete atteints 
de troubles neurologiques ou psychiatriques. 

IV/5 , REMY F U . (1932-1966). Developpement ponderal et psycho-moteur normal. 
Maladies habituelles de l'enfance, sans complications. A l'age de dix ans, crise convulsive 
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Fig. 1. Arbre genealogique de la famille Fu.-Ro., atteinte dMpilepsie myoclonique progressive. 

generalisee tonico-clonique nocturne. Pendant deux ans, crises nocturnes survenant a un 
rythme mensuel et, par la suite, devenant diurnes. A 22 ans, apparition de secousses cloni
ques segmentaires aux membres superieurs et de myoclonies peri-buccales, se manifestant 
en salves et variant d 'un jour a l 'autre. Quelque temps apres, le malade presente une bra-
dypsychie, ainsi que les premiers signes de deterioration mentale et des secousses cloniques 
massives qui provoquent sa chute. Tout le tableau clinique tend a s'aggraver. En 1964, 
les bouffees myocloniques debouchent sur de veritables etats de mal myoclonique. On 
observe, en 1965, une hypertonic de type extra-pyramidal et des douleurs musculaires pre
dominant aux membres inferieurs. Demarche tres difficile et debut de dysarthrie. 

A cette meme epoque, on diagnostique un syndrome cushingoide avec hypertension 
arterielle, accompagne d'une retinopathie hypertensive au stade I I . Une maladie pulmo
n a l e intercurrente entraine le deces. 

Examen biologique: 1'hemogramme complet repete s'avere normal ; Petude electropho-
retique des proteines et le lipidogramme sont normaux. Uree, glycemie, phosphates alcalins: 
dans les limites de la normale. Examens urinaires courants: normaux. Liquide cephalo-
rachidien: normal. Electrophorese du L G R : dans les limites de la normale. 

EEG: prat ique a plusieurs reprises a part ir de i960. Ces examens montrent un trace de 
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base dysrythmique lent, avec predominance de rythmes theta; sur ces traces de base per-
turbes, apparition de decharges paroxystiques, de pointes-ondes et de polypointes-ondes 
generalisees, bilaterales et symetriques. Les derniers traces tendent a devenir areactifs 
(Fig. 2a et b). 

IV/6, L E A F U . (nee en 1939). Developpement ponderal et psycho-moteur normal. 
A Fage de neuf ans, crise convulsive generalisee tonico-clonique, d 'une duree de 2 a 3 mi-

Fig. 2<z. Remy Fu., 1932-1966 (Fig. 1: IV/5). EEG (i960): trace de base dysrythmique 
lent, avec predominance de rythme theta; apparition de decharges paroxystiques, de 

pointes-ondes et polypointes-ondes generalisees, bilaterales et symetriques. 

nutes, suivie d 'un etat crepusculaire de trois heures; crises de preference nocturnes et d 'une 
frequence bi-mensuelle. Alterations du caractere. A 15 ans, apparition de myoclonies a la 
face, et de clonies segmentaires aux membres superieurs. 

Les clonies s'etendent aux membres inferieurs et entravent serieusement la marche. 
Les mouvements involontaires augmentent sous l'influence de l'emotion. A l'examen neuro-
logique, on observe une hypertonic des membres inferieurs sans aucun signe cerebelleux 
ou pyramidal. Fond d'oeil: normal. Les mouvements involontaires tendent a augmenter 
progressivement en frequence et en intensite. En revanche, la malade ne presente pas de 
deterioration mentale grave. 

Examen biologique: les resultats de la determination de Pelimination urinaire des muco
polysaccharides seront exposes plus loin. 

EEG: trace de base tres ralenti et dysrythmique sur lequel s'inscrivent des bouffees de 
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Fig. 2*. Remy Fu.: EEG (1965). 

pointes-ondes et de polypointes-ondes generalisees, bilaterales et symetriques. La reaction 
de l 'arret persiste; les resultats d 'un second controle sont superposables a ceux-ci (Fig. 3). 

V/5, ANNE-LISE F U . (nee en 1957). Accouchement par cesarienne, developpement 
ponderal et psycho-moteur normal. A l'age de 9 mois, crise convulsive febrile. L'episode 
reste isole. En 1961 (4 ans), crise non convulsive, a type d'absence: manifestations vege-
tatives, revulsion des yeux et perte de conscience sans chute. En 1962, repetition de l'epi
sode comitial qui se renouvelle deux ou trois fois par semaine. On observe des intervalles 
d 'un a deux mois sans manifestation comitiale. L'examen neurologique est normal. 
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Fig. 3. Lea Fu., 1939 (Fig. 1: IV/6). EEG: trace de base tres ralenti et dysrythmique avec bouffees de pointes-

ondes et polypointes-ondes generalisees, bilaterales et symetriques. 

EEG: trace de base caracterise par la presence d'ondes lentes, d'une frequence supe-
rieure a la normale pour cet age. Sur ce trace lent, on remarque des bouffees bilaterales 
et symetriques d'ondes lentes et hypersynchrones. 

3.2. FAMILLES 2A et B 1 (Fig. 4) 

Famille Pf. et Je. , originates d'Eggerberg et Ausserberg (Haut-Valais). 

3.2.1. Famille 2 A 

Partant de deux probants (V/4, Erika P£, nee en 1934 et V/12, Modeste Je. , 1933), 
il a ete possible de relier deux familles comprenant quatre membres atteints, en 
remontant jusqu'a un couple ancestral commun ne au debut du siecle dernier. 
Dans la quatrieme generation, on trouve deux manages consanguins: deux sceurs 
(IV/4 et IV/6) epousent deux cousins issus de germains (IV/3 et IV/5). De ces 
manages sont nes quinze enfants, dont quatre atteints d'epilepsie myoclonique pro
gressive (V/2, 4, 12 et 15). Dans la premiere famille (famille Pf.), il existe en outre 
cinq cas de degenerescence tapeto-retinienne (V/i , 2, 3, 6, 9), dont un associe a une 
epilepsie myoclonique progressive (V/2). 

1 Families publiees in extenso par Klein et al (1968). 
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Fig. 4. Arbre gen£a!ogique des families Pf. et Je., atteintes d'epilepsie myoclonique 
et de degenerescence tapeto-retinienne. 

I I I / 5 , EMILE G I . (1874-I 923). A l'age de 40 ans, apparition de crises epileptiques 
qui coincident avec une periode marquee par la fatigue physique et les exces de boisson. 

Les 17 membres de la quatrieme generation ne sont atteints d 'aucun trouble neuro-
psychiatrique ou ophtalmologique. 

V / i , XAVIER P F . (ne en 1927). 
Status oculaire (Glinique Ophtalmologique de Geneve, Pol. N. 31 702). 
Vision: O.D. : perception lumineuse douteuse; O.G. : perception lumineuse du cote 

temporal. Position: faible nystagmus pendulaire; strabisme divergent alternant. Segments 
ant . : conjonctives, cornees, chambres ant . : sp., legere atrophie de l'iris d d c , cataracte en 
soucoupe ant. et enorme soucoupe post., vacuoles sous-capsulaires et capsulaires ant. ddc. 

F .O . : a la peripheric, retinopathie pigmentaire typique, mais on ne voit pas le pole 
posterieur. 

Status neurologique: normal. 
EEG: normal. 
Diagnostic: retinopathie pigmentaire et cataracte en soucoupe ant. et post, chez un malade 

par ailleurs en parfaite sante. 
V/2, ALINA P F . (1928-1965). Developpement psycho-moteur normal, maladies cou-

rantes de l'enfance. A 14 ans, des myoclonies se manifestent dans les regions perioculaire 
et peribuccale et dans les membres superieurs; au debut, elles sont de courte duree et rares, 
puis, par la suite, elles deviennent plus frequentes. A 17 ans, crise convulsive generalisee 
nocturne qui se reproduira 3 ou 4 fois l 'anj les myoclonies tendent a augmenter, speciale-
ment lors des periodes premenstruelles. A 18 ans, bradypsychie, troubles du caractere et 
conduite desinhibee. A l'age de 22 ans, elle accouche d'une fille naturelle. En 1964, un 
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status de mal epileptique requiert son hospitalisation; quelques jours plus tard, un etat de 
mal tonique, sans perte de connaissance, se declenche et provoque de fortes douleurs mus-
culaires. La demarche devient difficile. Des troubles du langage apparaissent. Elle est 
hospitalisee en mars 1965 a la Clinique Universitaire de Neurologie de Berne (Dir.: Prof. 
Mumenthaler) ; elle souffre alors de myoclonies generalisees continuelles, d 'un etat d'agi-
tation et de douleurs musculaires affectant tout le corps. 
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ondes delta et theta; apparition de pointes bilaterales, ainsi que de pointes-ondes et 

polypointes-ondes. Les paroxysmes se groupent en bouffees generalisees. 
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Status neurologique: normal a 1'entree, en dehors des myoclonies. 
Status ophtalmologique: pigmentations typiques de retinopathie pigmentaire en forme d'osteoblastes. 
ERG: aboli ddc. 
Apres une amelioration au mois d'avril de la meme annee, la malade commence a faire 

de la fievre et presente a l'analyse une leucocytose. Grace a un traitement antibiotique, 
la leucocytose s'abaisse, la fievre disparait; on lui administre alors de la prednisone. A la 
fin mai, son etat s'aggrave et entraine le deces. L'examen anatomo-pathologique revele 
une tuberculose miliaire aigue diffuse. 

Examen biologique. Serum: electrolytes, proteines totales sp. Electrophorese: augmentation 
des gamma-globulines. S G O T et S G P T : normaux. Sang: vers la fin, lymphopenie; dans 
le frottis, granulations toxiques. Ceruloplasmine: 64.6; cholinesterase: 686/80 a 732/75; 
creatine-kinase: 0.5; ponction sternale: erythropo'iese et myelopoiese sp., legere reaction 
plasmocellulaire. L C R : 20/3 cellules (monocytes avant tout). Proteines totales 36 mg %. 
Nonne et Pandy, courbe mastix, G O T , GPT, L D H : normaux. Urines: dans les sediments, 
on trouve un materiel amorphe, metachromatique, moyennement abondant. 

ECG: normal. E M G : sans signe d'atteinte neurogene ni myogene. 
EEG: trace fondamental dysrythmique, caracterise par la presence d'ondes delta et 

theta; sur ce trace apparaissent des paroxysmes de pointes bilaterales dans toutes les deri
vations, ainsi que des pointes-ondes et des polypointes-ondes. Les paroxysmes se groupent 
en bouffees generalisees. II n'existe pas de reaction d'arret (Fig. 5). 

