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Les conducteurs du gene

de Patrophia g yrata chorioideae et retinae de Fuchs
(anomalie d’Alder)

J. Frangois, F. Barbier et A. De Rouck

L’atrophie gyrée de Fuchs est une dégénérescence tapéto-rétinienne trés rare, caracté-
risée par une atrophie primaire de la choroide et de la rétine. Des taches atrophiques
irréguliéres et confluentes, dont les contours forment des guirlandes, apparaissent
a la périphérie pour envahir la plus grande partie du fond d’ceil: & ce moment le fond
est blanc, comme si la sclérotique était mise a nu, et parsemé de quelques amas pig-
mentaires disséminés; scule la région maculaire et parfois péripapillaire garde encore
un aspect plus ou moins normal. Les vaisseaux rétiniens, bien que minces, ne parais-
sent pas altérés. La papille conserve une coloration normale. 11 y a de héméralopie,
une forte diminution de la vision, un rétrécissement progressif du champ visuel avec
ou sans scotome annulaire et une absence de réponse électro-rétinographique.

Une myopie élevée s’observe dans 889, des cas (Malbran et Fonte, 1947).

On a cru longtemps que la choroidérémie constituait le stade terminal de Patro-
phie gyrée, les deux affections appartenant au méme groupe de dégénérescence chorio-
rétinienne. Cette conception n’est plus défendable. En effet:

1. On n’a jamais vu une atrophie gyrée se transformer en choroidérémie (Sorsby,
1951).

2. L’atrophie gyrée ne suit pas le méme mode de transmission que la choroidé-
rémie, dont 'hérédité est intermédiaire lide au sexe.

3. On n’a jamais constaté I’association intrafamiliale de chooidérémie et de réti-
nopathie pigmentaire.

On a par contre pu observer l'association d’atrophie gyrée et de rétinopathie
pigmentaire dans la méme famille ou chez le méme individu (Jacobsohn, 1888;
Bohm, 1919; Davis et Sheppard, 1940; Bourquin et Bourquin, 1949; Ohrt, 1957),
de sorte qu'on peut admettre que l’atrophie gyrée appartient au groupe des véri-
tables dégénérescences tapéto-rétiniennes.
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Hérédité

L’atrophic gyrée se transmet apparemment en récessivité simple (Waardenburg,
1939). Il n’y a aucune prédominance de sexe. Usher (1935) a pu réunir 26 cas, dont
11 du sexe féminin et 15 de sexe masculin.

La consanguinité des parents est fréquente ct s’observe dans 359%, des cas: Cutler,
1895; Komoto, 1914; Mori, 1914; Arganaraz, 1917; Bohm, 1919; Waardenburg,
1932; Usher, 1935; Davis et Sheppard, 1940; Ohrt, 1957.

Les cas familiaux ne sont pas rares, mais s’observent généralement a Pintérieur
d’une seule fratrie: Cutler (1895, 3 germains atteints sur 10), Mori (1914, 2 germains
atteints sur 2), Lyle (1932, 2 germains atteints sur 6), Davis et Sheppard (1940,
2 germains), Malbran et Fonte (1947, 3 cas dans la méme famille), Saebe (1948,
4 germains atteints sur g).

Il n’existe que deux arbres généalogiques, suggérant une transmission en domi-
nance. Jacobsohn (1888) a observé une atrophie gyrée chez un pére et son fils, mais
les détails de la description clinique ne sont pas suffisants pour pouvoir conclure.
Werkle (19g1) déerit une famille de 31 membres, dont 13, répartis en g générations,
sont héméralopes et 2 de ceux-ci présentent une atrophie gyrée; ici aussi les détails
manquent pour se faire une idée exacte.

Waardenburg (1932) a observé une hérédité récessive liée au sexe: dans une méme
famille 10 hommes présentent une atrophie gyrée qui leur a été transmise par des

méres indemnes.
% ok %k

Si l’atrophie gyrée chorio-rétinienne de Fuchs se transmet apparemment en
récessivité autosomale, nous sommes encore incapables de reconnaitre les conducteurs
du géne en cause. C’est a ce point de vue que 'observation suivante nous parait par-
ticuliérement intéressante.

Observation personnelle

De V. M. est actuellement 4gée de 17 ans. Nous la suivons depuis 1949.

Antécédents personnels. - Le diagnostic d’atrophia gyrata chorioideae et retinae de
Fuchs a été posé deés ’age de 6 ans, la malade présentant déja a cette époque une
héméralopie évidente. La scule affection intercurrente a signaler est une rougeole.

