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Refsum's Disease and Refsum's Syndrome 

Three observations of heredopathia atactica polyneuritiformis are reported. Two of these cor
respond to cases of Refsum's disease, though showing a very different evolution. The third 
one also seems to be a case of Refsum's syndrome, though showing different contradictory clin
ical and biochemical features. 

Dix annees apres les travaux de Klenk et Kahlke (1963) et Kahlke et Richterich (1965) 
isolant l'acide phytanique dans les tissus et le serum d'un enfant atteint de maladie de Refsum. 
les observations d'heredopathia atactica polyneuritiformis restent rares et ne depassent 
pas une trentaine de cas avec confirmation biochimique. Le neurologue est amene a evoquer 
exceptionnellement ce diagnostic devant un ensemble de signes cliniques maintenant bien 
connus et nous resumons ici brievement trois observations, qui, malgre leur diversite devo
lution, nous orientaient vers cette affection. 

Observation 1 

H. J., nee en 1923. A partir de 7 ans, baisse d'acuite visuelle hemeralopie, retrecissement concen-
trique du champ visuel et hypoacousie. A 16, puis 20 ans, episodes deficitaires des membres inferieurs 
regressifs en quelques mois. Nouvelles poussees a 32 ans et 46 ans. Hospitalisee en 1969, elle pre-
sente polynevrite ataxique majeure, cecit6, surdite, anosmie, ichtyose, orteils en marteau. 

L'examen ophtalmologique montre retinite pigmentaire, cataracte bilaterale, myosis; l'ERG 
est 6teint. La vitesse de conduction nerveuse est tres ralentie (30 m/sec au sciatique poplite externe). 
II y a une dissociation albumino-cytologique du L.C.R. (albumine 100 mg, puis 180 mg/lOOml). 
Quelques troubles de la repolarisation a l'ECG. 

La chromatographic en couche mince des lipides seriques montre deux taches supplementaires de 
triglycerides et la chromotographie gazeuse met en evidence l'acide phytanique (Sezille et al. 1971). 
Une certaine amelioration se manifeste apres un regime pauvre en phytol et aussi a la suite d'une 
intervention sur la cataracte. II n'y a pas de consanguinite connue mais une soeur de la malade de-
cedee a 60 ans aurait presente cecite, surdite, myosis, mais n'aurait pas eu de troubles de la marche. 

Observation 2 

B. T., nee en 1931, ne signale des troubles qu'a partir de Page de 26 ans. Elle constate alors une 
h6m6ralopie et un r6tr6cissement concentrique du champ visuel. A 35 ans apparaissent des troubles 
de la marche avec instabilite; la malade se plaint de paresthesies. Quand elle est hospitalisee en 1972, 
elle presente steppage bilateral, areflexie et amyotrophic troubles de la sensibilite profonde mais pas de 
troubles cer6belleux. 

II y a une retinite pigmentaire avec acuite visuelle a 3/10° et champ visuel tubulaire. II y a une 
hyposmie ancienne et une hypoacousie recente. Le liquide cephalorachidien est peut modifie; 16gere 
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albuminorachie a 60 mg/100 ml. II n'y a pas d'ichtyose mais des troubles vasomoteurs des extremites 
avec cyanose. A noter des reins doubles bilateraux. 

L'ECG est normal, l'EMG montre des signes d'atteinte neurogene majeure, l'ERG est eteint. 
En 1972 et 1973 les chromatographies en couche mince des lipides seriques montrent la presence 

de triglycerides a acide phytanique confirmee en chromatographic gazeuse. L'etat actuel n'est pas 
evolutif. S'il n'y a pas d'antecedents similaires dans la famille on note un coefficient de consanguinite 
de 1/8 avec mariages consanguins chez les parents et grands-parents paternels eux-memes issus d'un 
mariage de membres de deux fratries. 

