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RESUME

La maladie de Fahr est caractérisée par la présence de calcifications intracérébrales localisées aux
noyaux gris centraux et sans trouble du métabolisme phospho-calcique.

Les auteurs rapportent le cas d'une patiente de 77 ans qui présente des troubles neuropsycholo-
giques, un syndrome démentiel et un syndrome choréo-athétosique avec a la tomodensitométrie cé-
rébrale des calcifications des noyaux gris centraux. La normalité du bilan phosphocalcique a fait rete-
nir le diagnostic de la maladie de FAHR.

Le polymorphisme clinique de la maladie rend compte de I'errance diagnostique. |l est utile d’y penser
devant un syndrome choréo-athétosique afin de différencier la maladie du syndrome pour lequel le
traitement étiologique permet d’améliorer I'état clinique des patients.

Mots clés : syndrome, maladie, FAHR, Cotonou

ABSTRACT

Fahr disease is characterized by the presence of intracerebral calcification localized to the basal gan-
glia and without disorder phospho-calcium metabolism. The authors report the case of a patient 77
years old presenting neuropsychological disorders, a dementia syndrome and choreo-athetoid cere-
bral computed tomography with calcifications of the basal ganglia. The normality of calcium and phos-
phate did to the diagnosis of Fahr's disease. The clinical variability of the disease accounts for the
misdiagnosis. It is useful to think about before choreo-athetoid syndrome to differentiate the disease
syndrome for which the etiological treatment improves the clinical status of patients.

Keys words: syndrome, disease, FAHR, Cotonou

OBSERVATION

Patiente A.C. agée de 77 ans, droitiere, sage-
femme a la retraite, sans antécédent particu-
lier, admise le 25/01/10 pour trouble du com-
portement. L’histoire de la maladie révéle un
début progressif remontant a 10 ans par
l'apparition de mouvements anormaux des
extrémités des membres et de la face, traités
comme syndrome choréique par des neurolep-
tiques. L’évolution sous ce traitement a été
initialement marquée par la régression des
mouvements anormaux, puis la survenue cing
ans apres de troubles mnésiques a type
d’amnésie de faits récents, d’oubli & mesure,
avec recrudescence des mouvements anor-
maux des extrémités des membres et de la
face.

L'installation six semaines avant I'admission
d'un trouble du comportement moteur a type
d’automatisme ambulatoire et d’'une inversion

du rythme nycthéméral a type d’'insomnie noc-
turne motive I'hospitalisation. Il n’y a pas de
notion de troubles de la marche ni de troubles
sphinctériens ni de crises comitiales.

L’examen physique a l'entrée permet de re-
trouver un assez bon état général, une tempé-
rature a 37°C, une pression artérielle a
120/60mmHg. Elle était consciente avec une
réactivité moyenne. On notait une agitation
psychomotrice, un mouvement anormal lent,
continu, peu ample, a type de prono-supination
associé a un geste paracinétique d’essuyage
du visage, survenant au repos, aggravé par
I'émotion et disparaissant au cours du som-
meil ; une dyskinésie buccofaciale, arythmique,
désordonné modifiant la face; des troubles
des fonctions cognitives a type de désorienta-
tion temporo-spatiale, d’amnésie antéro-
rétrograde, de pauvreté du langage écrit et
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parlé, d’apraxie constructive et d'un Mini
Mental Scale Evaluation (MMSE) quotté a
8/30.

Devant le syndrome choréo-athétosique, le
syndrome démentiel et les troubles neuropsy-
chologiques, une tomodensitométrie cérébrale
sans et avec injection du produit de contraste a
été réalisée et montrait une hyperdensité spon-
tanée et symétrique, non rehaussée par
linjection de produit de contraste située au
niveau des thalamus et des noyaux dentelés
du cervelet faisant évoquer une calcification
des noyaux gris centraux.