Antécédents familiaux. - Les parents sont cousins germains (fig. 1). Une sceur est
parfaitement normale; elle a 3 enfants en parfaite santé. Il n’y a pas de maladies ni
d’anomalies a signaler chez les ascendants ou collatéraux.

Examen ophtalmologique (1952). - Le segment antérieur des globes oculaires est nor-
mal. Il n’y a rien a signaler du coté de la statique ou de la dynamique oculaire.

Il existe une cataracte souscapsulaire postérieure, surtout polaire, du type com-
pliqué. Les autres milieux réfringents sont intacts. Les réflexes pupillaires sont vifs.

Tout le fond d’veil, 4 I'exception de la région papillo-maculaire, est blanc par
suite d’'une atrophie choriorétinienne compléte, qui s’étend jusqu’a l'ora serrata
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(fig. 2). La plage atrophique, qui est saupoudrée d’une poussiére grisatre, est encorc
parcourue par quelques rares et minces filets rouges, dont certains sont engainés;
ce sont les restes des vaisseaux choroidiens. Il existe de grandes taches pigmentaires
noires disséminées, de formes et de dimensions variables; elles présentent des prolon-
gements en pseudopodes et augmentent vers la périphérie, ou elles ont tendance a
s’anastomoser entre elles. Du c6té du pole postérieur. les limites de la zone atrophique
sont nettement découpées, mais irrégulicrement festonnées. La région péripapillaire
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Fig. 1

ct maculaire, cncore relativement normale, est trés foncée, brunatre, d’aspect irré-
gulierement grenu. La papille n’est pas atrophique. Les vaisscaux rétiniens sont
assez minces.

Il y a une myopie bilatérale de 8 dioptries.

1 acuité visuelle est de 0,9 tant a un ceil qu’a Pautre.

Le champ visuel photopique (fig. 3) montre un rétrécissement concentrique vrai,
extrémement régulier, de
plus en plus prononcé du T ‘__ i
centre vers la périphérie et @ Y ‘*} !
sans rapport avec les lésions | : *\ Ly
du fond d’ccil. Rappclons | - e~ !
que cette morphologie ne
s’observe pas dans la rétino-
pathic pigmentairc.

La courbe d’adaptation 2
lobscurité est monophasi-
que; seuil aprés 20 min.:
log asb 3,7 (fig. 4).

L électrorétinogramme (stro-
boscope au néon) est ab-
sent aux deux yeux (fig. 5).

L’examen oculographique
(mesure du potentiel de re-
pos) donne des valeurs de Fig. 2
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base normales: 630 4V a droite, 645 ¢V a gauche. Rappelons que la valeur de base
est en moyenne de 807 uV chez les sujets normaux (m + 20 = 1148 uV; m — 25 =
466 V) et qu’elle est généralement trés basse ou franchement pathologique dans la
rétinopathie pigmentaire.

Llexamen électro-encéphalographiqgue montre une activité symétrique ct synchrone
(fig. 6). Le rythme de base occipital présente une fréquence de 8-g ¢/s. et une ampli-

Fig. 6

tude de 20-30 V. Il n’y a pas d’ondes lentes spontanées. Il existe quelques ondes
survoltées bilatérales et synchrones. L’hyperpnée ralentit le rythme a g-4 ¢fs (ampli-
tude de 50-70 uV); elle rend lactivité trés irréguliere. Aprés I'hyperpnée il faut 3
a 4 minutes avant que activité cérébrale ne reprenne ses caractéristiques anté-
rieures.

L’examen neurologique est compleétement négatif.

L’examen otologique ne révéle aucune anomalie et en particulier aucunec surdité.

L’examen interne ne montre aucune lésion organique. Il n’y a pas de malforma-
tions squelettiques. Les radiographies du crane, de la colonne verétébrale et des ¢épi-
physes sont normales.

Les examens de laboratoire ne donnent aucun résultat pathologique. L’électropho-
rése du serum sanguin donne: albumine 47,49, ; a, globuline 3,2%; «, globuline 11,2%,;
g globuline 11,7%; y globuline 16,5%. L’a, globuline est donc un peu augmentée.
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ANALYSE CHROMATOGRAPHIQUE DES URINES

La chromatographie sur papier a été faite a partir de 20 ul d’urines prélevées
a jeun, préalablement deféquées et dessalées. La premi¢re dimension est réalisée avec
le phenol saturé d’cau, la deuxiéme avec le mélange butanol-acide acétique-cau. Le
développement est fait & la ninhydrine & 29%,. D’aprés Pintensité des taches obtenues,
on leur attribue une valeur allant de 1 4 5.

