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Хвороба Фара
1Національний медичний університет ім. О. О. Богомольця; 2Національна медична академія 

післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика <vasyl.orzheshkovskyi@gmail.com>

В огляді на підставі аналізу даних літератури розглянуто ключові моменти етіології, 
патоморфології та клінічної картини кальцифікації базальних гангліїв. Йдеться та-
кож про так звану фізіологічну кальцифікацію центральної нервової системи. Опи-
сано ювенільну та сенильну форми хвороби і частоту виявлення нозологічної форми. 
Коротко наведено історичну довідку і типи спадкування. У статті розглянуто чис-
ленні синоніми цього захворювання та причини вторинної кальцифікації головного 
мозку (синдром Фара). Описано чотири гена, пов’язані з первинною кальцифікацією 
базальних гангліїв: SLC20A2 і XPR1, що кодують трансмембранні транспортери 
неорганічного фосфату; PDGFB і PDGFRB, втягнені в цілісність гематоенцефаліч-
ного бар’єра та виживання перицитів. Наведено патогенетичні механізми клінічних 
проявів захворювання. Відображено особливості макро- і мікроскопічних змін у голов-
ному мозку при даній нозології. Детально викладено характерні ознаки початкової 
та розгорнутої форм захворювання з урахуванням віку дебюту кальцифікації базаль-
них гангліїв. Також розглянуто основні і додаткові інструментальні методи діагнос-
тики цього захворювання, наведено результати позитронно-емісійної томографії та 
магнітно-резонансної спектроскопії, що підтверджують патофізіологічний механізм 
неврологічних проявів хвороби, пов’язаний з дезорганізацією фронто-стріарних про-
відних шляхів у ділянці з вапнованих базальних гангліїв. Перераховано деякі додатко-
ві загальноклінічні лабораторні і функціональні дослідження для підтвердження або 
виключення діагнозу первинного сімейного ідіопатичного ферокальцинозу (хвороба 
Фара). Наведено основні напрями в лікуванні цієї патології. 

Ключові слова: хвороба Фара; синдром Фара; кальцифікація базальних гангліїв; 
кальциноз. 

Хвороба Фара – рідкісне нейродегенеративне захворювання, що характеризу-
ється накопиченням кальцію та заліза в різних ділянках головного мозку, але пе-
реважно в базальних гангліях і зубчастих ядрах мозочку, а також в стінках дрібних 
артерій й артеріол [5, 25]. 

Існує багато синонімів даного захворювання: симетрична церебральна каль-
цифікація, кальцифікація смугастого тіла і зубчастих ядер, ідіопатичний сімейний 
цереброваскулярний ферокальциноз, симетричний внутрішньочерепний прогресу-
ючий псевдокальциноз, ідіопатична неатеросклеротична кальцифікація мозкових 
судин, синдром Фара, ідіопатична кальцифікація базальних гангліїв, симетрична 
кальцифікація стовбурових гангліїв, кальцифікація стріопалідозубчастої системи, 
прогресуючий ідіопатичний стріопалідозубчастий кальциноз, симетрична (сімей-
на) кальцифікація базальних гангліїв, сімейна ідіопатична кальцифікація головно-
го мозку, ідіопатична кальцифікація мозкових капілярів, сімейна двостороння су-
динна кальцифікація центральної нервової системи (ЦНС) тощо [3, 15]. 

Слід також зазначити, що в медичній літературі описано так звану фізіологічну, 
як правило, асиметричну, кальцифікацію різноманітних структур головного мозку, 
пов’язану із старінням, що перебігає безсимптомно, і її важливо враховувати при 
встановленні діагнозу. На відміну від фізіологічної кальцифікації, при хворобі Фара 
переважно уражуються базальні ганглії, і вогнища ураження симетричні [24]. 

Захворювання може бути спорадичним або спадковим, частіше зустрічається у 
чоловіків (співвідношення чоловіки/жінки 2 : 1). Ідіопатична сімейна кальцифікація 
базальних гангліїв (хвороба Фара) належить до рідкісних захворювань і її поши-
рення становить 1 випадок на 1 000 000 населення. Спадкові випадки розвиваються 
за аутосомно-домінантним типом, рідше за аутосомно-рецесивним [4, 45]. 

