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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQUI
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estntihes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasaeule
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine InterneGlinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig|
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternBeyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie



Pr.

CHAHED OUAZZANI Laaziza

Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique
Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochgrier

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr.

Pr.

TAGHY Ahmed

EL AOUAD Rajae

Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophgse

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générdgrecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

BRAHMI Rida Slimane

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne
Dermatologie
Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie

Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopethspecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Gynécologie Obstétrique

Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétuiig

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Oréthe
Pr. CHAMI Ilham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr.

MOUANE Nezha

Mars 1995

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Médecine Interne
Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Anesthésie Réanitiwen

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngoliey
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Gersde

Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrgqu
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neurologie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique



Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AlIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Géaée
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réartiomm

Pédiatrie

Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgieshlo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplugie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Pérndnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologegu
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdilas Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pedrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétug
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RHOU Hakima
SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZIZ Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngatog
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologigmise en disponibilité)
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie
Rhumatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid

ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénééiqu
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique
Chirurgie - Pédige

Chirurgie Cardio — Vasttaire

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU E| hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire gghérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculair



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L'’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *
ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES::

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
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Le syndrome de Fahr a été défini par Theodor Fahd 930 par la
présence de calcifications intracérébrales billgraet symeétriques, non
artériosclérotiques, localisées aux noyaux gristraer (1). Cette maladie
apparait généralement entre I'age de 40-60 ans.

Les manifestations cliniques sont diverses, mampartent en premier
lieu des signes neuropsychiatriques. Les troublesirabogiques sont
polymorphes : crises épileptiques généraliséesderioniques ou partielles,
troubles cognitifs, syndrome extrapyramidal et, spltarement, syndrome
pyramidal ou cérébelleux, syndrome d’hypertensiamtracranienne ou
chored€?).

Cette entité, dont la physiopathologie reste nacidée, est associée a
des troubles du métabolisme phosphocalcique etcipalement a une
hypoparathyroidie. Elle doit étre distinguée de rnmladie de Fahr qui
correspond a des calcifications des noyaux gridragx sans anomalie du
meétabolisme phosphocalcique et qui peut étre garetu sporadiqy2).

Certains auteurs(3,4) proposent une classification des désordres
observés dans le syndrome de Fahr en trois cagsgori

v' Le premier groupe est celui des SF en rapport aesc troubles du
métabolisme phosphocalcigue. Les signes clinigoaegortent des crises
d’épilepsie, et frequemment des désordres psyclipleg ; troubles du
comportement, confusion, apathie, troubles de leceotration et de la
mémoire qui sont réversibles dés la correction dewmalies
métaboliques.

v' Dans le second groupe, les anomalies cliniques asstciées a des cas

sporadiques de calcifications des NGC, découvddeslus souvent a

'adolescence. Les signes d’appels dépendent déodalisation des

2



calcifications : mouvements anormaux, syndromeled&ux, syndrome
pyramidal, des crises de tétanie et une épilepsignt étre observées.
La progression des troubles est lente.
v’ Le troisieme groupe est représenté par les cadidami sans anomalies
du métabolisme phosphocalcique, appelé maladialde F
L’examen diagnostique de choix du syndrome de Faht la
tomodensitométrie cérébrale, qui permet de montdes calcifications
intracérébrales, bilatérales et symétriques, inténat les noyaux gris centraux.
De méme, I'IRM cérébrale, lorsqu’elle est pratiquéavéle des hyper signaux
sur les séquences pondérées T2 touchant les méestk)s
L’évolution des calcifications intracérébrales stnagtement est variable
selon les auteurs, Celles-ci peuvent diminuer deme, elles peuvent rester
inchangées voire évolu@). Le retard diagnostic limite dans certains cas
I'efficacité thérapeutique.
Nous rapportons I'observation de syndrome de Fdimisaau service de
réanimation médicale de I'hdpital militaire Mohanmun® de rabat, découvert
suite a un accident vasculaire cérébrale ischémigiueous essayons d’établir

une relation entre la pathologie vasculaire etecetitité rare avec revue de la
littérature.






Patient agé de 51 ans admis au service de réaaimat&dicale pour
prise en charge d'un coma post critique.

Dans ses antécédents on note une HTA sous nigadin DNID, une
épilepsie sous Valproate de sodium mais sans ansegvthérapeutiqgue et on
rapporte un cas similaire dans la famille.

L’histoire de sa maladie remonte a une quinzain@des ou la famille
rapporte une notion de dysarthrie, de difficulté darcher, un désequilibre
permanent obligeant le malade a prendre des béspuiiutefois on rapporte des
céphalées modérées et des troubles de mémoiré auetantes avec des
périodes de crises convulsives recemment apparwésiant spontanément.

24h avant son admission a I'hépital, le patientrésenté une paralysie
faciale et une hémiparésie droite ce qui a motiaefamille a consulté aux
urgences de I'hopital.

A I'examen, le patient est confus, hémiparétiquec@i¢ droit avec une
paralysie faciale constante, eupnéique. La presaivérielle était a 19/10
mmHg, sa nuque est souple et le reste de I'exastesaas particularité.

L’évolution a court terme a été marquée par laesune d’'un état de mal
convulsif posant l'indication d’'une intubation étdstion continue.

Le scanner cérébral sans injection complété parlBiMe montre une
atrophie cortico sous corticale avec une discigtpodensité temporale gauche
et des calcifications bilatérales des noyaux g@graux.

Le diagnostic de maladie de Fahr a été évoquéust amons compléteé le
bilan par un bilan phosphocalcique qui a révélé hymcalcémie alors que le
dosage de la PTH était normal éliminant une dysparmaidie.

Le reste du bilan biologique était sans anomalie.



L’ECG montre une légere hypertrophie ventriculagauche et un
allongement de QT.

L’'EEG montre un ralentissement de fond avec présete crises
convulsives infra cliniques incitant de mettre latient plus tard sous
Lévétiracetame.

Le diagnostic retenu est celui de syndrome de Balau traitement par
les antiépileptique donnant lieu a une hypocalcépheonique source de
calcification au niveau des noyaux gris centraux.

Le patient a bénéficié d’'un traitement a base tleedmecalcium associé a
la vitamine D, d"Anti coagulation et d"antiagrégataquettaire, puis sevrage
progressif et extubation.

Apres le patient a été transféré au service deofmgie pour suites de

soins.



Figure 1: TDM cérébrale: calcifications bilatérale des noyaux
gris centraux avec une hypodensité temporale gauche







|. DEFINITION

Dans la littérature, le terme « maladie de Fahrst> udilisé pour les
formes idiopathiques et le terme « syndrome de Bapour les calcifications
secondaires. Tout fois, dans une revue de Many@non peut lire 35
dénominations différentes, utilisés depuis 193Bl¢@u 1), par exemple « strio-
pallido-dentate calcifications », « idiopathic loraalcifications », « idiopathic
basal ganglia calcification » (IBGC), etc.

Actuellement le syndrome de Fahr demeure une edi#@utée, bien
que, de nombreux travaux anatomopathologiquespdhishiques, cliniques et
radiologiques réalisés permettant une meilleur@mamsance de l'affection.

Dans notre étude on définit le syndrome de Fahrlgpgrrésence de
calcifications intracérébrales bilatérales et symeées, non artériosclérotiques,

localisées aux noyaux gris centraux.

Year Descriptive term

1939 Symmetric cerebral calcification [5]

1943 Gross calcareous deposits in the corporatestiaad
dentate nuclei [6]

1951 Calcification of the carpus striatum and dentaiclei

1954 Idiopathic calcification of cerebral capilés

1957 Symmetrical calcification of the basal ganglia

1957 1957 Familial calcification of the basal gaag|

1959 Calcification of the basal ganglia of the brai

1960 Familial idiopathic cerebral calcifications

1961 Idiopathic non arteriosclerotic calcificatiari cerebral
vessels




1964 Familial bilateral vascular calcification imet centra
nervous system

1966 Nonarteriosclerotic idiopathic cerebral catafion
of the blood vessels

1968 Calcification of the striopallidodentate syste

1969 Idiopathic familial cerebrovascular ferrocaisis

1971 Familial calcification of the basal ganglions

1974 Familial idiopathic basal ganglia calcificatio

1976 Symmetrical calcification of brainstem ganglia

1977 Familial idiopathic cerebral calcifications

1977 Striopallidodentate calcifications

1978 Pallido-dentate calcifications

1979 Familial calcific dentato-striatal degenenatio

1979 Familial basal ganglia calcification

1982 Fahr's syndrome

1983 Idiopathic familial basal ganglia calcificatio

1983 Idiopathic calcification of the basal ganglia

1983 Progressive idiopathic strio-pallido-dentaieinosis

1984 Idiopathic familial brain calcifications

1985 Calcification of the basal ganglia

1985 Symmetrical intracranial advanced pseudoaalciu

1986 Bilateral-symmetrical calcification of basahglia

1987 Idiopathic non arteriosclerotic cerebral dadation

1989 Familial idiopathic striopallidodentate calwations

1989 Idiopathic cerebral calcifications
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1993 Familial idiopathic strio-pallido-dentate catations
1997 Familial idiopathic brain calcification
1997 Idiopathic basal ganglia calcification

Tableau 1: Termes utilisés dans la littérature pour dédese

calcifications intéressant le striatum, le pallidatie noyau dentel@®).
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Il. HISTORIQUE :

La premiere description des calcifications des omygris centraux
remonte a 1850 par Delacour. Chez un homme de $@résentant une raideur
et une faiblesse des membres inférieurs avec teanghit, décédant a la suite
d'une diarrhée sévere, hypotension et coma. L'eraamatomopathologique a
montré des calcifications des NGC et la scléroksgévale. Delacour conclu que
plus de recherche était nécessaires pour compreatteecondition puisqu’il n’y
a pas de cas similaire auparav@t

Bamberger en 1855 a décrit I'entité histopathologides calcifications
des petits vaisseaux cérébraux chez une femmevaiti in retard mentale et
des convulsions).

Plus de cinquante ans plus tard, Pick (1902 et )1 9%gale la présence
de calcifications cérébrales symeétriques des noypisxde la base du cerveau
découvertes chez trois sujets jeunes, décédésliem psychiatrique et connus
pour avoir présentés des crises de tétanie. llligtdnc un lien entre ces
calcifications et I'existence d'une téta(8g

Ostertag en 1929 a reconnu la présence d'une sabsttbuminoide qui
a servi de nid pour la calcificatidB).

En 1930, I'anatomopathologiste allemand Karl Thédeahr rapporte
I'observation d'un homme, de 81 ans avec une ®hgaioire de démence et qui
avait une fievre, toux, ulcére de décubitus, imriigbsans paralysie. Le Patient
est décédé trois jours plus tard. A l'autopsie dakifications bilatérales et
symeétriques des noyaux gris centraux et des nogantelés du cervelet ont été
mises en évidence, en l'absence de lésion d'atérosg6).

On définira par la suite le syndrome de Fahr pamilésence de
calcifications non artériosclérotiques des noyanx gentraux. Le nom de Fahr

12



est alors associé a toutes les formes de caldificabilatérales des noyaux gris
centraux et autres parties du cerveau. Pourtandaseription histologique est
déja rapportée dans de nombreux travaux par Viradod854 et Bamberger en
1855(6).