Examen anatomo-pathologique (Dr. R. Kraus-Ruppert , Berne). - Tuberculose miliaire 
aigue, meningite tbc et peritonite tbc, tuberculose caseeuse et nodulaire du lobe inferieur 
du poumon gauche, spondylite tbc. Depots PAS positifs dans le cceur, la rate, les cellules 
hepatiques et l 'hypophyse. Dans le rein, existence de cylindres PAS et Hale positifs. Systeme 
nerveux: granulations PAS positives et Hale positives nombreuses dans le putamen, la 
come d 'Ammon et la glie. O n decele dans le neuropile des corpuscules PAS positifs appa-
remment libres. La taille de ces corpuscules atteint celle d 'un noyau glial. Ces accumula
tions de mucopolysaccharides, tantot intra-cellulaires, tantot inter-cellulaires, ne revetent 
a aucun moment la morphologie des corps de Lafora. 

V/3 , K A R L P F . (ne en 1931). 
Status oculaire (Clinique Ophtalmologique de Geneve, Pol. N. 8611/52). Champ visuel: 

petit ilot central. La motilite etait normale. Cristallin: fines opacites dans la corticale poste-
rieure ddc, penetrant en profondeur. F .O . : papilles a bords un peu estompes, arteres tres 
etroites, veines minces. Gros foyers jaunatres granuleux avec tres fine pigmentation, sur-
tout dans la region maculaire; a la peripheric, pigmentation typique en osteoblastes, pas 
tres fournie. II est devenu completement aveugle au cours des annees suivantes. 

Diagnostic: retinopathie pigmentaire avec atteinte maculaire. 

V/4, ERIKA P F . (nee en 1934). Developpement psycho-moteur normal a l'exception 
d'une enuresie nocturne occasionnelle. A 13 ans, myoclonies et clonies dans les parties dis-
tales des membres superieurs et troubles du langage. Quelques mois plus tard, crises con-
vulsives generalisees nocturnes, se manifestant parfois en salves. Les myoclonies s'etendent 
aux membres inferieurs et rendent la demarche difficile. L'intensite et la frequence des 
myoclonies varient d 'un jour a l 'autre. 

Examen neurologique: legere hypertonic des membres inferieurs. Le trouble de la demarche 
persiste. Sur le plan psychique, ralentissement et tendance depressive reactive. La sympto-
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matologie se d6teriore lentement mais progressivement. Les crises convulsives generalisees 
respondent en principe bien a la therapeutique anti-comitiale. 

Examen biologique: 1'hemogramme complet des examens urinaires courants, ainsi que 
l'examen du LCR, se sont averes normaux. Les resultats de la determination de I'elimination 
urinaire de mucopolysaccharides seront exposes plus loin. 

Examen ophtalmologique: vision 1.25 ddc. F .O. normal. E R G : 2iO[j.V. 

Mittftd^MMiKMMAjgayMi m/r nirTT»iiinr^mrr n-iiiiittri^-jiMmiiiir - ^jjjafc«ii«—< 

\^f\kl^^^^%^^^ 

— _ - , — -*• U L U U U i l 

w 
I i \i • ii . 

Erie* rt, S3*. 

Fig. 6. Erika Pf., 1934 (Fig. 4: V/4). EEG: dysrythmie lente avec predominance 
d'ondes theta, bouffees paroxystiques de pointes et polypointes. 

EEG: les differents traces varient tres peu et se caracterisent par une dysrythmie lente, 
avec predominance d'ondes theta, et par des bouffees paroxystiques de pointes et de poly
pointes, extremement sensibles aux stimulations externes. La stimulation lumineuse inter-
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mittente declenche egalement des myoclonies cliniques. Des electrodes de contact placees 
sur les avant-bras permettent d'observer l'absence de synchronic entre les paroxysmes ins-
crits sur le scalp et les myoclonies (Fig. 6). 

V/6, MARIE-THERESE P F . (nee en 1941). 
Status oculaire (Glinique Ophtalmologique Universitaire de Geneve, Pol. N. 31 704). Vi

sion: mouvements de la main ddc. Cristallin: cataracte polaire posterieure ddc. F .O . : 
vaisseaux retrecis, points blancs au pole post, et pigmentation discrete en forme d'osteo-
blastes a la per ipheric E R G : aboli ddc, meme a la stimulation forte. 

Diagnostic: fond a"ail intermediate entre une retinopathie ponctuee albescente et une retinopathie 
pigmentaire. 

Status somatique et neurologique: normal. 
V/9, HANS P F . (ne en 1948). 
Status oculaire (Clinique Ophtalmologique de Geneve, Pol. N. 4 175/62; 1 1881/1965; 

31 703/1967). 
1967: vision O.D. 4/50, O.G. 0.2. Segments ant. et cornee: sp. Fond d'ceil: papille 

bien delimitee et de couleur normale, arteres de calibre legerement retreci. Nombreux petits 
foyers blancs diffus sur toute la retine et la region maculaire; a la peripheric, quelques rares 
pigments en forme d'osteoblastes. E R G : O.D. 10 (xV; O.G. 30 \±V. 

Diagnostic: retinopathie ponctuee albescente avec atteinte maculaire. 
Status somatique et neurologique: normal. 

3.2.2. Famille 2B 

V/12, MODESTE J E . (ne en 1933). Developpement psycho-moteur et ponderal normal. 
A Page de 14 ans, apparition de crises convulsives generalisees suivies de myoclonies et de 
clonies intercritiques. Les accidents paroxystiques se manifestent principalement au reveil. 
Les crises comitiales surviennent quotidiennement pendant les premiers mois, puis on ob
serve une diminution a la suite d 'une therapeutique specifique. Les myoclonies presentent 
a Pepoque des accalmies completes. On remarque des modifications du caractere avec des 
crises d'agitation psycho-motrice. En 1949, les myoclonies s'etendent, les periodes d'accal-
mie s'espacent et les crises convulsives generalisees deviennent hebdomadaires malgre la 
therapeutique. Le status neurologique est alors normal, a Pexception d'une 16gere ataxie 
et d 'une hyperreflexie rotulienne. Debilite mentale legere. Le tableau clinique se deteriore 
nettement en 1958; le malade doit etre interne dans un hopital psychiatrique. L'intensite 
des clonies des membres inferieurs provoque des chutes, qui entrainent des blessures graves. 
En 1967, la comitialite reste tres active, associant crises convulsives generalisees tonico-
cloniques et salves myocloniques pluri-hebdomadaires. Sur le plan psychiatrique, affai-
blissement dementiel important. Parfois, apparit ion de phases depressives reactionnelles. 
A l 'examen neurologique, hypotonic musculaire generalisee, ataxie locomotrice franche; 
la parole est scandee, explosive et parasitee par des myoclonies buccales, linguales et velo-
palatines. F .O . : normal. 

Examen biologique: hemogramme complet sp. Urines (examens courants): sp. Electro-
phorese: proteines, serum et liquide cephalo-rachidien normaux. Le resultat de l'elimination 
des mucopolysaccharides urinaires sera donne plus loin. 

EEG: le malade a ete examine a plusieurs reprises des 1958. Les electroencephalogram-
mes sont prat iquement inchanges; ils montrent un trace de base perturbe par une dysryth-
mie lente, d 'abord a predominance d'ondes theta, puis a predominance d'ondes delta. Les 
paroxysmes pointes-ondes et polypointes-ondes des premiers traces cedent la place a des 
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pointes breves, mono-, di- ou triphasiques, d'allure corticale, parfois isolees, parfois en 
courtes boufFees generalisees, synchrones et symetriques dans les deux hemispheres. Les 
decharges de pointes sont le plus souvent independantes des secousses myocloniques, lesquel-
les sont soit parcellaires, soit massives, et n 'ont pas toujours de traduction sur le scalp (Fig. 7). 

SLI 
" ' ' ^ ..»».^.»^...jj-jj^.~jO.™... 

Fig. 7. Modeste Je., 1933 (Fig. 4: V/12). EEG: dysrythmie lente du trace de base avec 
predominance d'ondes theta et delta. Paroxysmes de pointes-ondes et polypointes-

ondes suivis de pointes breves, mono-, di- ou triphasiques. 

V/15, ODILE J E . (nee en 1939). Developpement ponderal et psycho-moteur normal. 
Maladies banales de l'enfance. A l'age de 14 ans, crise epileptique generalisee tonico-clo-
nique; d'abord les manifestations comitiales sont espacees, puis elles augmentent en fre
quence. A 15 ans, apparition de myoclonies et de clonies aux membres superieurs et au 
visage, evoluant avec alternance de bons et mauvais jours, et augmentant durant les pe-
riodes pre-menstruelles. Ces manifestations s'accompagnent de troubles du caractere (fugue, 
tentative de suicide aux barbituriques), qui rendent l'hospitalisation psychiatrique neces-
saire. Le tableau clinique evolue progressivement. Les acces myocloniques debouchent sur 
de veritables etats de mal myoclonique qui peuvent donner lieu a des crises convulsives 
generalisees de type tonico-clonique ou clonique. La deterioration intellectuelle est de plus 
en plus marquee. 

Examen neurologique: ataxie locomotrice, myoclonies. Parfois, plurifasciculations. 
Status ophtalmologique: sans particularite. 
Examen biologique: hemogramme complet normal ; electrophorese de serum normale. 
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Examen d'urine de routine: normal. Elimination de mucopolysaccharides urinaires: voir 
les resultats plus loin. 

EEG: trace fondamental caracterise par une dysrythmie lente frequemment entremelee 
de rythmes beta (medication anti-epileptique). Sur ce trace de base perturbe, on observe 
des decharges d'ondes lentes generalisees, bilaterales, symetriques et de courte duree, accom-
pagnees de pointes breves. La stimulation lumineuse intermittente entraine des decharges 
generalisees de pointes et de polypointes de bas voltage. A ce moment-la, la patiente presente 
des secousses cloniques massives. Un examen electroencephalographique en etat de sommeil 
physiologique donne les resultats suivants: les stades electroencephalographiques du som
meil sont mal dermis; une activite irritative diffuse fruste persiste, se renforcant conside-
rablement dans la phase precedant le reveil (Fig. 8). 

*v< v,aif}jin)tf 'A/iAiiftw^**"** 

-A^/..,,.v.;.y.-, -. . -v. .• „ . •:-• - •.-.-. .• ,• '~-.-v-^-Av.^ ^ V \ ^ " W M , V - . ^ V ^ A v ^ S w . . 

,̂->.-JWAw.%.'...-.-- - • v.- . •- •--, . ^ . w ~ - v > - ^ - - - w ; ; ^ 

'< ' ' ' i •'••.' J 

|1W*| [fj*. 

