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* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Meédecine Interne — Clinigue Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie
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Pr
Pr
Pr
Pr
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ars 1994
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan

RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

.EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

* Enseignants Militaires

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V




Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AlIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
. CHERTI Mohammed
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumo-phtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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.

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

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

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.
. TJAMI Fouad
Pr.

Pr

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

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Enterologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur HOp. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



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

BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

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.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIY | Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hépital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

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

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasha *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMAVDE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
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Le syndrome de FAHR a été décrit par Theodor Fahr en 1930. Il est défini
par D’existence radiologique des calcifications au niveau des noyaux gris
centraux qui est : symétriques, bilatérales, non artériosclérotiques (1),

généeralement touche les personnes entre 40 et 60 ans.

Le Syndrome de Fahr correspond dans la littérature a 1’association d’une
part de I’hypoparathyroidie et d’autre part a la calcification des noyaux gris
centraux. En revanche, la maladie de Fahr est définit comme une atteinte isolée

des noyaux gris centraux qui peut étre d’origine génétique ou sporadique(13).

Ce syndrome, demeure actuellement une entité discutée c’est la raison pour
laquelle de nombreux auteurs choisissent pour en parler le terme : Calcification

des noyaux gris centraux(3).

Depuis sa description dans la littérature, Cette affection a béneficié de
nombreuses études : anatomopathologiques, histologiques,
électrophysiologiques, cliniques et radiologiques pour une meilleure
exploration. Malgré I’atteinte radiologique qui reste stable et constante la

physiopathologie des lésions liées a ce syndrome reste mysterieuse.

Il existe un grand polymorphisme des signes cliniques liés a cette affection

mais les troubles neuropsychiatriques constituent le chef de fil.

Le diagnostic positif repose sur L’imagerie : la TDM cérébrale reste
I’examen de choix en objectivant une calcification intéressant les noyaux gris
centraux et des noyaux dentelés du cervelet, dans certaines formes on trouve un
trouble du métabolisme phosphocalcique di principalement a une
hypoparathyroidie. La rapidité diagnostic et thérapeutique constitue la pierre

angulaire dans cette affection.



Nous rapportons une étude rétrospective a propos de huit observations du
syndrome de fahr colligges au sein du Service des Urgences
Médicochirurgicales de I’hdpital Militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat
durant une période de 9 ans (2011 — 2020). Il s’agit d’une analyse des aspects
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, étiologiques, thérapeutiques et
evolutifs.
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Par soucis de simplification nous allons définir le Syndrome de Fahr par la
présence sur un scanner cérébral des calcifications symétriques bilatérales des
noyaux gris centraux quelque soient les signes cliniques, biologiques et les

étiologies causales associés.

Notre travail porte sur une étude rétrospective de huit observations de
malades atteints de Syndrome de Fahr, colligés au sein du service des urgences
Médicochirurgicales de 1’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat
(HMIMV) dédié principalement aux militaires et leurs familles sur une période
de neuf ans (9 ans) allant du 2011 au 2020.

L’ensemble de nos patients ¢tudié ont bénéficie d’'une TDM cérébrale, un

bilan phosphocalcique et d’au moins un dosage de la parathormone.

Pour la reéalisation de cette étude, nous avons éetabli une fiche d’exploitation

qui a regroupé les éléments suivants :
* |es observations médicales.

* les lettres de transfert attribuées par des médecins spécialistes et/ou

généralistes.
* les comptes rendus des examens paracliniques.

* |e suivi noté sur le dossier médical en cours des consultations.
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1/ LES DONNEES DEMOGRAPHIQUES :

Le nombre des patients inclus dans I’é¢tude était de 8.
L’age moyen était de 52ans (les extrémes allant de 39 a 60 ans).
La tranche d’age la plus représentée : 51 a 57 ans.

Une nette prédominance féminine a été constate et qui représente 75% de

I’effectif contre 25% pour les hommes [J un sexe-ratio (F/H) de 3.

mF

5 4

Figure 1: La répartition du syndrome de Fahr selon le sexe.



2/ILES ANTECEDENTS ET LES COMORBIDITES :
37,5% des patients étaient suivis pour une hypertension artérielle (HTA).
25% étaient des diabétiques type 2.
ATCD neuropsychiatriques :

- 1 patient épileptique mis (depuis plus de 10 ans) sous valproate de
sodium avec une TDM cérébrale initiale normale.

-2 patients mis sous Lexomil, suivis pour un syndrome dépressif associé a
une anxiéte.

ATCD chirurgicaux :
Une thyroidectomie chez deux femmes (25%b).
ATCD médicaux :

Une patiente suivie pour une polyarthrite rhumatoide mise sous
Méthotrexate.

ANTECEDENTS ET COMORBIDITES

12.5

37.5

25

25

12,5
@) HTA 00 DIABETE (@ EPILESPSIE () ANXIETE + SD DEPRESSIF (@l THYROIDECTOMIE

POLYARTHRITE RHUMATOIDE

Figure 2: Antécédents et comorbidités



3/ CLINIQUE ET EXAMEN CLINIQUE :
3.1-signes neurologiques :

*Le Syndrome extrapyramidal:

Un syndrome akinéto-hypertonique de type extrapyramidal était présent

dans 25% des cas étudiés (n=2).

*Le syndrome parkinsonien.

Un tremblement au repos au niveau du membre supérieur, une difficulté de

la marche et de la parole.
3.1.2-mouvements anormaux :

Un patient presentait des mouvements choréiques qui disparaissaient au

sommeil, une ataxie et rarement des myoclonies.
3.1.3- crise comitiale :

On note que 50% des patients (n=4) ont présenté des crises convulsives
généralisées, dont un patient est connu épileptique depuis 10 ans sous

traitement.

Un cas admis dans un tableau de coma postcritigue a présenté une

convulsion.
Les deux autres cas etaient rapportés par la famille.
3.1.4-Tétanie :

Une patiente a présenté une crise de tétanie, soit 12,5% de I’effectif.



3.1.5-troubles de conscience :

Cing cas soit 62,5% de nos patients ont présenté des troubles de
conscience, allant d’une convulsion simple et bréve (GCS=14/15), une agitation

jusqu’au coma profond (GCS=7/15).

Deux cas soit 25% des patients ayant présenté des troubles de conscience
avaient des déficits sur le plan moteur a type d’anisocorie associée a une

hémiplégie droite /hémiparésie droite avec paralysie faciale.
3.2-signes neuropsychiatriques :

La prévalence des cas ayant présenté des troubles neuropsychiatriques est
de 62,5% (n=5).

==> 40% des manifestations se traduisent par :
*des troubles cognitifs.
*involution intellectuelle progressive.
*une démence.
*des troubles de la mémoire récente.

==>2 sur 5 patients (soit une prévalence de 40%) présentaient un

syndrome dépressif associé a une anxiété.

==>20% des patients en revanche ont présenté un trouble de

comportement.
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3.3-Autres :

Un patient de notre étude soit 12,5% de ’effectif a présenté un signe de
chvosteck positif et un signe de trousseau positif, qui en combinaison avec
I’Hyper neuro-excitabilité¢ et la tétanie présentent 1’expression clinique d’une

hypocalcémie.

n=g Prévalence 24

Syndrome
extrapyramidal 2 25
Plouvements
anormaus 1 12,5
Crises convulsives 4 50
Tétanie 1 12,5
Trouble de
conscience 5 52,5
5.de chvostek et
Trousseau 1 12,5

Th cognitifs . 40
Troubles Sd anxio-
Meuropsychiatriques | dépressif 5 . 62,5 40

Th de

comportement 1 | 20

Tableau I: Tableau regroupant les manifestations cliniques du Syndrome de Fahr

11



principaux signes cliniques du sd de fahr

SD EXTRAPYRAMIDAL

MOUVEMENTS ANORMAUX

CRISES CONVULSIVES

TETANIE

TROUBLE DE CONSCIENCE

SG DE CHVOSTEK ET TROUSSEAU

TB COGNITIFS
SD ANXIO-DEPRESSIF
TB DE COMPORTEMENT
0 1 2 3 4 5
() NOMBRE

Figure 3: Principaux signes cliniques du sd de fahr
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4/PARACLINIQUE :
4.1-Examens biologiques :

Tous les patients de notre étude ont bénéficié d’un bilan phosphocalcique

ainsi qu’un dosage de la parathormone (PTH).

Le bilan phosphocalcique a été perturbé chez 7 patients soit 87,5% de

’effectif, avec :

*une hypocalcémie sévere (taux entre 0,9 et 1,5 mmol/l) soit une

moyenne de 1,2 mmol/I.

*une hyperphosphoréemie (taux entre 1,9 et 2,5 mmol/l) soit une

moyenne de 1,9 mmol/l.

Le taux de la parathormone était dans 4 cas normal (soit 50% de 1’effectif)
et tres diminué voire nul dans les autres cas (1,4 ng/l en moyenne), évoquant une

Dysparathyroidie, avec :

==> Dans 4 cas (soit 50%) : hypophosphorémie, hypocalcémie,
PTH=1,4ng/l.

L’hypoparathyroidie peut étre primitive ou secondaire a une

thyroidectomie.
La prévalence de chacun présente 50% des HPT.

==>Un tableau de Pseudo-hypoparathyroidie chez 3 cas dont un taux

normal de la PTH était normal chez 37,5% de 1’effectif.

Le bilan phosphocalcique chez un seul malade soit 12,5% de I’effectif était

normal.
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s HPT = Absence de Dysparathroidie s PHPT

Figure 4: La répartition des dysparathyroidie dans le syndrome de Fahr

4.2- Examens radiologiques :
a. Scanner cérebral:
L’examen de choix pour le diagnostic positif du Syndrome de Fahr.

Tous nos patients ont bénéfici¢é d’une TDM cérébrale sans injection de

produit de contraste au moins (100%).

Le scanner a objectivé la présence des calcifications symétriques des NGC
sous forme d’une hyperdensité spontanée touchant le putamen, pallidum, les

noyaux caudés, Les noyaux dentelés et le thalamus.
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La TDM dans 25% des cas a été réalisé devant des troubles de conscience
avec DSM, objectivant ainsi des accidents cérébraux ischémiques et

hémorragiques des CNGC.

Figure 5: Scanner cérébral : Calcifications bilatérales et symétriques des NGC

b. ’imagerie par résonance magnétique :

La sensibilité de ’IRM dans la détection des calcifications est trés réduite
car les lésions calcifiées produisent des niveaux d’intensité des signaux
différents qui peuvent facilement étre mal interprétés et ne pas étre considérés

comme des calcifications.
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Un patient présentant un AVCH a bénéfici¢ d’une IRM dans le cadre de
bilan étiologique ==> élimination d’un anévrisme ou une malformation
artérioveineuse pouvant étre a 1’origine de 1’accident vasculaire cérébral

hémorragique.
c. Electroencéphalogramme (EEG):
4 patients soit 50%o de I’effectif ont bénéficié d’un EEG objectivant :
*Cas 1 : souffrance cerébrale diffuse non specifique.