Cing ans plus tard Fritzsche a donné la premiérscriion
radiographique de la maladie en 1935 sur des reapbges du crang).

Eaton et Haines en 1939(9) attirent I'attention laurelative fréquence
des calcifications des noyaux gris centraux ddmygpdparathyroidie chronique.
La responsabilité de I'hypoparathyroidie est lomgi® considérée comme
majeure dans cette affectio(il0), mais Ben Hamida (1972) rapporte
I'observation d'une femme de 53 ans présentantalesications bilatérales et
symétrigues des noyaux gris centraux sans aucume sigiologique
d'hypoparathyroidig11). La présence de ces calcifications en l'absence de
troubles du métabolisme phosphocalcique est pauita largement démontrée
avec l'arrivée du scann@r2, 13, 14, 15,16).

lll. RAPPEL ANATOMOPHYSIOLOGIQUE DES NGC (17, 18, 19,20,
21,22) :

Le systeme des noyaux gris centraux (NGC) égaleapmrdlé ganglions
de la base est constitué d’'un ensemble de strgctangs-corticales comportant
anatomiquement quatre noyaux principaux:

v’ Striatum, composé de:
- Noyau caudé
- Putamen
v" Noyau lenticulaire, composé de:

- Putamen
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- Pallidum interne et externe
v" Noyau sub-thalamique
v Substantia nigra ou substance noire.
v’ Le thalamus représente la structure de relais des informatgsses des
noyaux gris centraux vers le cortex cérébral maidait pas partie des

noyaux gris centraux a proprement parler.

thalamus
noyau vantral amntériewr
royad vantrolatéral

putamen

ivision exterme

glm patlidus
— division interme

rroaL
sous-thalamique

Figure 2 : Les noyaux gris centraux

Les connections des NGC entre eux et avec les sadmeictures
cérebrales sont particulierement complexes et enigcoparfaitement compris.
On considere que les NGC agissent comme un filipgalole de moduler les
informations corticales par l'intermédiaire de Hesaortico-sous-corticales, on

distingue:
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A- Boucle cortico-striato-thalamo corticale

Cette boucle nait de I'aire motrice supplémentghdS) et va passer par
différentes structures. En premier lieu, 'AMS sejgite dans le striatum. Celui-
ci envoie un relais dans le pallidum interne. LBigham interne envoie un relais
dans le thalamus et le thalamus envoie un relais aMS. Il s'agit bien d'une
boucle cortico-striato-thalamo-corticale (le paliw est zappé dans le nom).

Cette boucle AMS -> striatum -> pallidum-> thalar®usAMS est

appelée boucle d'activation directe, et permet $#mitdéclenchement d'un

mouvement, soit son amplification, ou encore sardition ou son inhibition.

B- Boucle-cortico-striato-pallido-thalamo-corticale:

Boucle d'activation indirecte, elle nait de l'ameotrice supplémentaire
(AMS) et va passer par différentes structures. temger lieu, 'AMS se projette
dans le striatum. Celui-ci envoie un relais dansp#lidum externe par
I'intermédiaire de fibres GABAergiques inhibitricepuis le noyau sous-
thalamique. Celui-ci se projette a son tour, chiie par des fibres excitatrices
glutamatergiques, sur le pallidum interne. Cettaevexerce des effets
inhibiteurs sur le thalamus et les noyaux prémeateiur tronc cérébral. Elle est
inhibée par les projections nigrostriées inhibdsianettant en jeu des récepteurs
dopaminergiques de type D2. Le pallidum externeoenwun relais dans le
thalamus et le thalamus envoie un relais dans I'AMS

L’AMS-> le striatum -> le pallidum externe ->le reny sous-thalamique-
>le pallidum interne ->le thalamus->I'AMS

Cette voie module la voie directe.
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Substantia nigra
{pars compacta et pars reticulata)

Figure 3: Organisation physiologique des noyaux gris cemtra
: Boucle d’activation directe

- : Boucle d’activation indirecte

AMS : Aire motrice supplémentaire. GPe : Partieeax¢ du pallidum. GPi : Partie interne du palli
VL : Partie ventro-latérale du thalamus .VA: Paxtgatrale antérieure

Les ganglions de la base sont essentiellement sgoowr leur role dans
le contréle moteur, mais leur fonction ne se limgas au traitement de
linformation sensorimotrice (segmentaire, axialé¢ eculomotrice) : ils
participent également a diverses fonctions coggstiffonctions exécutives) et
comportementales, dites limbiques (support desiénmoet de la motivation).

Leurs dysfonctionnements induisent soit des trabi@teurs avec

production excessive de mouvements anormaux (hiypesik) soit une pauvreté
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(akinésie) et un ralentissement de ceux-ci (bratsie), soit des tremblements
comme dans la maladie de Parkinson. En deuxiémgléie NGC jouent un role

dans la cognition, I'humeur et les comportementsmoteurs.

IV. ANATOMOPATHOLOGIE ET HISTOCHIMIE

Les premieres descriptions anatomopathologiquesailldés sont
rapportées par Delacour en 1850 et Fahr en 193@aRelongtemps I'examen
anatomopathologique du cerveau était I'outil mnaggwnique du diagnostic des

calcifications des noyaux gris centraux.

1. Description anatomopathologique(23, 24, 26, 25, 11, 27, 28, 29).

a) Aspect macroscopique:

L'aspect externe du cerveau peut étre d'appareoceale. On peut
parfois observer une atrophie corticale le plus/entilocalisé€24, 25, 30)Sur
les coupes transversales du cerveau, on met emn@addes calcifications
bilatérales symeétriques des noyaux gris centraubkes ese localisent
préférentiellement aux noyaux caudés, aux noyawmticldaires (surtout le
globus pallidus), au thalamus et aux noyaux demtdlé cervelet. Cependant
elles ne sont pas confinées a ces structures eepedéborder sur la substance
blanche voisine, en particulier du centre ovalgecta capsule interne.

Les calcifications se présentent sous la formerdimg de sable tachetant
les tranches de section. Leur juxtaposition aboatitla formation de
calcifications coralliformes ou a de véritablesca#d intracerébraux. Elles sont
de couleur gris-brunatre ou brunatre, de consistathore, crissant sous le
couteau. Les tranches de section des calcificaons« irrégulieres, rugueuses,

et hérissées de fines aiguillgdi).
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Sur les coupes vertico-frontales on peut obsermerdilatation modérée

des ventricules latéraux.

b) Aspect microscopique:

v Microscopie optique :On distingue deux types de localisations:

Les calcifications vasculaires: apparaissent comesedépbts basophiles
elles intéressent principalement les parois desseaux des artéres, des
artérioles, des capillaires et des veines (Fig3R) le réseau artériel étant plus
touché que le réseau veineux. L’intima des vaisseaupligués est
généralement préservée. La lumiére des vaisseautképe diminuée, voir
exceptionnellement obstruég 31).

Les calcifications intra-parenchymateuses: elleppgsentent sous la
forme de granulations intra-parenchymateug@%) ou sous forme de
concrétions plus importantes prenant alors la ptlrcparenchyme nerveux. Les
chercheurs voient rarement une gliose réactiorinel gerte de cellules, si elles
existent elles restent discrétes et ne se voiefdauquaontact des grosses
concrétiong3).

v Microscopie électronique :

Les dépbts de minéraux apparaissent comme desianxt@morphes ou
cristallins entouré par une membrane basale. Lasuls de calcium sont vus
dans le cytoplasme des cellules neuronales etegl{@l). La microscopie
électronique a balayage a montrée un lien enttainsrde ces organismes et des
cellules gliales environnantes (Kobayashi et a87)9

L’intima des vaisseaux impliqués est généralemaidsayvée, mais
prolifere occasionnellement pour réduire la lumiddans les cas graves les

dépbts minéraux enveloppent toute la paroi du w®aiss Les résultats
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microscopiques sont différentes de celles de Faiuférose ou les dépodts

commencent dans l'intima (athérome) des grossees(3).

Figure 4:
(a) Photomicrographie du globus pallidus d'un mpétiavec minéralisation familiale des
noyaux gris centraux et aucune anomalie du méthelidu calcium. Lorsque les Iésions sont
étendues, les dépbts minéraux agregent pour fodemicalculs du cerveau. Dans les zgnes
moins touchées par les minéraux, les dépots grodlli suggérent une origine vasculaire.
(b) L'intima des vaisseaux est souvent épargnés, peat proliférer et réduire la lumiére.
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2. Histochimie:
Selon de nombreux travaux, il semble bien étahbwad'hui, I'existence

d’'une composante organique et une composante migrgaa ces dépots.

a) Partie inorganique:

La partie inorganique représente 58 % a 75 % dwmvel total des
calcifications. Elle se compose principalementaeiom et de phosphate.

L'analyse détaillée de sa composition par Smeyerbéke (1975)32)
laisse penser qu'il s'agit en fait d'hydroxyapatite

Initialement les amas sont formés de petits caspds ou nucléi de 1 a 2
u de diametre qui, par dép6t de calcium et de praisplse transforment en de
volumineuses ou larges concrétions. Ces dépotgasiment en couches
concentriques. La concentration en calcium esttaois d'une couche a une
autre, alors que le phosphore est présent en greodeentration dans les
nucléis ce qui indiquerait pour Smeyers-Verbeke dgge matiéres contenant du
phosphore organique sont présentes dans ces &icalis32).

Plusieurs auteurs dont Tafani et collaborateur$381 (33) et Bouras et
collaborateurs en 199634) se sont intéressés au role physiopathologique
éventuel des éléments retrouvés a l'état de trames da composition
histochimique des calcifications. Smeyers- Verbekeollaborateurs comparent
la teneur en éléments a I'état de trace des caltidns du syndrome de Fahr a
celles d'autres hydroxyapatites tels que les cal@raux, I'os et les dents. Les
taux de magnésium, de zinc, de fer, d'aluminiumsitieone sont tout a fait
comparables dans les deux groupes. Par contrenegmtrations de cuivre et de
manganese sont plus élevées dans les calcificaliosyndrome de Fahr, cette

différence étant plus marquée pour le manganese.
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Cependant, avant de conclure a une responsabiligntuelle du
manganese dans la genése des calcifications ci&@®biasyndrome de Fahr, il
faudrait que d'autres études biochimiques détailléeient réalisées afin

d'élucider le réle de ces éléments a I'état detrac

b) Partie organique :

L'existence d'une composante mucopolysaccharidegieprobable. En
effet les analyses effectuées sur la matrice diéiéalet sur les corps ronds non
calcifiés sont compatibles avec la présence de®palgsaccharides neutres et
acides sur lesquels se fixent secondairement desdsecalcium et d'autres
substanceg4, 30).

L'hypothese d'une composante organiqgue mucopolyaadoue est
soutenue par de nombreux aute(8S, 23, 25, 11, 36, 15, 37, 29ar contre
Smeyers-Verbeke et collaborateurs (1975) noterd am étude qu'il n'a pas été
possible de mettre en évidence la présence despulysaccharides dans les
calcifications et privilégient I'hnypothese d'unergmsante protéique du stroma

organique.