M i 
odi> Jeyiwa 

Fig. 8. Odile Je., 1940 (Fig. 4: V/15). EEG: dysrythmie lente 9u trace fondamental, 
frequemment entremelee de rythme beta. Decharges d'ondes lentes generalisees 

bilaterales, breves et symetriques, accompagnees de pointes breves. 

3.3. F A M I L L E 3 (Fig. 9) 

Families Ga . (originaire de Noville, R e n n a z et Vi l leneuve, Vd) et Bi. (orig. de St. 
Maur i ce , can ton d u Vala i s ) . 

P a r t a n t d u p r o b a n t I I I / 7 , P a u l Ga. , 1924, nous avons r emon te deux generat ions 
sans pa rven i r a decouvr i r u n que lconque lien de consanguini te . L a mere d u m a -
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lade, Emilie B., 1888-1934 ( I I / 5 ) , etai t a t te in te d 'epilepsie myoclonique . Aucun 
au t re m e m b r e de la famine n ' a souffert de troubles neurologiques ou psychiatr iques. 

T t—t s~\ (~~{ / ' S ^ P Epilepsie myoclonique progressive 
i - V ' \ J B iSr I et psychose hallucinatoire chronique 

Chsrte. I T Btnjamin I , T _ 
( A ) Epilepsie myoclonique 

-Louis T i?86-1934 I J ( ? ) ' 
garcons 

I < 0 & 6 6 6 ( 5 T ^ 5 5 * Morten basage 

* T * \ £ L • Cas princeps 

T Sujet examine 

Fig. 9. Arbre gen6alogique des families Ga. et Bi., atteintes d'epilepsie myoclonique 
progressive et d'epilepsie myoclonique. 

11/5, EMILIE BI . (1884-1934). Les renseignements que nous possedons sur sa naissance, 
son enfance et son adolescence sont fragmentaires. Toutefois, il semble qu'il n 'y ait eu aucun 
antecedent pathologique. A Page de 18 ans sont apparues des clonies segmentates de courte 
duree aux membres superieurs. Ces secousses augmentent en frequence et en intensite et 
s'etendent au cou, au tronc, et aux membres inferieurs. Puis, elles deviennent si aigues 
qu'elles provoquent la chute de la malade sans toutefois occasionner des troubles de la 
conscience. Ces decharges cloniques massives revetent un caractere paroxystique. Elles 
sont fortement photosensibles, et meme la lumiere du soleil peut les declencher. La demarche 
devient meme impossible les jours de forte luminosite. Parfois, les clonies surviennent pen
dant le sommeil; ces manifestations tendent a s'accentuer et peuvent meme degenerer en 
status de mal myoclonique sans jamais s'accompagner d'alterations psychiques. A part 
une legere raideur des membres, la malade ne presente pas de signe cerebelleux ou extra
pyramidal. On ne constate ni troubles du langage ni affaiblissement mental ou psychique. 
Elle meurt a Page de 46 ans d'une metastase d 'un cancer de sein dont on Pavait operee 
deux ans plus tot. 

III/7, PAUL G A . (1924-1966) Probant. Developpement psycho-moteur normal, ma
ladies habituelles de Penfance, scolarite brillante, strabisme convergent a l'ceil gauche, 
opere en 1935. A Poccasion du deces de sa mere et du remariage de son pere, il eprouve 
des difncultes d 'adaptation au foyer paternel; les differents placements familiaux dont il 
fait l'objet lui causent des traumatismes psychiques importants. A Page de 17 ans, crise 
clonique sans perte de connaissance, suivie peu apres de myoclonies arythmiques et asyn-
chrones survenant en salves et de courte duree. Les crises cloniques, assorties de chutes, 
mais denuees d'effet sur le psychisme, se renouvellent. Deux ans plus tard, les crises clo
niques se transforment en crises tonico-cloniques avec perte de connaissance et apparition 
d'absences atypiques. En 1957, les crises cloniques adoptent un rythme pluri-hebdoma-
daire, tout en conservant la meme symptomatologie; les myoclonies en salves deviennent, 
elles, pluri-quotidiennes, tandis que les crises convulsives generalisees tonico-cloniques 
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s'espacent. L'examen neurologique pratique a cette epoque revele une diminution de l'au-
dition du cote droit, une atrophie musculaire, des reflexes tendineux polycinetiques aux 
membres inferieurs, ainsi qu 'un clonus rotulien et achilleen; le Rossolimo est quelquefois 
positif. Ce sont les clonies et les myoclonies qui entravent serieusement la marche, puisqu'on 
ne trouve aucun signe cerebelleux. F .O . : normal. Le tableau clinique continue a evoluer 
et, l 'annee suivante, le patient, sujet a des hallucinations visuelles, commence a entretenir 
des idees delirantes, mal structurees; no tons que ces troubles psychiques se greffent sur 

Fig. 10. Paul Ga., 1924 (Fig. 9: III/7). EEG: trac6 de base polymorphe avec dysrythmie 
lente; bouffees d'onde delta et de polypointes-ondes. 

une deterioration intellectuelle progressive. Au cours des deux dernieres annees de sa vie, 
notre malade devient totalement invalide en raison des myoclonies pratiquement ininter-
rompues; son langage finit par etre incomprehensible, hache, voire explosif. Les crises clo-
niques sont pluri-journalieres, tandis qu 'une hypertonic apparai t aux membres superieurs, 
au cou et au tronc. Les mouvements volontaires sont asynergiques. Un mois avant le deces, 
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un etat de demence et de marasme s'instaure. Les myoclonies et les clonies disparaissent 
lors de la derniere semaine. 
Examen biologique: les differents hemogrammes ont toujours ete normaux pendant les cinq 
dernieres annees d'existence; il en est de mdme pour l'electrophorese des proteines dans le 
serum et le LCR. Enfin les analyses courantes d'urines n 'ont jamais presente d'anomalies. 

EEC Plusieurs controles electroencephalographiques ont ete effectues pendant les 
cinq dernieres annees de vie; ils offrent tous, a l'exception de variations insignifiantes, les 
memes caracteristiques: un trace de base polymorphe avec une dysrythmie lente, sur lequel 
s'inscrivent des bouffees d'onde delta plus ou moins longues, predominant tantot a droite, 
tantot a gauche, ainsi que des bouffees de polypointes-ondes; la stimulation lumineuse in-
termittente declenche des boufKes de polypointes generalisees; les differents enregistrements, 
que nous avons associes a des derivations musculaires, ne nous ont pas permis de definir 
clairement les relations entre decharges corticales et myocloniques (Fig. 10). 

Examen anatomo-pathologique (Service de Neuro-pathologie, Lausanne, Dr. Th . Rabi-
nowicz). Diagnostic: broncho-pneumonie, atrophie generalisee du cortex cerebelleux, 
gliose du noyau dentele droit. 

Examen histologique du cerveau: ecorce cerebrale, y compris Pecorce ammonienne, 
sp. Noyaux gris centraux sp. Gervelet: atrophie importante du cortex, touchant d 'une 
facon symetrique les trois couches corticales des deux cotes et le vermis. Gliose du dentele 
droit sans perte neuronale nettement appreciable. Pont et ceil: sp. Bulbe: il y a un net epais-
sissement glial du plancher du IV e ventricule. Les olives paraissent quelque peu gliosees, 
mais pas deshabitees (comme le noyau dentele). Les corpuscules de Lafora ont ete aussi 
recherches dans le cceur et dans le foie sans resultat positif. 

3.4. FAMILLE 4 (Fig. 11) 

Families Pie. et Im . , originaires de S ta lden et Gomes, Hau t -Va la i s . 

Ces families on t ete deja etudiees p a r F . M a r t i n et al (1955). Grace a nos recher
ches genealogiques, nous nous sommes rendus compte que I I / 4 , Joseph ine AL, etai t 
originaire d 'Eggerberg , lieu d 'or igine des families Pf. et J e . , sans que p o u r a u t a n t 
nous ayons p u etabl i r un lien de pa r en t e en t re ces deux souches. 

Dans la p remiere et la seconde genera t ion , il n 'existe a u c u n t rouble neuro logique 
ou psychia t r ique. A la troisieme genera t ion , u n e seule except ion, le cas I I I / 7 , q u e 
nous allons decrire ci-apres. 

I I I /7 , HERMANN P I E . (ne en 1890). Alcoolisme chronique qui n 'a provoque d'ail-
leurs aucune symptomatologie psycho-organique particuliere jusqu 'a 1'a.ge de 63 ans. A 
cette epoque, apparition aux membres superieurs de tremblements mixtes (en situation de 
repos et intentionnels), de moyenne intensite. Le patient presente en 1967 (77 ans) des 
tremblements aux quatre membres, specialement aux membres superieurs, des clonies 
palpebrales et des troubles lacunaires de la memoire; sur le plan affectif, il manifeste une 
tendance depressive. L'examen neurologique revele une bradycinesie, une hypertonic mus-
culaire generalisee discrete et une certaine asynergie des mouvements volontaires elemen-
taires qui sont mal diriges et mal calcules. F . O . : sp. En resume: des signes de deterioration 
mentale et un tableau neurologique discret, mixte, extra-pyramidal et cerebelleux. 

IV/9, ALBERT P I E . (ne en 1915). Developpement psycho-moteur, scolarite et appren-
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Fig. 11. Arbre g^nealogique de la famille Pie.-Im., atteinte d'epilepsie myodonique progressive, 
de tremblements et d'ataxie. 

tissage (mecanicien) normaux. Service militaire (sergent). A Page de 22 ans, manifestation 
bi-mensuelle de secousses cloniques generalisees, de forme paroxystique et de courte duree 
(5 a 10 minutes), predominant aux quatre membres et apparaissant de preference au reveil; 
elles n 'entrainent aucune modification de la conscience mais sont suivies d 'une grande 
fatigue. A 25 ans, crise convulsive generalisee avec perte de connaissance a laquelle succe-
deront, au cours des annees suivantes, quelques rares crises du meme type. A 35 ans, pre
mier examen (Dr. F . Mar t in ) : decharges cloniques constantes au niveau du bras droit et 
de l'hemiface gauche. Le reste du status neurologique et psychiatrique est normal. De meme, 
un examen electroencephalographique pratique a cette epoque ne revele rien de particu-
lier. La maladie ne progressera que tres lentement. L'intensite et la frequence des myoclo
nies et des secousses synergiques augmentent a partir de 1963. Puis il se produit des absences 
atypiques et des crises partielles, a generalisation secondaire. Le malade est quelquefois 
sujet a des crises toniques douloureuses mais sans perte de connaissance. En 1964, un status 
de mal epileptique s'instaure pendant 24 heures. La deterioration mentale et psychique est 
evidente, et affecte principalement la memoire; le patient commence a boire et perd son 
emploi; il essaie de minimiser sa maladie et ceci au prix d 'une profonde angoisse. L'examen 
neurologique ne devoile aucun signe cerebelleux ou extra-pyramidal; en revanche, les 
troubles du langage sont clairement decelables. F . O . : normal. Tout l'ensemble du tableau 
clinique va alors s'aggraver et se traduit par une ataxie cinetique et une impuissance sexuelle. 
Des 1967, le malade est gravement handicape en raison des secousses segmentaires presque 
constantes et de la frequence accrue des crises convulsives generalisees; de m£me les trou
bles psychiatriques marquent une recrudescence. Precisons enfin que le malade est pere 
de deux filles en bonne sante issues d 'un premier mariage; il a, en effet, divorce en 1945 
et s'est remarie en 1963. 

