
Résumé
La maladie de Lafora est une forme rare et grave d’épilepsie 
myoclonique progressive (EMP). Elle est ubiquitaire, 
mais plus fréquente dans certains isolats et contextes 
de consanguinité. C’est une affection à transmission 
autosomique récessive, hétérogène sur le plan génétique 
et de diagnostic anatomopathologique aisé. L’évolution est 
dominée par une détérioration cognitive majeure et rapide. 
Nous discutons à travers deux observations de maladie 
de Lafora confirmées par l’examen histopathologique les 
particularités anatomocliniques et physiopathogéniques 
de cette maladie. 
Mots-clés : Maladie de Lafora – Epilepsie – 
Histopathologie 

Abstract
Lafora’s disease is rare and serious progressive myoclonic 
epilepsy. It is ubiquitous, but more frequent in some 
individuals and in case of consanguinity. It is an autosomic 
recessive disease, genetically heterogenous and easily 
diagnosed with histopathological exam. The evolution 
is dominated by major and quick cognitif impairment. 
The aim of this paper is to discuss anatomoclinical and 
physiopathogenic features of this disease in two confirmed 
cases. 
Keywords: Lafora’s disease – Epilepsy – Histopathology 

Introduction
La maladie de Lafora (ML) est une maladie génétique 
autosomique récessive rare entrant dans le cadre des 
épilepsies myocloniques progressives. Le diagnostic 
est envisagé devant l’association d’une épilepsie avec 
myoclonies spontanées ou d’action, la survenue de crises 
épileptiques occipitales, une détérioration cognitive 
progressive et un ralentissement du rythme de fond 
avec bouffées de pointes, pointes-ondes et poly-pointes 
ondes diffuses bilatérales à l’électroencéphalogramme. 
La confirmation est apportée par la biopsie des glandes 
sudoripares axillaires à la recherche de corps de Lafora 
[1]. Sur le plan génétique, 2 gènes seraient impliqués 
dans la formation de ces dépôts caractéristiques [2]. Au 
Maroc, seulement deux études ont été rapportées [3,4].   
Nous discutons à travers deux nouvelles observations les 
particularités anatomocliniques et physiopathogéniques 
de cette maladie.
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Observations
Observation 1 :
Mr R.B âgé de 26 ans issu de parents consanguins 
de premier degré, sans antécédents pathologiques 
particuliers notamment pas de notion de souffrance 
néonatale,  d’infection au bas âge ni de cas similaire 
dans la famille. Il présente depuis l’âge de 11 ans des 
crises épileptiques généralisées tonico-cloniques et 
myocloniques pharmaco-résistantes, évoluant dans un 
contexte de détérioration cognitive progressive. L>examen 
neurologique chez ce patient a retrouvé un syndrome 
cérébelleux cinétique avec détérioration intellectuelle, 
sans signes d’atteinte pyramidale ou extrapyramidale. 
L’électroencéphalogramme (EEG) a objectivé un rythme 
de fond ralenti de type Téta avec anomalies paroxystiques 
de type pointes et polypointes-ondes généralisées (Figure 
1). 

 

Figure 1 : Tracé EEG de surface montrant un 
ralentissement du rythme de fond avec des anomalies 
paroxystiques fréquentes, diffuses, faites de pointes et 
polypointes ondes. 

L’étude du LCR et le reste du bilan biologique étaient 
normaux. L’IRM n’a pas révélé d’anomalie. L’étude 
anatomopathologique de la biopsie cutanée effectuée au 
niveau de la région axillaire a révélé la présence de corps 
de Lafora au niveau des cellules épithéliales des glandes 
sudoripares apocrines (Figure 2). 
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Figure 2 : Corps de Lafora intracytoplasmiques au niveau 
des cellules épithéliales (flèche rouge) bordant les canaux 
excréteurs des glandes sudoripares apocrines du creux 
axillaire (HE, GX 40).

Ces corps de Lafora ont été mieux visualisés après 
coloration par l’acide périodique de Schiff (PAS) (Figure 
3). 

 

Figure 3 : Corps de Lafora (PAS, GX 40).

Ces données histologiques ont permis de confirmer le 
diagnostic de maladie de Lafora.

Observation 2 :
Mr H.H âgé de 30 ans, sans antécédents pathologiques 
particuliers notamment pas de notion de souffrance 
néonatale,  d’infection au bas âge ni de cas similaire 
dans la famille. Il présente depuis l’âge de 20 ans des 
crises épileptiques généralisées tonico-cloniques et 
myocloniques pharmaco-résistantes évoluant dans 
un contexte de détérioration cognitive progressive. 
L>examen neurologique chez ce patient a retrouvé un 
ralentissement psychomoteur important avec myoclonies 
et détérioration intellectuelle, sans signes d’atteinte 

pyramidale ou extrapyramidale. Les données de l’EEG 
étaient identiques à celles observées chez le premier 
patient. L’étude du LCR et le reste du bilan biologique 
étaient sans particularités. L’IRM a montré une atrophie 
corticale. L’étude anatomopathologique de la biopsie 
cutanée effectuée au niveau de la région axillaire a mis 
en évidence la présence de corps de Lafora (PAS+) au 
niveau des cellules épithéliales des glandes sudoripares 
apocrines. Le diagnostic de maladie de Lafora était donc 
confirmé.