V. EPIDEMIOLOGIE :

Peu d’études de prévalence et de morbi-mortalitéetinréalisées sur ce
sujet dans le monde et particulierement en AfrigDeux difficultés sont
rencontrées. La premiére tient a la proportion mme® de porteurs
asymptomatiques. La seconde tient a la prévaleasecdlcifications des NGC

liees a I'age en population générde
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La prévalence de ces calcifications était estimémains de 1% en
population générale mais des études récentes sumjgéme prévalence
beaucoup plus élevée, de l'ordre de 15 a 20 %,.eet calcifications sont
beaucoup plus communes chez les sujets agésxista'gpas actuellement de
seuil permettant de classer ces calcifications cerpathologiques ou non en

fonction de I'ag€2).
Pour Barbancon, la maladie de FAHR est retrouvée tes 2 sexes dans

les mémes proportions avec un age de début de33lang8).
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VI. ETIOLOGIE DU SYNDROME DE FAHR :
Les étiologies des calcifications bilatérales ehélyiques des noyaux gris
centraux sont nombreuses et variées, cependantuttagsand nombre de cas

aucune cause n’est retrouvée.

A. Troubles héréditaires du métabolisme phosphocalcia:

1) Hypoparathyroidie (38,4,31, 39) :

L’hypoparathyroidie est la cause la plus classiqueSF, gqu’elle soit
primitive ou postopératoire [lllum et Dupont 198%31). Néanmoins la
responsabilité de [I'hypoparathyroidie a été larggmeurestimée avant
'avenement du scanner cérébral. Ainsi, Lowenthal ¥68, trouve une
association hypoparathyroidie - syndrome de Fahs d® a 80 % des cas,
Baldet en 1973 retrouve cette association dans 4&$cas, mais pour Fenelon
(1987) elle ne serait présente que dans moins @& 6s cas de syndromes de
Fahr(39).

L’hypoparathyroidie commence habituellement dansnfdince ou
I'adolescence. Le diagnostic biologique est partd’association caractéristique
suivante : hypocalcémie, hyperphosphorémie, hypaoa, hypophosphaturie
et diminution du taux sérique de PT#).

Sur le plan clinigue on a les signes d’hypocalcér@anie, faiblesse
musculaire, paresthésie, convulsions, et déficiémiedlectuelle. Les dispositifs
additionnels incluent : cataractes, cheveux s&sepEcie, dysplasie dentaire et
les carieg4).

Ces hypoparathyroidies peuvent étre d’origine ggn€tou acquise :
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» Les hypoparathyroidies d'origine génétique :

Ce sont des affections congénitales mais d'expressiogressive ou
I'nypoparathyroidie se révéle parfois tardivemeltéage adulte :

v le syndrome de Di George, encore appelé syndrorteceédio-
facial, est le plus fréquent (1/4 000 naissandks}t lié a une microdélétion du
bras long du chromosome 22 (en 22g11).

L'hypoparathyroidie est parfois isolée, liée a agénésie parathyroidienne,
mais s'associe souvent a une agénésie thymiquenssge de déficits
immunitaires.

Des atypies morphotypiques (petite bouche aux cesumes tombantes,
micrognathie, étroitesse des fentes palpébralescylarités des pavillons des
oreilles mal ourlées...) déterminent un facies assexateur. Le syndrome
s'associe aussi quatre fois sur cing a des maltmnsacardiaques, parfois
révélatrices : coarctation aortique, hypoplasietratie pulmonaire, tronc
artériel commun, tétralogie de Fallot. Des dysfmms thyroidiennes, des

anomalies oculaires, rénales sont possiti8s

v"le syndrome HDR (hypoparathyroidism deafness, rdpsplasia) ou
syndrome de Barakat est secondaire a une anomagerce GATA3 (10 p). Il
affecte le développement des parathyroides, mais de l'oreille interne, des
reins. La surdité est habituelle, de méme que yspldsies rénales de divers
types(38).

v le syndrome HRD (hypoparathyroidism, retardatiopsndorphism)

associe I'hypoparathyroidie, un retard statural ne¢ntal et diverses
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dysmorphies faciales et des extrémités. Il esd li@s anomalies du gene TCFE

codant pour I'agencement des tubulines intracysoplgues(38).

v Glial cell missing B (39):

Le glial cell missing B (GCMB) est un facteur deartscription,
indispensable a la formation des cellules gliales.

Dans I'espece humaine, GCMB, exprimé dans les gk&nd
parathyroidiennes, est essentiel pour leur embngsge puis pour la synthese
de la PTH. Des mutations de GCMB entraine une rgljpémie profonde
associée a une hyperphosphatémie et une hypomageeéséais avec des
concentrations de PTH variables (indétectablesamalnle). Une transmission

autosomique récessive est fortement suspectée.

v" I'hypocalcémie familiale hypercalciurique : est usiuation non
exceptionnelle liee a des mutations activatricesedepteur du calcium. Elle
est autosomique dominante. L'hypocalcémie conteaste une valeur normale
basse de la PTH et paradoxalement accrue de laroalc

Elle constitue le miroir des syndromes d'hyperaaleéhypercalciurique
décrits par Marx et Aurbach. La correction de ligglcémie majore
I'nypercalciurie et le risque de lithiases rénalds. avenement thérapeutique

précieux est constitué par I'avénement des catnilgs(38).
v d'autres anomalies de génes codant pour les enzdandis/age de la

prépro-PTH ou du gene GCMB intervenant dans I'amiege parathyroidienne

et la sécrétion de PTH ont été décr{(ed).
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* Les hypoparathyroidies d'origine auto-immune

Elles sont habituelles au cours du syndrome deepadlycrinopathies
auto-immunes de type 1 ou syndrome APECED (autoimmu
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dyst@plieé a des mutations
autosomiques du gene AIRE intervenant dans la ts#lemégative des
anticorps autoréactifs au niveau du thymus notanhmen

L'hypoparathyroidie est une composante de la trigd@Vhitaker avec la
candidose cutanéo-muqueuse et la maladie d'AddiSanpeut détecter des
anticorps anti-NALP5 tres spécifiques de I'auto-umité antiparathyroidienne
de cette maladie tres rare, a début pédiatriguesamique récessive.

L'origine auto-immune est suspectée dans les hypthipaoidies
spontanées isolées, parfois authentifiée par lactéisation d'auto-anticorps

antirécepteurs du calciu(8d8).

» Hypoparathyroidies acquises :

v Hypoparathyroidie postopératoii@8,40):

L'insuffisance parathyroidienne post-opératoiredestoin la cause la plus
fréquente d'hypoparathyroidie. Elle est souvenéseiltat de gestes chirurgicaux
pratigués au niveau de la région cervicale, notamrimes de thyroidectomies
totales pour néoplasie ou goitre ou apres une viamdion pour une
hyperparathyroidie. Elle se manifeste de facon éigu transitoire le plus
souvent (révélée par des fourmillements péribucostules paresthésies des
extrémités) mais peut-étre définitive. On parle nd'uhypoparathyroidie
définitive lorsque I'hypocalcémie persiste plusdaois aprés l'intervention.

De nos jours, I'hnypoparathyroidie est devenue méidguente du fait des
soins apportés a la conservation des glandes gevaths lors des interventions
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chirurgicales mais également grace aux traitemeatservateurs lors d'une
hyperthyroidie (anti-thyroidiens de synthese, ioaidio-actif). La fréquence de
I'hnypoparathyroidie chronique est de 1 a 4 % skdsrauteurs et elle est due le
plus souvent a des lésions vasculaires aboutissame nécrose ischémique
irréversible des parathyroides. Parfois elle pénat Igée a I'exérese chirurgicale
des glandes parathyroides, lorsque celles-ci sghises dans la thyroide et non

repérables.

v' Hypoparathyroidies post-radiques:
Des hypoparathyroidies secondaires a I'adminisiradfiiode radio-actif
(lode 131) pour le traitement d'une hyperthyrojgeeivent se voir mais elles

sont exceptionnelles.

v' Hypoparathyroidies secondaires a un déficit en isigm(38,39):

S'observent dans des déséquilibres nutritionnelgereg, lors des
traitements au long cours par les thiazidiguesarugs inhibiteurs de la pompe
a protons.

L'hypomagnésémie sévere (inférieure a 0,4 mmok&lt gprovoquer une
altération de la sécrétion de la parathormone (défa I'activité de I'adénylate
32 cyclase) et une réduction de la réponse péiqpreda I'action de I'normone.
Il existe dans ce cas une hypocalcémie avec paratime basse sans lésion
glandulaire parathyroidienne.

Le tableau clinique est celui d’'une hypoparathyimisévere, rebelle au
traitement vitaminocalcique et aux anticonvulsigantLa correction de

I’lhypomagnésémie corrige I’hypocalcémie.
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2) Pseudo-hypoparathyroidie (38.31.41) :

Ce sont des états de résistance a la PTH liés ainseasibilité des
récepteurs, surtout rénaux, a l'action de I'normbnéer Albright été le premier
médecin a évoquer un état de résistance tiss@laire hormone dans les années
1940 aux Etats-Unis. La maladie a secondaireménidéntifié¢e comme une
anomalie génétique du gene GNAs codant pour leRipes de liaison entre le
récepteur hormonal et l'unité effectri@s).

Les pseudo-hypoparathyroidies (PHP) revétent urendgr diversité
d'expression en liaison avec I'extension des e#giss hormonales et I'anomalie
génétiqueg38).

La fréquence des calcifications des NGC chez |éermga atteints de PHP
nN'a été étudiée que sur des petites séries. lllunDwpont ont trouvé des
calcifications des NGC chez 8 enfants sur 8 ayaetRHP, et Linglart chez 2
enfants sur 9. Leur physiopathologie n'est pas detement élucidée, mais
I'hypocalcémie semble jouer un réle dans leur fdaroma Leur évolution est
également mal connue. Il n'a pas été rapporté geeséion des calcifications
sous traitement. Elles sont habituellement asymatigmes, mais peuvent

donner lieu a des complications telles que des emments anormauil).

v' Pseudo-hypoparathyroidie de type (38,41):

C’est la forme la plus commune des PHP. Elle estcté@risée par des
anomalies cliniques regroupées sous le terme ddgsfrophie héréditaire
d’Albright (OHA) : petite taille, surcharge pondkza facies arrondi, des
anomalies Squelettigues (brachymétacarpie complétélective des 4éme et

5éme métacarpiens, brachymétatarsie), et un retiitectuel souvent marqué.
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Elle s'y associe des manifestations tétaniques;istages trophigues analogues a
ceux de I'nypoparathyroidie.

Cependant la calcémie coincide avec une valeuruacde la PTH.
L'insensibilité a la parathormone pourrait étreestie par le test a la PTH
exogene (test d'Ellsworth-Howard).