Examen biologique. Hemogramme et erase sanguine: normaux. Bordet-Wassermann: 
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negatif. Creatinine: normale. Azote ureique: normal. Cholesterol total: legerement aug
mented Phosphatase alcaline: normale. Epreuves hepatiques: sp. Examens d'urines cou-
rants: normaux. Examen O R L : hypoacousie de perception bilaterale, probablement d'o-

Fig. 12. Albert Pie., 1915 (Fig. 11: IV/g). EEG: dysrythmie lente avec apparition 
de boufKes bilaterales et synchronies d'ondes lentes; dans certains traces, on note des 

pointes et polypointes-ondes. 

rigine t rauma tique (le malade a ete victime de quatre accidents du travail: fractures aux 
jambes droite et gauche, a la clavicule gauche, et fissure vertebrale en 1934, 1941, 1954 
et 1962). 

Les resultats de la determination de Pelimination urinaire de mucopolysaccharides 
seront exposes plus loin. 

ECG: normal. 
EEG: le trace electroencephalographique repete revele une dysrythmie lente, avec 

apparition de bouffees bilaterales et synchrones d'ondes lentes, parfois de pointes isolees, 
et dans certains traces, de pointes et de polypointes-ondes. Dans le dernier trace, la reaction 
d'arret a disparu (Fig. 12). 

IV/13, HERMANN PIE . (1926-1961) Probant. Developpement psycho-moteur normal, 
maladies banales de l'enfance. Des Page de 14 ans, le patient est afflige de secousses cloniques 
s'etendant simultanement ou successivement a tous les segments du corps. Ces mouvements 
involontaires sont plus frequents au reveil. Trois ans plus tard, des crises partielles convul-
sives a generalisation secondaire se produisent. Elles ne sont pas forcement accompagnees 
de perte de connaissance; c'est seulement a part ir de 1954 que cette derniere devient habi-
tuelle. L'affection s'aggrave nettement. Les crises, plus frequentes, et les myoclonies, plus 
violentes, ne laissent pour ainsi dire plus de repos au malade et provoquent meme, selon 
les jours, une invalidite totale. A ces troubles paroxystiques s'ajoute un affaiblissement mental 
progressif double de troubles caracteriels. Le status neurologique fait etat d 'une dysarthrie 
et d 'une diadocosinesie lente et irreguliere ddc. Epreuves index-nez et talon-genou pertur-
bees par les myoclonies. Rossolimo present ddc. Clonus extinguible du pied ddc. Les autres 
reflexes tendineux sont normaux aux membres superieurs et inferieurs. La deterioration du 
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tableau clinique et, en particulier, les troubles caracteriels necessitent I'hospitalisation du 
malade. II est decede dans un service psychiatrique, a la suite d 'un suicide aux barbitu-
riques quelques annees plus tard. 

Examen biologique: l 'hemogramme complet et les examens d'urine courants se sont tou-
jours averes normaux. 

EEG. Le premier controle est pratique en 1950. II revele deja un trace fortement dysryth-
mique a composantes predominantes theta : sur ce fond perturbe, on apercoit par moments 
des decharges symcJtriques survoltees de type delta; ces ondes lentes se combinent a des poly
pointes. Les difFerents traces pratiques ulterieurement mettent en relief la persistance de 
la dysrythmie generalisee lente et la predominance de paroxysmes de polypointes et de 
pointes-ondes. II n'existe pas de synchronic entre les decharges musculaires enregistrees au 
niveau du bras et les decharges de pointes au niveau cortical (Fig. 13). 

Fig. 13. Hermann Pie., 1926-1961 (Fig. 11: IV/13). EEG: trace fortement dysrythmique 
a composantes predominantes theta. Decharges symetriques survoltees de type delta 

combinees avec des polypointes. 
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Examen anatomo-pathologique (Service de Neuropathologie de Lausanne; Dr. Rabinowicz). 
Oedeme pulmonaire, liquide spumeux dans la trachee et les bronches, legere hypertrophic 
du cceur, steatose discrete du foie, atrophie testiculaire, azoospermie. 

Examen histologique du cerveau: malformation corticale cerebelleuse a cote des noyaux 
denteles. Gliose astrocytaire tres prononcee dans divers noyaux du tronc cerebral, du cer-
velet et dans les noyaux gris-centraux. La localisation des lesions, surtout de la gliose astro
cytaire, associee a des alterations neuronales, peut correspondre a ce qui a ete decrit dans 
quelques cas d'epilepsie myoclonique. II n 'y a pas d'inclusion de Lafora dans les neurones 
et il n 'y a pas non plus de signe d 'une thesaurismose ou d 'une atrophie du cortex cere-
belleux. II s'agit done ici d 'une forme un peu particuliere de l'epilepsie myoclonique. 

V/13, ROLAND P I E . (ne en 1946). Developpement psycho-moteur sans particularite. A 
1'a.ge de 14 ans, troubles du comportement, fugue, differents vols d'usage. Le garcon pre-
sente des troubles caracteriels bases sur un complexe d 'abandon. On procede en 1961 a 
une expertise psychiatrique. L'examen neurologique pratique a cette occasion montre un 
leger tremblement present dans tout le corps, et particulierement prononce aux extremites 
superieures et a la tete. Les reflexes tendineux sont tres vifs. Le reste de l 'examen neuro
logique et l 'electroencephalogramme n'offrent aucune particularite. 

Le patient a ete examine a nouveau en 1967. Nous avons constate a l 'examen neuro
logique un tremblement emotionnel exagere, en particulier aux membres superieurs. Les 
reflexes patellaires sont polycinetiques, surtout a droite. L'epreuve talon-genou devoile 
une asynergie discrete a droite. Hypoacousie bilaterale legere. F .O . : normal. Un nouvel 
electroencephalogramme revele la presence de rythmes en arceaux, le reste du trace est 
normal. 

3.5. ELIMINATION URINAIRE DE MUCOPOLYSACCHARIDES 

(Labora to i re de la Cl in ique Chi rurg ica le de Geneve , Dr . F . Infante) 

D 'apres les resultats, nous avons divise nos cinq cas en deux g roupes : 

1) avec e l iminat ion a u g m e n t e e d 'hepar i t ine-sul fa te ; 

2) avec e l iminat ion augmen tee de chondro'itine-sulfate B. 
Rappe lons que les M P S ur inai res sont consti tues, dans la p ropor t ion de 70 a 

8 0 % , p a r du chondra l t ine sulfate A et C. 

3.5.1. Groupe 1 

Quantitativement nous avons pu mettre en evidence une elevation de mucopolysac
charides urinaires dans les cas suivants: 

Families Pf. et Je. (cf 3.2): 

Cas V/4, Erika Pf.: 20 mg de MPS en 24 heures (Fig. 14); 

Cas V/12, Modeste J e . : 40 mg de MPS en 24 heures (Fig. 15); 

Cas V/15, Odile J e . : 78 mg de MPS en 24 heures (Fig. 16). 

Families Pie. et Im. (cf 3.4): 

Cas IV/9, Albert Pie.: 60 mg de MPS en 24 heures (Fig. 17). 
Ces resultats ont ete obtenus gravimetriquement. Avec cette methode, les valeurs nor-
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Courbe d'etirmination normale 

Courbe malade 

TubeN' 5 1 0 1 5 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 7Q 75 80 85 90 95 l5o~ 

Acide Hyaluronique Hep. Sulf. Chondr. Sulf. A-C Chondr. Sulf. B Kerato.Sulf. 

Chromatographie sur colonne de Dowex 1 des MPS urinaires 

Fig. 14. Erika Pf., 1934 (Fig. 4: V/4). Chromatographie sur colonne de Dowex 1 des mucopolysaccharides 

urinaires (20 mg/24h). 

Courbe d'ilimination normate 

Courbe malade 

I.Je.Cf 1933 

Tube N' 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 90 95 100 

Acide Hyaluronique Hep. Sulf. Chondr.Sulf.A-C Chon. Sulf. B Kerato.Sulf. 

Chromatographie sur colonne de Dowex 1 des MPS urinaires. 

Fig. 15. Modeste Je., 1933 (Fig. 4: V/12). Chromatographie des mucopolysaccharides urinaires (4omg/24h). 
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Courbe domination normale 

Courbe malade 

O.Je.Ql939 

Tube N° 5 10 15 20 25 30 35 4,0 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 

Acide Hyaluronique Hep.Sulf. Chondr. Sulf.A-C Chondr. Sulf, B Kerato.Sulf. 

Chromatographie sur colonne de Dowexl des MPS urinaires. 

Fig. 16. Odile Je., 1939 (Fig. 4: V/15). Chromatographie des mucopolysaccharides urinaires (78mg/24h). 

A. Pie. C? 13.8.1915 

Tube N° 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96 100 104 108 112 116 120 

Chromatographie sur colonne de Dowex 1 des MPS urinaires. 

Epilepsie myoclonique familiale progressive. 

Fig. 17. Albert Pie., 1915 (Fig. n : IV/9). Chromatographie des mucopolysaccharides urinaires (60 mg/24h). 
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males varient entre 8 et I2mg MPS en 24 heures. Par fractionnement sur colonne de Dowex 1, 
nous avons trouve qu 'une fraction importante etait eluee par le NaCl 1.25 M. Cette fraction 
n'est pas attaquee par la hyaluronidase et ses produits d'hydrolyse montrent la presence 
d'acide glycuronique et de glucosamine. Ceci nous incite a penser qu'il s'agit d'heparitine-
sulfate. 

Courbe domination normate 

Courbe malade 

0,50 

A A\ 
Tube H° 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 

Adde Hyaluronique Hep. Sulf. Chondr. Sulf. A-C Chondr. Sulf. B Kerato. Sulf. 