*Cas 2 : ralentissement de I’activité de fond sans foyer épileptogéne chez

un cas.
*cas 3 : crise convulsive.
*cas 4 : EEG sans particularite.
d. Electrocardiogramme (ECG):

Tous les patients ont bénéficié d d’un ECG qui est revenu normal dans 57%

des cas avec un allongement aux alentours de 516 ms en moyen de 1’espace QT.

S5/TRAITEMENT :

87,5% de nos patients avec un bilan phosphocalcique perturbe ont recu une

substitution par la calci-vitaminothérapie D.
Le protocole adopté pour la recharge calcique :
Administration Par voie parentérale de :
2g de gluconate de calcium ==>20 min, puis

5¢g de gluconate de calcium ==> 12h en pousse seringue

16



Une fois la calcémie normalisée (>2 mmol/l) => relais par voie orale :
Calcidia 1,54 (1sachet*3/j) + Ergocalciferol ( 1500 UI*3/j).

Traitement antiépileptique : 2 patients ont été mis sous Dépakine

500*3/j + valproate de sodium + Urbanyl 1cp/j.

Les patients ayant un AVCI ont bénéficié d’un traitement anticoagulant

et antiagrégant plaguettaire.

Les patients ayant un AVCH ont bénéficié en revanche d’une chirurgie

évacuatrice.

6. EVOLUTION :

Dans notre étude, 1’évolution était favorable chez 5 cas soit 62,5% de
Peffectif avec une disparition des crises convulsive et tétanique, une
normalisation du GCS et EEG de contrdle. En revanche, on a remarqué une

persistance du déficit moteur chez 12,5% des cas.

Deux cas de déces soit 25% des patients colligés, dont la cause n’était pas
directement liée aux signes fonctionnels ==> choc septique sur une
pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ainsi qu’une défaillance

multiviscérale secondaire a un choc septique.
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Tableau I1: Tableau récapitulatif : données clinico-biologiques, traitements et évolution

des patients étudiés :
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1. EPIDEMIOLOGIE ET GENETIQUE :
A/Epidémiologie :
La premiére description de la calcification des noyaux gris centraux a été

réalisée par Delacour en 1850. Puis elle a été faite au début du 20-éme siecle par

Pick, Fraenkel, Geyelin et Penfield.

Le syndrome de fahr doit son nom a partir de 1’anatomopathologiste
allemand : Karl Théodor Fahr 1930 (1).La maladie de fahr touche généralement
les personnes de 40 a 50 ans. La prévalence de la calcinose strio-pallidodentée
bilatérale reste inconnue vu I’insuffisance des investigations au premier degré

des patients et la proportion des patients asymptomatiques (3).

Dans une étude faite sur 7040 patients, la TDM a objectivé des
calcifications bilatérales et symétriques des NGC chez 72 cas soit 10,02%,
estimée a moins de 1% de la population générale (50). Les derniéeres études
suggerent un taux entre 15 et 20% (Yamada 2013) (2).C’est une affection rare :
moins de 200 cas ont été rapporté. Elle touche les hommes plus que les femmes,
soit sexe/ratio de 2/1(53,58,62).

En Afrique , peu d’é¢tudes de morbi-mortalité et de prévalence ont été
réalisees intéressant le syndrome de fahr. Deux types de difficultés ont été

rencontrés :
*la proportion des porteurs asymptomatiques qui reste inconnue.

*la prévalence liée a 1’age des calcifications des noyaux gris centraux

dans la population générale.
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Brabancon trouve que la maladie de Fahr est de la méme proportion dans
les deux sexes avec un &ge de début de : 34 £ 3,6 ans(15). Actuellement, il
n’existe pas de seuil permettant de conclure que cette pathologie est liée ou non
al’age (13).

La description de la calcification des NGC remonte & 1850, la premiere fois
par Delacour, chez un patient de 56 ans ayant une raideur associée a une
faiblesse des membres inférieurs avec tremblements, qui a décédé par une

hypotension, une diarrhée sévére et coma.

En 1930 , Karl Théodor Fahr rapporte 1’observation d’un patient de 81 ans
présentant : une démence, une fievre , une toux , un ulcére de décubitus et une

immobilité sans paralysie. Ce patient est décéde 3 jours apres.

Une autopsie a été réalisée objectivant une calcification symétrique et
bilatérale des noyaux gris centraux et des noyaux dentelés du cervelet en
I’absence d’une artériosclérose(3).Depuis , le nom de Fahr englobe toutes les
calcifications bilatérales et symetriques sans artériosclérose des noyaux gris

centraux et des autres parties du cerveau.
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En 1939 , Eaton et Haines ont fait la lumiére sur la relative fréquence dans
I’hypoparathyroidie chronique de la calcification des noyaux gris centraux ,
c’est la raison pour laquelle I’hypoparathyroidie est longtemps considérée
comme le responsable majeur dans cette pathologie (6). A I’arrivée du scanner
on a démontré la présence des calcifications sans avoir un trouble du

métabolisme phosphocalcique (8,9,10,11,12).

B/Génétique :
Trois loci ont éte décrits (16) :

*IBGC1 (ldiopathic basal ganglia calcification),qui a été exclu par

différents auteurs.

* IBGC2 entraine une dysmorphie avec quelques signes

neuropsychiatriques.
*IBGC3 engendre quelques signes neurologiques.

Elle se présente sous forme familiale (plus de 30 cas ont été rapportés) ou
sporadique. La transmission autosomique dominante(Manyam et al en 2001) est
la plus frequente. Cependant une transmission autosomique récessive a été aussi
suggérée (Smits et al., 1983) mais les observations de cette étude restent

insuffisamment documentées ce qui la rend douteuse et exceptionnelle.
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A ce jour ,Trois génes responsables du syndrome de Fahr ont été décrits

dans la littérature (61) :

* |e géne SLC20A2 a été muté chez sept familles chinoises, espagnoles et
brésiliennes (Wang et al.2012) ensuite chez deux familles francaises
(Nicolas et al., 2013).

*une mutation faux sens du PDGFR-B a été rapportée chez deux familles

francaises et chez un cas sporadique.

*tres récemment ,le géne PDGF-B ,le principal ligand de PDGFRb a été
identifie (Keller et al., 2013).

Les auteurs utilisent préférentiellement les calcifications des noyaux gris
centraux pour décrire cette affection. Cependant, Plusieurs terminologies ont été
attribuées pour la nomination de ces calcifications intracérébrales, il s’agit au

total de 35 dénominations.
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2. RAPPEL ANATOMOPHYSIOLOGIQUE SUR LES NOYAUX
GRIS CENTRAUX : (65,66,67,68 ;69,70,71,72)

Le systéeme moteur pyramidal est responsale des mouvements volontaires
qui sont déclenchés par les différentes régions motrices du cortex cérébral par la
projection de ses neurones sur les motoneurones o du tronc cérébral et de la

moelle épiniére.

Le systeme moteur extrapyramidal contréle le systéme moteur pyramidal et
intervient pour 1’exécution et le controle de ses mouvements de maniere

cohérente et coordonnée.

Les deux régions cérebrales qui contrélent les mouvements volontaires sont

representes par :
Les noyaux gris centraux
Et

Le cervelet.

Les noyaux gris centraux ou encore les ganglions de base :

S’agit de I’ensemble des noyaux sous corticaux télencéphalique et
diencéphaliques. Ce sont les principaux constituants du systeme moteur

extrapyramidal.
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Figure 6: Organisation générale du SNC :

Comportent anatomiquement 4 principaux noyaux :
>-Le STRIATUM.
>-Le noyau LENTICULAIRE.
>-Le noyau SUBTHALAMIQUE.
>-La Substance <NOIRE>

==> Ces noyaux se situent au niveau de la base du cerveau : les ganglions

de bas (basal Ganglia pour les anglo-saxons).
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Figure 7: Coupe transversale montrant ’Organisation et aspect anatomique des NGC :
Ils interviennent dans :
-I’exécution et le contrdle des mouvements volontaires.
-I’initiation, la planification et la motivation de ces mouvements.
-le maintien de I’action jusqu’a I’obtention de 1’objectif souhaite.
-’oculomotricité.
-I’automatisation des taches.
-les émotions et le comportement.

Une malformation, dégenérescence ou un dysfonctionnement des NGC va
engendrer des troubles moteurs et une géne a la réalisation correcte des
mouvements qui peut aller d’une hypokinésie (ex : la maladie de Parkinson) a
une hyperkinésie (ex : chorée de HUNTINGTON, Ballisme) voire des

mouvements anormaux.

Sur le plan fonctionnel, les NGC sont associés a de multiples noyaux
d’origine thalamiques notamment le noyau VA ,le noyau VL ainsi que les
noyaux intra laminaires. Le thalamus est la structure qui relais vers le cortex
cerébral les informations issues des NGC.
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Les techniques de tracage et marquage histologique ont permis la mise en
évidence de deux types de territoires fonctionnels (somatomoteur / associatif)

au niveau du Striatum en fonction des aires corticales d’origine.

Le Striatum qui est un territoire limbique est la porte principale d’entrée
des messages afférents (du cortex ==> les NGC). En revanche le GPi et SNr,
constituent via les noyaux de relais spécifiques du thalamus vers le cortex
moteur une porte de sortie.

En 1980, une étude de 1’anatomie des NGC a été réalisee par Albin,
Alexander et Delong a abouti a la formation d’un modele du fonctionnement de
ces noyaux. Ce modele qui prend en considération le fonctionnement normal du
systeme dans la régulation des mouvements et aussi du fonctionnement
pathologique dans les syndromes hypo et hyper kinétiques. lls ont par la suite
décrit un réseau de plusieurs circuits en parallele qui impliquent les NGC et les
differentes voies thalamo-corticales.

Ces circuits sont indépendants et exécutent soit une tdche moteur,
associative ou limbique. Des boucles cortico-striato-pallido-thalamo-corticales
ont été mises en place, reliant les aires corticales aux territoires indépendants des
NGC en se projetant en retour sur les mémes aires corticales a travers des
noyaux de relais spécifiques du thalamus.

==>Le premier circuit que nous allons décrire intervient dans les
mouvements oculomoteurs est le circuit le mieux étudié. Il a pour role le
contrble de mouvements oculaires (saccades). Il a une origine corticale a partir
de I’aire oculomotrice (8¢me aire de Brodmann), projette sur le Noyau caudé
(NC) plus précisément le corps et le Colliculus Supérieur (CS). Le noyau caudé
projette sur la SNr qui s’en charge de I’envoie de ses efférences vers le CS et en

retour vers 1’aire & corticale de Brodmann.
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Face latérale de I’hémisphére gauche Face médiane de ’hémisphére gauche

Figure 8: Aires de Brodmann :

==>L_e circuit moteur squelettique impligue deux cortex qui jouent un
role moteur (précentral) et un réle somatosensoriel (postcentral) qui projettent
par la suite sur le Putamen. Ce dernier va se projeter a son tour sur les structures
GPi ventrales efférentes ainsi que la SNr. Ces noyaux par la suite vont se

projetter sur les noyaux Ventricule latéral et VVentricule antérieur .
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Figure 9: Les circuits fonctionnels des NGC :

La Voie Directe correspond a la synthese monosynaptique par les
neurones du neuropeptide substance P projettent sur les noyaux de sorties des
NGC (GPi et SNr. Par ailleurs, ceux contenant I’enképhaline ainsi que la
dynorphine projettent a leur tour sur le GPe, les efférences se posent par la suite
sur le NST et projettent sur GPi et SN a partir de ce de dernier. La projection

polysynaptique vers les noyaux est dite la VVoie Indirecte.