L'affection est liée a un défaut génétiquementsimraa de la production de
la protéine de liaison stimulante (Gs) liant leeg@eur de la PTH a l'unité
effectrice productrice d'’AMPc a partir de I'ATP sdlaction de I'adénylcyclase.
L'ubiquité de cette protéine de liaison expliquemaltiplicité des résistances
hormonales associées : a la TSH, aux gonadotrophana GH, a la leptine, aux
catécholamines, et a la calcitonine. Elle rend demgpussi des altérations
constatées des sensorialités, notamment auditMastives. Une anomalie du
gene GNAS est responsable de la transmission tentie la maladie avec une
expression différente selon que l'affection estdnaise par le pére ou la mére

(mécanisme dit de I'empreinte génétique).

v Pseudo-hypoparathyroidie de type(28,41)
La résistance a la PTH n'altere pas le phénotylees'accompagne parfois
d'hypothyroxinémie. Elle est liée a une anomalie gduine de la syntaxine,

partenaire fonctionnel de Gs.

3) Kenny-Caffey syndrome de type 1 (31) :

Est une maladie génétique de Transmission autosemigcessive.
Caractérisée par un retard de croissance, un &sais®ent cortical des os longs,
hypocalcémie, hypoparathyroidie, et la calcificatabes noyaux gris centraux.
Elle est causée par des mutations dans TBCE ;nle gedant pour une protéine
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chaperonne nécessaire pour un bon pliage de l'dighdine sous-unités et la

formation d'hétérodiméres alpha-béta-tubuline [Ramt al, 2002].

4) L’hyperparathyroidie
A été exceptionnellement signalée comme cause dgyrodgrome(5, 38,
39,54).

B. Intoxications au plomb

Les calcifications feraient suite a une exposiposiongée au plom{R27).

C. Intoxications oxycarbonées
Elles sont connues pour occasionner des lésiohidglas bilatéraleq27).

D. Encéphalites et anoxies:

Pour Fenelor(27), elles sont des causes classiques de syndromehde Fa
L'étiologie encéphalitique retrouve un regain @iét dans le cadre de l'infection
par le virus de I'lmmuno-déficience humaine.

De nombreuses observations d'enfants atteints JIDA avéré et porteurs de
calcifications des noyaux gris centraux chez lelsgaecune autre étiologie n'a
éte retrouvee sont rapportg¢dg, 43).

Pour Fenelon(16): « le sida apparait comme une cause émergente de
calcifications pallidales chez I'adulte jeune ».

Abrey (44) rapporte une observation de syndrome de Fahruhgatient de 60
ans, diagnostiqué dans les suites d'une encéphaligeoleuse ; cependant

aucun lien de cause a effet n'a pu étre établi cawsas.
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La neurobrucellose constitue également une causealtdications des
noyaux gris centraugb), I'infection a cytomégalovirus, la neurocysticereps

la toxoplasmose, la rubéole...

Figure 5: L'infection a CMV chez un nourrisson de sexe mhsae 10mois avec une
transmission transplacentaire.
Le scanner montre des calcifications au niveau m®g@ux caudé et la substance
blanche périventriculaire et sous-cortica[28).

Morgante (46) rapporte trois cas de patients agés de 35 a 37 ans
hospitalisés pour comitialité (crise généraliséridm-clonique, état de mal
épileptique, crise de type Bravais Jacksonien) fiagt déja d'un traitement
anticonvulsivant au long cours par phénytoine, dest scanners cérébraux
révelent la présence de calcifications de noyaus gentraux. On retrouve

comme antécédent principal dans les trois cas ugr@ngo-encéphalite dans
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I'enfance. Cependant des troubles du métabolismespblocalcique sont
présents chez les trois patients.

Haney (47) signale un cas de calcifications des noyaux gristragx
survenues dans les suites d'une hémorragie intiearée (hémorragie des
noyaux gris centraux et thalamus) en période natnbdrs d'une sévere anoxie
cérébrale.

Midroni (48) rapporte le cas d'un homme de 22 ans hospitglisgs ain
premier arrét respiratoire et deux arréts cardisgue le trajet de I'hopital pour
lequel les scanners répétés (admission, ler jdwrspitalisation, 28éme jour
d'hospitalisation) ont vu apparaitre des calcifceg des noyaux gris centraux.
Ce patient présentait une sérologie VIH positivaisnil semble que dans ce cas

les calcifications sont en rapport avec l'anoxie.

E. Antiépileptiques:

Les antiépileptiques peuvent interférer avec le almdisme
phosphocalcique (49). lls peuvent induire un éetdrence en vitamine D en
augmentant sa fraction inactive. lls stimulentystéme oxydatif enzymatique
microsomial hépatique et augmentent la clairancéadatamine D et de ses
métabolites. La phénytoine altere également I'altisor intestinale du calcium.
lls pourraient par ce biais générer des calcificetides noyaux gris centraux.

L'age, la durée du traitement, la polythérapie lpar antiépileptiques et
l'utilisation d'inducteurs enzymatiques étaient démcteurs de risque
d’hypovitaminose D et de la perte osse{t®.

Notre patient était sous Acide Valproique sans mbsee thérapeutique.

L"Hypocalcémie trouvés, sans troubles hormonalescass, peut étre expliqué
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par la prise des antiépileptiques, ce qui a fagédds calcifications au niveau des

noyaux gris centraux.

F. Radiothérapie et chimiothérapie intra-thécale par ¢
Méthotrexate :

La radiothérapie associée ou non a une chimioti@rapra-thécale par le
méthotrexate peut étre a l'origine de calcificationtracérébrales, leur siége
préférentiel n'étant pas les noyaux gris centraaista jonction cortico-sous
corticale(51).

Il constitue une complication rare de la radiotpé&grobablement liée a

une vascularite nécrotigqg2).

G. Mitochondriopathies (chez I'adulte)

On regroupe sous le terme d’encéphalomyopathieschaondriales les
entités qui affectent a la fois le muscle et letesy® nerveux et se caractérisent
par des altérations morphologiques et/ou fonctibemeles mitochondries. Les
lésions du systéme nerveux central ne sont pa#figpés : spongiose dans des
territoires systématisées ou non, perte neuromgerose focale, prolifération
capillaire, minéralisation. Mais leur regroupemaesit leur topographie sont
propres a chaque syndroif).

Ces encéphalomyopathies sont liees soit a des desmde I'ADN
mitochondrial, sporadigues, ou a transmission matkr, soit a des anomalies
de I'ADN nucléaire a transmission mendélierfba).

Les encéphalomyopathies mitochondriales peuvemt ditisées en trois

principaux syndromes Melas, Merrf et le syndromdé&darns-Sayre:
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a. Syndrome de Melas

Le syndrome Melas est une mitochondriopathie asasbci
encéphalomyopathie, acidose lactique et accidersisaires cérébraux.

Les symptdbmes commencent entre 3 et 35 ans. Léséi@nts familiaux
suggerent une transmission maternelle caractéarestas mitochondriopathies
lites a des mutations de I'ADN mitochondrial. Le&sibns cérébrales
parenchymateuses ne sont pas systématisées ers wenterritoire artériel, ce
qui est classique dans le Melas. Elles peuventveelele 4 mécanismes
physiopathologiquetb4) :

 une angiopathie ischémique due a Ilaccumulatioe d
mitochondries anormales dans le muscle lisse etchdhiles
endothéliales des vaisseaux cérébraux ;

* une cause cardio-embolique ;

* une anoxie tissulaire par dysfonctionnement rhibocrial;

* une occlusion des grosses arteres.

Les calcifications des noyaux gris centraux sentotians 54 % des cas,
mais touchent rarement le cervelet.

Outre les mitochondriopathies, par le biais du rgeié par les
mitochondries dans la régulation des concentratitnsalcium intracellulaire,
ces calcifications peuvent relever de causes hémgdi ou d’anomalies du

métabolisme phosphocalcique comme dans I'’hypopauwithie (7,54,55).

b. Kearns-Sayre(56.31) :
Le syndrome de Kearns-Sayre est une maladie nesouiaire
caractérisée par l'apparition avant I'age de 20damse ophtalmoplégie, d'un

ptosis, et d'une rétinite pigmentaire. La prévatede ['affection est estimée
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entre 1 et 3/100 000. La maladie débute le pluvesdupar les symptom
oculaires cardinaux auxquels peuvent venir s'ajauecessivement différent
atteintes qui dépendent de la diffusion tissulaies délétions de I'ADI

mitochondrial.

Figure6 : Scanner X :

a) Calcifications symétriques des noyaux gris @ntr(noyau caude, putamen, pallidurn
thalamus), hypodensité occipitale drc

b) Calcifications cérébelleuses en particulier deasx noyaux dentel (22).
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Les symptdémes associés les plus fréquents sont :
- Surdite,
- Atteinte cardiaque (cardiomyopathie, troubldadeonduction cardiaque),
-Atteinte cérébrale (ataxie, retard intellectuel)
-Déficits hormonaux (hypoparathyroidie, diabete),
-Insuffisance rénale.

La maladie est lentement progressive sur plusiagésennies. De
nouveaux symptomes apparaissent et les symptoOmissardgx s'aggravent
lentement.

L’'imagerie par résonnance magnétigue peut montesr mktites zones plus
opaques correspondant a I'accumulation de calcioaicifications dans la

substance grise du cerveau).

H. Maladies héréditaires rares (chez I'enfant)
v’ Aicardi-Goutiéeres (31,57.58) :

Le syndrome d'Aicardi-Goutieres (AGS) est une ehatgpathie
subaigué a transmission mendélienne, associasiql@&snent des calcifications
des noyaux gris centraux, une leucodystrophie etlyimphocytose du liquide
céphalo-rachidien. Un peu plus de 120 cas ont@hégs dans la littérature. La
majorité des enfants naissent a terme avec desmpaes de croissance
normaux. Les symptémes débutent variablement dangremiers jours ou mois
de vie, sous forme d'une encéphalopathie subaigi@res (difficultés
d'alimentation, irritabilité, défaut ou régressues acquisitions psychomotrices)
associée a une épilepsie (53%), des engelures xdesndés (43%) et des
épisodes fébriles aseptiques (40%). Les symptonasient sur quelques mois
(apparition d'une microcéphalie et d'un syndromeamydal) avant de se
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stabiliser. Cependant, des formes plus modéréeétérdécrites : début apres 1
an, préservation relative du langage et des fometimognitives, et périmetre
cranien normal. Une variabilité phénotypique intetr intrafamiliale est
habituellement observée. La transmission est ntajm@ment autosomique
récessive, exceptionnellement autosomique dominante

Sur le plan diagnostique, les -calcifications (noyagris centraux,
substance blanche), la leucodystrophie kystiquepi@&ominance fronto-
temporale) et l'atrophie cortico-sous-corticale stitment des éléments
cardinaux, souvent associés a une atrophie du caliesix, du tronc cérébral et
du cervelet. L'élévation de I'INF alpha et la lyrapitose dans le liquide
céphalo-rachidien sont trés fréquentes initialemmaieh qu'inconstantes (90% et
75% des cas), mais tendent a se normaliser enupskinneées. Le diagnostic
est confirmé par I'étude des 4 genes impliqués. prawipaux diagnostics
différentiels sont les infections congénitales gpet TORCH (toxoplasmose,
rubéole, CMV, HSV1 et HSV2). Le diagnostic préngtalut étre réalisé par
biologie moléculaire sur liquide amniotique ou tnoplaste.