Normalement, le nombre des acides aminés ne peut dépasser 8 ou 10. Les acides
qu'on retrouve généralement sont la glycine, l'alanine, 'acide glutamique, la glu-
tamine et la sérine. La plupart des auteurs s’accordent pour considérer la présence
de la tyrosine, la thréonine, la proline, la leucine, la valine comme pathologique.

Voici les acides aminés qui ont été trouvés chez notre malade, atteinte d’atro-
phie gyrée: glutamine (5), lysine (4), glycine (4), sérine (3), alanine (g), histidine
(5), thréonine (2), cystine (1), acide aspartique (1), N-methyl histidine (1), acide
glutamique (<1), proline (<1), leucine (<1).

On trouve donc 13 acides aminés, parmi lesquels I’histidine (5) et la lysine (4)
en forte concentration; en outre la thréonine (2), la proline (<1) et la leucine ( <1).

Conclusion: hyperamino-acidurie évidente.

\ Atroph.

Gyrée ’ Pere ' Meére

Acides aminés normale- glycine (3) 4 5 5
ment présents alanine (3) 3 3 4
acide glutamique (2) <1 <1 1

glutamine (3) 5 5

sérinc (3) 3 3 3

Acides aminés pouvant acide aspartique (2) <1 <1 2
étre présents asparagine (2) — — —
histidine (3) 5 4 4

lysine (3) 4 I 1

arginine (3) — — —

cystine (2) I <1 <1

méthionine (2) — — —

taurine (2) — 2 2

N méthyl-histidine (2) I 2 1

Acides aminés dont la tyrosine — <1 —
présence en quantité thréonine 2 2 2
mesurable est patholo- proline <1 — —
gique leucine <1 <1 <1
valine — <1 —
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Cette hyperamino-acidurie a été retrouvée chez les parents:

Pére (g0 ul): glycine (5), glutamine (5), histidine (4), sérine (3), alanine (3),
taurine (2), thréonine (2), N-méthyl histidine (2), lysine (1), cystine, asparagine,
acide glutamique, tyrosine, valine, leucine (<1) (15 acides aminés, parmi lesquels I’his-
tidine et la lysine en forte concentration, en outre la tyrosine, la thréonine, la leucine
et la valine).

Meére (30 ul): glycine (5), glutamine (5), alanine (4), histidine (4), sérine (3),
acide aspartique (2), taurine (2), thréonine (2), acide glutamique (1), lysine (1), N-
méthyl-histidine (1), cystine, leucine (<1) (19 acides aminés, parmi lesquels. I’histi-
dine (4), la thréonine et la leucine).

Conclusion: les chromatogrammes sont anormaux, aussi bien par le nombre des
acides aminés que par leur concentration. Les chromatogrammes des parents sont
assez semblables. Chez la malade atteinte d’atrophie gyrée, on note une plus forte
concentration totale des acides aminés et la présence de proline, qui ne se retrouve
pas chez les parents.

% %

Une observation réguliére au cours de 7 années a permis de constater une modi-
fication évidente dans P’aspect du fond. Les bords de la zone atrophique se sont rap-
prochés de la papille et ont envahi davantage la région maculaire, qui est aussi de-
venue plus claire (fig. 7, 8, 9 et 10).

La myopie a également augmenté progressivement pour atteindre 12 dioptries
a droite et 13 dioptries a gauche, la vision se maintenant cependant au méme taux
aprés correction.

Le champ visuel a continué a se rétrécir concentriquement; il est actuellement
réduit & 10° (périmetre de Goldmann, test 5/4).

En 1957 les deux cristallins se sont opacifiés complément en quelques mois. Une
seule discision aux deux yeux a été suffisante pour amener une résorption compléte
des masses. La vision est actuellement de o,1 a droite (avec sphér. + g D.) et de 0,6
a gauche (avec sphér. 4+ 2,50 D.).

En méme temps que la cataracte, s’est installé un strablsme concomitant interne
alternant.

Ayant entrepris un examen hématologique systématique dans tous les cas de
dégénérescence tapéto-rétinienne, nous n’avons trouvé qu’une seule fois une malfor-
mation des éléments figurés du sang, précisément dans notre cas d’atrophie gyrée
de Fuchs.