Les NGC possedent également un réle important dans les comportements,
les activités cognitives et I’humeur. Les auteures décrient trois circuits cortico-

striato-pallido-thalamo-corticaux :
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*Le circuit _préfrontal dorsolatéral : responsable des fonctions

exécutives a type de programmation et préparation des actions. Prend
son origine dans les aires 9 et 10 de Brodmann puis projette sur la téte

du NC qui projette aussi sur le GPi et SNr.

*Le circuit orbitofrontal : responsable de 1’empathie et les réponses

appropriées aux stimulis sociaux. Implique le pallidum interne, la

partie ventro-médiane du noyau caudé, la SNr et le thalamus.

*Le circuit cingulaire antérieur : responsable de la motivation et les

comportements, projette sur le striatum ventral qui projette a son tour
sur le pallidum ventral qui relaie vers les noyaux para fasciculaire et

meédio central du thalamus.

(Pierre-Marie Curie, Labo de

Physio.http://www.physio.chups.jussieu.fr)
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3. NEUROPATHOLOGIE ET HYPOTHESES :

Le meécanisme physiopathologique du syndrome de Fahr reste ésotérique.
Jusqu’a ce jour, les auteurs évoquent généralement deux hypothéses : troubles
du métabolisme phosphocalcique ou anomalies dégénératives. Par ailleurs,

d’autre hypothéses sont évoquées : vasculaire, inflammatoire et anoxie cérébrale

Hypothese 1 : métaboligue

On suppose pour cette affection que le dép6t anormal du calcium est di

soit:
*un métabolisme anormal du calcium au niveau du cerveau.
Ou

*un dépdt métastatique secondaire a une altération locale de la barriere

hémato-encéphalique.

Le transport défectueux du fer ainsi que la production des radicaux libres
sont a I’origine des lésions tissulaires qui provoquent une calcification autour
d’un nid composé par des mucopolysaccharides et d’autres substances. C’est a
I’intérieur de I’espace périvasculaire et la paroi des vaisseaux que commence le

dépot du calcium puis s’étend progressivement et implique le neurone dans sa

totalite (14).

Cette calcification comprime les vaisseaux de voisinage, reduit le flux
sanguin et donne naissance a un cercle vicieux comprenant les dép6ts minéraux ,

les Iésions tissulaires et la réduction du flux sanguin.

Le dépdt minéral au niveau des NGC repose principalement sur : le

phosphate de calcium. Cependant, de nhombreux autres minéraux peuvent étre
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présents :arsenic, cuivre, cobalt, aluminium, plomb, fer, magnésium, zinc,
argent, phosphore, molybdéne, manganese. Les mucopolysaccharides peuvent
aussi étre présent (Manyam,2005) d’ou les appellations :calcinose et

minéralisation sont utilisées.

Hypothése 2 : dégenérative (7,30 ,46,77)

Des anomalies dystrophiques touchent le tissu glial en 1’absence des
troubles du métabolisme phosphocalcique. Les mucopolysaccharides
s’accumulent au niveau du noyau et du cytoplasme des cellules gliales
notamment les Oligodendrocytes, ensuite ils traversent la barriére cellulaire vers
les espaces intercellulaires formant les corps ronds (matrice des calcifications).
Les dépdbts du Ca2+ et les autres substances inorganiques se font de la méme

maniére que la formation des autres hydroxyapatites.

Hypothese 3 : vasculaire (1,6,7,17,19,22 ,73)

La presence des dépdts au niveau de la microcirculation peut expliquer les
calcifications présentes dans ce syndrome. Par ailleurs, les études
histochimiques et la microscopie électronique suggerent que ce pProcessus

commence dans le parenchyme nerveux et devient par la suite vasculaire.

Hypotheése 4 : inflammatoire (11,74)

Morgante suggere que ces calcifications résultent de 1’association des
troubles métaboliques, particulierement phosphocalciques ( facteur systémique)

et une méningo-encéphalite( facteur local).

Hypothése 5 : ’anoxie cérébrale (18,40,75,76)

De nombreux auteurs suggerent que 1’anoxie cérébrale peut également étre

a ’origine des calcifications intracérébrales.
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4. ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

Pour plusieurs années et avant 1’avénement de la TDM, 1’étude
anatomopathologique était le moyen unique et majeur du diagnostic de la

calcification des NGC.
A/Aspect macroscopique :

La partie externe du cerveau apparait normale. Cependant, une atrophie
corticale localisée est parfois découverte a la macroscopie (17,18,19). Sur des
coupes transversales, on note la présence des calcifications <symétriques
bilatérales> des NGC.

La participation corticale cerébrale et cerébelleuse reste discrete voire
absente. En revanche, le corps de luys, le noyau rouge et le locus Niger sont

indemnes.

Les calcifications sont de couleur gris-brunatre ou brunétre, sous forme de
grains de sable juxtaposés donnant une structure coralliforme ou de véritables
calculs intracerébraux de consistance dure. Les tranches de section sont
irréguliéres, hérissées de fines aiguilles et rugueuses(7).Une dilatation modérée

des ventricules latéraux peut étre observee sur des coupes vertico-frontales.

B/Aspect microscopique :
*microscopie optique :

Le Deépodt intratissulaire anormal du calcium se fait soit au niveau
vasculaire ou intra parenchymateux.

==>|es Calcifications vasculaires : intéresse principalement le réseau
artériel surtout les artéres de petit et moyen calibre, les capillaires forment la
localisation préférentielle pour ces depots
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==>Les calcification intra-parenchymateuses : se montrent comme des
granulations intra parenchymateuses ou de concretions plus volumineuses(18). Il

n’existe pas de perte neuronale en dehors des zones calcifiées.

*Microscopie électronique :

La microscopie électronique constitue le meilleur moyen pour 1’exploration
des petits corps arrondis détectés dans les aires ou siégent les calcifications ,au

niveau des capillaires et des espaces péri-capillaires.

En 1987 , Kobayashi et collaborateurs (19) ont fait une comparaison de
I’aspect microscopique du cerveau d’un malade ayant un syndrome de fahr et
des cerveaux sains(patients décédés sans anomalies neurologiques).cette étude a
permis la mise en évidence de nombreux petits dépdts en amas de corps
sphériques et hémisphériques, autour et sur la longueur des vaisseaux de petit

calibre.

Certains corps ronds sont reliés aux cellules gliales adjacentes par le moyen
d’un processus filamenteux d’origine cytoplasmique. Leur accumulation

provoque une protrusion au sein du tissu nerveux adjacent.
C. Histochimie :

Spatz a réalisé les premieres études concernant les CNGC et a défini cette
substance comme substratum albuminoide voire lipoide avec une
d’imprégnation par les sels de chaux et de coloration par 1’hématoxyline(23).
Aujourd’hui, il semble bien établir ’existence de deux composantes de ces

dépots.
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a. Partie Inorganique :

Compose principalement de calcium et de phosphate(22). Tifani &
collaborateurs (1981) (24) ainsi qu’en 1996 Bouras & collaborateurs(25) , ont
démontré le réle physiopathologique des différents éléments retrouvés des
CNCG.

Smeyers-Verbeke a fait la comparaison entre la teneur a 1’état de trace des
calcifications du syndrome de fahr et celles des calculs rénaux, des dents et de
I’os ; et signale qu’il s’agit d’hydroxyapatite (22).

Au départ les amas se sont composes par de petits corps ronds ou nuclei
mesurant de 1 a 2 ( de diameétre. Ensuite ils vont se transformer en de larges ou
volumineuses concrétions et s’organiser en couches concentriques de calcium et
de phosphore(22).

Les concentrations en zinc, magnésium, aluminium, fer et silicone sont
equitables dans les deux groupes étudiés . En revanche, il existe une éléevation

du taux de cuivre et manganése plus marquée pour cette derniere dans le
syndrome de fahr(26).

b. partie organique :
Les études montrent la présence de mucopolysaccharides ( 17,19).

L’hypothése de la présence d’une composante mucopolysaccharidique
organigue est défendue par de nombreux auteurs( 7, 11, 18, 28, 29, 30, 46), a
I’exception de Smeyers-Verbeke et collaborateurs qui soutiennent dans leurs

études I’hypothése de I’existence d’une composante protéique du stroma.
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5. LES ETIOLOGIES DU SYNDROME DE FAHR:

Les étiologies des calcifications symétriques et bilatérales des NGC sont
multiples et variées. Par ailleurs, un grand nombre de cas n’a présenté aucune
étiologie probable. Dans cette rubrique, nous éliminerons toutes les affections
responsables des calcifications unilatérales, a titre d’exemple les tumeurs
calcifiées (hémangiome, oligodendrogliome, craniopharyngiome...), Les abces
calcifies, les hématomes sous-duraux calcifiés, La maladie de Sturge-Weber-
Krabbe.

A/ Les Dysparathyroidie :
1/ L’Hypoparathyroidie: (36,72,78,79)

L’ hypoparathyroidie constitue la cause la plus classique des calcifications
des NGC qu’elle soit primitive génétique ou acquise d’origine postopératoire
(Dupont et Illum 1985). Avant la découverte de la TDM cérébrale,

I’hypoparathyroidie a été largement incriminée dans le Sd de Fahr.

La sévérité de la symptomatologie clinique difféere selon la rapidité

d’installation et la présence de facteur aggravant.
a. L’hypoparathyroidie génétique/Héréditaire : (79,81)

C’est une pathologie congénitale d’expression progressive mais qui peut se

révéler parfois plus tardivement.

* Anomalies de I’embryogenése :

+ Di George Syndrom ou le syndrome vélo-cardio-facial ou CATCH22
(79,80,82), (le plus fréquent 1/4 000 naissance), correspond a la délétion en
22ql1 (bras long du chromosome 22), c’est une délétion qui emporte sur le gene

ThX1 qui apparait préepondérant (83).
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+Glial Cell Missing B (GCMB) (84,85,86) est un facteur nécessaire pour
la transcription et la formation des cellules gliales. 1l est produit par les glandes
parathyroidiennes et rentre dans leur embryogenese et la synthése de la

parathormone.

+HDR Syndrom ( Hypoparathyroidism, deafness, renal dysplasia), le
syndrome de Barakat (88,90) est une maladie héréditaire définie par
I’association d’une hypoparathyroidie, une surdité neurosensorielle, une
dysmorphie faciale, une néphropathie et une atteinte osseuse. Sa transmission est

autosomique dominante (89).

+ HRD Syndrom (SANJAT sd /CAFFEY sd) est di aux anomalies de la
formation des microtubules participant a I’assemblage de la tubuline qui
s’implique dans la migration (92) et le trafic cellulaire ainsi que la transduction

de signaux.

+Le syndrome de SANJAT-SAKATI (SSS) regroupe : retard de
croissance anténatal et postnatal, agénesie, anomalies de la dentition,
insuffisance ventilatoire d’origine centrale, microcéphalie, retard d’acquisition,
microphtalmie, voire déces au cours de la 2eme décennie de complications

infectieuses.

