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Maladie de Fahr : un cas familial révélé par une épilepsie
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Résumé La maladie de Fahr ou calcifications idiopathiques
des noyaux gris centraux associe des calcifications cérébra-
les sans cause identifiée et des signes cliniques variés à type
de mouvements anormaux, syndrome psychiatrique, trou-
bles cognitifs, syndrome cérébelleux ou épilepsie. Il existe
des formes asymptomatiques. Il peut s’agir de formes spora-
diques ou familiales. La transmission est autosomique domi-
nante. Nous rapportons l’observation d’une patiente âgée de
32 ans, porteuse d’une maladie de Fahr à forme familiale
révélée par une épilepsie.

Mots clés Maladie de Fahr · Calcifications idiopathiques
des noyaux gris centraux · Épilepsie

Abstract Fahr’s disease or idiopathic basal ganglia calcifi-
cation is characterized by the presence of cerebral calcifica-
tions with no etiological cause. Clinical signs can be move-
ment disorders, psychiatric signs, cognitive impairment,
cerebellar syndrome or epilepsy. It can be asymptomatic.
Sporadic and familial cases are reported. Transmission is
autosomal dominant. We report a case of familial Fahr’s
disease in a young woman revealed by epilepsy.

Keywords Fahr’s disease · Idiopathic basal ganglia
calcification · Epilepsy

Introduction

Les calcifications idiopathiques des noyaux centraux ont été
décrites la première fois en 1850 [1,2]. Le syndrome de Fahr
ou calcifications secondaires est défini radiologiquement par
la présence de calcifications striato-pallido-dentelées, non
artériosclérotiques, bilatérales et symétriques [3]. C’est une
pathologie rare révélée par des manifestations neuropsychia-

triques ou des mouvements anormaux [4]. La forme idiopa-
thique, ou maladie de Fahr, correspond à des formes spora-
diques ou familiales à transmission autosomique dominante.
Des mutations génétiques ont récemment été mises en évi-
dence [5]. La maladie de Fahr a donc été nommée primary
familial brain calcification [3]. Sa prévalence est inconnue.
Nous rapportons l’observation d’une femme âgée de 32 ans
hospitalisée pour crises d’épilepsie et suspicion d’hémorragie
sous-arachnoïdienne chez qui les bilans morphologique et
biologique mettent en évidence une maladie de Fahr familiale.

Une patiente âgée de 32 ans était hospitalisée en réanima-
tion pour suspicion d’hémorragie sous-arachnoïdienne dans
un contexte de céphalées et de crise convulsive. Ses antécé-
dents personnels étaient une appendicectomie et une inferti-
lité. Elle était issue d’une fratrie de trois enfants nés d’un
mariage consanguin. Ses deux parents étaient cousins ger-
mains. Son frère aîné présentait un retard psychomoteur asso-
cié à une craniosténose. Dans les trois semaines précédant son
hospitalisation, la patiente décrivait trois pertes de connais-
sance brutales, avec chute et coma postcritique. S’étaient
associés ensuite des épisodes d’hallucinations visuelles sté-
réotypées. Le dernier épisode de céphalées avec perte de
connaissance évoquant une hémorragie sous-arachnoïdienne
avait entraîné une hospitalisation en réanimation. L’examen
clinique à l’admission était normal hormis les céphalées. Il
n’y avait pas de défaillance d’organe associée. Le scanner
cérébral mettait en évidence des dépôts calciques des espaces
sous-arachnoïdiens, des noyaux gris centraux, des noyaux
dentelés, du ruban cortical des hémisphères cérébraux et le
long des espaces de Virchow Robin (Fig. 1). L’IRM cérébrale
retrouvait des calcifications extensives bilatérales et symétri-
ques des noyaux gris centraux et du ruban cortical des hémis-
phères cérébraux. En spectroscopie, il existait un pic de lactate
et de choline au niveau du faisceau pyramidal droit. Le bilan
initial recherchait les étiologies les plus fréquentes de calcifi-
cations cérébrales. Les bilans phosphocalcique, auto-immun,
métabolique et la biologie moléculaire (recherche de MERRF
et de MELAS) étaient normaux. Le LCR était non inflamma-
toire (glycorachie 2,6 mmol/L, protéinorachie 0,6 g/L). Le
bilan immunologique était négatif (anticorps antinucléaires,
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anti-ADN, anti-antigènes nucléaires solubles, anticyto-
plasme). Les sérologies de Lyme et syphilis étaient négatives.
La sérologie cysticercose était négative. L’électromyogramme
et le fond d’œil étaient normaux. Les radiographies des mem-
bres ne retrouvaient pas de calcifications des parties molles.
La biopsie musculaire ne montrait pas de lésion spécifique.
La recherche d’une mutation génique n’a pas été réalisée.
Un traitement par Keppra® était débuté. L’évolution était
marquée par la persistance d’hallucinations visuelles, de cri-
ses partielles simples et complexes associées à un syn-
drome dépressif. Après enquête généalogique familiale, la
maladie était considérée familiale à transmission autosomale
récessive.