Les neutrophiles présentent en effet dans leur cytoplasme de nombreuses granu-
lations azurophiles, de couleur lilas apres coloration de Pappenheim (fig. 11). Tous
les neutrophiles montrent la méme anomalie, mais ils sont seuls a la présenter; les
autres granulocytes (éosinophiles et basophiles), ainsi que les lymphocytes, les mono-
cytes, les érythrocytes et les thrombocytes possédent en effet une structure normale.
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Fig. 7. Région péripapillaire de I’ceil droit en 1949. Fig. 8. Région péripapillaire de Pecil droit en 1956.

Fig. 9. Région péripapillaire de 'cell gauche en 1949. Fig. 10. Région péripapillaire de V'ceil gauche en 1956.
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Fig. 11. Neutrophiles avec nombreuses granulations azurophiles, appartenant a la
malade atteinte d’atrophic gyrée de Fuchs, a son pére et & sa mére

2 0
iyﬁ%ﬁgﬁ %

@ : Atrophie gyree chorio-reélinienne avec anomalie dAlder
é  Anomalie d Alder:
O D Rrsonne- exarminé? , pas danomalie dAlder.

Fig. 12. Association d’anomalie d’Alder et d’atrophie gyrée chorio-retinienne

de Fuchs. Consanguinité des parents. Tous les neutrophiles présentent des granu-
lations azurophiles, mais les autres leucocytes sont normaux
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La réaction a la peroxydase suivant la technique de Graham-Knoll, la coloration
lipidique au Soudan B suivant la technique de Lison et les réactions cytochimiques
pour déceler la phosphatase alcaline intracellulaire donnent des résultats identiques
a ceux obtenus chez les granulocytes normaux.

Le bleu de toluidine colore les granules cytoplasmiques des neutrophiles 1égére-
ment en bleu. Au microscope par contraste de phase on ne les retrouve pas.

Ces granulations azurophiles caractérisent 'anomalie d’Alder (1g937); celle-ci
est ici incompléte, étant donné Patteinte isolée des neutrophiles a exclusion des
autres leucocytes.

Nous n’avons pas seulement trouvé cette anomalie des neutrophiles chez notre
malade, atteinte d’atrophie gyrée, mais également chez son grand-pére maternel,
chez ses deux parents, qui sont, rappelons-le, cousins germains, ainsi que chez sa socur,
chez deux cnfants de cette derniére et chez un oncle paternel (fig. 12); un autre oncle
paternel et un oncle maternel ont des granulocytes normaux; il en est de méme du
mari de la sccur de notre malade.

Avant de discuter la signification de ’anomalie d’Alder dans notre famille, il est
utile de résumer nos connaissances actuelles sur cette malformation des leucocytes.

Anomalie d’Alder

L’anomalic d’Alder est une anomalie constitutionnelle congénitale et héréditaire
des leucocytes et représente une particularité primaire de leur structure physico-
chimique, qui persiste toute la vie.

Elle consiste en une granulation azurophile (et non basophile) extrémement riche
et grossiére, qui s’observe dans les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles,
ainsi que dans une partie des monocytes et des lymphocytes, les plasmocytes n’étant
jamais atteints. L’image hématologique est variable; la grandeur des granules, leur
nombre, leur forme et leur coloration pouvant étre différents d’un cas a Pautre.

La coloration, qui met le mieux les granulations en évidence est celle de Pappen-
heim (fixation au May-Griinwald, coloration au Giemsa). Les granules prennent
une teinte d’un violet foncé intense, méme dans les éosinophiles, ol ils se différencient
ainsi facilement des grains rouges habituels; la forme typique du noyau et la réaction
peroxydasique spéciale permettent cependant d’affirmer qu’il s’agit bien d’éosino-
philes. Dans les neutrophiles les granulations violettes peuvent méme masquer le
noyau moins foncé.

La coloration au bleu de toluidine donne des granulations métachromatiques
d’un rouge violacé.

Au microscope par contraste de phase les granulations ne se voient pas; elles
n’apparaissent que dans les cellules fixées.
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Lindsay et Reilly (1948) ont trouvé du glycogeéne dans les granules d’Alder, La-
ves (1952) un ester de l'acide hyaluronique (polysaccharide) et vraisemblablement
de l'acide ribonucléique et des protéides, Kosenov et Wiedemann (1955) un taux
élevé de lipoides, Mauri et Soldati (1g955) une muco- ou glycoprotéine. D’apres Ko-
senov et Wiedemann (1955) le taux des hydrates de carbone et des nucléoprotéides
ne serait pas modifié.