+Le syndrome de KENNY-CAFFEY (KCS): hypoparathyroidie,

microphtalmie, sténose médullaire des os longs avec ou sans ostéoporose.

*Altération de la synthese de la parathormone : (93,95)

Cette altération est généralement secondaire soit a des anomalies du gene
codant de la parathormone, soit a une anomalie au niveau du récepteur du
calcium ou encore a une anomalie du développement des glandes

parathyroidiennes.
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+CaSR et ’hypocalcémie autosomique dominante (HAD) correspond a
une hypocalcémie associee a une Parathormone basse, une hypercalcémie et une
hypomagnésémie le plus souvent. HAD est provoquée par une mutation
activatrice du géne CaSR qui constitue un récepteur transmembranaire sensible

au calcium et appartenant a la famille des récepteurs couplés aux Prot G.

+La Mutation du gene codant pour la Parathormone (94,95) : elle est
exceptionnelle. Localisée sur le segment codant du peptide précurseur de la
parathormone (prépro-PTH). Il s’agit de trois mutations, dont 1’une est de
transmission dominante et les deux autres autosomiques recessives et qui sont

responsables de la perturbation du processus de la maturation de la PTH.

*Atteinte mitochondriale : (96,98)

+Le Syndrome de Kearne-Sayre (102,106): il s’agit d’une atteinte
mitochondriale avec 1’existence une hypoparathyroidie associée(105). Peut-étre

diagnostiquer a tout age, habituellement pendant 1’enfance.

+Le syndrome de Mélas (3, 98, 107) (englobe une myopathie
mitochondriale, Encéphalopathie et une acidose lactique) et le déficit en
Protéine en MTP (Protéine trifonctionnelle mitochondriale responsable d’un
trouble de L’oxydation des acides gras) peuvent s’associer au syndrome de Fahr.

Une étude a rapporté I’association du SF avec des calcifications du cervelet.

*Les Anomalies Auto-immunes (APECED) : (99,101)il s’agit d’une

pathologie tres rare (1/80 000 cas), a transmission autosomique récessive

secondaire a la mutation du géne AIRE (sur le 21g22.3) codant pour le facteur

AIRE responsable de I’enchainement des mécanismes de la tolérance immune.

38



*Des maladies héréditaires rares ( enfant) :

\ le syndrome d’Aicardi-Goutiéres (AGS) : (102,103,104)
(80 des enfants décedent avant 1’age de 10 ans de symptomatologie Sévere)

Il s’agit d’une encéphalopathie subaigiic a transmission mendélienne. 1l
associe habituellement une lymphocytose du LCR (liquide céphalo-
rachidien),une leucodystrophie kystique a prédominance fronto-temporale et

atrophie cortico-sous-corticale (signes cardinaux).
VLe syndrome de Cockayne (CS) : (105)

Cockayne Syndrome type 1 : la forme classique, comprend un retard de
développement et de croissance (deux premieres années de vie). Ensuite,

s‘installe une altération progressive de la vision, audition et les fonctions du SN.

Cockayne syndrome type 2 : la forme grave (les patients atteints décedent
vers 1’age de 7 ans). Correspond a un retard de croissance a la naissance associée
a un retard ou carrément a un arrét du développement neurologique postnatale,

une anomalie oculaire, une cyphose/scoliose avec des contractures articulaires.
Cockayne syndrome type 3 : la plus rare et commence plus tardivement.
b. ’hypoparathyroidie acquise :

La majorité¢ des insuffisances parathyroidiennes chez 1’adulte, résulte des
complications postopératoires des glandes parathyroides. Les

hypoparathyroidies non chirurgicales isolées restent mystérieuses.

*I’hypoparathyroidie post-chirurgicale : (108,117)La fréquence de
I’hypoparathyroidie chronique apres une thyroidectomie totale est estimée de 0,5

a 6,6 %, elle est secondaire a la nécrose ischémique irréversible des glandes
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parathyroides. Le risque est < 5% aprés une cervicotomie réalisée a la suite
d’une hyperparathyroidie primitive. Deux patientes dans notre étude

présentaient une hypoparathyroidie post thyroidectomie.

*I’hypoparathyroidie post-radique: Il existe des hypoparathyroidies en
relation avec [’administration de [I'tode 131 radioactif, mais restent

exceptionnelles.

*I’hypoparathyroidie de surcharge et infiltrative: Elle apparait au cours
des maladies de surcharge : maladie de Wilson, I’hémochromatose, I’amylose et

en cas des métastases néoplasiques.

*I’hypoparathyroidie secondaire a un déficit en magnésium : (108,109)
Elle peut étre di a un déséquilibre nutritionnel sévere, un alcoolisme chronique,
une malabsorption digestive et peut survenir aussi lors d’un traitement au long

cours par les inhibiteurs de la pompe a protons et les thiazidiques.
c. Pseudo-Hypoparathyroidie (PHP) : (40,102,108)

Elle a été évoquee La premiere fois par un medecin americain nommé
Fuller Albright vers 1940. Elle est caractérisée par une résistance des récepteurs
surtout rénaux a l’action de la parathormone. Ensuite, elle a été identifiée
comme une maladie génétique (108) touchant le géne GNAs (localisé sur les
tissus du tubule rénal proximal, I’hypophyse, les ovaires, la thyroide et les
surrénales) (108)

1/Pseudo-hypoparathyroidie de type 1 :

*Pseudo-hypoparathyroidie de type 1A : (40,108) La plus répandue des
Pseudo-hypoparathyroidie, provoquée par un défaut de signalisation de la
parathyroid-hormone-related (PTHrp). Elle englobe une obésité, un retard
statural progressif, cols fémoraux courts, anomalies squelettiques...
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*Pseudo-hypoparathyroidie de type 1B : (40,108)

Sur le plan clinique, elle est asymptomatique. Elle reflete un défaut
d’expression du géne Gsx dans le tissu rénal notamment le tubule rénal proximal

( siege d’action de la parathormone) et au niveau de la glande thyroide (TSH).
2/Pseudo-hypoparathyroidie de type Il :

Le test a la Parathormone fait augmenter ’AMPc sans engendrer une
phosphaturie. L’anomalie se localise sur la partie en aval du complexe

PTHR1/protéine Gsx.
2/ L’hyperparathyroidie: (14,98,108,109)

Elle a été exceptionnellement évoguée comme étiologie du syndrome de
Fahr. Le bilan biologique objective une hypercalcémie, une hypophosphatémie
et une PTH augmentée d’ou le risque de lithiase rénale et/ou déminéralisation

0sseuse.
B/ I’intoxication au plomb : (21)

L’exposition prolongée au plomb peut ¢également €tre a 1’origine des

calcifications cérébrales.

C/Pintoxication oxycarbonée : (21)

Elle provoque des lésions pallidales bilatérales.
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D/ Encéphalites et anoxies cérebrales: (21)
Fenelon (21), considére qu’elles sont la cause classique de ce syndrome.

Haney (1982) (75) a reporté un cas ayant des calcifications des NGC en
période néonatale secondaire a une hémorragie intracranienne lors d’une anoxie

cérébrale sévere.

En 1992, Midroni (76) a publié une observation concernant un jeune
homme de 22 ans qui a été hospitalisé pour deux arréts cardiaques et un arrét
respiratoire. Il a bénéficié de trois TDM a 1’admission, J1 et J28 qui ont

objectives des calcifications des NGC. Le patient était connu séropositif (HIV).

E/causes médicamenteuses :

*Les antiépileptiques (113) : Ils induisent une carence en vitamine D par

I’augmentation de sa fraction inactive, sa clairance et ses métabolites.

*La phénytoine : provoque une altération de 1’absorption intestinale du

Ca2+.

*les IPP (les inhibiteurs de la pompe a protons) : ils peuvent induire une

hypoparathyroidie secondaire a ’hypomagnésémie par défaut de son absorption

rénale et intestinale.

*La radiothérapie et la chimiothérapie intrathécale par le MTX

(méthotrexate) :

La radiothérapie +/- chimiothérapie intrathécale par le MTX, peut
engendrer des calcifications intracérébrales électivement de la jonction cortico-

sous-corticale (115).
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F/ causes infectieuses :

De nombreuses études ont prouvées que les enfants séropositifs (VIH)
étaient porteurs de calcifications des NGC a la TDM. (12)

Morgante (1986) (74), considere que les infections a Cytomégalovirus
(CMYV), la toxoplasmose, la neurocysticercose, la rubéole .... Peuvent provoquer
des calcifications des NGC objectivées sur la TDM avec des troubles aux bilans

phosphocalciques.

G/ les causes dégenératives :

Le SF touche généralement la population entre 40 et 50 ans. Par ailleurs,
des cas ont été révéles a un age plus avancé vers les 97 ans par 1’association
d’une démence, des mouvements choréiques et des calcifications intracerébrales

a I’imagerie.
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Antécédents personnals
Irradiation eérébrale, chimiothérapic, leueémie,
infoction materneo feotale, traumatismes eranicns
répctés, arguments en faveur d'une maladic auto
immune

Antécédents familiaux )
S— . Arbie généalupivue
Examen physique

Signes d'ostéodystrophie héréditaire d'Albright*
Morphologie, taille, périmétre crinicn
Arguments en faveur d’une maladie auto immune
Bilan phosphocalcique
- Sanguin ¢ caleinm, phosphnrs, vitamines N
- PTH, artivita (35alpha
- Urinaire (24h) : calcium et phosphare

Arguments en faveur
d’'une maladie mitnchondriale
- Lactates, pyruvates sanguing
selon élaments cliniques et gendalogiques @ lactatorrachie,
IRM avaec spactroscopie, activite enzymatiqua chaine
raspiratoire sur biopsie musculaira, racherche das principales
mutations de 'ADM mitochondrial,...

Autres éléments biologiques

NF3, iunugrannme sanguin, réserve alcaline

- Ammunigmie, avides amings sdnguins,

£ acides organigues urinaires, oligo et mucopolysaccharides urinaires
- Ferritinémie, £ bilan cuprigue

= VIH, VDRL-TPHA (selon contesle)

- Facleurs antinucléaires
T autres maladies aulo-immunes

Examen ophtalmologique

- Lalaracle
- Anomalies au fond d'ceil : rétinite pigmentaire,
¢ r e
tOFtUOSItEs retiniennas IRM cérébrale
- Anomalies @endues de substance blanche
- Troubles de gyration, Kystes
- Atrophile

Radlographles des mains et pleds
- Signes d'ostendystrophie hereditaire d’Alhright™
- Fractures, kystes naepiiy

= Petite taille
= Microcéphalie
= Dysmorphic Poursuivre le bilan étiologigue,

= Dbt Frcs R cRe; = Rane en particulier métabolique
- Atrophic focale

= Atypie calcifications

- Consanguinité / tranamission récesslve possible

Absence de cause identifiée™ ™ <» diagnostic d'IBGC ]
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6/CLINIQUE :
1.Signes révélateurs :

Le syndrome de fahr englobe des manifestations cliniques tres
polymorphes d’ou se pose le probleme de sa suspicion devant un tableau
spécifique. Les troubles neuropsychiatriques sont trés remarquables dont Les
troubles cognitifs constituent 58,8% ; Les troubles psychiatriques représentent
54,9% et Les mouvements anormaux atteint 54,9 % ; en contrepartie 29,2 % des

patients restent asymptomatiques (14,32)

Cette affection peut parfois étre a I’origine de I’apparition de certaines
crises convulsives généralisées ou partielles, un syndrome extrapyramidal, un
syndrome cérébelleux et plus rarement un syndrome d’hypertension
intracrénienne, une chorée ou un AVCI/AVCH. Reécemment les auteurs ont

rapporté un cas de paralysie supra-nucléaire.
A/ Signes neurologiques : (118,119,120,121)

Syndrome Extrapyramidal :

Selon Hirai & al (33), L’incidence des patients ayant un syndrome
extrapyramidal avec une pseudo-hypoparathyroidie est de 12,5%. La fréquence
est variable selon les études faites par des différents auteurs. Baldet rapporte 41
cas soit 35% (30). Pour Lowenthal 30% des cas étaient atteints (6) contre 20%

pour Puvanedran (9).

