
Calcifications idiopathiques des noyaux gris centraux 
(IBGC) 

« Maladie de Fahr » 

Service de Neurologie 

Gaël NICOLAS 



n  « physiologie » vieillissement cérébral ? 
q  6-7,49‰ : grandes cohortes TDM cérébrale tout âge 

(Manyam, 2005) 
q  La plupart du temps : pas de symptômes 
q  Sujets 70 ans (Simoni et al., 2008) :  

n  calcifications bipallidales 22%,  
n  Uni ou bilatérales 38% 

n  Un syndrome radioclinique 
q  nombreuses causes à bilan étiologique 
q  IBGC AD [idiopathic basal ganglia calcifications] 

Calcifications des NGC  



IBGC – maladie de Fahr 
n  Typiquement : 

q  Calcifications striato-pallido-dentelées ± thalamus ± SB ± cortex 
q  idiopathiques 

n  Nombreuses dénominations 
(revue : Manyam, 2005) 

q  « Fahr » = historique (1930) 
n  Pas le premier à décrire (Delacour 1850) 
n  Et pas sûr que « idiopathique » 

q  Nombreux termes utilisés :  
Bilateral Striopallidodentate calcinosis (BSPDC), IBGC, FIB(rain)C… 

q  Un syndrome 
n  Calcifications des NGC = nombreuses causes (ex-syndromes de Fahr) 
n  IBGC semble plus consensuel pour les cas idiopathiques (ex-maladie de 

Fahr) 



Neuropathologie 
n  Aspécifique 

q  En comparaison à autres causes calcifications (ex. 
métab. phosphocalcique) 

n  Dépôts principalement calciques 
n  Mais aussi 

q  Mucopolysaccharides, Al, As, Co, Cu, molybdenum, 
Fe, Zn, Mn, Mg, Phospore, Ag, Pb 
à « calcinosis », « mineralization » 

n  Parois des vssx, espaces périvasculaires 
n  Neudégénérescence et gliose autour 



n  un cas autopsié 
n  α-synucleine + dans inclusions 

intra cytoplasmiques gliales  
n  Et inclusions neuronales 

argyrophiles α-synucleine + 
n  + qq DNF et plaques ds 

neocortex 
n  Critères cliniques AMS - 
n  Séquençage exons 3 et 4 α-

synuclein : N 
n  Études autopsiques antérieures : 

<1988 (découverte α-synucleine) 
n  Depuis : Miklossy et al., 2005 

q  Pas d’inclusion chez un autre cas 

54 ans : 
Sd akineto-
rigide, 
Tr cognitifs 

41 ans : 
Sd akineto-
rigide, 
Ataxie 

Asympto à 
38 ans 

TOC depuis âge 10 ans, 
pas de TDM 



Clinique 
n  Variations intra- et inter-familiales : 

q  Asymptomatique (1/3 ?) 
q  Mouvements anormaux / sd park 
q  Déclin cognitif 
q  Psychose schizophreniforme, tr bipolaire, TOC 
q  Dysarthrie 
q  Sd cerebelleux 
q  Déficience intellectuelle 
q  Sd pyramidal, crises… 
q  Age de début : <10 ans à 50 

n  Mais “biomarqueur” = calcifications cérébrales 



Neuroradiologie 

n  Calcifications : TDM crâne 
q  + sensible que IRM  

n  IRM 
q  Calcifications hypoT2* (EG) 

n  Mais moins spécifique 

q  Et parfois leucopathie périventriculaire / 
juxtacorticale (hyperFLAIR) 





A B C

D E F

G H I

-  A-E : 
proposante (A-C : 
TDM crâne, D-E, 
IRM FLAIR) 

 

 

-  F : sa fille (IRM 
T2*) 

-  G-I : son fils (G : 
TDM crâne, I : 
IRM FLAIR) 



•  Syndrome 
délirant aigu 

•  39 ans 
•  Pas d’autre 

atcd 



n  SPECT au 99mTc-HMPAO : 
q  hypoperfusion des NGC, des thalami, et du cortex orbito-frontal, préfrontal dorso-latéral, 

région frontale interne et cingula 
(Kostic et al., 2011, Uygur et al., 2003) 

n  18-FDG-PET : 
q  hypofixation striatale et corticale (cingulaire postérieure, temporale supérieure, precuneus)  
(Le Ber et al., 2007, Saito et al., 2010) 

n  Métabolisme de la dopamine,  
q  hypofixation bilatérale des NGC quelque soit le marqueur utilisé en SPECT (Paschali et al., 