Notons que les granulations des basophiles contiennent de 'héparine (ester de
P’acide mucoitine-sulfurique).

I’anomalie d’Alder peut étre compléte ou incompléte. Dans la forme complete
on observe des granulations azurophiles dans toutes les variétés de leucocytes: tous
les neutrophiles, tous les éosinophiles, tous les basophiles, une partie des monocytes
et une partie des lymphocytes.

Dans la forme incompléte:

1. Ou bien une seule variété de leucocytes est touchée, a I’exclusion des autres:
neutrophiles (obs. pers.), lymphocytes (Fanconi, 1950; Gasser, 1950; Gasser ct Zell-
weger, 1950) ou monocytes (Gri¢, 1958).

2. Ou bien seule une certaine proportion des granulocytes présente I'anomalie
caractéristique (Undritz, 1938; Alder, 1938).

% % ok

On connait actuellement plus de 75 cas d’anomalie d’Alder. Celle-ci peut étre
isolée ou associée. Elle n’était isolée que dans 21 cas, appartenant & 11 familles : Alder
(1937, 1 cas), Undritz (1938, 2 cas), Rohr (1940, 1 cas), Steinbrinck (1947, 1 cas),
Jordans (1947, g cas), Lambin et Peeters (1949, 1 cas), Rohr (1949, 1 cas) ct Leitner
(1950, 1 cas).

Dans pres de 759%, des cas, 'anomalie d’Alder est associée a une maladie de Hur-
ler ou parfois 2 une maladie de Morquio.

La maladie de Hurler, encore appelée gargoylisme, lipochondrodystrophie, poly-
dystrophie ou dysostose multiple, est une affection congénitale, qui se manifeste géné-
ralement vers la fin de la premiére année. Elle se caractérise essenticllement par les
symptomes suivants:

1. Des malformations cranio-faciales avec téte voluminecuse (scapho-céphalie),
nez en selle avec narines largement béantes, joues proéminentes, orbites aplatics,
yeux écartés, langue épaisse et microdontie. Le facies monstrueux et difforme rap-
pelle Paspect grotesque des gargouilles médiévales, 1’ol le nom de gargoylisme donné
par les auteurs anglo-saxons.

2. Un nanisme par dysostose généralisée, s’accompagnant d’une platispondylie,
d’une cyphose dorso-lombaire, d’une dystrophie ostéo-chondrale polyépiphysaire,
intéressant particulicrement les os du métacarpe et du carpe, d’'un épaississement
des diaphyses et de déformations articulaires avec limitation des mouvements.

3. Un retard du développement psycho-moteur et une arriération mentale, va-
riable d’un sujet a lautre: elle est parfois assez discréte, mais le plus souvent tres
prononcée (idiotie).
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4. Une hépato-splénomégalie trés importante.

5. Une dystrophie de la cornée qu’on observe dans 759%, des cas (trouble diffus).

La maladie de Hurler est une thésaurismose: il ne s’agit cependant pas d’un
dépot de lipoides, comme on 1’a cru d’abord, mais de polysaccharides, probablement
de glycoprotéine (Lindsay et coll.,, 1948; Brante, 1952; Francois et Rabacy, 1952;
Sartori et Baruffaldi, 1953).

La maladie de Hurler est héréditaire et se transmet suivant le mode récessif (Fran-
cois, 1958). D’aprés Nja (1946), Lamy, Maroteaux et Bader (1957) il faut distinguer
deux formes: une forme récessive autosomale, ou la fréquence de la dystrophie cor-
néennc est grande, le retard statural marqué et I"évolution rapide; une forme mascu-
line (liée au sexe), ou le pourcentage de surdité est plus élevé et la dystrophie cor-
néenne absente.

A cbté du gargoylisme précoce, il y a une ostéopathie tardive, la maladie de Mor-
quio ou chondro-dysplasie spondylo-épiphysaire: les altérations squelettiques sont du
méme type, mais les déformations faciales sont moins prononcées et il n’existe aucun
signe de thésaurismose: pas de manifestations neurologiques, pas de retard mental,
pas de syndrome viscéral, pas de dystrophie cornéenne.