Dans notre étude, 2 cas soit 25% ont présenté un syndrome akinéto-
hypertonique, un syndrome parkinsonien et un tremblement de repos intéressant

les membres supérieurs avec une difficulté de la marche et de la parole.
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La défaillance fonctionnelle de la voie dopaminergique nigro-striée
explique le syndrome parkinsonien, notamment le syndrome akinéto-
hypertonique. Ceci est di au choix préférentiel des NGC (qui représentent le
relais de la voie secondaire de la motricité) comme siege par les calcifications.
Ce syndrome s’associe généralement a une rigidité plastique ou un tremblement
de repos qui est tres discret (18,24) mais devient remarquable et augmente par
I’émotion (29).

Un syndrome cérébelleux a été rapporté par la présence d’une parole
bredouillante ou une vraie dysarthrie (35).11 existe également si atteinte du

noyau pédonculo-pontin, des troubles de la posture et de la locomotion (34).

Les mouvements anormaux: (24,36)

Les mouvements au cours du syndrome de Fahr sont trés peu spécifiques
mais variés, on note une fatigabilité, des crampes musculaires, des mouvements
involontaires, une parole lente, une dysphagie, une dysarthrie.... Des
myoclonies voire des contractions musculaires involontaires breves et
anarchiques mais qui restent rares (24,36). Geénéralement ce sont des
mouvements choréiques qui résultent de la perte du contrdle réalisé sur le noyau
thalamique par le striatum par le moyen de la voie indirecte via le pallidum

externe.

Ces mouvements sont imprévisibles, brusques, augmentés par 1’émotion et

’attention, s’atténues par 1’isolement et disparaissent totalement au sommeil.

Un seul patient de notre étude a présenté des mouvements choréiques et

anarchiques, disparaissant au sommeil avec une ataxie et/ou myoclonie.
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Comitialité :

Au cours du syndrome de fahr, peu importe le type de I’anomalie
métabolique et 1I’étendu des calcifications, la comitialité reste un signe tres

fréquent.

Les patients ayant une hypocalcémie présentent des épilepsies (10,28,29
,36,38,39) le plus souvent généralisées tonico-cloniques. Cependant elles
peuvent survenir méme en dehors des troubles du métabolisme phosphocalcique
(19,41,57) et peuvent précéder les autres signes en prenant la forme d’une crise
convulsive ou convulsion au cours de I’enfance (18). Des crises partielles a type:
Bravais Jacksoniennes (29), sémiologie psychosensorielle et idéatoire (11) ainsi
que les pleurs et cris injustifiés (6) ont été rapportées. 4 patients (soit 50%) ont
présenté des crises convulsives généralisées dont un cas était connu épileptique
depuis 10 ans sous traitement antiépileptique. La convulsion était signalée chez
2 cas admis au service pour un tableau de coma postcritique et les deux autres
ont été rapportés par leurs familles ce qui majore le risque de confondre une

convulsion avec une crise de tétanie.

Le syndrome cérébelleux: (6,7,18,30,40,43,73)

Le syndrome cérébelleux constitue une unité clinique trés rare dans le
syndrome de fahr (6,7,40). Selon Baldet (1973) il constitue 20% des cas. Le
syndrome extrapyramidal peut masquer le syndrome cérébelleux ce qui rend son
diagnostic délicat (6,43).L’enchevétrement du syndrome extrapyramidal et
cerébelleux est tres évocateur du diagnostic (30). La dysarthrie explosive et

tonique peut étre Le signe d’appel majeur dans certains cas d’aprés Mouren en

1971 (18).
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Le syndrome cérébelleux peut apparaitre sous la forme d’un trouble
d’équilibre représenté par une dysmétrie ou une hypermétrie (73) ou sous la
forme d’un trouble de coordination des mouvements volontaires et rarement
sous la forme d’un simple tremblement intentionnel. Une parole bredouillante

isolée peut étre le seul signe en faveur de cette affection (43).

Le syndrome pyramidal:

Il est di a I’atteinte de la capsule interne ou bien du centre ovale. Baldet
considere que sa fréquence est a 25%, ce pourcentage est plus réduit chez les
autres auteurs (30,45). 2 patients soit 25% de prévalence ont presenté : une

hémiplégie droite et une hémiparésie droite.

Cette symptomatologie est souvent discréte et représentée par une
asymétrie des reflexes ostéotendineux, une hyperréflexie ostéotendineuse ou un
signe de Babinski qui peut étre uni ou bilatéeral (10,24,29,30,45). On peut avoir
un tableau complet par ’apparition brusque d’une hémiplégie voire une

paraplégie (29).

L’Hypertension intracranienne :

Trés rarement retrouvée. L’HTIC a été rapportée par plusieurs équipes (11,
18, 24, 46), mais en aucun cas sous son tableau classique formé par : les
cephalées , les troubles de conscience et les vomissements(29).

Atteinte des nerfs craniens :

Cette affection touche les nerfs II, I11, 1V, VI et VIII mais reste tres rare
(22). Fahr rapporte ’existence des mouvements oculaires normaux associées a
une diplopie. Alors qu’Eaton. Camp et love signalent la présence d’un ptosis
modéré a gauche et léger a droite (48). On note une paralysie faciale chez un
seul patient soit une prévalence de 12,5%.

48



Une étude faite par Chavany en 1949 note I’existence d’une perte de la
convergence associée a une divergence de 1’ceil gauche (49). Rossaza en 1984,
dans son observation (a propos de 3 cas) concernant les symptomes
ophtalmologiques liés au syndrome de fahr; trouve que les paralysies oculo-
motrices restent exceptionnelles. Elle conclut que I’atteinte des nerfs craniens
est secondaire a I’HTIC qui coexiste (47).

Céphalées :

N’est pas spécifique de I’affection mais peuvent parfois €tre un signe
évocateur (9,11,24).

Crise de tétanie :

Une patiente s’est présentée aux urgences pour une crise de tétanie soit
12,5% de I’effectif.

Trouble de conscience :

5 de nos patients (62,5%) ont présenté des troubles de conscience allant

d’une simple confusion avec un GCS a 14/15, ou une agitation jusqu’au coma
profond avec un GCS a 7/15.

Autres signes neurologiques : accident vasculaire cérébral :

L’accident vasculaire cérébral hémorragique n’a jamais été décrit dans la
littérature comme signe révélateur. La physiopathologie de sa survenue lors du
Syndrome de Far reste mystérieuse (53). L’AVCI constitue un mode de
révélation exceptionnel. Récemment, un cas de syndrome de Fahr de découverte
fortuite secondaire a un AVCH thalamique et Capsulo-lenticulaire avec la
présence de calcifications des NGC associés une pseudo-hypoparathyroidie a été
rapporté¢ par Rafai et al. Ce dernier note 1’absence des signes d’HTA ou de

malformations a 1’angio-IRM.
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B/Les signes neuropsychiatriques et neuropsychiques : (38,56,132)

Dans la littérature, les signes neuropsychiatriques viennent au premier rang
et constituent 45% des cas. lls se présentent sous la forme de débilités mentales,
des troubles caracteériels et des détériorations intellectuelles(35,53,54).L atteinte
du circuit moteur provoque une altération des mouvements alors que I’atteinte
des autres circuits impliquant les NGC et les Voies Thalamocorticales donne

naissance a troubles de :
*1’action comme 1’impulsivité et ’apathie ==> circuit associatif.
*Troubles de I’humeur ==> circuit limbique-orbito-frontal latéral.

Les boucles fronto-sous-cortico-frontales jouent un role dans les fonctions
motrices et oculomotrices impliquées dans la régulation émotionnelle et la

cognition (55).

Le lobe frontal qui est le lobe le plus volumineux du cerveau et représente
1/3 du manteau cortical possede de nombreuses connections par lesquelles il
joue un role primordial dans I’intégration des données sensorielles, la fonction
cognitive exécutive et la coordination des activités instrumentales : motricite,

langage, mémoire...

Des ¢études ont objectivé 1’expression chez un nombre important de patient
d’un syndrome frontal associ¢ a un syndrome extrapyramidal pendant 5 ans
avant le diagnostic d’un syndrome de Fahr par la suite (56), d’ou I’intérét
d’évoquer le syndrome de Fahr comme diagnostic différentiel du syndrome

frontal.
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Le syndrome démentiel : (57,126)

Plusicurs études ont rapporté 1’existence d’une détérioration mentale
globale, durable et organique. Selon les auteurs cette détérioration n’est pas
améliorée par le traitement des troubles du métabolisme phosphocalcique
(7,18,27,30,40,41,45,123,125,126).

En 1968, Lowenthal a rapporté 60% des cas, ensuite Baldet en 1973 a
signalé 40% des cas contre 64% des cas pour Puvanendran en 1982. Les
détériorations mentales peuvent survenir chez un sujet sain ou chez un sujet
susceptible d’avoir une débilité initiale secondaire a une étiologie préexistante a

titre d’exemple un pseudo-hypoparathyroidisme.

L’affaiblissement intellectuel conduit a la démence de type sous cortical
responsable des troubles de la mémoire portant principalement sur les
acquisitions récentes, troubles de la concentration, la lenteur de 1’idéation et

I’inertie... qui peuvent s’expliquer par une dysconnexion frontale (55).

L’atteinte de la mémoire récente a été décrite dans une revue de littérature

en 1992 par Flint. L’étude inclue 22 familles porteuses du Syndrome de Fahr.
3 Patients , soit 37,5% ont présenté un trouble cognitif .

Les signes neuropsychiatriques : (38,127,131,132)

Ils sont multiples et variés. Les signes neuropsychiatriques peuvent aller
d’un trouble de ’humeur simple fait de dépression ou d’acces maniaque a des
manifestations psychotiques trés intenses associées a un delire de différents
thémes : persecution, schizophreénie, troubles obsessionnels compulsifs, troubles
de comportement et du caractere, hallucinations (6,18,29,30,36 ,45,58 , 128,
133).Les manifestations cliniques différent en fonction du circuit atteint des trois
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grands circuits des NGC impliqués dans le contr6le émotionnel et cognitif :

* une lésion de la partie dorsolatérale du noyau caude provoque le
syndrome aboulique avec une spontanéité verbale et motrice, I’apathie,
I’inertie, la lenteur id€atoire et motrice ainsi que les psychoses

hallucinatoires délirantes.