2009, Paghera et al., 2011) et en PET (Saito et al., 2010),  

n  EEG, EMG, PEV/S/M/A : N 

n  LCR :  
q  McLellan et Manyam (1984) 

n  ↓ [Ca++], albuminorachie normale, et des taux sériques normaux chez un patient,  
n  et ↑ [Ca++] chez un patient présentant une hypoparathyroïdie avec calcifications cérébrales. 

q  Huzomi et al. (2010) 
n  3 patients de familles différentes : taux de Cuivre, Zn, fer et Mg élevés par rapport à 15 contrôles, 

pour des taux de Ca++ et de Mn identiques aux contrôles. 
 

Explorations fonctionnelles 



Calcifications NGC : étiologies 

n  Causes secondaires : 
q  Ppales causes : 

n  troubles du métabolisme phospho calcique,  
n  mitochondriopathies 

q  Très nombreuses : cf tableaux 

n  Idiopathiques, familiales (IBGC), 
q  AD ++ 
q  # Formes « syndromiques » (dysmorphie associée par 

exemple) 
 



Formes secondaires : 
« syndrome de Fahr » 



n  Calcifications cérébrales : 
q  l’imagerie permet rarement d’évoquer d’emblée un 

diagnostic (ex. STB) 

n  Parfois imagerie superposable à IBGC 
q  Ex- « Syndromes de Fahr » 
q  Avec symptômes idem 
q  Ex. troubles du métabolisme phosphocalcique 



(2 individus dans une famille) 





(suite) 

+ Neurocysticercose, tuberculome, toxo, ecchynococcose, hydatidose 

+ tumeurs I, IIres 

+ Cavernomes 

+ maladie coeliaque … 





q  Diffuse Neurofibrillary Tangles with Calcification 
(DNTC) 
n  Probable tauopathie (…), démence présénile atypique 

(atteinte mémoire + troubles visuels + comportement/
personnalité), atrophie FT.  

n  Japon ++ (pas exclusivement) 
n  DNF +++++, calcifications « Fahr-like », pas de plaques 

amyloïdes, inclusions α-syn 



Démarche diagnostique 
proposée 



1- troubles du métabolisme 
phosphocalcique 

n  Bilan standard :  
•  Sang : Ca (albuminémie), Phosphore, PTH, 25-

OH-D3,  
•  Ca et Phosphore urinaires 
•  Si hyperparathyroïdie   

à  Échographie des parathytoïdes 

•  Si hypocalcémie  
à 



 

Baisse de la calcémie ionisée (normes 4,4-5,4 mg/dL) chez un patient présentant des 
calcifications strio-pallido-dentelées 

Évaluation de la PTH élevée abaissée 

Phosphorémie élevée, 

Créatininémie normale 

 

Hypoparathyroïdie : causes possibles : 

-  Lésion des parathyroïdes : chirurgie, 
autoimmunité, irradiation cervicale, 
infiltration (métastase, maladie systémique) 

-  Fonction des parathyroïdes réduite : 
hypomagnésémie sévère, mutation du gène 
de la PTH, mutations des recepteurs-
senseurs du calcium 

-  Agénésie des parathyroïdes : 
microdélétion 22q11, hypoparathyroïdie 
isolée liée à l’X, syndrome Kenny-Caffey, 
mitochondriopathies 

Evaluation phosphorémie 

élevée Normale ou abaissée 
et créatininémie 
normale 

Hypovitaminose D, pancréatite, 
toxiques (bisphosphonates, 
cisplatine, ketoconazole, 
Nitrate de Gallium, 
antiépileptiques), syndrome 
des os affamés (Hungry bone, 
post chirurgie de 
l’hyperparathyroïdie) 