La parenté entre la maladie de Hurler et celle de Morquio est démontrée par les
observations de Bocker (1943): dans une fratrie de 7 enfants il y a 1 Hurler et 2 Mor-
quio; dans une autre fratrie de 11 enfants, il y a 2 Hurler et 2 Morquio; dans une
famille, ol1 20 enfants sont morts 4 la naissance ou en bas 4ge, on trouve, dans la deu-
xieme génération, 1 Hurler, dans la troisieme 2 Hurler et 1 Morquio et dans la qua-

tritme 1 Hurler.
% % %

On connait actuellement au moins 52 observations, ot la maladie de Hurler et
I’anomalie d’Alder sont associées: Jirgens (1938, cité par Brugsch, 1949, 1 cas),
Reilly (1941, 4 cas), Stoeckel (1941, 1 cas), Cordes et Hogan (1942, 2 cas), Reilly
et Lindsay (1948, 4 cas), Lindsay, Reilly, Gotham et Skahen (1948, 6 cas), Brugsch
(1949, 1 cas), Gasser ct Zellweger (1950, g cas), Valentine (1950, cité¢ par Alder,
1950, 1 cas), Wiedemann (1951, 3 cas), Zellweger (1952, § cas), Hottinger (1952,
2 cas), Ullrich et Wiedemann (1953, 11 cas: 7 cas de Wiedemann et Greve, I cas
de Haase, 1 cas d’Ernould et 2 cas de Zellweger), Swoboda et Wolf (1953, 2 cas),
Wiedemann (1953, 2 cas), Wolf (1954, 2 cas), Brinkmann (1954, 1 cas), Kosenov et
Wiedemann (1955, 2 cas), Gasser (1955, g cas), Mauri et Soldati (1955, I cas), Grgié
(1955, 1 cas), Simuni¢ (1955, 1 cas).

L’association d’anomalie d’Alder et de maladie de Morquio a été signalée par
Alder (1937, 2 cas), et par Fricker (1956, 1 cas).

On connait par contre au moins 100 cas de maladie de Hurler, ot il n’existait
pas d’anomalie d’Alder: Ullrich (1943), Boldt (1943, 1 cas), Nja (1945, 1 cas), Lahey,
Lomas et Worth (1947), Lindsay, Reilly, Gotham et Skahen (1948, g cas), Bohlau
(1049, 1 cas), Menger (1950, 1 cas), Undritz (1954). Nous avons eu l'occasion d’ob-
server deux fréres, atteints de gargoylisme; chez aucun d’entre eux il n’y avait une
anomalie d’Alder.
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Il arrive aussi que lorsque deux germains présentent une maladic de Hurler,
un seul présente une anomalie granulocytaire (Reilly, 1941).

Celle-ci a aussi été observée en association avec d’autres ostéopathics (Dawe, 1950,
1 cas de nanisme achrondroplastique).

On a signalé une fois ’association d’anomalie d’Alder et d’albinisme (Chediak,
1952): parmi 1§ germains issus de parents consanguins, g ¢taient parfaits, mais 4 pré-
sentaient de l’albinisme; en méme temps qu’une granulation azurophile grossiére et
abondante dans les neutrophiles, les éosinophiles, les lymphocytes ct les monocytes;
ces 4 enfants sont morts avant ’dge de 7 ans, probablement d’une panmyélopathie.

Notre famille est la premiere, oli 'on a pu constater l'association d’anomalie
d’Alder et d’atrophie gyrée chorio-rétinienne de Fuchs.

Hérédité

L’anomalie d’Alder se transmet le plus souvent en récessivité autosomale:

1. Elle s'observe généralement a l'intérieur d’une méme fratrie, dont I’ascendance
est normale: Alder (1937, frére et sceur), Gasser et Zellweger (1950, frére ct sccur),
Hottinger (1952, 2 sceurs), Zellweger (1952, freére et sccur), Chediak (1952, 2 freres
et 2 sceurs), Wiedemann (1953, 2 sceurs), Swoboda et Wolf (1953, frérc et sceur),
Wolf (1954, frére et socur), Kosenov et Wiedemann (1955, 2 sccurs).

2. La consanguinité des parents n’est pas rare: Alder (1937), Hottinger (1952),
Chediak (rg52), Swoboda et Wolf (1953).

Jordans (1947) a cependant montré que la transmission de I’anomalic peut aussi
se faire en dominance autosomale: il a en effet observé g sujets attcints a travers

I

I o
m SICIeY T faleteyoteyotat ifete

O W - granulations azurophiles dans tous les neutrophiles

ONl-granulations azurophiles dans ure partie des neutrophiles.