* Une lésion du noyau caudé dans sa partie ventro-médiane est
responsable du syndrome d’hyperréactivité, traduit principalement par
une agitation motrice et verbale, une agressivité et parfois par une

confusion mentale.

Une fois les lésions du noyau caudé sont plus intenses et plus
étendues(124), elles peuvent engendrer des troubles bipolaires et des états

dépressifs majeurs.

*Le syndrome de perte d’auto-activation psychique a été décrit en 1982 par
Laplane (44), dans une ¢tude faite d’une part sur des patients ayant des lésions
des NGC secondaire a une intoxication oxycarbonée ou a une encéphalopathie et

d’autre part sur des patients en I’absence de toute souffrance cérébrale(123,125).

*les lésions au niveau des noyaux lenticulaires et caudés sont responsables
des troubles obsessionnels compulsifs. Généralement se sont des manifestations
pseudo-obsessionnels traduites par une activité stéréotypee. Elles peuvent
s’associer a un syndrome de perte d’auto-activation psychique. Elles ont été
rapportées en 1998 par Lauterbach (58). Tandis que les états schizoides
hallucinatoires, le repli sur soi pseudo autistique ont été cités dans quelques

observations.
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Dans la littérature (30,36,38,58,126,127,128,129), il existe une étude
concernant la relation entre les manifestations psychiatriques et les anomalies
scanographiques chez huit (08) apparentés du ler degré, dont cing (05) cas ont
présenté des calcifications symétriques et bilatérales en faveur du syndrome de
Fahr. Parmi les cing cas, trois (03) ont étaient diagnostiqués schizophréniques.
Au contraire, aucun des cas avec une TDM cérébrale normale n’a objectivé un
critere diagnostique de la schizophrénie. Ces auteurs ont affirmé donc la relation

entre la présence des calcifications des NGC et la schizophrénie (130,131).

5 patients soit 62,5% ont objectivé des troubles neuropsychiatriques, dont 2
cas (Soit une prévalence de 40%) ont présenté une dépression, 1 seul cas a
présenté des troubles de comportement (12,5%) et un autre cas a presenté une

anxiete associée a une irritabilité (12,5%).
C/Les signes ophtalmologiques :

Rossazza (1984) a réalisé une étude détaillée concernant les signes
ophtalmologiques au cours du syndrome de Fahr. La pathologie la plus
fréquente était la cataracte polychrome sous capsulaire postérieure bilatérale
avec ou sans BAV di a ’hypocalcémie chronique au cours du syndrome de Fahr
secondaire a 1’hypoparathyroidie qui entraine un trouble de I’hydratation du
cristallin et un trouble de I’utilisation du glucose. La cataracte n’a pas un age

préférentiel elle peut survenir a 1’age adulte comme a 1’enfance.

Cependant, dans la littérature il existe un cas de cataracte au cours du
syndrome de Fahr chez un jeune de 19 ans en I’absence des troubles du
métabolisme phosphocalcique. Son jeune age exclu 1I’éventuelle responsabilité

de la sénescence.
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On note parfois la présence d’un cedéme papillaire associ€é a une
hémorragie peri-papillaire. 1l semble que son existence est en rapport avec

I’HTIC coexistence.

Un seul Patient a présenté une anisocorie soit 12,5% des malades colligés
dans notre formation.

D/ Les signes liés a la pathologie causale du syndrome de Fahr :
(135)

Les manifestations liées a 1’hypocalcémie sont également ceux de

I’hypoparathyroidie. Le taux du calcium ionisé est strictement < 1,12 mmol/I.

Les signes en rapport avec I’hypocalcémie sont essentiellement représentés

par ’hyperexcitabilité neuromusculaire qui se traduit par :

* des crampes musculaires(135), seules peuvent faire évoquer le
diagnostic du syndrome de Fahr.

* la crise de tétanie commencant par des paresthésies péribuccales avec
une protrusion donnant I’aspect d’un < museau de carpe >puis distales
ensuite des fasciculations musculaires et enfin des contractures
douloureuses et tremulations.

La gravité des crises de tétanie demeure dans la localisation des muscles
atteints. Par ailleurs, si les muscles intercostaux sont toucheés, la fonction
respiratoire sera mise en danger et des troubles respiratoires graves vont
apparaitre voire un arrét respiratoire si atteinte du diaphragme. En régle la durée
est inférieure a 2-3min sans perte de connaissance.

Chez le nourrisson, on peut craindre un laryngospasme dont
I’aboutissement est la mort subite. La contracture peut s’étendre a tous les

muscles et entrainer par la suite un spasme gastrique et intestinal.
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*des paresthésies distales et péribuccales spontanées ou secondaires a la

compression ou I’effort ou aux autres facteurs de 1’alcalose.

*|le signe de chvosteck ( était positif chez 1 cas dans notre étude soit
12,5% de la population étudiée), il s’agit d’une contraction réflexe de

la commissure labiale.

*|e signe de trousseau ( était positif chez 1 cas dans notre étude soit 12,5%
de la population),se traduit par la contraction de la main et des doigts,
par un brassard huméral gonflé a 20 mmhg au-dessus de la pression
artérielle systolique pendant 2 min donnant I’aspect de « main
d’accoucheur » Ce signe a une valeur plus importante que le signe de
Chvosteck.

Il existe d’autres signes en rapport avec 1’hypocalcémie chronique(78,136):

* Des anomalies des phaneres : ongles fragilises, opaques, striés et cassant
dans la région distale, des lignes de Beau peuvent apparaitre apres la
crise de tétanie, des cheveux fins secs raréfiés, alopécie, éruption

eczématiforme...

* Des anomalies dentaires : défaut de la formation de 1’émail,

prédisposition au caries, hypoplasie dentaire...

* Atteinte sensorielle : affaiblissement des capacités olfactives, auditives

et surdité. ..

*P’insuffisance cardiaque congestive a €té rarement décrite.

*syndrome infectieux : Ebstein Barr Virus (EBV), Tuberculose (TB) ,
VIH...
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E/Le syndrome de Fahr asymptomatique :

Le syndrome de Fahr peut étre totalement asymptomatique et de

découverte fortuite lors d’un examen paraclinique.
LES EXAMENS PARACLINIQUES :
A/LES EXAMENS RADIOLOGIQUES :
==>Radiographie standard: (7,29,53,136,137)

Avant la découverte de la TDM numérisée, on se basait sur la radiographie
standard du crane et I’autopsie(53) pour faire le diagnostic du syndrome de Fahr.
L’ensemble des Calcifications apparaissent sous la forme de grappes de densités
ponctuées symetriques et bilatérales des NGC. Alors que, les calcifications de
localisation sous-corticale et cérébelleuse apparaissent ondulées.

Malgré la sensibilité élevée du scanner par rapport a la radiographie
standard dans la détection des calcifications des NGC dans le SF, Elle reste utile
pour I’évaluation des anomalies structurales du crane évocatrices d’autres

diagnostics (53) .

Au départ, les calcifications des NGC ont un aspect de petites opacités,
symétriques, régulieres puis deviennent plus denses. Elles sont juxtaposées ce
qui leur confere un aspect irregulier. A un stade plus avancé de la maladie elles
peuvent redessiner les structures cérébrales atteintes.

HAS (La haute Autorité de sante), recommande deux incidences : face et
profil, qui parfois sont complétés par des clichés tangentiels pour détecter
I’anomalie. L’incidence de face, objective le caractére bilatérale et symétrique
des calcifications, elle montre la disposition de deux bandes de part et d’autre de
la ligne médiane a 2-4 cm de distance. En revanche, 1’incidence de profil reste
I’incidence de choix et affirme la présence des opacités (3-5cm) localisées au-
dessus de la selle turcique.
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A un stade plus avancé, les calcifications non seulement siégent au niveau
du thalamus et des noyaux dentelés du cervelet, mais ils peuvent d’étendre en
dehors des NGC et avoir une forme linéaire a I’intérieur des parties pariéto-
temporales (29), frontales et fronto-pariétales(7).Les calcifications des noyaux

gris centraux ont été présentes chez tous nos patients, soit une prévalence de
100%.

Figure 10: Radiographie du créane : objectivant la présence des calcifications au niveau

des noyaux lenticulaires

==>La tomodensitométrie cérébrale: (3,8,9,111,138)

La TDM est la méthode de référence(3) grace a sa sensibilité élevee pour la
détection des calcifications intracérébrales. Classiquement, les calcifications

touchent : putamen, pallidum, noyaux caudés et les noyaux dentelés du cerveau
voire les thalamis.
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Une étude comportant 19 080 TDM cérébrales a objectivé une incidence

des calcifications bilatérales symétriques de 6,6 pour 1000.

Initialement, Les dépbts de calcium prédominent au niveau de la
circonvolution du cervelet, le tronc cérébral notamment la région sous-cortico-
corticale ainsi que la substance blanche de voisinage en dehors des NGC avec

une asymétrie des ventricules latéraux parfois(Manyam et al.1992).

Dans 25% des cas, la TDM a été réalisé devant des troubles de conscience
avec DSM, montrant des AVCH et AVCI en plus des calcifications des NGC.

Figure 11: Un Scanner cérébral révélant des calcifications des noyaux gris centraux

Nous avons ¢tabli un tableau comparatif entre 1’étude que nous avons
réalisé et les données de la littérature afin de mettre en évidence les différentes
localisations des calcifications au cours du syndrome de fahr.
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Il parait que les calcifications s’entendent plus en termes de nombre que de
volume mais aucune étude longitudinale type Cohorte n’a pu le prouver. Par
ailleurs, elles sont toujours pathologiques dans certaines localisations (15% des
calcifications intracérébrales en pédiatrie) et peuvent étre physiologiques dans

d’autres (plexus choroide, glande pinéale).

==>L.’imagerie par résonance magnétique (IRM) : (125,126,132,140)

L’intérét de I'[RM dans I’exploration du Syndrome de Fahr reste tres
limité. Elle objective des hypersignaux en T1 et T2. On peut également trouver
un hyposignal T1. Cette fluctuation du signal peut d’une part refléter les
différents stades d’évolution de la maladie et d’autre part la différence de la

composition chimique voire la teneur en mucopolysaccharides.

Les lésions au niveau du cervelet et la substance blanche sont plus
hétérogenes et peuvent étre secondaires a une dégénérescence des tissus calcifiés
ou a une gliose. Parfois, elles sont considerées comme un rapport signal sur T1
et T2. (Avrahami et al en 1994).

Au total, ’'IRM est moins sensible pour 1’exploration et la détection des
calcifications. Les lésions qui apparaissent calcifiées sur I'IRM peuvent
présenter différents niveaux d’intensité de signaux et risque €tre mal interprétés

et non considérés comme des calcifications.

L’IRM a été réalisée chez un seul patient ayant un AVCH dans le cadre
d’un bilan étiologique. Un anévrisme et une malformation artérioveineuse

pouvant étre a I’origine de I’AVCH ont été exclus.

59



==>L.’imagerie fonctionnelle:

Cette technique ouvre de nouveaux horizons a 1’exploration fonctionnelle
et a D’étude détaillée des NGC ainsi qu’a la compréhension des différents

mécanismes de la physiopathologie du syndrome de Fahr.