Le traitement demeure symptomatique (pris en chatge troubles
alimentaires, du déficit psychomoteur, d'une éveigepilepsie). Dans environ
80% de cas, les enfants décédent avant I'age @msl@Cependant, I'espérance

de vie peut étre plus longue pour des formes phanmees.

v" Syndrome de Cockayne (CS) :
Comprend plusieurs formes qui différent par I'aggparition (59):
*Cockayne Syndrome de type | (c’est la forme «itage») il se
présente par un retard de croissance et de déwstapp dans les deux

premieres années de vie, puis Altération progresie la vision, l'audition et la
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fonction du systéme nerveux central et périphériqoeduit a une invalidité
grave, le déces survient généralement dans la @remu la deuxiéme décennie.
Des Calcifications intracraniennes y compris degao& gris centraux, sont

observées chez certains individus.

*Cockayne Syndrome de type Il, est une forme ghase, Il se présente
par un retard de croissance a la naissance awd @i arrét de développement
neurologique postnatale, une cataracte congénighled'autres anomalies
oculaires structurelles, une cyphose ou scoliogkestcontractures articulaires,
le déces survient habituellement vers I'age deasept

» Cockayne Syndrome type lll est une forme ragélzut tardif.
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VIl. HYPOTHESES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Le mécanisme physiopathologique a l'origine de dépbts reste mal
élucidé. La plupart des auteurs évoquent un troui@d¢abolique des cellules
oligogliales avec dépb6ts de mucopolysaccharideapptrition secondaire de
|ésions vasculaires, périvasculaires et d’incrimtatcalcaire$60).

Dans la maladie de Fahr, certains auteurs évoquenexagération d’un
processus normal de dépots calciques ou ferreurivaaau des noyaux gris
centraux et dentelé80).

Alors que le processus pathologique exact ne st gonnu, il a été
suggéreé que les images pondérées en T2 hyperastemsibles sur I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) peuvent reflétemprotessus métabolique
lentement progressif ou inflammatoire dans le cauygui calcifie la suite et est
probablement responsable des déficits neurologicpieservés(6,61). Il a
également été suggéré que l'accumulation de fele etalcium se produit en
réponse au dépobt extravasculaire d'un complexealéipe mucopolysaccharide
acide-alcalin. Des études IRM ont suggéré queadesnalies de la membrane
vasculaire peut étre responsable de la fuite dedégdérivé du plasma, et c’est
a leur tour peuvent endommager le neurophile @iqmuer une accumulation
minérale(6).

On peut essentiellement retenir deux mécanismestpater d'expliquer
la physiopathologie des calcificatio(&9):

- Elles seraient de type dystrophique, liées a umedification
pathologique du tissu glial en l'absence de traubtlu métabolisme
phosphocalcique.

- En présence dun trouble du métabolisme phosptiqua, les

calcifications seraient de type métastatique, appsant dans le tissu glial a
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I'occasion d'un trouble métabolique général. Lemchiondries seraient dans ce
cas un site électif pour les dépbts calciques.

La physiopathologie expliquant la survenue d’AVCU aours du
syndrome de Fahr demeure inconnue. Elle peut gplgaée par les dépbts de
calcium extracellulaire au niveau des parois degillames et des petits
vaisseaux entrainant une diminution de la perfusissulaire et une ischémie
cerebralg62).

VIIl. HISTOIRE DES AVCI ET SYNDROME DE FAHR

Les accidents vasculaires cérébraux ischémiques C[AVsont
exceptionnellement signalés comme des élément¢atéués du syndrome de
Fahr.

Dans une étude, l'auteur E. Farhat, a rapportéséoplation d'un patient
qui a plusieurs accidents vasculaires cérébradnéimues transitoires, qui n'a
pas dantécédents du diabete, ni dhypertensionériaile et sans
hypercholestérolémie, et chez qui 'examen cliniqugouvé des mouvements
choréoathetosic (62) ; la survenue de ses épisadmscidents cérébraux
ischémiques a été expliguée par le dépot de calexracellulaire dans les
parois des capillaires et des petits vaisseawbzug(62).

Une autre étude a été faite a l'Institut des seienneurologiques
concernant I'analyse des scanners cérébraux denfsahospitalisés dans la
période allant de 1975 a 1980 ; a la recherchedegfications des noyaux gris
centraux (environ 7000 patients), ils ont trouvd2 cas de calcification des
ganglions de la base. Le diagnostic de ces patiétadg le plus souvent

I'épilepsie, le maux de téte, l'infarctus cérébtdh démencgllbs).
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Le déficit moteur permanent associé aux calcificetiest probablement

lites a des pertes neuronales ou a un mécanish@nigqe.
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IX. LA MALADIE DE FAHR

La maladie de Fahr est une maladie neuro-dégénénatie, caractérisée
par la présence des calcifications des noyaux agigraux sans anomalie du
métabolisme phosphocalcique. |1l s’agit d'une maladgénétique, de
transmission autosomique dominante ou récessive ke a X, avec plusieurs
locus mis en évidence. Elle peut étre aussi spguadi

Habituellement asymptomatique dans les premieresrhées, la maladie
se manifeste typiquement soit vers 30 ans par dappn de troubles
neuropsychiatriques, en particulier des manifestatipseudo-psychotiques ou
schizophréniques, soit vers 60 ans par une dénpogeessive avec syndrome
extrapyramidal. Des crises convulsives peuventeggaht étre observées. Le
sexe ratio est de (63).

L’examen neurologique est pauvre, en dehors dumdmme
parkinsonien tardif dans I'évolution. Des formesngyomatiques infantiles ont
été rapportées. L'imagerie est tres tot caracigustavant méme l'apparition
des symptome3).

La physiopathologie de la maladie de Fahr n’esttptdement élucidée.
Le dysfonctionnement d’'un gene situé sur le chrames 14 aboutit a des
dépbts de calcium et de graisses dans les zonegéliidisees. Il n'y a pas
d’anomalies biologiques de métabolisme calci.).

Le diagnostic de la maladie de Fahr repose surcdeses diagnostiques de
Moskowitz (tableau : 2(5).
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-Calcifications bilatérales des NGC

-Symptomatologie neurologique progressive (neurcipisyriques, mouvements

anormaux)

-Absence de signes cliniques de dysparathyroidie

-Absence d’anomalies biologiques

-Absence d’origine infectieuse, toxique, traumagiqu métabolique

- évidence du caractére héréditaire des anomailigteife familiale)

NB : le diagnostic peut étre établi en I'absence decalcifications ou de

I'atteinte neurologique, si les autres critéres sdamemplis.

Tableau 2 : Criteres diagnostiques de la malade de Ealt4)

Les études génétiques ont réveles le caractersamigue dominant de la
transmission de la maladie de Fahr ainsi que stérdgenéité génique et le
phénomeéne d’anticipation. Geschwind et al., dans étude portant sur 24
membres de plusieurs générations d'une famille tayame transmission
autosomigue dominante des calcifications intragaiéb, ont mis en évidence le
locus responsable sur le gene 14q(65). Smith €Dmil.rapporté le cas d’'une
famille ou la transmission serait de type autosomigecessif, mais ne sont pas
parvenus a en apporter la preuve génétjGue

Il n'existe pas de traitement spécifique. Aucuraieg®rapeutique n'a été
rapporté. Des prises en charge symptomatiques peétre proposées, comme
la rééducation en kinésithérapie et en orthoph@ue.le plan médicamenteux,
certains patients avec un syndrome parkinsonieandipient favorablement a

la L-Dopa (Nicolas et al., 2013), mais ce n'estlpasas de tous les patients. Les
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traitements psychotropes ont une place importarsgli'une symptomatologie

psychiatrique est au premier plan et invalidgb)e

X. LA CLINIQUE :

Le syndrome de Fahr est généralement difficile spscter cliniguement
car les manifestations cliniques ne correspondeaticun tableau spécifique.
Des troubles neuropsychiatriqgues sont fréequemmdsergés, tels que des
troubles caractériels et/ou du comportement, wairgayndrome confusionnel ou
délirant. D’autres manifestations neurologiquest spassibles mais moins
habituelles, comme des troubles cognitifs, une ld&bnentale, un syndrome
extrapyramidal, des crises convulsives partiellegénéralisées. Plus rarement
un syndrome cérébelleux ou pyramidal, un syndrombypertension
Intracranienne, une atteinte des nerfs craniens, almorée ou des accidents
vasculaires cérébraux. Un tableau de paralysieasupecléaire progressive a

également été rapporté. Le SF peut rester asymptpreéd,2).

A. Signes neurologiques:
1) Syndrome extra-pyramidal:
L’incidence des syndromes extrapyramidaux dans les
pseudohypoparathyroidies est de 12,5 % selon Etiraii(66).

Il s'explique par le siege électif des calcificaicau sein des noyaux gris
centraux qui sont le relais des voies secondaieek dnotricité. Sa fréquence
varie selon les études. pour Lowenthal (1968)(€8nait présent dans 30 % des
cas Pour Baldet (1973B6) dans 35% des cas, et dans 20 % des cas pour
Puvanedran (198%13). Les signes extra-pyramidaux de type parkinsqpkrs
particulierement les syndromes akinétohypertonigems les plus fréquents.
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Les troubles de la parole sont également fréqueatsoix est lente, monotone.
Ailleurs l'articulation est défectueuse, saccadéaebtmquée par la répétition
itérative d'un mot ou d'une syllabe (palilalie).

Le tremblement lorsqu'il est présent est le plus/ent discre(25, 33).II
s'agit d'un tremblement de repos de type parkiesori augmente frequemment
a I'émotion(35).

Notre patient n'a pas présenté des signes extrapyaaix a part une

dysarthrie.

2) Mouvements anormaux :

Les troubles du mouvement dans le syndrome de deatiévoilent comme
un spectre de symptémes, y compris la maladressatidgabilité, la parole lente
ou pateuse, dysarthrie, dysphagie, des mouvemarakbntaires et des crampes
musculaireg67).

Dans une série de 99 patients, 67 étaient sympiquest dont 55%
présentaient des mouvements anormaux avec un pankime chez 57 %, une
chorée chez 13 %, un tremblement chez 8 %, uneomigsthez 8 %, une
athétose chez 5 % et des dyskinésies oro-facibbzs X %(68).

3) Comitialité:

La comitialité est un symptédme fréquent au coursyhdrome de Fahr,
quel que soit I'étendue des calcifications ou leentielles anomalies
métaboliques phosphocalciques.

Les épilepsies se rencontrent chez les patientdeysr d'une
hypocalcémig88, 86, 79,92, 98, 89jnais elles peuvent également survenir en
dehors de tout trouble du métabolisme phosphoas¢idl, 69,70).
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Les épilepsies peuvent précéder parfois de longate des autres
symptomeg25) et se manifester sous forme de convulsions dami&iice.

Plus souvent, il s'agit d'une épilepsie généralts@d&o-clonique mais
des crises partielles de tout type ont été rapesrté

L'incidence des calcifications des noyaux gris 1@t chez les patients
épileptiques est de 0,54 % (28 sur 5196) et de X9 sur 791) chez les non
épileptiques.

Notre patient a présenté des périodes de criseailsires récemment
apparues et cédant spontanément avec un état deamallsif durant son

hospitalisation.