Chromatographie sur colonne de Dowex 1 des MPS urinaires 

Fig. 18. Lea Fu., 1939 (Fig. 1: IV/6). Chromatographie des mucopolysaccharides urinaires (iomg/24h). 

3.5.2. Groupe 2 

Families Fu. et Ro. (cf 3.1): 

Cas IV/6, Lea Fu. : 10 mg de MPS en 24 heures (Fig. 18). 

Ce resultat est quantitativement normal, mais par fractionnement sur colonne de 
Dowex 1, une fraction importante est eluee par le NaCl 2.00 M. 

La substance n'est pas attaquee par la hyalurodinase; par chromatographie des pro
duits d'hydrolyse on demontre la presence d'acide iduronique. Nous en deduisons qu'il 
s'agit de chondroitine-sulfate B. 
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4. Discuss ion 
4 .1 . HEREDITE 

Lundborg emet en 1912 l'hypothese suivante: la maladie serait due a un gene 
recessif qui transmettrait conjointement I'epilepsie et les myoclonies. Weinberg 
(Halliday, 1967) applique sur le materiel de Lundborg la methode du probant et ob-
tient ainsi un chiffre d'incidence de 25 .1%, ce qui confirme une heredite recessive. 
En 1937, Pintus passe en revue la litterature et parvient aux memes resultats. D'au-
tres cas presentant une forme d'heredite dominante autosomique ont ete decrits par 
Hartung (1920), Sato (1929), Grinker et al (1938), Ioka-Okaba (1957), Vogel et al 
(1965). Delaunois etudie en 1956 une famille a heredite dominante dont le probant, 
selon lui, serait un cas intermediaire entre le syndrome de Ramsay-Hunt et celui 
d'Unverricht-Lundborg. Tous les cas a heredite dominante appartiennent a la forme 
devolution lente. 

Debut maladie 

Age 

21 

42 ans 

28 ans 

• • 
• 

••• 
• 

•• 
• • • • 

• • • • • 
• • •• 

• 

• 
• 

• • 

• 
• 

• 

• • 

• 

• Alina Pf. (V/2) 

Dure'e devolution 
16 20 22 V, ans 

Epilepsie myoclonique familiale progressive avec corps de Lafora. 
D'apres Novelleto 1958, Van Heycop 1963, Seitelberger et col.1964, Roger et col.( 1)1965, 

Schwarz et Yanoff (2) 1965, Vogel et col. 1965. 

Fig. 19. Epilepsie myoclonique familiale avec corpuscules de Lafora. Age de manifestation et duree de la 
maladie d'apres divers auteurs. 
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A l'exception d'une famille observee en 1965 par Vogel et al, tous les cas de la 
litterature presentant des corpuscules de Lafora appartiennent a la forme d'here-
dite recessive et se caracterisent par une evolution maligne (Fig. 19). La premiere 
famille que nous avons mentionnee (Famille Fu.-Ro., Fig. 1) semble appartenir a 
la forme recessive: les parents sont indemnes et seuls une sceur et un frere sont atteints. 
Quoique non prouvee, la consanguinite ne semble guere faire de doute, comme 
nous l'avons signale plus haut. L'existence d'autres cas d'epilepsie non myoclonique 
dans la meme famille etaye raffirmation de Kehrer (van Bogaert, 1929), selon laquelle 
il peut y avoir dans la meme souche des cas d'epilepsie non myoclonique. Quant a 
la famille Pf.-Je. (Fig. 4), etant donne la consanguinite existante, la transmission 
recessive ne fait aucun doute. Cette derniere famille offre, d'un point de vue gene-
tique, la particularite suivante: des cas de degenerescence tapeto-retinienne et d'e
pilepsie myoclonique progressive coexistent a l'interieur d'une meme fratrie. Alabastro 
(1947) est le seul auteur de la litterature a signaler le cas d'une autre famille douee 
des memes caracteristiques. Selon lui, cette famille, deja etudiee en 1938 par Vercelli, 
correspondrait a une forme dominante associant epilepsie myoclonique progressive 
et retinite pigmentaire, et elle serait transmise par un gene d'action pleiotropique. 
En ce qui concerne notre famille Pf.-Je., cette hypothese ne peut etre valablement 
retenue. Franceschetti et Klein (1941, 1947, 1948, 1950 et 1968), a Tissue d'une 
revue complete de la litterature, s'apercoivent que les degenerescences tapeto-reti-
niennes et les heredo-ataxies s'associent frequemment; cela les conduit a admettre, 
a titre d'hypothese, l'existence d'un meme facteur genotypique, d'action polyphe-
nique. Cependant, dans le cas de l'epilepsie myoclonique progressive, il n'est pas 
exagere de dire que son association avec les degenerescences tapeto-retiniennes est 
vraiment exceptionnelle, puisqu'un seul cas semblable est decrit dans la litterature. 
Aussi sommes-nous en droit de nous demander si, en Toccurrence, il n'y aurait pas 
une association fortuite de deux syndromes a transmission hereditaire recessive. 

En ce qui concerne la famille Ga.-Bi. (Fig. 9), deux formes de transmission here
ditaire peuvent etre retenues: 

1) la forme dominante; le cas I I /5 , mere du probant (Emilie Bi.) correspon
drait alors a une epilepsie myoclonique a son debut, dont revolution complete aurait 
ete interrompue par le deces, a un age relativement jeune (46 ans); 

2) la forme recessive; le cas precite (II/5, Emilie Bi.) ne constituerait alors 
qu'une manifestation clinique a l'etat heterozygote, ce qui expliquerait le cours 
plutot benin de la maladie. 

II est bien difficile de se prononcer sur cette question. Pour notre part, nous pen-
chons plutot pour la premiere hypothese, selon laquelle il s'agit d'une heredite do
minante autosomique. D'apres la classification de Vogel et al (1965), la forme ob
servee dans cette famille appartiendrait au type Hartung, caracterise par une grande 
variabilite intra-familiale au point de vue manifestation clinique et evolution. Dans 
le seul cas de ce type ou fut pratique un examen anatomo-pathologique, il n 'a pas 
ete possible de deceler des corpuscules de Lafora. 

Notre derniere famille (famille Pie.-Im., Fig. 11) est caracterisee par la manifes-
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tation de troubles myocloniques chez deux freres (IV/g et 13), apparus vers 22 ans 
chez l'aine et a 14 ans chez le cadet et s'aggravant progressivement au cours de re
volution de la maladie par l'adjonction de crises convulsives generalisees et d'une 
deterioration mentale. L'examen anatomo-pathologique effectue chez le cadet n'a 
pas revele l'inclusion de corpuscules de Lafora dans les neurones, mais plutot des 
alterations cerebelleuses du type malformations, ainsi qu'une gliose astrocytaire tres 
marquee dans les divers noyaux du tronc cerebral. Quant a l'heredite de l'affection, 
elle peut egalement etre interpretee de deux fagons differentes: 

1) Forme recessive: dans ce cas, il faut admettre que le pere des freres atteints 
(III/7, Hermann Pie., 1890), qui ne presentait que des signes neurologiques discrets 
apparus vers un age avance (tremblement, bradycinesie, dysmetrie des mouvements 
a partir de 63 ans), ait souffert d'un syndrome psycho-organique independant d'une 
epilepsie myoclonique et du principalement a un alcoolisme chronique; 

2) Forme dominante: en effet, l'apparition de symptomes discrets chez le fils du 
cadet (V/13, Roland Pie., 1946), sous forme de troubles du comportement, d'un 
tremblement leger et d'une certaine asynergie, ne permet pas d'exclure ce mode 
d'heredite. 

Quant a la repartition des sexes, nous relevons, dans nos arbres genealogiques, 
une proportion d'atteints de 5 hommes pour 5 femmes. La litterature ne fait egale
ment etat d'aucune preference de sexe. 

4.2. CLINIQUE 

Independamment de son evolution ulterieure, le syndrome se manifeste a 1'a.ge 
de la pre-puberte ou a l'adolescence (entre 9 et 17 ans). Un seul de nos cas fait excep
tion a cette regie: Albert Pie. (IV/9, Fig. 11), chez lequel l'affection a commence 
seulement vers 22 ans, alors que, chez son frere Hermann (IV/13), les secousses clo-
niques etaient deja remarquees a l'age de 14 ans. Cette variabilite intra-familiale de 
l'age de manifestation s'observe souvent dans des affections heredo-degeneratives 
du systeme nerveux central. Des cas d'apparition tardive d'epilepsie myoclonique 
ont d'ailleurs ete cites par Emma et Bondavalli (1943) et Vogel et al (1965). 

Le syndrome evolue selon deux formes: maligne (de 2 a 10 ans) ou lente (de 12 a 
25 ans); tous nos cas correspondent a la deuxieme. 

Le syndrome d'Unverricht-Lundborg se caracterise par des manifestations comi-
tiales polymorphes: crises convulsives, habituellement a generalisation secondaire, 
absences complexes (myocloniques, atoniques, etc), et, dans les derniers stades, crises 
de myoclonies majeures. Lundborg fait observer en 1903, dans sa description classique 
de revolution a trois stades, qu'au cours du premier stade, les crises epileptiques 
surgissent presque toujours durant le sommeil. La litterature, en revanche, mentionne 
de nombreux cas n'obeissant pas a ce principe. En ce qui nous concerne, nous avons 
remarque que, chez quatre de nos malades, l'observation de Lundborg se verifie. 

Dans les formes malignes, ce sont les manifestations comitiales qui constituent en 
general le premier symptome de la maladie, tandis que, dans les formes lentes, ce sont 

257 

https://doi.org/10.1017/S1120962300011896 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300011896


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

frequemment les mouvements involontaires qui remplissent ce role, comme cela se 
produit chez quatre de nos malades. 

Les descriptions classiques soulignaient que les mouvements involontaires etaient 
en fait des myoclonies arythmiques, asymetriques, asynchrones et asynergiques. 
Cordier et al (1949), a l'occasion d'une etude complete du syndrome, signalent qu'en 
plus des myoclonies, il existe des clonies synchrones ou asynchrones, bilaterales ou 
laterales, a synergie normale. Quant a nous, apres avoir passe en revue les donnees 
de la litterature, nous croyons que des manifestations plurifasciculaires peuvent ega-
lement apparaitre et que les trois phenomenes mentionnes — myoclonies, clonies 
et plurifasciculations — peuvent tres bien coi'ncider chez un meme malade. Enfin, 
nous avons constate dans tous nos cas la predominance des phenomenes cloniques 
sur les myoclonies et les plurifasciculations. Dans trois cas, les mouvements invo
lontaires etaient parfois douloureux, fait qui avait deja ete releve par Lundborg. 

Les troubles psychiques du syndrome, tels qu'ils sont decrits dans la litterature, 
peuvent s'enumerer de la facon suivante. 