La Tomographie par émission de positron au 18 fluorodésoxyglucose
(TEP) , est un outil trés performant dans la détection précoce des lésions
infracliniques que les autres moyens d’imagerie peuvent passer a coté. Cette

technique montre une fixation du produit au niveau des zones lésées.

Des études(146) a I’aide du SPECT scan (single proton emission computed
tomography) ont montré la présence de certaines anomalies de perfusion au
niveau des zones calcifiées (hypoperfusion du NGC, thalami, cortex fronto-
orbital, préfrontal dorsolatéral et la région interne ainsi que la cingula au doppler
transcranien) ou une hypofixation striale et corticale(145). Tandis que, le PET
scan (Positron emission tomography scan) a nié I’existence d’une différence
significative

L’idéal serait donc de combiner entre les différentes techniques

d’exploration pour mieux étudier les fonctions des noyaux gris centraux.
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Figure 12: Brain SPECT en utilisant Tc99m-ECD objectivant une élévation de
I’absorption du radiotraceur dans les lobes temporaux latéraux bien marquée du coté

droit avec une réduction de I’absorption au niveau des NGC.

B/ELECTROPHYSIOLOGIE

==>Electroencéphalogramme (EEG) :

L’Electroencéphalogramme est généralement normal(18,36,113,141). Les
anomalies retrouvées ne sont pas spécifiqgues et peuvent traduire un
ralentissement du rythme de fond (7,29,30,36,4560,75,141). L’EEG au cours de

I’épilepsie est modifié et refléte des anomalies paroxystiques typiques.

L’EEG a été réalisé chez 4 patients soit 50% de ’effectif total. Il a été sans
particularité chez 1 cas, montrant une souffrance cérébrale diffuse non
spécifique chez 1 cas, avec un ralentissement de 1’activité de fond sans foyer

épileptogene chez 1 cas et la présence des crises convulsives chez 1 seul cas.
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==>Electrocardiogramme (ECG):

L’hypoparathyroidie provoque des troubles cardiaques en rapport avec
I’hypocalcémie, car le calcium ionis¢é joue un rodle primordial dans la
repolarisation ventriculaire et 1’inotropisme cardiaque. L ’hypocalcémie sévere
est responsable d’un allongement de 1’espace QT. L’insuffisance cardiaque est
exceptionnelle(62), elle est d0 a 1’altération hémodynamique fonctionnelle

secondaire a I’hypocalcémie chez les malades ayant une cardiopathie(142).

Un ECG a été réalisé chez tous malades étudiés .il a été anormal dans 57%
des cas avec la présence d’un allongement de I’espace QT aux alentours de 516

ms en moyen.

==>Electromyogramme (EMG) : (6,18,40,60)

Au cours d’une hypocalcémie, PEMG montre une hyperexcitabilité

neuromusculaire. L’examen peut étre mieux sensibilisé€ par I’hyperpnée.

==>L_es potentiels évoqués (PEV/A) :

En 1982, Millen (58) déclare 1’augmentation des latences lors des PEV
(Potentiels évoques visuels) chez un patient ayant des calcifications des NGC et
conclu que cette réponse anormale résulte de la présence des calcifications chez
son malade. Benamou et collaborateurs (1987) (76) ont également confirmé
I’augmentation des latences aux PEV. Dans la littérature, une seule étude s’est
intéressée a la réalisation des potentiels auditifs et somesthésiques (3) et signale

que ces derniers ont été perturbés.
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C/LES EXAMENS BIOLOGIQUES : (116,143,144)

Le SF est souvent associé¢ a une Dysparathyroidie, d’ou I’intérét de réaliser
systématiquement des dosages de la calcémie totale, la calciurie, la
phosphorémie, la phosphaturie de 24h, la parathormone et la vitamine D. Ces

dosages vont permettre de faire diagnostic et de classer la Dysparathyroidie.

Tous nos patients ont bénéfici¢é d’un bilan phosphocalcique qui a été
perturbé chez 7 patients soit 87,5 de I’effectif avec une hypocalcémie sévere
allant de 0,9 mmol/l a 1,5mmol/l avec une moyenne de 1,2mmol/l. On note
également une Hyperphosphorémie avec des taux compris entre 1,9mmol/l et
2,5mmol/l soit une moyenne de 1,9mmol/l. En revanche le bilan

phosphocalcique était normal chez un seul malade soit 12,5% de I’effectif.

La parathormone (PTH) joue un r6le important dans la régulation de
I’homéostasie du Calcium. La PTH est une hormone connue a la fois
hypercalcémiante, par I’augmentation de la résorption osseuse, I’augmentation
du calcium filtré par voie glomérulaire ainsi que le taux du calcium absorbé par
voie intestinale et par la mobilisation du Ca2+. Et hypophosphorémiante, par la
réduction de la réabsorption tubulaire rénale du phosphore. Le dosage de I’AMP
(qui est un mediateur de la PTH) est souhaitable pour 1’évaluation de 1’activité
parathyroidienne. Ce dosage sera essentiel dans le cadre d’une pseudo-
hypoparathyroidie. Dans notre étude ,le résultat du bilan phosphocalcique était
normal chez un seul malade soit 12,5% de ’effectif. Pour évaluer 1’activité de la
PTH, il serait nécessaire de doser son médiateur : I’AMP cyclique urinaire

néphrogénique.
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Il faut aussi demander :

* le dosage du magnésium dans le sang qui est d’habitude normal ou

réduit dans quelques maladies

* le dosage de la « 25 OH-Vitamine D » afin de dépister une Carence en

vitamine D associée, qui est le plus souvent un signe révélateur.

Un bilan biologique a la recherche des autres étiologies du Sd de Fahr sera
pratiqué en 1’absence des signes en faveur de Dysparathyroidie. 11 s’agit
principalement d’u bilan hormonal : THS us, T4, FSH, LH et le reste du bilan
biologique.

*cause infectieuse : NFS, VS, CRP, Sérologie VIH, TPHA/ VDRL,
hépatite B et C...

*maladies systémiques :albuminurie, électrophorese, Latex et Waaler-

Rose, fibrine...

*Mitochondropathies : Lactate, pyruvate, mutation de I’AND

mitochondriale....
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Baisse de la calcémie ionisée (normes 4£,4-5.4 mg/dL) chez un patient présentant des
calcifications strio-pallido-dentelées

l

abaissée ¢—| Evaluation de la PTH l—' élevée

Evaluation phosphorémie |

Phosphorémie élevée, l l
Créatininémie normale Slavee Normal:_e ou at;aiasée
et créatininémie
l narmale
l | Evaluation créatininémie |
Hypoparathyroidie : causes possibles : l l
- Lésion des parathyroides : chirurgie, Elevée -
auteimmunité, irradiation cervicale, : evﬁe : Normale
infiltration (métastase, maladie systémigue) ;r;iglésance
- Fonction des parathyroides réeduite : l Hypovitaminose D, pancréatite,
hypomagnésémie sévére, mutation du géne -Résistance & la PTH : toxigues (bisphosphonates,
de la PTH, mutations des recepteurs- pseudo-hypoparathyroidie, cisplatine, ketoconazole,
senseurs du calcium hypomagnéssemie modérée  Mitrate de Gallium,
) . antiépileptiques), syndrome
- Agénésie des parathyroides : - Autres des r::ps a?ra?nes :::HLTHQW bone
microdélétion 22q11, hypoparathyroidie hyperphosphatémies : post chirurgie de '
is:_:rlee lige a I'x, syndmme Kenny-Caffey, rhabdomyolyse, lyse _ I'hyperparathyroidie)
mitochondriopathies tumorale osseuse massive

Figure 13: Conduite a tenir devant une hypocalcémie ainsi que les étiologies probables

correspondantes.

C/AUTRES EXAMENS :
==>Echographie parathyroidienne:

L’échographie parathyroidienne est sans anomalie dans la maladie de Fahr

contrairement au syndrome de Fahr.
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7/LE TRAITEMENT :
La prise en charge thérapeutique, comporte trois parties :
*le traitement de I’hypocalcémie chronique.
*|e traitement des symptdmes en rapport avec les calcifications des NGC.

*|a prevention et le traitement des complications liées a la maladie et aux

traitements.

A/ Le traitement de I’hypocalcémie et ses signes associés

(81,150,151)
*Le Calcium :

On privilege le carbonate de calcium (40% de Ca2+) et le citrate de
calcium (28% du Ca2+), qui sont caractérisés par une forte proportion de
calcium ¢élémentaire. En revanche, la phosphate de calcium n’est pas

recommandé¢ a cause de I’hyperphosphatémie qu’il risque de provoquer.

Chez I’adulte, la dose classiquement est comprise entre 1 et 2 g de Ca2+
¢lément par jour 3 fois par jour. La dose recommandée chez I’enfant est de 500 a

1000 mg en 3 fois par jour (ou de 40 a 60 mg/kg/j en fonction de 1’age) .

Le traitement se poursuit jusqu’a 1’obtention du pool calcique et tant que la
calciurie est réduite et/ou [I’activité des phosphatases alcalines est
augmentée(152). La supplémentation calcique doit se faire obligatoirement a
distance des repas. La prise du calcium apres la phase aigiie sera inutile et les
apports alimentaires en Ca2+ seront suffisants .Les anomalies de
I’¢lectrocardiogramme disparaissent normalement apres la supplémentation en

calcium et calcitriol.
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*La Vitamine D :

La supplémentation vitaminique repose sur 1’utilisation des analogues de la
vitamine D (les dérives la-hydroxylés de la vit D)(152).0n privilége les dérivés
1a(OH) D3, acalcidiol (unalpha), la 1,25 (OH)2 D3 ou calcitriol (Rocaltrol),

caractériseés par trois avantages :

\ utilisation a faible dose car leur effet est trés puissant (100 & 150 fois )

par rapport a la vitamine D.

v augmentation du calcium sérique grice a la stimulation de son
absorption intestinale en 1-2 jours ainsi que la normalisation de cette

derniéere en 2-3 semaines.

\ la % vie de quelques heures avec un effet biologique qui dure quelques
jours, ce qui garantit une adaptation plus pratique de la posologie en

fonction des résultats de la surveillance.

Pour 1 alpha OH D3, on commence chez ’enfant initialement par 0.5 pg
pour atteindre 1pg/jour et chez I’adulte on débute par 1ug/Jour pour arriver a la

dose journaliere efficace : 1-2 ug.

Pour la 1.25 (OH)2 D3 : la dose recommandée est de I’ordre de 0,03-0,004
1g / jour et de 0,5-1ug /j chez I’adulte.

Les auteurs supposent que la possibilité de I’utilisation de la parathormone
dans I’avenir ou son agoniste, permettra 1’obtention d’un traitement substitutif

adéquat des hypoparathyroidies.
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==>Les complications liées au traitement vitaminocalcique :

Les complications les plus fréquentes du traitement vitaminocalcique sont :

les lithiases rénales et la néphrocalcinose.