4) Syndrome cérébelleux

Il est beaucoup plus raf@0, 11, 69)il serait présent dans 20 % des cas
pour Baldet (1973). L'intrication des signes céllébg avec la
symptomatologie extra-pyramidale est évocatrice dlagnostic (36). Le
syndrome cérébelleux est souvent masqué par le@yedextrapyramidal et
peut alors étre difficile a mettre en éviderit®, 71).La symptomatologie peut
étre plus ou moins compléte. On peut observer ysmélirie, une hypermeétrie
(93) ou parfois simplement un tremblement intentionheds troubles de la
parole manquent rarement. Pour Mouren (192%), « une dysarthrie a la fois
tonique et explosive constitue un excellent sigrepmel». Parfois il s'agit
seulement d'une parole bredouillante, qui peut &reseul symptome de
I'affection (72).
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5) Syndrome pyramidal

Il s'explique par l'atteinte de la capsule intemuedu centre ovale. Sa
fréquence est estimée a 25 % selon Baldet mai# géwa rare pour d'autres
auteurs(26, 33) Il est le plus souvent discret et se résume ahyperréflexie
ostéotendineuse, une asymétrie des réflexes ostiioéeix, un signe de
Babinski uni ou bilatéra(35,36, 26, 33, 14, 73Parfois, le tableau est plus
complet a type d'hémiparésie de type déficitédfs). On observe plus rarement

une hémiplégie ou une paraplée(a).

6) Hypertension intracranienne
Si elle existe, elle reste le plus souvent disceétee réalise en aucun cas
le tableau classique: céphalées, vomissement)léoule la consciend@5).
Elle est citée dans plusieurs observations détéadiure(15,25,33, 37).

7) Atteinte des nerfs craniens:

Les nerfs II, I, 1V, VI et VIII peuvent étre toles mais cette atteinte est
rare. Rossaza (1984)4) dans une étude sur les signes ophtalmologiques
rencontrés dans la maladie de Fahr constate qupaledysies oculomotrices
sont exceptionnelles (3 cas). Fahr (1930) signalene diplopie avec des
mouvements oculaires normaux ». Eaton, Camp et [(1889)75) relatent « un
ptosis modéré a gauche et léger a droite».

Pour Rossaza, l'atteinte des nerfs craniens, |@isgexiste, ne peut étre
attribuée qu'a I'nypertension intracranienne qaeiisie.

Nous n’avons pas noté d’atteinte des nerfs crarubaz notre patient.
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8) Céphalées
Elles constituent parfois un signe d'appel maisntn'@ucune
caractéristique spécifique de I'affecti@).

Des céphalées modérées ont été rapportées chiezpatent.

9) AVCH :

Les accidents vasculaires cérébraux hémorragig€€K) n'ont été
jamais décrits dans la littérature comme des sigéedlateurs de syndrome de
fahr.

Derniérement il y avait un cas de syndrome de Baldécouvert fortuite
suite a un AVCH. Dr. Rafdil).

Figure8 : AVCH thalamique et capsulo-lenticulaire gauche av@cifications des
noyaux gris centraux.

B. Signes neuropsychiques et neuropsychiatriques :

Dans la littérature, les manifestations cliniquesnportent en premier
lieu les signes neuropsychiatriques. lls sont mt8sgans 45% des cas, a type de
détérioration intellectuelle, de débilité mentale, troubles caractériels, parfois
méme d’épisodes délirani®0, 4,77).
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1) Détérioration mentale progressive:

La détérioration mentale est rapportée dans de rearabs observations
de la littératurg11, 23, 25, 26, 36, 70, 78, 79,8Mans ces observations, la
détérioration mentale n'est pas améliorée pamleetent d'un éventuel trouble
du métabolisme phosphocalcique.

Elle est présente dans 60 % des cas pour Loweii®aB), 40 % des cas
pour Baldet (1973), 64 % pour Puvanendran (19819. dtirvient soit chez un
sujet antérieurement sain, soit sur un terrainaglitt mentale initial en rapport
avec une étiologie particuliere comme le pseudmpgpathyroidisme.

Cet affaiblissement intellectuel est progressififc@nt a la démence, et
s'apparente alors a une démence sous-corticale Esntmanifestations
comportent des troubles de la mémoire portant qudigrement sur les
acquisitions récentes, une inertie et une lentedfid@éation(81). Cette atteinte
de la mémoire portant sur les faits récents esbueée dans la revue de la
littérature effectuée par Flint (199892) sur 22 familles porteuses du syndrome
de Fahr. Selon une étude rétrospective réaliséd.quaez-Villegas (199633)
sur deux groupes de patients « porteurs de catdits des noyaux gris
centraux» et «témoins» soumis a différents testsropsychologiques, les
performances des témoins sont supérieures aux nfmtiporteurs de
calcifications des noyaux gris centraux. Cetteédédhce persiste aprés exclusion
des patients épileptiques et parkinsoniens (apmamteau groupe porteur de
calcifications des noyaux gris centraux). Les aliéns cognitives semblent
donc imputables au syndrome de Fahr. Les déficeemtams le groupe de
patients porteurs de calcifications des noyaux cgigtraux concernent l'agilité
motrice, l'apprentissage audio-verbal, les fonationisuo-spatiales et les

fonctions d'exécution. Elles sont comparables desebbservées dans les
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maladies de parkinson, la chorée de Huntingtorpakalysie supra-nucléaire
progressive. L'involution intellectuelle rencontrdans le syndrome de Fahr
semble donc bien rentrer dans le cadre d'une d@msogs-corticale et les
troubles observés peuvent en partie s'expliquenpardysconnexion frontale.

Toutefois nous avons noté chez Notre patient drfles de mémoire quasi

constante avec une confusion a I'examen clinique.

2) Signes neuropsychiatriques (77, 84, 85, 86, 87).

lls sont tres fréquents, tres variés et réalisévdrd tableaux cliniques
allant du trouble de l'humeur (accés maniaque, ed8@n) a de véritables
manifestations psychotiques avec délires a thénmedscution, hallucinations
essentiellement auditives mais également visuditesples caractériels et du
comportemen(l10,25,26,35,33,46,88,89,90,91,93).

Toutefois trois types essentiels de tableaux neyapatriques
s'observent au cours de l'atteinte des noyaux ggrgraux correspondant de
maniére schématique a la souffrance des trois graincluits impliqués dans le
contrble cognitif et émotionné#5,81, 92, 79).

* le syndrome aboulique, associant une aspontaméitéce et verbale,
une inertie, une apathie, une lenteur idéatoirenetrice. Il serait lié a des
lésions de la portion dorso-latérale du noyau caudé

Les lésions de la région ventromédiane du noyadé&eauntraineraient un
syndrome d'hyperréactivité se traduisant par uniatamn motrice et verbale,
parfois une agressivité, voir une confusion mentdéles deux syndromes
peuvent alterner dans le temps et chez un mémealendlas états dépressifs et

les troubles bipolaires s'observent lorsque lesniésdu noyau caudé sont plus
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étendueg92), de méme que les hallucinations et les déliresglmdes Iésions
sont dorsolatérales.

* le syndrome de perte d'auto-activation psychiqui&crit par
Laplane(1982P3), il concerne les patients atteints de Iésions agmux gris
centraux (lésion pallidale mais aussi du putameleda téte des noyaux caudeés)
secondaires a une intoxication oxycarbonée ou noéphalopathie. Il s'observe
également lors de calcifications des noyaux grigreex en l'absence de toute
souffrance cérébralB0,94). Les patients présentent une inertie par perte de
I'élan psychigue et un apragmatisme invalidantpartie réversibles par une
hétéroactivation (les malades pouvant réaliser aices$ activités sous
stimulation). Il existe également une indifférerdtective envers les proches et
une apathie avec sensation de « vide mental».

* Les activités de type convulsivo-obsessionnefisd&tude de Lopez -
Villegas (1996)92), elle concerne 33,3 % des patients porteurs ddicatons
des noyaux gris centraux. Il s'agit habituellemées manifestations pseudo-
obsessionnelles a type d'activité mentale stéréegp de collectionnisme
n'entrant pas dans le cadre de la névrose obsee@n

Elles peuvent s'associer au syndrome de perteod@iation psychique
et sont observées surtout dans les Iésions desixdbsaticulaires et des noyaux
caudés. Elles sont également citées dans la revile ldtérature de Lauterbach
(1998)(45).

Par ailleurs des états schizoides avec hallucimatidélire paranoiaque,
agitation ou au contraire repli sur soi pseudostigtie ont été décrits dans
qguelques cas de la littératuf@s,45,80, 88, 84,90, 85,86)outefois pour Flint
(1992) (82) il n'existe pas suffisamment de preuves pour dire lq psychose

soit un signe particulier du syndrome de Fahr.
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Les troubles neuropsychiatriques n’ont pas étéugrs chez notre patient.

C. Les signes ophtalmologiques:

lls sont étudiés en détails par Rossazza (1984). L'atteinte la plus
fréquente est une cataracte sous-capsulaire pasetilatérale en rapport avec
I'hnypocalcémie chronique et concerne les syndraseeBahr secondaires a une
hypoparathyroidi€23, 25, 15,91,39)La cataracte se voit surtout chez I'adulte
jeune mais peut également survenir dans I'enfaDependant il existe un cas
dans la littératur€69) ou une cataracte dans le cadre d'un syndrome lie Fa
chez un homme de 19 ans ne présentant aucun tralublenétabolisme
phosphocalcique est décrite. Son jeune age élilaimesponsabilité éventuelle
de la sénescence.

On observe parfois un cedéme papillaire prenampeisi'un simple flou
ou d'une turgescence importante avec hémorragiepagllaires. Sa présence
semble étre en rapport avec I'hypertension intréen@ie qui coexiste.

Les paralysies oculomotrices sont rarement sigaakiies ont déja été traitées
précédemment.

Il n’y avait pas de signe ophtalmique dans nobgeovation.

D. Les signes en rapport avec la pathologie causadl syndrome de
Fahr :

Au cours du syndrome de Fahr, les manifestatiomsqakes peuvent
parfois se résumer aux signes en rapport avedhalpgie causale du syndrome
de Fahr (hypoparathyroidie surtout pseudohypopg@itie ou rarement
hyperparathyroidie,....).
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Les signes dhypocalcémie sont essentiellement dagnes
d’hyperexcitabilité neuromusculaire, ils se traduis essentiellement par
(95,96):

Des paresthésies distales et péribuccales spostanédéclenchées par
la compression ou I'effort ou d’autres facteurdat#ose.

Le signe de chvosteck, qui correspond a une cdittracéflexe de la
commissure des levres provoquée par la percussida branche inférieure du
nerf facial au-dessous de I'apophyse zygomatique.

Le signe de trousseau, qui correspond a une ctintrade la main et des
doigts, réalisant la classigue « main d’accouchewsus l'effet de la
compression du bras par un brassard huméral ga@EmmHg au-dessus de la
pression artérielle systolique pendant 2 min.