© Н. М. Невмержицька, В. В. Оржешковський, 2019



36 ISSN 1019-5297. «Врачеб. дело». 2019, № 1–2 Огляд літератури

У типових випадках хвороба починається в 40–50 років, хоча може маніфес-
тувати у будь-якому віці. Деякі автори виділяють також ювенільну та сенільну 
форми хвороби [1, 7]. При ювенільній формі у дітей та підлітків з’являються 
хорея, хореоатетоз, дистонія, дизартрія й епілептичні приступи. У деяких хворих 
має місце розумова відсталість, в інших інтелект нормальний. З віком гіперкіне-
тичні розлади замінюються паркінсонічними симптомами. Основними проявами 
сенільної форми, що спостерігається в осіб середнього та похилого віку, є паркін-
сонізм, який проявляється у гіпо- або олігокінезії, гіпомімії, мікробазії, брадилалії 
та флексорній позі. Може також супроджуватись деменцією, мозочковою атаксією, 
пірамідними порушеннями, епілептичними приступами і нетриманням сечі [27]. 

У 1930 р. Карл Теодор Фар вперше описує 81-річного пацієнта з тривалою 
деменцією, якого госпіталізували до шпиталю з лихоманкою, кашлем, пролежня-
ми, «знерухомлений без паралічу»; через 3 дні він помер. На секції виявлено 
ущільнену гранулярну кору, шлуночки, заповнені серозною рідиною, та кальци-
фікацію напівколового центру і стріатуму. Відтоді ім’я цього вченого асоціюється 
з усіма формами двосторонньої кальцифікації базальних гангліїв [43]. 

Етіологію хвороби Фара вивчено недостатньо. В основі па-
тогенезу лежить порушення обміну речовин, зокрема 

фосфорно-кальцієвого метаболізму [38]. 
Кальцій – активний мікроелемент, що регулює процеси скорочення м’язів, 

зсідання крові, бере участь у мінералізації кісткової тканини тощо [35]. Сполуки 
кальцію містяться в кістках та зубах. Обмін кальцію – складний процес, що ре-
гулюється гормонами та біологічно активними речовинами. В класичному варіан-
ті обмін кальцію регулюють кальцитріол, паратгормон і кальцитонін [14]. 

Існує багато причин порушення фосфорно-кальцієвого обміну, що призводять 
до накопичення кальцію в ЦНС. У разі виявлення церебрального кальцинозу у па-
цієнта при нейровізуалізації з різноманітними когнітивними та руховими порушен-
нями клінічне диференціально-діагностичне завдання полягає у визначенні, чи це 
сімейна ідіопатична кальцифікація базальних гангліїв (або хвороба Фара), чи це 
вторинна кальцифікація (синдром Фара) смугастого тіла і зубчастих ядер, яка зу-
стрічається при багатьох хворобах [21, 47]. До таких захворювань належать ендо-
кринні (гіпо- або гіперпаратиреоз, псевдогіпопаратиреоз, гіпотиреоз, хвороба Адді-
сона, лейкоадренодистрофія), інфекційні (СНІД, цитомегаловірусна інфекція, 
менінгоенцефаліт, ехінококоз, нейробруцельоз, сифіліс, туберкульоз, енцефаліт при 
епідпаротиті, інфекція, викликана вірусом Епштейна – Бара, токсоплазмоз, нейро-
бореліоз, краснуха, цистицеркоз) [18], нейродегенеративні (хвороба Альцгеймера, 
хвороба Паркінсона, мультисистемна атрофія, прогресуючий над’ядерний параліч), 
судинні (наслідки перенесеної перинатальної енцефалопатії, транзиторних ішеміч-
них атак та «німого інфаркту», дисциркуляторна енцефалопатія, гіпертонічна хво-
роба, ішемічна хвороба серця, церебральний ангіїт та ангіопатія, артеріовенозна 
мальформація) [44], системні захворювання сполучної тканини (системний червоний 
вовчак), метаболічні (синдром MELAS – Mitochondrial encephalomyopathy, lactic 
acidosis, and stroke-like episodes, або мітохондріальна енцефаломіопатія, лактатаци-
доз, інсультоподібні епізоди, синдром MERFF – Myoclonic Epilepsy with Ragged Red 
Fibers, або міоклоніческа епілепсія з рваними м’язовими волокнами та інші міто-
хондріальні цитопатії, недостатність дигідроптеридинредуктази) [2, 9], генетичні 
хвороби (тапеторетинальна дегенерація, синдром COFS – сerebrooculofacioskeletal 
syndrome, із сімейною транслокацією, або Pena-Shokeir syndrome type 2, синдром 
Дауна, хвороба Галлервордена – Шпатца) і вади розвитку, після перенесення інток-
сикацій (плюмбізм та отруєння монооксидом вуглецю і кобальтом, алкоголізм) та 
променевої терапії (променева енцефалопатія, отруєння метотрексатом й іншими 
цитостатиками), при нейрофіброматозі і нейроонкології (астроцитома, краніофарин-
гіома, папілома судинного сплетіння) [13]. 