Fig. 13. Anomalie d’Alder 4 hérédité dominante (d’aprés Jordans, 1947%)

3 générations (fig. 13). Wiedemann (1955) a d’autre part rencontré ’anomalie chez
un pére et sa fille.

Notre arbre généalogique (fig. 12) constitue une nouvelle preuve de la possibi-
lité d’une hérédité dominante: dans notre famille "anomalie d’Alder s’est en effet
transmise en ligne directe a travers 4 générations; 8 membres sur les 11 examinés
sont atteints.
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Discussion

Nous avons donc observé ’association d’une anomalie d’Alder et d’une atrophia
gyrata chorioideae et retinae de Fuchs chez le méme sujet.

Cette présence simultanée de deux affections apparemment indépendantes, est-
elle le fait du hasard ou représente-elle une véritable corrélation?

L’anomalie d’Alder est une affection extrémement rare (75 cas connus). L’atro-
phie gyrée chorio-rétinienne de Fuchs Iest également (une cinquantaine de cas connus).
Il est difficile dans ces conditions d’admettre qu’il s’agit d’une simple coincidence.
Les chances de voir réunies, chez le méme individu, deux maladies dont le nombre
de cas publiés ne dépasse pas 100 sont en effet nulles.

Il faut d’autre part tenir compte du fait que ’anomalie d’Alder n’existe pas seu-
lement chez la malade, atteinte d’atrophie gyrée de Fuchs, mais également chez
d’autres membres de sa famille, et en particulier chez son pére et chez sa mere, qui
sont d’ailleurs cousins-germains.

Or, le mariage de deux porteurs de la méme tare, de deux hétérozygotes (Aa)
pour un caractérc pathologique dominant donnera g enfants tarés sur 4 (fig. 14).

Hétérozygote tare Hétérozygote taré

Parents

Gaméies

Enfants

Homozygote tare Hétérozygotestarés  Homozygote normal
(25%) (50% (25%)

Fig. 14. Hérédité autosomale dominante (croisement de deux sujets
hetérozygotes pour un caractére pathologique dominant)

Au moment de la division réductrice, chacun des deux éléments de la paire chromo-
somique passcra séparément dans un gaméte, de sorte que chez ’homme la moitié
des spermatozoides et chez la femme la moitié des ovules recevront le chromosome
porteur du géne pathologique dominant (A), les deux autres moitiés recevant le chro-
mosome porteur du géne récessif normal (a). Dans ces conditions, trois combinaisons
sont possibles, au moment de la fécondation:

1. L’union de deux chromosomes chargés du géne pathologique dominant (AA).
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2. L’union de deux chromosomes, portant 'un le géne pathologique dominant
et I'autre I'allélomorphe récessif normal (Aa).

3. L’union de deux chromosomes normaux (aa).

Le résultat sera un homozygote taré (AA) dans 25%, des cas, un homozygote normal
(aa) également dans 259%, des cas et un hétérozygote taré (Aa) dans 50% des cas.
Comme les homozygotes tarés (AA) et les hétérozygotes tarés (Aa) auront la méme
apparence extérieure, le méme phénotype, nous assisterons 2 la naissance de trois
enfants tarés sur quatre.

Il est dans ces conditions tout a fait logique de supposer que notre malade, atteinte
a la fois d’une anomalie d’Alder et d’une atrophie gyrée de Fuchs, représente I’état
homozygote, alors que sa sceur, atteinte d’une anomaliec d’Alder isolée, représente
I’état hétérozygote.

Il est bien connu en génétique médicale que I’état homozygote est toujours beau-
coup plus grave que I'état hétérozygote. Cest ainsi que le géne autosomique domi-
nant de I’angiomatose hémorragique d’Osler donne & I’état hétérozygote une mala-
die relativement bénigne; a I’état homozygote, il exerce par contre une action beau-
coup plus grave au point d’avoir un effet 1éthal.

Si le géne de I'anomalie d’Alder peut donner a I’état homozygote une affection
grave, a savoir I'atrophie gyrée chorio-rétinienne de Fuchs, il faut considérer les sujets
atteints d’une anomalie granulocytaire isolée (microsymptome) comme les conduc-
teurs du géne de latrophie gyrée.