La crise de tétanie, qui débute par des paresth@&gbuccales, puis
distales (doigts et bras), suivies de fasciculatimsculaires et de contractures
douloureuses. Ces contractures sont d’abord Iéealisux extrémités réalisant
la classique «main d’accoucheur », avec flexionmgnets parfois du coude,
extension des pieds en varus équin ou « spasmeopeatal », puis
éventuellement a la face avec une contracture ygrdbe et une protrusion des
levres en « museau de carpe ». La contracture ggegienéraliser a tous les
muscles et entrainer des spasmes gastriques stinatex, des bronchospasmes
et laryngospasmes, voire des spasmes diaphragmestiu peuvent provoquer
un arrét respiratoire. La durée est en regle iefiée a 2 a 3 min, et il n'y a pas
de perte de connaissance.

L’hypocalcémie chronique provoque moins de mardafiess

neuromusculaires, mais entraine des manifestafivesses peu spécifiques :
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Troubles des phaneres : ongles striés et casgads, seche, cheveux
fins et secs, alopécie, éruption eczématiformethésgermie exfoliative. La
dentition peut également étre affectée.

La cataracte est de topographie évocatrice : sapsdtaire antérieure ou
postérieure épargnant le noyau central du cristalli

Les troubles neurologiques (crises d’épilepsietyde grand mal le plus
souvent, voire des crises focalisées, elles ompaldicularité de résister aux
traitements antiépileptiques, mais disparaisseavestt aprés la correction de
I'hypocalcémie), des manifestations neuropsyclyags variables, plus
rarement des signes d’hypertension intracraniammesdeme papillaire.
L’insuffisance cardiaque congestive est décritesmaie.

E. Enfin: Le syndrome de FAHR peut aussi étre totalement
asymptomatique et découvert lors d’examens parguaks parfois fortuit§3).
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Xl. EXAMENS PARACLINIQUES
A- EXAMENS RADILOGIQUES :
v'radiographies du créane :
Avant 'avenement du scanner numérisé, le diagnakti SF était basé sur
les radiographies du crane et l'autoggie
Les calcifications apparaissent comme des grappetedsités ponctuées
bilatérales et symétriques des noyaux gris centraeg Calcifications sous-
corticales et cérébelleuses peuvent apparaitrel@sluBien que la sensibilité
de la tomodensitométrie soit plus élevée que akkeradiographies du crane
pour la détection des calcifications des NGC, casidrs sont encore utiles
pour évaluer les anomalies de structures osseusesatédces d'autres
diagnosticg31,4).

v  Tomodensitométrie cranienne :

Actuellement, la TDM représente I'examen de chaxrga détection des
calcifications intracérébraldd,97,98,16)Les localisations les plus fréquentes
sont les noyaux stries, le thalamus, les noyauxetés) le centre semi-ovale
(Fig.9.10, 11)(63)Elles peuvent exceptionnellement intéresser la tijomc
substance blanche/substance grise ; (Fig(@@) avec parfois une asymétrie
des ventricules latéraux.

La TDM de notre cas a objectivée des calcificatidmistérales des

noyaux gris centraux.
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Figure 9: Tomodensitométrie sans injection de produit deraste en coupe axiale centrée
sur la fosse postérieure :calcifications des noyhntelés.

Figure 1C: Tomodensitométrie sans injection de produit detraste en coupe axiale, partie

basse des ventricules latéraux, thalamus et pailidu
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Figure 11: Tomodensitométrie sans injection de produit dereste en
coupe axiale partie haute des ventricules latéi@alcifications des corps des noyaux caudés

b /0s
0-0CT-2005

Figure 12 : TDM cérébrale sans injection de produit de csit :

a : calcifications intracérébrales bilatéralesyatétriques intéressant les noyaux gris centraux ;

N

b : calcifications intracérébrales en regard deration substance blanche/substance fi28).
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Dans une méta-analyse portant sur 19 080 scan@eiisraux, I'incidence
globale des calcifications bilatérales et syméeggjdes NGC était de 6,6 pour
1000(4).

Parfois, les dépbts de calcium commencent ou prigaimnen dehors des
noyaux gris centraux, notamment au niveau de leo@volution du cervelet, le
tronc cérébral, voir des calcifications cortico-s@orticales ou de la substance
blanche avoisinante. [Manyam et al, 1992].

La Calcification semble étre progressive, car égggts sont généralement
plus vastes chez les personnes agées une augorediatia calcification peut

parfois étre documentée sur le suivi des perscmuehéegs,31).

v Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

Son intérét reste limité dans le cadre du SF, rmonabituellement des
hypersignaux en T1 et T2 (Fig.13), cependant lagirée d’'un hyposignal T1
est possible. Cette variabilité du signal des fiaitions refléterait des stades
d’évolution ainsi qu’une composition chimique ditféte (notamment la Teneur
en mucopolysaccharide,4).

Dans le cervelet et la substance blanche cérélealé&sions peuvent étre
plus hétérogene, parfois considéré comme un ragppral sur T1 et T2, elles
peuvent-étre due a une gliose réactive ou déegamsdres des tissus calcifiés

dans les zones [Avrahami et al 19931).

58



Figure 13 :
A : IRM, coupe axiale pondérée en T1 montrant deseg hyperintenses au niveau des noyaux
gris centraux et du thalamus.

B : IRM, coupe axiale pondérée en T2 montrant wmezyperintense périventricula{k24).

L'IRM est moins sensible pour la détection desifteations. Les lésions
calcifiees sur I''RM produisent différents niveadintensités de signaux qui
peuvent étre mal interprétés et non considéré codesealcifications. Kozic et
al [2009] (31) ont rapporté trois individus avec des calcificasio cérébrales
facilement identifiés au scanner alors que I'lRMnéttout a fait normal, peu
concluante ou a tort compatible avec une démyéliois toxique ou

métabolique.
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v Imagerie fonctionnelle :

L’'imagerie fonctionnelle ouvre de nouveaux horizosl'étude des
NGC, et a la compréhension des mécanismes phykapgiques a l'origine
du SF. En effet, certaines études au SPECT scagldsproton emission
computed tomography) ont retrouvé des anomaliepeatéusion dans les
régions calcifiées alors que le PET scanner (Rwosiemission tomography
scan) n'a retrouvé aucune différence significatide 43,97). Ainsi, l'ideal
serait de combiner les différentes méthodes d’eaptmn pour une meilleure
étude des fonctions des NGE; 4,6, 44,97).

mL100g

Figure 14: brain SPECT en utilisant le Tc99n-ECD ; montre une augmentation de
I'absorption du radio traceur (augmentation du déhnguin) dans les lobes temporaux
latéraux, en particulier dans le coté droit, et diminution de I'absorption (diminution du
débit sanguin) dans les noyaux gris centr@®.
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B- EEG

L'électroencéphalogramme peut étre nor(2&l, 49, 91, 100)Lorsqu'il
est modifié, il s'agit le plus souvent d'anomalaspécifiques telles qu'un
ralentissement du rythme de fof#b, 35, 11, 36, 47, 101, 91, 71).

En cas d'épilepsie, 'EEG est modifie et présengs @dnomalies
paroxystiques typiqug85, 69, 10, 46, 43,91).

L’EEG de notre cas a montré un ralentissement dd fvec des crises
convulsives infra cliniques, ce qui nous a incitémattre le patient sous

Lévétiracétam.

C- ECG:
Rechercher un allongement du QT en cas d’hypocacdid?).
L’ECG de notre patient a montré une légere hypphie ventriculaire

gauche et un allongement de QT.

D- EXAMENS BIOLOGIQUES :

L’étude du métabolisme phosphocalcique avec dodade calcémie totale
et ionisée, la phosphorémie, la calciurie, la phagyrie, la parathormone, et la
vitamine D sont systématiquésl).

La parathormone est un régulateur important damsmiostasie du
calcium. 1l s'agit d'un polypeptide mono caténalee 84 acides aminés. La
majorité de l'activité biologique de I'hnormone desidans les 34 premiers
acides aminés de Ila partie amino-terminale. C'este uhormone
hypercalcémiante par augmentation de la résorpiseuse et mobilisation du
calcium osseux essentiellement mais également pgmentation de la

proportion du calcium filtré au niveau glomérulage du taux d'absorption
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intestinale du calcium. Elle est également hypophogemiante par
diminution de la réabsorption tubulaire rénale Hdogphorg103).

L'AMP cyclique est un des médiateurs de son actierdosage de I'AMP
cyclique urinaire permet d'évaluer l'activité de fmrathormone, une
augmentation de celui-ci correspond a une augmentatle ['activité
parathyroidienne. Ce dosage se pratique essemeritedans le cadre des
pseudohypoparathyroidie.

En absence de dysparathyroidies, un bilan biolegisgra réalisé a la
recherche d’autres étiologies du syndrome de Halam hormonal (TSH us,
T4L, FSH, LH), bicarbonates, lactates, amoniémRKONFS....

Le bilan phosphocalcique de notre cas a révéléhypecalcémie alors
gue le dosage de la PTH était normal éliminantdysparathyroidie. Le reste

du bilan biologique était sans anomalie.

E- AUTRES EXAMENS :
v’ I'échographie de la parathyroide :
Dans la maladie de FAHR, I'échographie de la pgraide est normale

contrairement au syndrome de FAHR (8).
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[ Calcifications bilatérales des NGC : points-clé du bilan étiologique ]

Antécédents personnels
Irradiation cérébrale, chimiothérapie, leucémie,
infection materno-feetale, traumatismes craniens
répétés, arguments en faveur d’'une maladie auto-
immune

Antécédents familiaux >
Arbre généalogique
Examen physique

- Signes d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright*

- Morphologie, taille, périmetre cranien
- Arguments en faveur d’'une maladie auto-immune
Bilan phosphocalcique
- Sanguin : calcium, phosphore, vitamine D**,

- PTH, activité GSalpha

- Urinaire (24h) : calcium et phosphore

Arguments en faveur
d’une maladie mitochondriale
- Lactates, pyruvates sanguins
- selon éléments cliniques et généalogiques : lactatorrachie,
IRM avec spectroscopie, activité enzymatique chaine
respiratoire sur biopsie musculaire, recherche des principales
mutations de ’ADN mitochondrial,...

Autres éléments biologiques
- NFS, ionogramme sanguin, réserve alcaline
- Ammoniémie, acides aminés sanguins,
+ acides organiques urinaires, oligo et mucopolysaccharides urinaires
- Ferritinémie, * bilan cuprique
- VIH, VDRL-TPHA (selon contexte)
- Facteurs antinucléaires
+ autres maladies auto-immunes

Examen ophtalmologique
- Cataracte

- Anomalies au fond d’ceil : rétinite pigmentaire,

tortuosités rétiniennes

IRM cérébrale
- Anomalies étendues de substance blanche
- Troubles de gyration, kystes

. . R - —— - At hi
Radiographies des mains et pieds il il
- Signes d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright™
- Fractures, kystes osseux

—> Petite taille
- Microcéphalie

i: —> Dysmorphie Poursuivre le bilan étiologique,

~> Début trés précoce (< 5ans) en particulier métabolique
- Atrophie focale

- Atypie calcifications
—> Consanguinité / transmission récessive possible j

[ Absence de cause identifiée*** - diagnostic d’IBGC ]

Figure 15: Points-clé du bilan étiologique de calcificatiotlss noyaux gris centraux. *Principaux
signes cliniqgues d'ostéodystrophie héréditaire biight : petite taille, obésité, facieés lunaire,
brachymétacarpie, calcifications sous cutanéessilpesdéficience intellectuelle. Principaux signes
radiologiques d'ostéodystrophie héréditaire d'Alhtri: brachymétacarpie/métatarsie (quatrieme et
cinquieme rayons), brachytéléphalangie.