Un syndrome de FAHR ou une maladie de
FAHR fut évoqué et le bilan a été complété par
un bilan métabolique avec lionogramme san-
guin et dosage de la calcémie (100mg/l), la
phosphorémie (38mg/l) qui est normal; un
bilan thyroidien avec dosage des TSH
(1,29mU/ml), T3 (0,25ng/dl), T4 (0,84ng/dl)
normal ; un bilan enzymologique qui révéle
un taux de parathormone  sanguine
(57,1pg/ml), un taux de vitamine D sanguine
(17,8ng/ml) normal ; I'échographie parathy-

roidienne normale ; les tests génétiques n’ont
pas pu étre réalisés faute de plateau technique
adéquat ; les sérologies rétrovirale et syphili-
tique a visée du terrain étaient négatives.
L’'arbre généalogique constitué ne révéle pas
de malade dans la famille.

Devant la normalité du bilan phosphocalcique,
le diagnostic de la maladie de FAHR idiopa-
thiqgue a été retenu. La patiente a été mise
sous ginkobiloba 2 comprimés trois fois par
jour ; halopéridol 10 gouttes trois fois par jour,
Chlorpromazine 25mg, demi comprimé matin
et soir; Trihexyphénidyl 2mg, un comprimé
matin et soir. L’évolution sous ce traitement a
été marquée par la régression des mouve-
ments anormaux et la régularisation du rythme
nycthéméral.

A un an, les troubles neuropsychiatriques ont
quasi  disparus, le syndrome choréo-
athétosique était trés modéré mais le syn-
drome démentiel n’a pas sensiblement régres-
sé avec un MMSE a 10/30. Le scanner céré-

bral de contréle n’avait pas noté de change-
ment.

bt

Figure n°1 : Calcification des noyaux
dentelés du cervelet

DISCUSSION ET REVUE DE LA LITTERATURE

La maladie de FAHR a été décrit par Theodor
FAHR en 1930 et regroupe une entité anato-
moclinique caractérisée par la présence de
calcifications intracérébrales vasculaires et
périvasculaires, bilatérales, symétriques, non
artériosclérotiques, localisées aux noyaux gris
centraux et sans trouble du métabolisme
phospho-calcique [1, 2]. Elle est a distinguer
du syndrome de FAHR qui associe le plus
souvent aux calcifications des noyaux gris

N/

Figure n°2 : Calcification bithalamique

centraux des troubles du métabolisme phos-
phocalcique principalement une hypoparathy-
roidie [3, 4]. Le syndrome de FAHR peut par-
fois étre découverte a I'occasion d’'une ménin-
gite & pneumocoque [5] ou d’une pyodermite
végétante dans 40% des cas [6].

Peu d’études de prévalence et de morbimorta-
lité ont été réalisées sur le sujet dans le monde
et particulierement en Afrique. C’est une affec-
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tion rare qui atteint environ 0,7% de la popula-
tion générale [7]. Pour Barbancon, la maladie
de FAHR est retrouvée dans les 2 sexes dans
les mémes proportions avec un age de début
de 34 + 3,6 ans [8]. Ce qui n’est pas le cas de
notre patiente chez qui le début de la maladie
est tardif vers 'dge de 67 ans.

L’enquéte familiale avec établissement de
l'arbre généalogique est systématique afin de
détecter les cas de la maladie chez les autres
membres de la famille et aussi de confirmer
l'origine héréditaire de laffection. Les tests
génétiques quant a eux permettent le diagnos-
tic étiologique en montrant les anomalies du
chromosome 14q : IBGCL1.

Les mécanismes physiopathologiques de la
maladie de FAHR soulévent encore quelques
points d’ombre. Elle est idiopathique et cer-
tains auteurs relévent son origine génétique.
L’'une des principales étiologies du syndrome
de FAHR est la pseudohypoparathyroidie
(PHP) qui témoigne d’une résistance a I'action
de la parathormone (PTH).