Етіологія і патогенез
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Спадкові випадки розвиваються за аутосомно-домінантним типом, хоча зустрі-
чаються і випадки з аутосомно-рецесивним типом спадкування [52]. Також в лі-
тературі описані спорадичні випадки [31, 50]. 

Первинна сімейна кальцифікація мозку обумовлена мутаціями в одному з де-
кількох генів. Нині відомо чотири гени, пов’язані з первинною кальцифікацією 
головного мозку: SLC20A2 і XPR1 кодують трансмембранні транспортери неорга-
нічного фосфату; PDGFB і PDGFRB втягнені в цілісність гематоенцефалічного 
бар’єра і виживання перициту. PDGFB бере участь в ангіогенезі, виживанні пе-
рицитів і підтримці гематоенцефалічного бар’єра [22]. Найчастіше мутований ген 
називають SLC20A2, він становить приблизно 40 % випадків, за ним – ген PDGFRB, 
який мутує приблизно в 10 % випадків. Невеликий відсоток уражених осіб має 
зміни в інших генах (XPR1 і PDGFB) [39]. Приблизно у половини осіб з первин-
ною сімейною кальцифікацією мозку генетична причина невідома. Вважають, що 
ці особи мають мутації в генах, не пов’язаних з даним станом [11]. 

Дослідники припускають, що кальцієві відкладення призводять до первинної 
сімейної кальцифікації головного мозку, порушуючи зв’язки між базальними ган-
гліями та іншими ділянками головного мозку, зокрема лобними частками. Ці ді-
лянки переднього мозку беруть участь у міркуванні, плануванні, судженнях і ви-
рішенні проблем. Регіони мозку, що регулюють соціальну поведінку, настрій і 
мотивацію, також уражені [26]. 

Ген SLC20A2 забезпечує синтез білка, який називають натрійзалежним фос-
фатним транспортером 2 (PiT-2). Цей білок дуже активний в нервових клітинах 
(нейронах), в яких він відіграє важливу роль у регулюванні рівня фосфатів (фос-
фатний гомеостаз) шляхом транспортування фосфатів через мембрани клітин. 
Мутації генів SLC20A2 призводять до отримання білка PiT-2, який не може ефек-
тивно транспортувати фосфати в клітини [22]. Як наслідок, рівень фосфатів у 
крові збільшується. У мозку надлишок фосфату поєднується з кальцієм і утворю-
ються фосфорно-кальцієві відкладення в кровоносних судинах мозку [49]. 

PDGFRB кодує рецептор бета-фактора росту тромбоцитів, рецептор тирозин-
кінази на поверхні клітини. Він експресується в нейронах, хоріоїдному сплетінні, 
клітинах гладеньких м’язів судин і перицитах головного мозку людини, переваж-
но в базальних гангліях та зубчастому ядрі [41]. Він відіграє важливу роль в ан-
гіогенезі і в підтримці цілісності гематоенцефалічного бар’єра. Порушення функ-
ції PDGFRB погіршує цілісність гематоенцефалічного бар’єра, а потім індукує 
судинні та периваскулярні відкладення кальцію [41, 43]. 

 Відсутність синтезу PDGFB в ендотеліальних клітинах може бути ключовим 
фактором, що призводить до порушення функції гематоенцефалічного бар’єра і 
периваскулярних відкладень кальцію [30]. 

XPR1 кодує рецептор, який відіграє роль в експорті фосфатів, тому також безпо-
середньо впливає на фосфатний гомеостаз. Мутований білок XPR1 викликає істотно 
змінену експресію клітинної поверхні XPR1 і порушення експорту фосфатів [32]. 