Observations 3 

D. R., ne en 1913, se plaint vers 32 ans de troubles de la marche d'installation insidieuse avec 
tendance a l'instabilite. II y a une aggravation lente, tres progressive dans la gene de la marche: on 
constate une polynevrite ataxique importante chronique avec steppage, amyotrophic areflexie, 
troubles de la sensibilite profonde, troubles cerebelleux moderes. Une retinite pigmentaire avec atro
phic jaune cireuse s'accompagne d'une acuite visuelle a 5/10°, d'un retrecissement concentrique du 
champ visuel et d'une hemeralopie. II y a une hypoacousie recente mais pas d'anosmie. Pas d'ichtyose 
mais des troubles vasomoteurs des extremites chez ce malade qui presente des pieds creux. L'atteinte 
neurogene des extremites est majeure a l'EMG avec vitesse de conduction a 34 m/sec au sciatique 
poplite externe. Le liquide cephalorachidien est normal (albumine 40 mg/100 ml). La recherche d'acide 
phytanique dans les lipides seriques est negative a 3 reprises en 1970, 1971 et 1973, le bilan lipidique 
ne montrant qu'une hypercholesterolemie avec augmentation des beta-lipoproteines. Les signes 
neurologiques restent importants mais sans accentuation nette, alors que la baisse d'acuite visuelle est 
aggravee (2/10° actuellement). 

II n'y a pas de consanguinite connue, mais la soeur du malade aurait des pieds creux et un oncle 
maternel, decede a 69 ans, a presente des troubles de la marche avec pieds creux et une cecite a Page 
de 56 ans. 

COMMENT AIRES 

Nos deux premieres observations appellent peu de remarques: elles illustrent seulement 
la variete des types cliniques et evolutifs qu'on peut rencontrer dans la maladie de Refsum. 
Notre premiere malade presente un syndrome tres complet, une evolution des l'enfance et des 
poussees spectaculaires. Notre deuxieme malade, chez laquelle a ete mise en evidence une 
consanguinite importante, a un tableau moins riche, pas de trouble cerebelleux, pas d'ichtyose, 
pas de cataracte ou d'anomalies pupillaires, pas de troubles morphologiques osseux. L'ins-
tallation des troubles s'est faite tardivement vers la trentaine avec une evolution lente. 
C'est a propos du troisieme malade que nous voulons faire quelques remarques cliniques. 

L'association d'une polynevrite ataxique avec steppage, gros troubles de la sensibilite 
profonde et legers troubles cerebelleux, d'une retinite pigmentaire avec une baisse d'acuite 
visuelle, hemeralopie et retrecissement concentrique du champ visuel, d'une hypoacousie 
et de pieds creux, est tres evocatrice d'une maladie de Refsum. 

Sans doute l'existence de pieds creux chez le malade, sa soeur et un oncle maternel peut 
evoquer une heredodegenerescence telle que la maladie de Friedreich. Boyazis et al. (1968) 
rappellent le caractere exceptionnel de l'association de cette maladie avec une retinite pigmen
taire. II n'y a, chez notre malade, ni signes pyramidaux, ni signes vestibulaires: on ne trouve 
pas non plus les choroidites, troubles mentaux ou meme endocriniens rencontres dans les 
quelques cas publies. D'ailleurs, les pieds creux sont une anomalie decrite dans la maladie 
de Refsum; citons, par exemple, les cas de Dereux (1963), de Bonduelle et al. (1966), le cas 
1 de Nevin et al. (1967), le cas 1 d'Alexander (1966). Parmi les signes cardinaux de l'affection 
manque la dissociation albumino-cytologique. Mais on connait les fluctuations de l'albumi-
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norachie et les taux parfois a la limite de la normale dans la maladie de Refsum: notre deuxieme 
malade n'a qu'un taux de 60 mg/100 ml; celui de Dereux de 55 mg; le deuxieme malade de 
Schott et al. (1968) de 40 mg, comme notre 3° malade qui n'a pas d'acide phytanique. 

Comme le suggerait Refsum en 1969, quelques auteurs ont rapporte des cas cliniques 
evocateurs, mais sans anomalie biologique, sous la denomination de " syndrome de Refsum ". 

Kolodnyet al. (1965) presentence cas d'un malade ayant, outre la polynevrite ataxique 
avec retinite pigmentaire et dissociation albumino-cytologique, une atrophie testiculaire, un 
diabete, une dystrophic corneenne et une dysarthrie. Le malade de Shy et al. (1967) a une 
neuropathie peripherique, une ataxie et une retinite pigmentaire, mais aussi une ophtalmo-
plegie, une infiltration corneenne, une atteinte cardiaque importante et une deterioration 
mentale. Plus proches de notre cas sont le malade de Ron et Pierce (1971) et celui de Curcio 
et al. (1971), tous deux sans hyperalbuminorachie, mais sans signes surajoutes a ceux habi-
tuellement decrits dans la maladie de Refsum. 
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