C’est une affection génétique transmise sur un
mode autosomique dominant en rapport avec
le chromosome 14q [7]. D’autres auteurs sou-
lignent qu’elle peut étre génétique et transmis-
sible sur un mode autosomigue dominant,
autosomique récessive, voire liee a I'’X. Mais
elle peut également étre sporadique. Le méca-
nisme étiologique dans ce dernier cas est flou
[9]. Des formes familiales de la maladie ont été
décrites [10].

Par ailleurs, les mécanismes physiopatholo-
giques incriminés dans la survenue de ces
calcifications restent mal élucidés. lls sont
plurifactoriels, impliquant les propriétés vascu-
laires et métaboliques des noyaux gris cen-
traux. Des phénoménes de stress oxydatif, de
dysfonction mitochondriale, de toxicité de cer-
tains acides aminés, des anomalies de con-
centration du calcium, du fer intra et extracellu-
laires, ainsi que l'activité de la phosphatase
alcaline endothéliale [11] sont également sus-
pectés. Pour d’autres, il s’agit d’'une exagéra-
tion d’'un processus normal de dépdts cal-
cigues ou ferreux au niveau des noyaux gris
centraux et dentelés [12].

L'affection a une grande variabilité dans sa
présentation clinique [2, 3, 4, 13] rendant diffi-
cile la suspicion diagnostique. Dans cette ob-
servation, la maladie de FARH n’a été suspec-
tée qu'aprés la TDM cérébrale. La maladie
peut étre révélée par des troubles neuropsy-
chologiques dans 45% des cas [14, 15, 16].

Elle peut également se révéler par des crises
épileptiques partielles ou généralisées [14].

D’autres manifestations neurologiques sont
possibles mais moins habituelles comme, un
syndrome akinéto-hypertonique, un mouve-
ment choréo-athétosique, une dysarthrie et
une atteinte des nerfs craniens [10, 17, 18].
Dans une série de 99 patients, 67 étaient
symptomatiques, dont 55% présentaient des
mouvements anormaux avec un parkinso-
nisme chez 57 %, une chorée chez 13 %, un
tremblement chez 8 %, une dystonie chez 8 %,
une athétose chez 5 % et des dyskinésies
orofaciales chez 3 %. Les autres manifesta-
tions neurologiques étaient des troubles cogni-
tifs, des signes cérébelleux, des troubles pha-
sigues, des signes corticospinaux, des troubles
de I'équilibre, des troubles sensitifs, des dou-
leurs et des manifestations psychiatriques [19].

La maladie de FAHR peut aussi étre totale-
ment asymptomatique et découverte lors
d’examens paracliniques parfois fortuites [7,
20]. Chez notre patiente, la maladie s’est révé-
Iée par des mouvements choréo-athétosiques,
une akinésie et des troubles neuropsycholo-
giques ce qui confirme son polymorphisme
clinique.

Les examens paracliniques permettent essen-
tiellement de différencier le syndrome de
FAHR caractérisé par des troubles du métabo-
lisme phospho-calcique, et la maladie de
FAHR caractérisée par l'absence de ces
troubles. La tomodensitométrie craniocérébrale
permet actuellement de reconnaitre la maladie
[21] sous forme de calcifications bilatérales et
symétriques des noyaux gris centraux et des
noyaux dentelés du cervelet [4, 9, 22]. La cap-
sule interne est habituellement respectée [8].

Il peut s’agir parfois de volumineuses hyper-
densités calciques spontanées bilatérales et
symétriques des noyaux dentelés, de tous les
noyaux gris centraux [5, 15], parfois du centre
semi-ovale et de la substance blanche périven-
triculaire, sans effet de masse sur les struc-
tures adjacentes et sans prise de contraste
des étages sus et sous-tentoriels [12].