Слід також звернути увагу на патогенетичні механізми проявів захворювання: у 
звапнених структурах головного мозку відбувається зниження перфузії мозкової тка-
нини (що верифікується при проведенні ПЦР), яке призводить до хронічної ішеміі 
мозкової тканини, а це, в свою чергу, сприяє виникненню екстрапірамідних та ког-
нітивних симптомів захворювання [17]. Також слід відмітити, що розвиток когнітив-
них порушень обумовлений екстенсивним типом кальцинозу, а вже потім порушен-
ням метаболізму мозкової тканини. Вторинне ураження мозку викликане як 
відкладенням солей кальцію в судинній стінці і периваскулярних просторах, так і 
розвитком вільнорадикальних окисних процесів. Навколо кальцинатів накопичуються 
також інші мікроелементи та мукополісахариди, що викликає прогресування цере-
брального кальцинозу і супроводжується механічним стисненням судин мозку та 
зменшенням їх кровонаповнення [34] . Зниження мозкового кровообігу в зонах каль-
цинозу індукує порушення ауторегуляції мозкового кровообігу і запускає каскад 
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ішемічних процесів, що, в свою чергу, ініціюють пошкодження ураженої зони і за-
микають «хибне коло». Важливо зазначити ще один патогенетичний механізм по-
шкодження церебральної тканини – синтез пероксинітриту та монооксиду азоту, які 
продукуюються всіма клітинами ЦНС, в тому числі нейронами, гліальними і ендо-
теліальними [49, 51]. Дані речовини синтезуються в результаті дії ферментів – син-
тетаз у відповідь на підвищення рівня внутрішньоклітинного кальцію, що має місце 
при окисному стресі. Це призводить до порушення мозкового кровообігу та синап-
тичної предачі нервового імпульсу, екстрапірамідних і когнітивних розладів [6]. 

Макроскопічно в головному мозку при розтині виявляють 
щільні білясті судини, що мають специфічний хрускіт під 

лезом ножа, які деякі автори описують «… ніби в тканині мозку безліч дрібних 
крижинок» [33]. Солі кальцію відкладаються переважно в артеріях середнього, 
дрібного калібру і в ділянці капілярів, вени уражуються дуже рідко [18]. Кальци-
ноз судин може бути різного ступеня вираженості – від пилоподібного включення 
солей кальцію в товщу стінки до повного заміщення судинних стінок кальцина-
тами [42, 48]. Крім того, відбувається кальцифікація речовини головного мозку в 
ділянці переважно базальних гангліїв, кори та зубчастих ядер мозочка. Також в 
мозковій тканині виявляють сліди алюмінію, фосфору, міді, свинцю, марганцю, 
кобальту, мукополісахаридів, срібла й інших мікроелементів [12, 36]. 

Для цього захворювання характерна дисоціація клінічної 
картини з морфологічними даними. Це означає, що при ма-

сивній кальцифікації можуть бути мінімальні патологічні прояви захворювання 
[32, 53]. Іноді клінічні симптоми хвороби взагалі відсутні, і тільки під час роз-
тину і при виготовленні відповідних препаратів головного мозку встановлюють 
діагноз [10]. Також більшість авторів вважають, що неврологічні розлади лише 
частково пов’язані з локалізацією і розмірами вогнищ. Хвороба Фара не має па-
тогномонічних симптомів, часто перебігає безсимптомно [16, 20]. 

Перші симптоми хвороби проявляються у вигляді деякої незграбності, втом-
люваності, нестійкої ходи, повільної або дещо незрозумілої мови, дисфагії, мимо-
вільних рухів або м’язових спазмів. Нейропсихічні симптоми, найчастіше перші 
або найбільш виражені, варіюють від легких труднощів з концентрацією та пам’яттю 
до змін особистості та/або поведінки, до психозу і деменції [28, 46]. Потім 
з’являються екстрапірамідні розлади. В основі клінічних проявів лежать екстра-
пірамідні порушення [8, 37]. В осіб молодого віку це різні гіперкінези: атетоз – 
мимовільні червоподібні рухи в пальцях кистей, хореоатетоз – поєднання атетозу 
з швидкими насильницькими рухами в кінцівках, торсіонна дистонія – тонічні 
м’язові спазми, що надають тілу неприродної пози. У дорослих спостерігається 
вторинний паркінсонізм: амімія, брадикінезія, уповільнені скуті рухи, човгаюча 
хода, постуральний тремор [19]. Симптоматика паркінсонізму часто поєднується з 
мозочковою атаксією (дискоординація, ністагм), пірамідною недостатністю (слабість 
в кінцівках, підвищені сухожильні рефлекси, патологічні стопні знаки). Можливі 
дизартрія, дисфагія, нетримання сечі [40]. Епілептичні пароксизми більш харак-
терні для ювенільної форми захворювання, хоча можуть зустрічатись і у дорослих. 
Супутні при хворобі Фара когнітивні порушення характеризуються зниженням 
пам’яті на поточні і минулі події, сповільненим мисленням, нестійкою увагою, 
зниженням здатності до аналітичної і синтетичної інтелектуальної діяльності. Про-
грес розладів когнітивної сфери у дітей призводить до олігофренії, в дорослому 
віці – до розвитку кірково-підкіркової деменції з елементами агнозії, апраксії, алек-
сії [29]. У частини хворих з ювенільною формою зберігається мислення. Часто 
мають місце прояви гіпер- або гіпотиреозу: позитивні симптоми Хвостека і Труссо, 
тетанічні спазми кінцівок, локальні судоми [23]. 