Evaluation créatininémie 

Élevée : 
insuffisance 
rénale 

Normale 

- Résistance à la PTH : 
pseudo-hypoparathyroïdie, 
hypomagnésémie modérée 

-  Autres 
hyperphosphatémies : 
rhabdomyolyse, lyse 
tumorale osseuse massive 

D’après Bonazza et al., 2011 



n  Mais… 

q  Pseudo-pseudo-hypopara ? Pseudo-hypopara sans anomalie du 
bilan phosphocalcique ? 
à  protéine GSalpha ++ 
à  phénotype clinique ++ (ostéodystrophie héréditaire Albright) 
à  radios des mains et des pieds : bradyméta ? (IV-V),  

q  Rôle des hypovitaminoses D dans les calcifications SPD : 
n  Non établi avec certitude, fréquence des carences ++++ 
n  Si grande carence avec hypocalcémie prolongée ? 

q  Pas d’étude, pas de cas décrit 
n  Nous considérons qu’une carence modérée en vit D sans 

hypocalcémie ne devrait pas être retenue comme cause à des 
calcifications 



2- rechercher des arguments en faveur d’une maladie 
mitochondriale 

n  Cliniques 
n  Paracliniques 

q  Lactates, pyruvates 
q  Recherche de mutations de l’ADN mitochondrial 
q  … 



3- Autres  
n  Urémie, créatininémie, ionogramme sanguin, réserve 

alcaline, cuprémie, ferritinémie, ammoniémie 
n  Sérologies VIH, VDRL TPHA, Facteurs antinucléaires, 
n  IRM cérébrale  
n  Antécédent d’irradiation cérébrale ? Leucémie aigue ? 

(NFS?), infection cérébrale actuelle chronique/passée ? 
n  Selon le contexte :  

q  arylsulfatase A, hexosaminidase A et B,  
q  profil des oligo- et muco-polysacchrides urinaires,  
q  chromatographie des  acides organiques urinaires,  
q  EMG si suspicion de neuropathie associée,  
q  examen ophtalmologique avec fond d’œil.  



Démarche diagnostique – suite… 
n  Toutes les causes ne peuvent pas être couvertes par 

un bilan paraclinique standardisé 
n  Garder en « tête » (ou fiche !) les étiologies à évoquer 
n  Établir des « drapeaux rouges » ? 

q  Anomalie de croissance staturo-pondérale/PC ? 
q  Début très précoce ou  néonatal 
q  Dysmorphie  
q  Atrophie frontotemporale 
q  Transmission AR ?? 
q  …? 

à permettraient de (re)poser la question d’un diagnostic 
différentiel si bilan négatif 
Notamment causes rares/exceptionnelles… 

à et de discuter des familles « IBGC-like »   



IBGC : génétique 



n  Familles AD ++ 
n  Cas sporadiques 

q  Ou apparemment sporadiques : 
n  Nécessité de faire TDM apparentés 1er degré pour 

conclure : fréquence des calcifications asymptomatiques 

n  Familles AR 
q  Exceptionnelles 
q  Et douteuses 



Etudes de liaison : 3 loci 

2) 2q37 = IBGC2 

-  Mais dysmorphiques, peu de signes 
neuropsychiatriques 

-  Pas d’autre famille liée à IBGC 2 

3) 8p21.1-q11.23 = IBGC3 

- Etudes gènes candidats en cours 

- Pas d’autre famille liée 

1) 14q11.2-21.3 = IBGC1 
-  Gène candidat CTAGE5 : variation 
faux-sens 

-  Causale ? 
-  Polymorphique ? 

-  Pas d’autre famille liée (une limite 
pour région adjacente) 

 

à Hétérogénéité génétique 



Anticipation ? 

n  Suggéré dans quelques familles   
q  Geshwind et al.,1999,  
q  Lhatoo et al., 2003 ? 

n  Pour d’autres : non 
q  Mais variabilité interindividuelle ++ 





n  Anticipation ?… mais patients des générations II et III n’avaient-ils pas aussi 
des calcifications à 10 ans, pauci ou asymptomatiques ? 



Pénétrance ? 
n  Familles de la littérature : 

q  Pas de saut de génération des calcifications 
q  3 individus symptomatiques avec scanner normal puis 

pathologiques (Geschwind et al., 1999, Larsen et al. 1985) 
n  < 20 ans dans 2 familles 

q  Autre famille avec individus symptomatiques et scanner normal 
(Brodaty et al., 2002) 
n  Trouble bipolaire, ne ségrégeait pas avec les calcifications 
n  Phénocopie ? 

n  Pas d’argument pour pénétrance radiologique incomplète > 50 ans 
q  Critère utilisé dans les études pour définir un sujet non atteint :   

TDM normale > 50 ans 