Pour d’autres auteurs, ces calcifications céré-
brales intéressent les petits vaisseaux des
NGC tels que les noyaux caudés, lenticulaires,
thalamiques et parfois les noyaux dentelés [3,
4, 23]. Les calcifications peuvent exception-
nellement intéresser la jonction substance
blanche/substance grise avec parfois une
asymétrie des ventricules latéraux, et chez
l'enfant, elles représentent environ 15 % des
calcifications intracérébrales pathologiques [7].
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Les calcifications pallidales sont retrouvées
chez environ 1% des calcifications cérébraux,
de facon plus marquée chez la personne agée,
sans que cela soit accompagné de symptoma-
tologie particuliere. Néanmoins, il existe des
calcifications plus importantes, au niveau stria-
to-pallido-dentelé. L’intensité des signes n’est
pas en rapport avec I'étendue des Ilésions
scannographiques comme le témoigne le cas
de notre patiente. En effet, les calcifications
des noyaux gris centraux observées chez elles
sont de taille réduite. Cependant, elles sont
responsables depuis de nombreuses années
d’une symptomatologie bruyante que constitue
les mouvements choréo-athétosiques et le
syndrome démentiel. Pour Fenelon et Flocard,
les troubles neurologiques sont souvent dis-
crets par rapport a I'étendue des lésions ana-
tomoradiologiques [10]. L’'imagerie par réso-
nance magnétique reste dintérét limité et
montre habituellement les calcifications en
hyposignal sur les séquences pondérées T1 et
T2 [22, 24, 25]. L’électroencéphalogramme
lorsqu’il est réalisé, est souvent normal mais
peut montrer un ralentissement et/ou des gra-
pho-éléments de comitialité [10].

Dans la maladie de FAHR, I'échographie de la
parathyroide est normale comme chez notre
patiente, contrairement au syndrome de
FAHR. L’étude du métabolisme phosphocal-
ciqgue avec dosage de la calcémie totale et
ionisée, la calciurie, la phosphorémie, la phos-
phourie, la parathormone, la thyréostimuline ou
TSH, la thyroxine libre ou FT4, la FT3, le do-
sage de la vitamine D sont systématiques. On

CONCLUSION

dose aussi I'albuminémie, les phosphatases
alcalines, 'AMPc urinaire, la parathormone, et
parfois les lactates et les pyruvates. Ce bilan
parathyroidien est normal dans le cas de la
maladie de FAHR [12]. Le LCR est habituelle-
ment normal. Sur le plan anatomopatholo-
gique, ces calcifications cérébrales intéressent
les petits vaisseaux des NGC.

Leur structure biochimique comprend une ma-
trice organique faite de muccopolysaccharides
et d’éléments minéraux tels le calcium, le
phosphore, le fer, le magnésium et
laluminium. Ces anomalies s’accompagnent
d’'une réaction gliale minime et d'une perte
neuronale comme le démontrent de nombreux
auteurs [3, 5, 11, 15].

Si dans le syndrome de FAHR, le traitement
substitutif par calcithérapie associée a la vita-
minothérapie D [26], assure une amélioration
dans le cas d’'une hypoparathyroidie, aucun
traitement étiologique n’a encore été proposé
et expérimenté dans la maladie de FAHR [12].

Le traitement symptomatique par dopathérapie
en cas de syndrome pyramidal akinéto-rigide
ou par neuroleptique en cas de troubles psy-
chotiques et de mouvements anormaux, ainsi
qgu’une rééducation motrice, améliore la qualité
de vie. Dans le syndrome de FAHR, le traite-
ment assure une disparition compléte ou une
amélioration notable de la symptomatologie
neurologique ou neuropsychiatrique [5, 6, 7,
26], alors que I'évolution clinique de la maladie
de FAHR reste défavorable avec une survie
estimée entre 15 et 20 ans.

Cette observation dénote du polymorphisme clinique de la maladie de FAHR a l'origine de I'errance
diagnostique. Il faut y penser devant I'association d’'un syndrome choréo-athétosique, d’'un syndrome
démentiel et des troubles neuropsychiatriques, afin de réaliser une imagerie cérébrale et le bilan
phosphocalcique. Ceci permettra de différencier un syndrome de FAHR pour lequel un traitement
étiologique est disponible d’'une maladie de FAHR pour laquelle un conseil génétique est utile.
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