Pour la forme maligne: precoces et polymorphes — troubles de caractere, episodes 
confuso-oniriques, deterioration progressive, bradypsychie se traduisant cliniquement 
par un allongement du temps de latence demande-reponse. 

Pour la forme lente: deterioration progressive, lenteur avec troubles de caractere 
et de l'emotivite; ces derniers sont en partie secondaires a la situation relationnelle 
du malade, le handicap physique jouant alors un role determinant. 

Chez nos malades, la bradypsychie et la deterioration mentale sont courantes. 
Le cas le moins atteint (Lea Fu., IV/5, Fig. 1) ne souffre que d'une legere bra

dypsychie et d'une certaine debilite due partiellement a son milieu d'origine, assez 
primitif. Le cas princeps de la famille Ga.-Bi. (Paul Ga., HI /7 , Fig. 9) merite une 
etude plus approfondie. Notons tout d'abord que, pour certains cas a evolution ma
ligne, la litterature fait etat d'hallucinations. Frankestein, Krabbe, Faber, Balietti 
et Corradini (Novelletto, 1958) mentionnent en outre plusieurs cas ou l'epilepsie 
myoclonique progressive est liee a la schizophrenic 

En ce qui concerne la psychose, elle est caracterisee, dans notre cas, par des hallu
cinations visuelles, des idees delirantes, mal systematisees, centrees autour d'un theme 
de persecution et greffee sur une deterioration intellectuelle progressive. 

Un des cas de la famille Pie.-Im. (Hermann Pie., IV/13, Fig. 11) presente les 
caracteristiques generates de la forme lente, telles qu'elles ont ete exposees plus haut. 
Ici, le suicide est lie a une phase depressive reactive, secondaire: le handicap physique 
et les troubles caracteriels du malade rendent son hospitalisation necessaire; or celui-ci, 
en raison de sa deterioration, n'est pas en mesure d'assumer une telle situation. 

D'autres symptomes neurologiques apparaissant lors des phases terminales ont 
fait I'objet de descriptions: signes pyramidaux, extrapyramidaux, cerebelleux; dans 
certains cas, dysarthrie, troubles vasculaires, vegetatifs, etc. 

Nous avons observe des troubles du langage chez presque tous nos malades. Ces 
derniers semblent eprouver de la difficulte a executer les mouvements coordonnes 
de la phonation; cette gene, toutefois, ne constitue pas une dysarthrie au sens strict 
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du terme. Chez deux malades (famille Ga.-Im., Paul Ga., I I I /7 , Fig. 9 et famille 
Pie.-Im,IV/i3, Hermann Pie., Fig. 11), nous avons trouve des troubles pyramidaux 
discrets. La plupart des malades souffrent d'une hypertonic aux membres inferieurs. 
De meme, chez presque tous une ataxie cinetique se manifeste. Nous pensons que 
celle-ci est due, pour une large part, a des clonies des membres inferieurs. On n'a pas 
decele de troubles cerebelleux de maniere claire et nette. 

Bien que la litterature enumere differents troubles ophtalmologiques (Unverricht, 
1891; Lafora et Gliick, 1911; Westphal et Sioli, 1921; Marchand, 1934; Buduls et Vil-
de, 1938; Roizin et Ferraro, 1942; Schwarz et Yanoff, 1965), un seul cas publie asso-
ciait retinite pigmentaire et epilepsie myoclonique, comme nous l'avons deja signale. 

Dans le cas de la famille Pie.-Im. (Albert Pie., IV/g, Fig. 11), il existe une impuis-
sance coeundi. Chez sonfrere, Hermann Pie. (IV/13), I'examen pathologique a mis en 
evidence une atrophie testiculaire avec azoospermie. Notons en passant que ces trou
bles de la sphere sexuelle ont ete signales dans d'autres formes heredo-degeneratives. 

Face aux alterations electroencephalographiques, les donnees de la litterature 
concordent (Grinker et al, 1938; Delay et al, 1947; Van Bogaert et al, 1950; Chris-
tophe et Remond, 1951: Gastaut et Remond, 1952; Lecasble, 1953; Symonds, 1954; 
Martin et al, 1955; Harriman et Millar, 1955; Delaunois, 1956; Van Heycop Ten 
Ham et Jager, 1963; Tukel et Calistan, 1963; Seitelberger et al, 1964; Schwarz et 
Yanoff, 1965; Rallo et Henking, 1965; Vogel et al, 1965; Roger et al, 1965; Riehl 
et al, 1967; Janeway et al, 1967; Roger et al, 1967; Halliday, 1967; Rallo et al, 1968). 

Les anomalies electroencephalographiques se presentent sous deux aspects: alte
rations du trace de base et paroxysmes polymorphes. Le trace de base se caracterise 
par la disparition des rythmes physiologiques, remplaces par des activites lentes, 
continues, qui sont presque toujours areactives pendant la phase finale des formes 
malignes et le sont parfois dans la phase finale des formes lentes. Sur ce trace de base 
perturbe, differents paroxysmes peuvent s'inscrire — pointes-ondes bilaterales, syn-
chrones, qui n'ont pourtant pas le groupement et l'aspect caracteristique du Petit 
Mai, pointes et polypointes-ondes en courtes bouffees bilaterales et symetriques, 
pointes isolees bilaterales ou unilaterales de distribution spatiale variable. 

Tous nos cas entrent dans le cadre de ces caracteristiques. La methode polygra-
phique, qui rend possible l'enregistrement simultane cortical et musculaire, nous a 
permis d'etudier chez quatre malades la relation entre les decharges paroxystiques 
apparaissant sur le scalp et les decharges myocloniques. En aucun cas, nous n'avons 
pu etablir une synchronic entre ces deux paroxysmes. Les differents auteurs qui ont 
considere ce phenomene (Dawson, 1947; Kugelberg et Widen, 1954; Bagghi, 1956; 
Roger et al, 1965; Riehl et al, 1967; Halliday, 1967) ont abouti a des conclusions qui 
ne concordent pas toujours. 

4.3. ANATOMIE PATHOLOGIQUE 

Apres que Lafora et Gliick eurent mentionne l'existence de corpuscules d'inclu-
sion intra-cellulaire de substance « amylo'ide », les publications sur l'anatomie patho-
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logique des epilepsies myocloniques se sont multipliees. La recherche a porte prin-
cipalement sur quatre aspects: la localisation, la morphologie, l'etiologie et la com
position biochimique. Harriman et Millar entreprennent en 1955 un premier essai 
de classification a partir de la morphologie et de l'etiologie des lesions: 

1) Lesions degeneratives non specifiques; 
2) Lesions dans les lipidoses; 
3) Presence de corpuscules de Lafora. 

Seitelberger et al reprennent, en 1964, les grandes lignes de cette classification 
et essaient d'etablir une relation entre les lesions anatomo-pathologiques et la sympto-
matologie clinique, plus particulierement pour ce qui est de revolution; ils consta-
tent en outre le manque d'uniformite du substratum anatomique du syndrome, 
constatation que nous avons verifiee chez nos malades. Pour ces auteurs, l'epilepsie 
myoclonique progressive represente un certain type de phenomenologie et d'evolu-
tion commun a plusieurs processus etiologiques et histologiques differents. 

Pendant un certain temps, les chercheurs s'interessent a la localisation des lesions 
(corpuscules de Lafora et lesions degeneratives); celles-ci sont decelees dans le cortex, 
plus particulierement dans la region rolandique, le lobe frontal, le lobe temporal, 
l'ecorce ammonienne (voir famille Pf.-Je., Fig. 4, V/2, Alina Pf.), le lobe occipital, 
le lobe parietal (de preference dans la seconde et la troisieme couche). Quelquefois, 
comme cela se produit chez deux de nos malades, il peut ne pas y avoir d'alterations 
corticales. Les lesions et les corpuscules sont presque toujours constants dans le tha
lamus, la substantia nigra, le corps strie, le cervelet, specialement dans les noyaux 
denteles (voir famille Ga.-Bi., Fig. 9, I I I /7 , Paul Ga.), les olives bulbaires; ils ont 
ete egalement trouves dans la mcelle epiniere, aussi bien dans les cornes anterieures 
que dans les cornes posterieures. Si les auteurs s'efforcjaient de determiner la locali
sation, c'etait afin de pouvoir etablir une correlation clinique entre les lesions et la 
symptomatologie; mais la grande diffusion des lesions, leur inconstance, et inverse-
ment, l'absence de certains signes cliniques, tels que les myoclonies, par exemple, 
dans les cas presentant des lesions du noyau dentele, rendaient une telle demarche 
sans objet. De meme, l'analyse ou l'etude des differentes morphologies des lesions 
retint pendant un certain temps l'attention des auteurs. Ainsi, Marchand, en 1935, 
considerait que les corpuscules de Lafora homogenes representaient les formes de 
debut et que la forme concentrique et radiale traduisait la forme terminale; Tolone 
repousse en 1954 cette hypothese, alleguant que les formes de passage entre les deux 
types n'existent point. 

A l'heure actuelle, les progres enregistres dans le domaine de l'histochimie ont 
donne a la recherche une nouvelle orientation. C'est ainsi que les etudes purement 
morphologiques perdent de l'interet aujourd'hui, surtout apres l'utilisation du micro
scope electronique. On admet a present que le substratum anatomo-pathologique de 
l'epilepsie myoclonique progressive revet deux formes: celle a lesions degeneratives 
non specifiques (famille Ga-Bi., Fig. 9, HI /7 , Paul Ga. et famille Pie.-Im., Fig. 11, 
IV/13, Hermann Pie.) et celle a corpuscules intracellulaires de Lafora. Ajuriaguerra 
et al furent les premiers a effectuer, en 1954, l'analyse histo-chimique des corpuscules 
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de Lafora; des lors, il a ete possible de faire la distinction entre ceux-ci et les autres 
inclusions intracellulaires (corpuscules de Spielmeyer, de Levy, de Ciat, de Dawson). 
Ges auteurs en ont deduit que les corpuscules de Lafora etaient composes de muco-
proteines. Ensuite, Harriman et Millar ont decele en 1955 des granulations PAS 
positives ailleurs que dans le systeme nerveux central, c'est-a-dire dans le foie et le 
myocarde. lis en ont conclu que ces substances pouvaient s'apparenter aux muco
polysaccharides ou aux glyco-proteines. Ges decouvertes, qui venaient corroborer 
les resultats d'Ajuriaguerra et al, ont ete par la suite confirmees par d'autres auteurs 
(famille Pf.-Je., Fig. 4, V/2, Alina Pf.). Les lesions degeneratives non specifiques sont 
tres diversifiees: atrophie, rarefaction cellulaire, gliose, chromatolyse, psychnose, etc; 
la localisation en est extremement variee. II y a des cas ou elles sont tres diffuses et 
d'autres, au contraire, ou elles sont localisees, comme par exemple pour la degene-
rescence isolee olivo-dentelee ou pour les lesions des olives bulbaires. 