Discussion
La ML est une forme particulièrement grave de l’EMP. 
Elle est ubiquitaire, mais plus fréquente dans le pourtour 
méditerranéen [3]. Ses premières manifestations 
surviennent à l’adolescence: crises généralisées tonico-
cloniques ou clono-tonico-cloniques, myoclonus d’action 
et de repos, myoclonies négatives, mais aussi des crises 
partielles occipitales avec amaurose transitoire [5]. 
La maladie de Lafora est due à la formation et 
l’accumulation des corps de Lafora. Ces derniers sont 
dûs à l’excès ou à l’absence d’élimination de Laforin 
qui interfère avec la synthèse de glycogène (élèment 
déterminant dans la formation des corps de Lafora) [6]. Le 
rôle d’une autre protéine (malin E4 ubiquitine) a été aussi 
mis en évidence dans des études expérimentales sur le 
rat où la mutation du gène malin aboutit à l’accumulation 
des corps de Lafora notamment dans l’hippocampe 
[7]. Sur le plan génétique, la ML est à transmission 
autosomique récessive. Elle est hétérogène sur le plan 
génétique : une mutation du gène EPM2A, localisée en 
1995 en 6q24 est présente dans environ 80 p. 100 des cas 
(produit : laforine), une variante (EMP2B, ou NHLRC1) 
en 6p22 est moins fréquente (produit : maline), mais ces 
deux localisations n’expliquent pas la totalité des cas [5]. 
Ces études génétiques ont mis en évidence des variantes 
cliniques de la ML, et leur spectre devrait s’agrandir au fur 
et à mesure des progrès de l’élucidation des mécanismes 
génétiques. Il a par exemple été montré que les mutations 
dans l’exon 1 du gène EPM2A pouvaient produire un 
phénotype différent, avec début dans l’enfance parfois 
par des difficultés d’apprentissage, qui ne sont suivies 
que plus tard par l’évolution plus classique de la maladie 
[8]. Cette notion d’intervalle libre représente un élément 
important du diagnostic. De même, le gène EMP2B semble 
être associé à une évolution un peu plus longue, et un peu 
moins sévère, de la ML et ceci indépendamment du type 
de mutation ou microdélétion constaté [5,8].
L’électroencéphalogramme (EEG), dont les modifications 
peuvent précéder l’installation des symptômes, met 
initialement en évidence une activité de fond normale, 
parfois ralentie. Dans la moitié des cas il existe une activité 
diffuse de polypointes-ondes qui sont sporadiques ou en 
salves, spontanées ou provoquées par un mouvement ou 
par la marche, associées à un ralentissement progressif 
du rythme de fond et qui se majorent au fil du temps 
[1,3]. A côté de la présentation typique de la maladie, 
qui s’applique à la grande majorité des cas, il existe 
des variantes notables qui nécessitent une confirmation 
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histologique ou moléculaire [3].
Le rôle de la biopsie cutanée prélevée au niveau du creux 
axillaire est de confirmer le diagnostic de la ML en mettant 
en évidence des corps de Lafora ou de polyglucosan dans 
le cytoplasme des cellules épithéliales qui bordent les 
canaux excréteurs des glandes sudoripares apocrines. 
Ces inclusions PAS positives caractéristiques de la la 
maladie de Lafora sont présentes dans plusieurs organes 
comme le cerveau, le cœur, le foie et le muscle strié 
squelettique [9, 10]. Les biopsies d’autres organes, comme 
la biopsie cérébrale, ne sont en général pas nécessaires 
[5]. Les corps de Lafora sont des polyglycosans denses et 
phosphorylés, qui ressemblent à ceux des corps amylacés 
normaux constatés dans le cerveau des personnes âgées, 
mais leur localisation dans le péricaryon du neurone et 
dans les dendrites est caractéristique de la ML, car les 
polyglycosans physiologiques sont constatés le plus 
souvent au niveau des axones et des cellules gliales. La 
présence des corps de Lafora dans la biopsie axillaire 
chez des sujets jeunes est pathognomonique de la ML. Il 
faut cependant savoir que ces anomalies caractéristiques 
peuvent échapper à un œil peu exercé, et qu’une seconde 
lecture, ou une nouvelle biopsie axillaire, peuvent être 
nécessaires [3, 9, 10].
Les diagnostics différentiels sont discutés en fonction 
du stade évolutif de la maladie. A un stade de début 
une épilepsie myoclonique juvénile ou autres formes 
idiopathiques sont évoquées. A la phase d’état le principal 
diagnostic différentiel est celui de la maladie d’Unverricht-
Lundborg, alors qu’à la phase tardive de la ML toutes les 
étiologies d’EMP sont envisageables [11].
Cette maladie fait partie des groupe d’épilepsies 
multirésistante, malgré quelques rapports de cas 
isolés suggérant l’efficacité du levetiracetam [12]. Un 
accompagnement psychologique et social est d’importance 
primordiale dans la ML. Le décès survient 4 à 10 ans après 
les premiers symptômes dans les formes typiques [1,5].

Conclusion
La maladie de Lafora appartient au groupe des épilepsies 
myocloniques progressives. Toutefois, elle possède 
des caractéristiques cliniques et évolutives notables. 
La détérioration cognitive progressive et la résistance 
aux antiépileptiques doivent orienter le clinicien vers la 
réalisation d’une biopsie cutanée axillaire à la recherche 
de corps de Lafora caractéristiques de la maladie. Une 
étude moléculaire à la recherche de mutations géniques 
peut étayer le diagnostic et servir de base pour un conseil 
génétique. Son pronostic est constamment fatal.
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