Aussi longtemps que ces faits ne sont pas confirmés par I'examen hématologique
d’autres cas d’atrophie gyrée, nous devons reconnaitre que nos conciusions sont
hypothétiques, bien que trés vraisemblables, puisque:

1. C’est la premiere fois qu’on a pu étudier la descendance issue du mariage de
deux sujets atteints d’une anomalie d’Alder.

2. Les conducteurs du géne de la maladie de Gaucher et de l'idiotie amauro-
tique juvénile se reconnaissent également grice a I’existence d’anomalies cellulaires.
Dans la maladie de Gaucher la ponction sternale peut mettre en évidence des grosses
cellules claires chargées de lipoides (Groen, 1948) et dans I'idiotie amaurotique juvé-
nile Pexamen hématologique révéle des lymphocytes vacuolisés (Rayner, 1952).

Résumé

Les auteurs ont observé un cas d’atrophie gyrata chorioideae et retinae de Fuchs
chez une fille de 17 ans, qui présente en méme temps une anomalie d’Alder (granu-
lations azurophiles dans les neutrophiles). Cette fille est issue d’un mariage con-
sanguin: ses parents sont cousins-germains et présentent également une anomalie
d’Alder isolée, qu’on retrouve encore chez d’autres membres de la famille (8 sujets
atteints a travers 4 générations).

Ces faits prouvent que l’anomalie d’Alder peut se transmettre suivant lc mode
dominant, ce qui n’était pas encore admis jusqu’a présent, et aussi que latrophie
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gyrée chorio-rétinienne de Fuchs représente vraisemblablement I’expression homo-
zygote du géne de Panomalie d’Alder, dont la présence isolée permettrait de recon-
naitre les conducteurs du géne de l’atrophie gyrée.
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RIASSUNTO

Gli autori hanno osservato un caso d’« Atrophia gyrata chorioideae et retinae di Fuchs »,
in una ragazza di 17 anni, presentante anche anomalia di Alder (granulazioni azzurofile nei
neutrofili). Questa figlia era nata da un matrimonio consanguineo: 1 genitori sono cugini
germani e presentano anche I'anomalia di Alder, ma isolata; quest’anomalia & ritrovata in
altri membri della famiglia (8 membri, colpiti in 4 generazioni).

Questi fatti provano che lanomalia di Alder pud essere trasmessa in maniera domi-
nante, il che non era stato accettato finora, ed anche che '« Atrophia gyrata chorioideae ct
retinae di Fuchs » rappresenta probabilmente lo stato omozigotico del gene dell’anomalia
di Alder, la presenza isolata della quale permette di riconoscere i portatori del gene del-
Patrophia gyrata.

SUMMARY ZUSAMMENFASSUNG

The authors have observed a case of ¢ Fuchs’ Die Verfasser haben einen Fall von Fuchs’
atrophia gyrata chorioideae et retinae” in a scher atrophia gyrata chorioideae et retinae bei
girl, 17 years old, who presents in the same eir.lem 17 jahr. Midchen beol?achtet, Fias zug-
time an Alder’s anomaly (azurophilic granu- leich eine Alder’sche Anomalie aufweist (azu-
rophile Granulationen in den Neutrophilen).
Dieses Midchen ist aus Blutsverwandtenehe
geboren: die Eltern sind Geschwisterkinder und
weisen ebenfalls eine Alder’sche Anomalie auf,
jedoch allein, wie sie sich auch noch bei ande-
ren Familienmitgliedern nachweisen lisst (in
4 Generationen insgesamt 8 Personen).

Diese Tatsachen beweisen, dass sich die
Alder’sche Anomalie dominant vererben kann,
was not yet accepted till now, and also that (¢ bisher noch nicht zugegeben wurde, und
the “Fuchs’ atrophia gyrata chorioideae et dass die Fuchs’sche atrophia gyrata chorioi-
retinae ” probably represents the homozygous deae et retinae wahrscheinlich die homozygoti-
state of the gene of Alder’s anomaly, the sche Form des Gens der Alder’schen Anomalie

lations in the neutrophiles). This girl was born
from an intermarriage: the parents are first
cousins and present also an isolated Alder’s
anomaly, which is moreover found in other
members of the family (8 members affected
in 4 generations).

These facts prove that Alder’s anomaly can
be transmitted in a dominant manner, which

isolated presence of which permits to reco-  darstellt, dessen alleinige Anwesenheit es gestat-
gnize the carriers of the gene of the atrophia  ten wiirde, die Triger des Gens der atrophia
gyrata. gyrata zu erkennen.
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