Discussion

Il faut dissocier le syndrome de Fahr, le plus souvent associé
à des perturbations du métabolisme phosphocalcique, de la
maladie de Fahr, dite idiopathique ou primaire, de cause
génétique ou bien sporadique [5]. La prévalence du syn-
drome de Fahr serait de 0,5 %. Celle de la maladie de Fahr
est inconnue. Le diagnostic de maladie de Fahr est porté
après élimination des causes connues de calcifications des
noyaux gris centraux [4]. Sur le plan histologique, le phos-
phate de calcium est le principal constituant des dépôts
minéraux des noyaux gris centraux. On peut y retrouver
aussi des traces d’aluminium, d’arsenic, de zinc, de phos-

phore, de magnésium, de cobalt ou de fer. Ils s’accumulent
dans les parois vasculaires des capillaires, artérioles et vei-
nules et dans les espaces périvasculaires [3,6,7]. L’expres-
sion clinique de la maladie de Fahr est très hétérogène. Il
existe une variabilité inter- et intrafamiliale [5]. L’âge de
début est de 40+/-20 ans. Dans 30 % des cas, elle est
asymptomatique. Dans 70 % des cas, la symptomatologie
comporte des troubles cognitifs, des troubles psychiatriques,
des épisodes délirants, des crises d’épilepsie, une dysarthrie,
des mouvements anormaux (syndrome akinéto-rigide, dys-
tonie ou mouvements hyperkinétiques [chorée, dyskinésies])
[8,9]. L’atteinte des nerfs crâniens et l’hypertension intracrâ-
nienne bénigne sont rares. Des céphalées isolées ont été rap-
portées. L’âge de début des signes entre 20 et 40 ans a été
associé aux manifestations schyzophréniformes et catatoni-
ques. Entre 40 et 60 ans, on retrouve plus souvent des syn-
dromes parkinsoniens ou choréoathétosiques [10]. Le scan-
ner cérébral est l’examen radiologique de référence [11]. Il
met en évidence des calcifications symétriques des putamen,
des pallidums, des noyaux caudés, des noyaux dentelés du
cervelet ou des thalamus. La substance blanche de la capsule
interne, du cervelet et le bandeau cortical sont plus rarement
atteints. Les calcifications s’intensifient avec l’âge. La cor-
rélation entre l’importance des calcifications et la sévérité
clinique est supposée mais non prouvée [12]. L’IRM met
en évidence des artefacts de susceptibilité magnétique en
pondération T2 écho de gradient [13]. La maladie de Fahr
se présente sous forme de cas sporadiques ou bien sous
forme familiale avec transmission autosomique dominante
à pénétrance clinique faible [5]. Récemment, quatre gènes
ont été mis en évidence. Le gène SLC20A2 (chromosome 8)
code pour PiT2, un co-transporteur de phosphate inorga-
nique et de sodium [14]. La mutation entraîne la perte de la
fonction de PiT2 avec accumulation de phosphate inorga-
nique puis de phosphate de calcium dans le milieu extracel-
lulaire cérébral, ou dans les cellules musculaires lisses et les
péricytes de la paroi des vaisseaux. La mutation d’un second
gène, PDGFRB (chromosome 5) a été mise en évidence
[15]. Il code pour le PDGFR β (platelet derived growth fac-
tor receptor β). Le récepteur à ce facteur de croissance est
présent au niveau des cellules vasculaires musculaires lisses
et des péricytes. La mutation entraîne une altération de la
barrière hémato-encéphalique et la calcification des micro-
vaisseaux encéphaliques. A été découverte ensuite la muta-
tion du gène PDGFB (chromosome 22), codant pour le fac-
teur de croissance PDGFB (platelet derived growth factor B)
entraîne les mêmes conséquences [16]. Enfin on retrouve
une mutation sur un quatrième gène XPR1 (chromosome 1)
[17]. Il agit comme exportateur de phosphate inorganique.
En résumé, les calcifications cérébrales primaires pour-
raient donc être le résultat de deux voies physiopatholo-
giques. La première étant une altération du métabolisme
phosphocalcique et la seconde une altération de la barrière

Fig. 1 Scanner cérébral mettant en évidence des dépôts calciques

des espaces sous-arachnoïdiens, des noyaux gris centraux (a),

du ruban cortical des hémisphères cérébraux (b) et le long des espa-

ces de Virchow Robin (c)
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hémato-encéphalique. La sévérité de l’expression clinique
serait liée à la nature du gène responsable, un âge de début
avancé et le sexe masculin [18]. La cause des cas spora-
diques reste à découvrir, de même que les facteurs favorisant
les signes neurologiques et psychiatriques. Le diagnostic de
maladie de Fahr est donc porté après élimination des causes
les plus fréquentes de calcifications cérébrales, la recherche
d’une mutation de l’ADN mitochondrial leucocytaire et
enfin la réalisation d’une biopsie musculaire avec recherche
d’une mutation de TREX 1. TREX 1code pour une polymé-
rase de l’ADN et est impliqué dans le neurolupus. Le diag-
nostic différentiel de la maladie de Fahr est basé sur la
recherche d’un trouble du métabolisme phosphocalcique
(hyper- ou hypoparathyroïdie, pseudohypoparathyroïdie),
d’une maladie mitochondriale (MELAS, MERRF), d’une
maladie de système (lupus érythémateux systémique, scléro-
dermie systémique), d’une maladie métabolique (leucodys-
trophie métachromatique, déficits en hexosaminidase A et B,
maladie de Krabbe), d’une encéphalite infectieuse ou d’une
tumeur calcifiée. La prise en charge thérapeutique de la
maladie de Fahr est symptomatique. Un traitement antiépi-
leptique est mis en place si besoin. Les antiparkinsoniens et
les psychotropes sont utilisés en cas de syndrome parkinso-
nien, dépressif ou psychiatrique.

En conclusion, les calcifications intracérébrales bilatérales
des noyaux gris centraux au sein d’un syndrome de Fahr ou
d’une maladie de Fahr sont une entité rare. Les données cli-
nicobiologiques et radiologiques permettent d’établir le diag-
nostic étiologique. La forme génétique ou maladie de Fahr
sera confirmée par l’enquête génétique. Les signes cliniques
polymorphes et aspécifiques pouvant comporter des cépha-
lées ou une épilepsie peuvent conduire à une prise en charge
initiale en unité de médecine intensive ou de réanimation.

Liens d’intérêts : L’auteur déclare ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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