Aux corpuscules de Lafora peuvent s'ajouter des alterations diffuses degenera
tives. Haddenbrock cite en 1950 un cas ou les corpuscules myocloniques coincident 
avec des modifications cellulaires du tronc cerebral, typiques de l'idiotie amaurotique. 
Si la specificite des lesions degeneratives, lesquelles constituent le substratum anato-
mique de l'epilepsie myoclonique progressive, est contestee en 1949 par van Bogaert, 
de meme celle des corpuscules de Lafora n'echappe point aux controverses. Ajuria-
guerra et al precisent en 1954 que Ton peut deceler des corpuscules de Lafora dans 
la maladie de Parkinson, la maladie de Parkinson post-encephalitique, l'athetose 
double, la choree chronique et le syndrome de Wilson. Krebs et Plantey (1955) de-
crivent un cas de choree electrique d'Henoch-Bergerau avec une atrophie cerebelleuse 
purement corticale et des inclusions amyloides au niveau du mesocephale. 

Vanderhaegen et al mentionnent en 1967 deux cas de spasme de torsion accom-
pagne de choreo-athetose avec de nombreux corpuscules de Lafora dans la partie 
externe du globus pallidus; l'hypothese de ces auteurs, selon laquelle « la presence 
de corps de Lafora s'explique peut-etre par la longueur inusitee de leur evolution », 
est contraire a ce qu'on observe dans l'epilepsie myoclonique progressive, ou preci-
sement la presence de corpuscules de Lafora se manifeste dans les formes a evolution 
maligne. A l'heure actuelle, on cherche a etudier au microscope electronique l'ultra-
structure des corpuscules de Lafora. 

Selon Odor et al (1967), la taille et la structure de ceux-ci sont extremement 
variables. Dans certains cas, des mitochondries sont incluses dans les corpuscules 
eux-memes: les corpuscules sont limites par une membrane et, autour des cellules 
comprenant des corps d'inclusion, on apercoit des neurones en phase degenerative; 
Van Hoof et Hageman-Bal signalent en 1967 que des masses fibrillaires et granu-
laires, selon eux non delimitees par une membrane, apparaissent au microscope 
electronique. 

En resume, les alterations anatomo-pathologiques observees dans l'epilepsie 
myoclonique progressive ne sont pas specifiques, ni par leur morphologie, ni par leur 
structure. Quant a la localisation, et bien que l'extension des lesions soit sujette a des 
variations, on note une certaine systematisation. La repartition de ces modifications 
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est la merae que celle que nous avons indiquee plus haut, qu'il s'agisse des lesions 
de type degeneratif ou de corpuscules de Lafora. Comme nous 1'avons souligne, deux 
de nos cas (famille Ga.-Bi., Fig. 9, I I I /7 , Paul Ga. et famille Pie.-Im., Fig. 11, IV/13, 
Hermann Pie.) peuvent etre classes dans les formes degeneratives. Dans aucun de ces 
cas, nous n'avons decele de corpuscules de Lafora ou un signe quelconque de the-
saurismose. En revanche, le cas de la famille Pf.-Je. (V/2, Alina Pf., Fig. 4) revele 
a l'examen une accumulation de mucopolysaccharides, tantot intracellulaires, tantot 
intercellulaires, qui ne revetent a aucun moment la morphologie des corpuscules de 
Lafora. Ces depots PAS positifs sont localises dans le cceur, la rate, les cellules hepa-
tiques, l'hypophyse et le systeme nerveux central; ils ont l'aspect de granulations 
PAS positives dans le putamen, les cornes d'Ammon et la glia. II est important d'in-
sister sur l'existence de cylindres PAS positifs dans le rein. Ce phenomene peut nous 
aider a expliquer la constatation clinique formulee plus haut, c'est-a-dire la presence 
d'un materiel amorphe metachromatique dans les sediments urinaires. Toujours a 
propos du meme cas, et en nous fondant sur les resultats de laboratoire des autres cas, 
exposes ci-apres, il nous est permis de nous demander si la classification precedem-
ment signalee (laquelle defend l'homogeneite clinique du groupe de Lafora) demeure 
toujours valable. En effet, la difference entre les corpuscules de Lafora et les accu
mulations observees dans notre cas est seulement morphologique; Van Hoof et Ha-
geman-Bal precisent que «les tres petites inclusions PAS positives presentent au 
microscope electronique la meme structure fondamentale que les corps de Lafora »; 
or, nous savons deja que corpuscules de Lafora et accumulations PAS positives sont 
identiques d'un point de vue biochimique. En consequence, nous nous demandons 
s'il ne s'agirait pas d'un meme trouble metabolique qui s'exprimerait par une alte
ration des mucopolysaccharides dans les tissus et dans l'elimination urinaire et qui, 
suivant la forme evolutive, favoriserait la formation de corpuscules de Lafora (forme 
maligne) ou Paccumulation de mucopolysaccharides intra- et inter-cellulaires (forme 
lente) denues de morphologie precise au microscope optique. 

4.4. LABORATOIRE 

Ajuriaguerra et al signalent en 1954 que les granulations PAS positives ne sont pas 
modifiees apres traitement par la diastase salivaire, ce qui exclut la parente de ces sub
stances avec les polysaccharides purs (amidon, glucogene, etc). Ils supposent qu'il s'agit 
de mucoproteines. L'annee suivante, Harriman et Millar decelent des granulations PAS-
positives dans le foie et le myocarde d'un malade; par ailleurs, Force (1955) trouve chez 
un malade atteint du syndrome de Ramsay-Hunt une augmentation des glyco-proteines; 
a l'inverse, Tukel et Caliskan constatent en 1963, dans deux cas d'epilepsie myoclonique 
progressive, une diminution des a 2-glycoproteines. Enfin Millar et Neill observent une 
modification du taux des mucoproteines (seromucoiide), non seulement chez les malades 
atteints d'epilepsie myoclonique, mais encore chez quelques membres sains de leur famille. 
A la lumiere de ces donnees chimiques, ces auteurs concluent que le trouble fondamental 
de la maladie a un caractere familial et que les substances trouvees dans le systeme nerveux 
central, le foie et le myocarde peuvent etre apparentees aux mucopolysaccharides ou aux 
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mucoproteines. Seitelberger et al font, en 1964, une etude tres poussee sur les corpuscules 
du cerveau, du foie et du myocarde. Par une serie de techniques histochimiques et phy
siques, ils parviennent a distinguer dans les corpuscules de Lafora un noyau, vraisembla-
blement forme d 'un polysaccharide basophile atypique, et une ecorce peripherique com-
posee d 'un mucoproteide acide. Selon eux, les inclusions myocardiques seraient des muco
polysaccharides et les inclusions hepatiques des mucoproteides. Schwarz et Yanoff (1965) 
estiment que la substance de Lafora est un complexe glycoproteine-mucopolysaccharide 
acide et que, comme l'avait suggere Lafora 50 ans auparavant , les depots sont des pro-
duits metaboliques anormaux. 

Lowenthal etudie en 1965 deux families atteintes d'epilepsie myoclonique. II decele 
une elevations des globulines a 2 et y et des glycoproteines a 2 chez trois membres de la 
premiere famille et ne constate dans la seconde qu 'une elevation des globulines a 2. II en 
deduit qu'il y a une anomalie dans les a 2-globulines et specialement dans la fraction glyco-
protidique. Janeway et al decrivent en 1967 deux nouveaux cas de maladie de Lafora. Ils 
trouvent chez l 'un de ces malades une augmentation des mucopolysaccharides urinaires 
(21.9 mg par 24 heures, contre 5-15 mg normalement) . Mais les dosages et les fractionne-
ments s'averant normaux par la suite, ils abandonnent cette voie d'etude. 

Courbe d'eiimination normale 

Courbe malade 

J. Di. Q 19/3 

Tube N" 5 10 15 20 25 30 35 A0 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 

Acide Hyaluronique Hepi Sulf. Chondr.Sulf.A-C Chondr. Sulf. B Kerato. Suit 

Chromatographic sur colonne de Dowex 1 des MPS urinaires. 

Fig. 20. Elimination urinaire de mucopolysaccharides chez une patiente (Josiane Di., 1949) decrite par Rallo 
et al (1968). 
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Dans le cas d'epilepsie myoclonique progressive avec corpuscules de Lafora publie ante-
rieurement (Rallo et al, 1968), nous avons constate, apres verification par biopsie du foie 
et du cortex cerebral, les modifications suivantes: le dosage des seromucoi'des (mucoprotei-
nes) a donne un resultat de 3.75 mg % (normal: 3.40 mg %) exprime en tyrosine, et de 59 
mg % (normal: 66 mg %) exprime en proteines. 

Le fait que les deux composantes du seromucoide soient, l 'une legerement elevee, I'autre 
legerement diminuee, n 'a rien de paradoxal. Nous savons en effet que cette substance subit 
des modifications de la composition moleculaire, dont la plus connue est la diminution de 
la partie protidique dans les maladies parenchymateuses du foie. 

Infante (1961) est parvenu a mettre en evidence, dans differents types de maladies, des 
modifications marquees de toute une serie de composantes glucidiques et protidiques (he-
xoses, hexosamines, fucose, tyrosine, azote et proteines). Geci pourrait aussi expliquer les 
resultats contradictoires obtenus par les auteurs cites plus haut. Dans le cas present, on ne 
peut tirer aucune conclusion au sujet du comportement des seromucoiides, surtout en raison 
de leur faible variation. L'elimination elevee des mucopolysaccharides urinaires: 29 mg/24 
heures (normal: 4-7 mg/24 heures) et la presence d'heparitine-sulfate sont les faits les plus 
marquants . 

Dans les cas oil nous avons pu etudier l 'elimination des mucopolysaccharides urinaires 
(voir les resultats plus haut) , nous avons constate que, chez quatre" malades, l'elimination 
d'heparitine-sulfate atteignait un degre a peu pres identique; voila done qui semble con-
firmer notre decouverte; dans le 5eme cas, bien que l'elimination des mucopolysaccharides 
urinaires se soit revelee quantitativement normale, qualitativement elle etait finalement 
anormale en raison de l 'augmentation relative de chondroitine-sulfate B. 