**|| n'y a pas d'argument formel en faveur d'umlieausal entre une carence isolée en vitamine D et
des calcifications des noyaux gris centraux. Néansnde dosage est nécessaire a l'interprétation du
bilan phosphocalcique.
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Xll. TRAITEMENT :
Nous distinguerons le traitement des symptdbmes agmport avec
I'hnypocalcémie chronique et les symptdmes en ra@gvec les calcifications des

noyaux gris centraux.

v Traitement des symptdmes en rapport avec I'hypocadanie :
Calcium :

Le carbonate de calcium et le citrate de calciunh lanplus forte
proportion de calcium élémentaire (40 % et 28 %peetivement) et sont
facilement absorbés; ils sont considérés commsuegléments a privilégier.

Les doses de suppléments de calcium sont de 1 ad2 galcium
élémentaire 3 fois par jour. On peut commencemairadtrer de 500 a 1 000 mg
de suppléments de calcium élémentaire 3 fois par, jouis titrer a la hausse.
Les changements asymptomatiques a I'électrocammimgie se normalisent
habituellement avec le supplément de calcium ettigtriol (40, 104, 105,106).

Supplémentation vitaminique

On peut utiliser des analogues de la vitamine Dpaaticulier le calcitriol
ou l'alfacalcidol. Les doses initiales habituelEmnt de 0,5.g de calcitriol ou
1ug d'alfacalcidol par jour. On conseille un titrage la hausse avec des
augmentations des doses aux 4 a 7 jours jusquuce niveau de calcium
sérique de faible a normal soit atteint. Le calditest préférable, parce qu’il est
relativement plus puissant et a un début et unée’éntion rapide attribuable a
sa courte demi-vi¢40, 104, 107).

Les complications les plus fréquentes de la thérada vitamine D sont

I'hypercalciurie et la néphrocalcinosé43)Par conséquent, il faudrait
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simplement faire un suivi chez les patients asymptajues. Il faudrait mesurer
le calcium, le phosphore et la créatinine sériqees une base allant
d’hebdomadaire a mensuelle durant les ajustemeititauix de la dose, avec des
mesures trimestrielles a semestrielles une foislgeotocole de thérapie a été
stabilisé(6, 40, 104).

Les objectifs principaux de la prise en charge awecsupplément de
calcium et de vitamine D sont le controle des symmas, le maintien du
calcium sérique dans une marge de faible a norf2a® a 2,12 mmol/l), le
maintien du phosphore sérique a la normale et latiea du produit calcium-
phosphate en deca de 4,4 mmol/l (55 mg2/dl) saéseldpper une
hypercalciurie, une néphrocalcinose ou la prédipita de sels calcium-
phosphate dans les tissus m@L@4, 106, 107, 108).

La thérapie de remplacement des HPT :

Est une option viable, car elle corrige I'hyperaaie et réduit
potentiellement le risque de néphrocalcinose, @énmdithiase et d'insuffisance
rénale. Elle peut aussi réduire I'importante vasratdans le calcium sérique,
ainsi que la nécessité d’administrer de tres gmardiesses de métabolites de
calcium et de vitamine D. De plus, 'HPT 1-34 rédiexcrétion urinaire de
calcium permettant possiblement des réductionsaddoke de calcium et de
vitamine D; 'HPT 1-84 a aussi été étudiée et plbairrait devenir un ajout
valable aux options thérapeutiques actuelles. Lopgpathyroidie est la seule
insuffisance hormonale qui n’est actuellement paigée avec un remplacement
direct de 'hormone déficiente. A I'heure actuelkes suppléments d’HPT n’ont
pas été approuvés par Santé Canada pour le traitetad’hypoparathyroidie
(96, 109,110, 111).
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Un traitement par des bloqueurs spécifigues desauwarcalciques
intracérébraux a été tenté sans succes. Le disoglidnonate aurait également
un effet bénéfique sur les signes cliniques dares @tnde en double insu, en

comparaison au placelfpl3,4).

v' Traitement des symptébmes en rapport avec les caldétions des
noyaux gris centraux:

Si malgré la correction des troubles du métaboliphmesphocalcique, les
manifestations neurologiques ou neuropsychiquesgtent, les patients devront
bénéficier de traitements specifiques.

En cas de comitialité, un traitement anticonvulstveera proposé, en évitant
notamment ceux pouvant induire une hypocalcémiermmhrction enzymatique
(barbituriques, phénytoin€)14).

Pour les manifestations extra-pyramidales certpatgents répondraient
favorablement a la L-Dopa (Nicolas et al., 2013jsce n'est pas le cas de tous
les patientg5).

Les traitements psychotropes (antipsychotiquesiépriesseurs, etc.) ont
une place importante lorsqu'une symptomatologielpayrique est au premier
plan et invalidante (Nicolas et al., 2012). Lesmsyichotiques devront bien sir
étre utilisés avec prudence chez les patients ayadrome parkinsonien ou
mouvements anormays).

D'autres thérapeutiques tels que ffeBloquants sont proposés dans les
tremblements mais les patients n'y sont habituelidrguere sensibles.

Le traitement par les biphosphonates a permis amddi@ation fonctionnelle

des symptdmes chez un patient, mais sans rédudgsncalcifications des
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noyaux gris centrau¢83). Ceci mérite une évaluation sur un plus grand nembr
de patients lors d’études controlées.
Notre patient a bénéficié d’un traitement a basedle de calcium associé

a la vitamine D, une Anti coagulation et un agriggant plaquettaire.
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XIll. EVOLUTION

En contraste avec la gravité des symptdmes doms gleuvent étre
responsables, les calcifications des noyaux gng@ex secondaires sont de bon
pronostic et la correction des troubles du métabwi phosphocalcique amene
souvent a une amelioration nota2g.

La correction des troubles du métabolisme phosptigce permet une
amelioration marquée de la symptomatologie clinigdieu I'intérét de les
chercher systématiquement devant toute manifestatieuropsychiatrique
associée a des calcifications des noyaux gris aen().

L’évolution des calcifications intracérébrales sostement est variable
selon les auteurs, Celles-ci peuvent diminuer deme, elles peuvent rester
inchangéeq2), voire évoluer. Le retard diagnostic limite danstaies cas
I'efficacité thérapeutique.

L’évolution de notre patient était favorable. plagpatient a été transféré

au service de neurologie pour suites de soins.
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Le syndrome de Fahr est défini par la présence aleifications
intracérébrales bilatérales et symétriques, nariasclérotiques, localisées aux
noyaux gris centraux.

La découverte de celles-ci au cours d’accident bralé ischémique
constitue un mode de révélation exceptionnelle ette affection, et doit faire
évoquer de principe la PHP, qui sera diagnostiguaéd’étude du métabolisme
phosphocalcique avec dosage de la PTH.

Ces calcifications peuvent étres secondaires #@artrant antiépileptique.
Devant tout signes d’appel une TDM cérébrale estssaire pour poser le
diagnostique.

Les calcifications des noyaux gris centraux secoeslasont de bon
pronostic et la correction des troubles du métabwi phosphocalcique améne

souvent une amélioration notable.
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RESUMES

Titre : Accident vasculaire cérébrale ischémique révalardyndrome de Fahr :
A propos d’'un cas

Mots clés Syndrome de Fahr — Calcifications des noyauxagigraux — AVCI
Auteur : HOUDA EL MEJDKI

Le syndrome de Fahr est une entité rare, définlgpprésence de calcifications
cérébrales bilatérales et symétriques touchamtdgaux gris centraux.

Ce syndrome a été révélé par diverses manifessatilmques. Les accidents
vasculaires cérébraux ischémiques (AVCI) sont etkmepellement décrits
comme des signes révélateurs.

Nous rapportons le cas d'un homme &agé de 5lanssadmiservice de
réanimation médicale hoépital militaire pour prise eharge d'un coma post
critigue, Dans ses antécédents on note une HTA sirardipine, un DNID ,
une épilepsie sous Acide valproique. Le scanneibcér sans injection montre
une atrophie cortico sous corticale avec une discrigypodensité temporale
gauche et des calcifications bilatérale des noygis< centraux. Le diagnostic
retenu est celui de syndrome de Fahr du au traiteipar les antiépileptiques
donnant lieu a une hypocalcémie chronique sourceatigfications au niveau
des noyaux gris centraux. Le patient a bénéfiaid tfaitement a base de sels de
calcium associé a la vitamine D, & une Anti codguiaet & un antiagrégant
plaquettaire. L’évolution été favorable.

Notre observation souligne l'intérét de recherdles calcifications des noyaux
gris centraux chez des patients sous traitemeiépgieptiques et de rechercher
'existence d’anomalies du métabolisme phosphoga&i afin de mettre en
route les mesures thérapeutiques appropriées @avlution sans traitement,
peut engager le pronostic vital du malade.

Le pronostic reste le plus souvent bon.
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SUMMARY

Title: Ischemic cerebro-vascular accident revealing Bghdrome: A report of
a case

Keywords: Fahr syndrome-Calcification of the ganglia bas&ehemic
cerebro-vascular accident

Autor :HOUDA EL MEJDKI

The Fahr syndrome is a rare entity, defined by ghesence of bilateral and
symmetrical  brain  calcifications  affecting the  Hasaganglia.
This syndrome can be revealed by various clinicahifestations, But Ischemic
stroke areexceptionallydescribed befor, in our knowledge.

We present a 51-year old male patiaadmitted to our department for a post
critical coma. In his history there was @oorly controlled: hypertension
,Diabetes mellitus type 2nd epilepsy treated by valproic acid.

The CT scan showed a cortical atrophy with a tempbypodensity and
bilateral calcifications of the basal ganglia. Tdiagnosis of Fahr's syndrome
,secondary to a chronic hypocalcemia caused bepal@ptic treatment, has
been retained. A therapy with calcium salts com@ito vitamin D, antiplatelet
and an anticoagulant was instituted. The evolutras favorable.

Our case emphasizes the necessity to search:icaticihs of the basal ganglia
in epileptic seizures resistant to treatment andoabalities of mineral
metabolism in patients with intracerebral calcificas. Theearlier diagnosis

helps to initiate appropriate therapeutic measures.prognosis is usually good.
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Serment d"Hippocrate

Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
) \ * * ) N 7
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

[1Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont du.

[Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité, la santé de mes

malades sera mon premier but.
[17e ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

[17e maintiendrai, par tous les moyens en mon pouvoir, honneur et les mobiles

traditions de la profession médicale.
[1Les médecins seront mes freres.

UAucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

considération politique et sociale ne s’imposera entre mon devoir et mon patient.
[Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

LIMéme sous la menace, je n’userai pas de mes connaissances, médicales d"une

fagon contraire aux_ lois de [ humanité.

[17e m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration de Genévre,

1948
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