L’ apport excessif du calcium augmente son excrétion urinaire et la prise de
la vitamine D majore ce risque, Ce qui se traduit sur le plan biologique par : une
hypercalcémie, une hyperphosphorémie, une Parathormone basse avec
1,25(0OH)2-D ¢élevée ,d’ou I’intérét d’une surveillance biologique stricte(2 a 3
fois/ an). Cette derniere repose sur le dosage sérique des différents éléments

(Calcium, phosphore) et la réalisation d’une échographie rénale annuelle.

Il est recommandé de maintenir une calcémie de 2 a 2,2 mmol/l si
association d’une hypoparathyroidie. Une calcémie > 2,2 mmol/l avec absence
de la sécrétion de la PTH provoque la perte urinaire du Ca2+ ,ce qui va étre a

I’origine d’une hypercalciurie (qui ne doit pas dépasser 0,1 mmol/kg/24h).

Il sera utile de faire un monitorage du taux de 25(OH)Vitamine D pour

maintenir un niveau optimal de la Vitamine D.

B/ Le traitement des symptomes secondaires a la calcification des
NGC : (8,56,132,151,153)

Jusqu’a ce jour aucun traitement spécifique n’a été décrit. Cependant, des

prises en charges symptomatiques peuvent étre utiles.

Cette prise en charge repose sur I’amélioration des manifestations cliniques
malgreé la correction des troubles du métabolisme phosphocalcique du SF. Elle
propose un traitement medical des états dépressifs, comportements

obsessionnels compulsifs et I’anxiété.
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*Les anticonvulsivants : seront proposés en cas de comitialité, en évitant
les anticonvulsivants hypocalcémiants par induction enzymatique, par exemple :

phénytoine, barbituriques.

*les antiparkinsoniens(L-Dopa) : efficace chez certains patients

présentant des manifestations extrapyramidales (Nicolas et al. ,2013) (136,147).

*Les antipsychotiques, les antidépresseurs et les normothymiques
(lithium) : jouent un r6le primordial dans 1’amélioration des manifestations
psychiatriques secondaires a la calcification des NGC et qui sont d’emblée
invalidantes . Ils doivent étre utilisés avec prudence et sous surveillance
médicale stricte surtout chez les parkinsoniens et les patients présentant des
mouvements choréiques(risque de dysfonctionnement rénal, cardiaque et
cérébral)(148).Dans la littérature, on a pu relever le cas d’une patiente atteinte
du SF avec une bonne évolution des différents symptémes, chez qui on a
instauré une trithérapie : Rispéridone (neuroleptique), Oxcarbazapine

(antiépileptique) et Lorazépam (anxiolytique) (153).

*Un traitement etiologique s’impose si 1’origine des calcifications est une
maladie systémique, infection ou autre pathologie (ex : la supplémentation d
‘hormone thyroidienne en cas de Dysparathyroidie acquise post-chirurgicale)
(149).Dans une étude réalisée a 'HMIMV (2015) de rabat, I’évolution était
favorable chez un patient sous traitement par Biphosphonates (Etidronate) (une

ameélioration fonctionnelle des symptomes avec persistance des CNGC) (53).
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D’autres molécules sont proposées ¢galement en cas de tremblement( B-

bloquants) mais qui n’ont pas prouvé leurs efficacités.
*Prise en charge multidisciplinaire :

Une évaluation neuropsychologique annuelle est proposée chez les patients
ayant des troubles psychotiques.

La rééducation motrice en kinésithérapie et orthophonie sont préconisés

afin d’améliorer la qualité de vie.

Sur le plan éthique, un conseil génetique pour les formes familiales du SF

reste discutable vu I’absence d’un traitement curatif (140).
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8/EVOLUTION:

Le syndrome de Fahr reste de bon pronostic malgré la rareté des
investigations et recherches faites pour son exploration et la gravité des signes

cliniques qu’il engendre.

La symptomatologie neuropsychique et clinique liée au SF régresse apres
le traitement des anomalies du métabolisme phosphocalcique (20,74) : syndrome
extrapyramidal (25,40,156) ,syndrome cérébelleux et des manifestations
neuropsychiatriques. Le retard de diagnostic limite dans plusieurs cas I’efficacité

du traitement.

Dans 1’étude démarrée dans notre formation, 1’évolution était favorable
chez 5 patients soit 62,5% de D’effectif associée a une disparition des crises
convulsives et de tétanie ainsi que la normalisation du GCS et de I’EEG de
contrble. En revanche, le déficit moteur a persisté chez un seul malade soit
12,5% de I’effectif.

On a eu deux déces soit 25% des cas sans que la cause ne soit directement
attachée au syndrome de Fahr (le premier est décédé par un choc septique sur
une pneumopathie acquise sous ventilation méecanique et le deuxieme est décédeé

par un choc septigue sur défaillance multiviscérale).

La réponse au traitement est variable selon chaque patient. Certains auteurs
supposent gque sous traitement, les calcifications intracérébrales régressent tandis
que d’autres les trouvent inchangees voire augmentées de nombre et de taille
(10,24,149).
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CONCLUSION

-
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Le syndrome de Fahr correspond a la présence des calcifications
symeétriques, bilatérales et non artériosclérotiques au niveau des noyaux gris

centraux.

Cette affection constitue une entité anatomoclinique et radiologique rare
dont le mécanisme physiopathologique reste mystérieux jusqu’a cette date. Tout
notre espoir se tourne vers le progres de la neuro-imagerie fonctionnelle et la

neurogénétique pour mieux 1’éclaircir.

L’¢tude colligée dans notre formation a pour intérét 1’é¢tude et la recherche
des troubles du métabolisme phosphocalcique chez les patients présentant des
calcifications  intracérébrales(symptomatiques ou non) vu [’impact

thérapeutique.
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Fiche d’exploitation du Sd DE FAHR

Nom:
Prénom:
Sexe:
Age:

ATCD: Personnels:
Familiaux:

Clinique:

TDM Cérébrale C-

(1]

Bilan métabolique:
EEG

ECG

Traitement:

Evolution:
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Résumé

Titre : Aspect épidémiologique, clinique et thérapeutique du syndrome de Fahr (expérience du service
des urgences Médico-Chirurgicales de ’hopital militaire d’instruction Mohammed V - Rabat) &
propos de huit cas.

Auteur : EL HAJJAM IMANE.

Mots-clés : Syndrome de Fahr - Calcifications bilatérales et symétriques des Noyaux gris centraux.

Introduction : Syndrome de Fahr est une entité anatomo-radiologique trés rare. 1l correspond a la
présence des calcifications symétriques et bilatérales des noyaux gris centraux. Ce syndrome réalise un contraste
entre la richesse de sa symptomatologie et la simplicité et I’efficacité de sa prise en charge thérapeutique.

Obijectifs et Méthodes : Nous avons analysé rétrospectivement huit patients admis au service des

urgences Médico-Chirurgicales de ’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat, durant une période
de 9 ans (2011 — 2010) et dont le diagnostic de syndrome de fahr a été posé par la découverte fortuite des
calcifications des noyaux gris centraux a la TDM.

Résultats : I’age moyen des malades était de 52 ans dont 6 femmes et 3 hommes, avec des extrémes
allant de 39 ans a 60 ans. La tranche d’4ge la plus touchée était entre 51 et 57 ans. Dans les antécédents de nos
patients on note une hypertension artérielle (3 cas ), Diabéte type 2 (2 cas), des troubles neuropsychiatriques (3
cas) et une thyroidectomie (2 cas).La symptomatologie clinique comportait essentiellement des signes
neurologiques :syndrome extrapyramidal (2 cas), mouvements anormaux (1 cas), comitialité (4 cas), crise de
tétanie (1 cas) et trouble de conscience (5 patients) ainsi que des signes neuropsychiatriques (5 cas) avec un
syndrome dépressif et anxiété (2 cas).Tous nos patients ont bénéficiés d’un bilan phosphocalcique avec un
dosage de la parathormone qui sont revenus perturbés et un scanner cérébral. L’évolution était favorable sous

substitution par la Calci-vitaminothérapie D (5 cas) avec un traitement antiépileptique (2 cas).

Discussion : Le syndrome de Fahr constitue une entité anatomo-radiologique trés rare dont le mécanisme
physiopathologie reste obscure. Sa prévalence reste difficile a déchiffrer suite a la proportion inconnue des
malades ne présentant pas des symptomes et la prévalence des calcifications séniles chez la population générale.
Habituellement, cette affection se manifeste vers 1’age adulte avec un S/R de 2/1 et des signes cliniques de
gravité variable. Les étiologies sont dominées principalement par 1’hypoparathyroidie (4 cas) et la pseudo-

hypoparathyroidie (3 cas).

Conclusion : notre travail souligne I’intérét de rechercher la présence des anomalies du métabolisme
phosphocalcique chez les malades porteurs des calcifications intracérébrales qu’elles soient symptomatiques ou
non. Il est nécessaire de pousser les explorations au maximum pour détecter 1’étiologie responsable vu I’impact

thérapeutique.
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Summary

Title: Epidemiological, clinical, and therapeutic aspect of Fahr syndrome (experience of the HMIMV -
Rabat emergency department) about eight cases.

Author: EL HAJJAM IMANE

Keywords: Fahr syndrome- Basal gagnlia calcifications.

Introduction: Fahr syndrome is a very rare anatomo-radiological entity. It corresponds to the presence of
symmetrical and bilateral calcifications of the basal ganglia. This syndrome contrasts between the richness of its
symptomatology and the simplicity and effectiveness of its therapeutic management.

Objectives and Methods: We retrospectively analysed eight patients admitted to the medical-surgical

emergency department of the Mohammed V military training hospital in Rabat during a period of 9 years (2011 -
2010) and whose diagnosis of Fahr syndrome was made by the fortuitous discovery of calcifications of the basal
ganglia TDM.

As a result, the average age of the sick was 52 years old, including 6 women and 3 men, with extremes
ranging from 39 to 60 years old. The most affected age group was between 51 and 57 years old. Our patients'
histories include high blood pressure (3 cases), type 2 diabetes (2 cases), neuropsychiatric disorders (3 cases) and
thyroidectomy (2 cases). The clinical symptomatology consisted mainly of neurological signs: extra-pyramidal
syndrome (2 cases), abnormal movements (1 case), comitiality (4 cases), tetany crisis (1 case) and consciousness
disorder (5 patients) as well as neuropsychiatric signs (5 cases) with a depressive and anxiety syndrome (2
cases). All our patients benefited from a phosphocalcic assessment with a dosage of parathormone which came
back disturbed and a cerebral scan. The evolution was favourable under substitution by Calci-vitamin therapy D
(5 cases) with antiepileptic treatment (2 cases).

Discussion: Fahr syndrome is a very rare entity whose physiopathology remains mysterious. Its
prevalence is difficult to decipher given the unknown proportion of asymptomatic patients and the prevalence of
senile calcifications in the general population. Generally, this syndrome manifests itself in adulthood with a sex
ratio of 2/1 with clinical signs of varying severity. The etiologies are dominated mainly by hypoparathyroidism
(4 cases) and pseudo-hypoparathyroidism (3 cases).

Conclusion: our work underlines the interest of looking for the presence of abnormalities of
phosphocalcic metabolism in patients with intracerebral calcifications, whether symptomatic or not. It is
necessary to push the explorations as far as possible to detect the responsible etiology given the therapeutic
impact.
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Serment

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.
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