Cependant, a notre avis, l'epilepsie myoclonique progressive ne donnerait pas lieu a 
deux formes de mucopolysaccharidose, l 'une se caracterisant par une augmentation d'he
paritine-sulfate, et I 'autre par celle de chondroitine-sulfate B. Pour notre part, nous avons 
eu l'occasion de verifier, d 'un examen a I 'autre, les variations quantitatives et qualitatives 
de l'elimination des mucopolysaccharides urinaires; en effet, lors d 'un troisieme controle 
d 'un cas de maladie de Lafora (Rallo et al, 1968), nous avons pu observer une augmenta
tion d'heparitine-sulfate et de chondroitine-sulfate B (Fig. 20). Si cette constatation doit 
nous rendre prudents quant a Pinterpretation des resultats, elle peut en revanche nous 
aider a comprendre en partie la variation quantitative et qualitative mentionnee par Jane-
way et al (1967). 

5. C o n s i d e r a t i o n s G e n e r a t e s e t C o n c l u s i o n s 

5.1 . C R I T E R E S NOSOGRAPHIQUES 

Nous pensons qu ' i l n 'est pas inuti le de rappe le r les criteres nosographiques de 
l 'epilepsie myoclon ique . Vogel et al (1965) on t propose une classification, reprise 
plus ta rd p a r van Bogaert (1968) et Kle in et al (1968). E n p a r t a n t des donnees cli-
niques, ces au teurs dis t inguent trois formes de cette affection: 

1) Le type Unve r r i ch t ; 
2) Le type L u n d b o r g ; 
3) Le type H a r t u n g . 

Les deux premieres formes se t r ansmet t en t suivant le m o d e au tosomique recessif 
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et se difierencient cliniquement l'une de l'autre par la gravite et la vitesse de leur 
evolution. Selon ces auteurs, l'atteinte du type Unverricht, la plus frequente, est 
plus intense et elle evolue aussi plus rapidement que celle du type Lundborg. Le 
type Hartung, a mode de transmission dominant, se caracterise par une grande va-
riabilite clinique. 

L'inconvenient majeur de cette classification est l'imprecision de la delimitation 
clinique des deux premieres formes, qui rend malaise le diagnostic differentiel. 

En plus des elements cliniques et genetiques, Halliday (1967) et Gastaut (1968) 
tiennent compte des criteres electroencephalographiques et anatomo-pathologiques 
dans une nouvelle classification: 

1) La maladie a corps de Lafora ou maladie des corpuscules myocloniques, d'e-
volution maligne par l'intensite des symptomes et par sa rapidite. Tous les cas decrits 
dans la litterature, en dehors de deux cas de Vogel, presentent une grande homoge-
neite clinique, genetique, electroencephalographique et anatomo-pathologique; 

2) Les formes infantile tardive et juvenile de l'idiotie amaurotique avec troubles 
myocloniques; 

3) Les syndromes d'Unverricht et Lundborg avec degenerescence cerebrale 
non-specifique. 

Nous avons deja cite plus haut les classifications purement anatomo-pathologiques. 
Par leur forme de transmission, trois de nos families confirment l'hypothese de 

Lundborg (1912) sur le caractere recessif autosomique de l'epilepsie myoclonique 
progressive. En ce qui concerne la famille Ga.-Bi. (Fig. 9), l'atteinte de la mere et 
du fils fait admettre de prime abord une transmission dominante (type Hartung). 
Cependant, nous ne pouvons exclure entierement, ici, la possibilite d'une manifesta
tion a l'etat heterozygote, bien que cette hypothese soit peu vraisemblable. Quant 
a la presence simultanee, au sein de la famille Pf.-Je., d'une epilepsie myoclonique 
progressive et d'une degenerescence tapeto-retinienne, elle pourrait tres bien s'expli-
quer par l'association fortuite de deux maladies a transmission recessive. A l'appui 
de notre hypothese, nous alleguerons premierement l'extreme rarete de ce type de 
combinaison, puisqu'un seul cas semblable est cite dans la litterature, et, secondement, 
le degre eleve de consanguinite dans cette famille. 

D'apres la symptomatologie clinique, tous nos cas correspondent a la forme d e 
volution lente, telle qu'elle est decrite habituellement dans le syndrome d'Unver-
richt-Lundborg. Du point de vue anatomo-pathologique, deux de nos cas (famille 
Ga.-Bi., I II /7, Paul Ga., Fig. 9; famille Pie.-Im., IV/13, Hermann Pie., Fig. 11) 
peuvent etre classes dans le premier groupe des formes decrites par Weingarten (1957); 
ce groupe comprend des formes degeneratives a substratum metabolique encore in-
connu, avec atteinte preferentielle des systemes olivo-denteles, combinee le plus 
souvent avec des degenerescences variables, tantot spinales, tantot spinocerebelleuses, 
plus rarement mesencephaliques. En revanche, notre troisieme cas (famille Pf.-Je., 
V/2, Alina Pf., Fig. 4), cliniquement semblable aux deux precedents, presente a 
l'examen anatomo-pathologique (publie in extenso par Klein et al en 1968) des accu
mulations de mucopolysaccharides tantot inter-, tantot intracellulaires dans le cceur, 
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la rate, les cellules hepatiques, l'hypophyse et le systeme nerveux central, ainsi que 
des cylindres PAS-positifs dans le rein. C'est ce qui nous amene a nous ranger a l'avis 
de van Bogaert (1968), qui estime qu'actuellement le probleme merite d'etre repris 
du point de vue biochimique. Nous avons deja mentionne dans la discussion l'exis-
tence d'un trouble du metabolisme des mucopolysaccharides dans la maladie de 
Lafora. La presence de mucopolysaccharides dans le systeme nerveux central et 
divers organes, verifiee anatomiquement dans notre troisieme cas (Alina Pf., famille 3), 
ainsi que les depots cutanes de mucopolysaccharides acides decrits par Medved et al 
(1967) concordent bien avec notre constatation, dans 5 cas d'epilepsie myoclonique, 
d'une elimination urinaire anormale des mucopolysaccharides (Rallo et al, 1968). 

Dans l'etat actuel de nos connaissances, nous ne pouvons pas dire si cette altera
tion du metabolisme des mucopolysaccharides est primaire ou secondaire, si elle est 
independante ou au contraire liee a d'autres desordres metaboliques. Cette derniere 
hypothese est notamment admise par Janeway et al (1967) qui ont mis en evidence 
des variations des gangliosides dans un cas d'epilepsie myoclonique progressive avec 
corpuscules de Lafora. Bien que les recherches biochimiques dans ce domaine n'en 
soient qu'a leur debut, nous croyons que notre constatation d'une elimination uri
naire anormale de mucopolysaccharides dans certains cas marque un progres dans 
l'etude du syndrome de l'epilepsie myoclonique progressive, car elle facilite le dia
gnostic clinique precoce et constitue meme peut-etre un moyen de depister les hetero-
zygotes. 

5.2. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

L'unique diagnostic differentiel que nous aurions pu discuter serait celui de la 
maladie de Ramsay-Hunt. II s'agit d'un syndrome cerebelleux ou spino-cerebelleux 
avec ou sans myoclonies sporadiques spontanees, mais avec association de crises 
epileptiques generalisees (secousses myocloniques massives, chutes atoniques, crises 
Grand Mal et plus rarement absences Petit Mal), exprimees sur l 'EEG par des paro-
xysmes epileptiques spontanes. En general, l'etat mental des malades demeure nor
mal pendant toute revolution de I'effection, ce qui represente un element important 
pour le diagnostic differentiel avec l'epilepsie myoclonique progressive (Roger et al, 
1968). Du point de vue genetique, on a observe de nombreux cas familiaux de ma
ladie de Ramsay-Hunt, dont la plupart suivent un mode de transmission autoso-
mique dominant; on a decrit, plus rarement, des formes recessives. 

Aucun de nos malades ne presente de syndrome cerebelleux ou spino-cerebelleux 
pur. Les troubles psychiatriques sont plus importants que dans les cas decrits de 
maladie de Ramsay-Hunt et les alterations electroencephalographiques sont typiques 
de l'epilepsie myoclonique progressive, dans laquelle l'alteration du trace de base 
est toujours presente, ce que Ton ne voit pas dans la maladie de Ramsay-Hunt. 
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R e s u m e 

Apres avoir donne un apergu historique sur le probleme de l'epilepsie myoclo
nique progressive, I'auteur entreprend la description clinique et genetique detaillee 
de 5 families valaisannes atteintes de cette affection. Une attention particuliere est 
portee aux troubles metaboliques observes dans ces cas (elimination urinaire de 
mucopolysaccharides). La discussion permet a I'auteur d'exposer les differentes 
classifications de l'epilepsie myoclonique, qui ont ete etablies sur la base de la symp-
tomatologie clinique, des traces electroencephalographiques, de l'anatomie patho-
logique et des resultats biochimiques. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

Dopo un cenno storico sul problema dell'epi-
lessia mioclonica progressiva, l'autore presenta 
una dettagliata descrizione clinica e genetica di 
5 famiglie del cantone svizzero di Valais, col-
pite da questa malattia. Una particolare atten-
z'ione viene rivolta ai disturbi metabolici os-
servati in questi casi, e consistenti nell'elimi-
nazione urinaria di mucopolisaccaridi. L'autore 
discute infine le diverse classificazioni dell'epi-
lessia mioclonica, stabilite in base alia sinto-
matologia clinica, ai tracciati elettroencefalo-
grafici, agli esami anatomo-patologici ed a quelli 
biochimici. 

After a historical review of the problem of 
progressive myoclonic epilepsy, the author 
makes a detailed clinical and genetic des
cription of 5 families from the Valais canton, 
affected with the disease. The metabolic disturb
ances observed in these cases (urinary elimination 
of mucopolysaccharides) are given particular at
tention. The author further discusses the various 
classifications of myoclonic epilepsy which 
were established on the basis of clinical symp
tomatology, electroencephalographic tracings, 
pathological anatomy and biochemical findings. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Nach einem kurzen historischen Uberblick uber das Problem der myoklonischen Epilepsie 
beschreibt der Verfasser 5 Walliser Familien, die von dieser Affektion befallen sind. Besondere 
Aufmerksamkeit wird den Stoffwechselstbrungen (Ausscheidung von Mucopolysacchariden im 
Urin) geschenkt. In der Diskussion legt der Verfasser die verschiedenen Einteilungskriterien 
der myoklonischen Epilepsie dar, die auf der Grundlage der klinischen Symptomatologie, 
Elektroenzephalographie, pathologischen Anatomie, sowie biochemischer Ergebnisse aufgestellt 
wurden. 

Dr. E. Rallo, Institut de Genetique Medicale de 1'Universite, Chemin Thury 8, 
2106 Geneve (Suisse). 
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