Головним методом діагностики, що дозволяє виявити вогни-
ща кальцинозу в мозковій тканині, є комп’ютерна томографія 

головного мозку [30]. При цьому дослідженні виявляють численні симетричні вог-

Патоморфологія

Клінічна картина

Діагностичні методи
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нища звапніння базальних гангліїв та (або) зубчастих ядер мозочка. У тяжких ви-
падках солі кальцію відкладаються в ділянці таламуса, корі великих півкуль та 
мозочка, білій речовині. Інтенсивність забарвлення вогнищ на томограмі відображає 
рівень концентрації кальцію [7, 15]. Менш інформативним методом дослідження є 
магнітно-резонансна томографія, але при цьому виді можна оцінити ступінь вира-
женості супутніх дегенеративних процесів. Для підтвердження ідіопатичного харак-
теру захворювання проводять ряд додаткових загальноклінічних досліджень, таких 
як біохімічний аналіз крові, визначення рівня паратгормону та гормонів щитоподіб-
ної залози, ультразвукове дослідження щитоподібної залози, транскраніальна уль-
тразвукова допплерографія церебральних судин і ПЦР, спрямована на виявлення 
токсоплазми, цитомегаловірусу та інших інфекційних агентів, які можуть виклика-
ти запальні зміни мозкових тканин з формуванням кальцифікатів [53]. 

При позитронно-емісійній томографії і магнітно-резонансній спектроскопії 
виявляють уповільнення метаболізму глюкози в ділянці базальних гангліїв і фрон-
тальної кори, а також реєструється уповільнення церебрального кровообігу і змен-
шення перфузії мозкової тканини в зонах, що відповідають зонам відкладення 
кальцію [31]. Це підтверджує патофізіологічний механізм неврологічних проявів 
хвороби, пов’язаний з дезорганізацією фронто-стріарних провідних шляхів на 
рівні звапнених базальних гангліїв [4, 28]. 

Ідентифікація гетерозиготного патогенного варіанта в PDGFB, PDGFRB, SLC20A2 
або XPR1, проведена шляхом молекулярно-генетичного тестування, підтверджує клініч-
ний діагноз первинної сімейної кальцифікації базальних гангліїв (хвороба Фара) [14]. 

Нині немає ефективних методів лікування хвороби Фара, 
тому для її цього використовують симптоматичні засоби. 

У разі симптомів паркінсонізму доцільніше використовувати препарати леводопи 
(мадопар, синемет, наком), ніж дофамінові агоністики [17]. Як патогенетичне лі-
кування рекомендовано призначення антиоксидантів, мозкових метаболітів та но-
отропних препаратів. При епілептичних приступах призначають антиконвульсан-
ти, при нетриманні сечі – антихолінергічні препарати. 

Також пацієнтам проводять заходи з покращання обміну кальцію і фосфору 
для запобігання подальшому утворенню кальцинатів у мозковій тканині [37, 48]. 
Прогнози при хворобі Фара неоднозначні. Захворювання прогресує повільно, з 
віком відкладення кальцію збільшуються. Звичайно, це відбувається не протягом 
одного ріку. Як правило, нейродегенеративні захворювання прогресують декілька 
десятиліть. 
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Болезнь Фара

Н. Н. Невмержицкая, В. В. Оржешковский (Киев)

В обзоре на основании анализа данных литературы рассмотрены ключевые моменты этио-
логии, патоморфологии и клинической картины кальцификации базальных ганглиев. Речь также 
идёт о так называемой физиологической кальцификации центральной нервной системы. Опи-
саны ювенильная и сенильная формы болезни и частота встречаемости данной нозологической 
формы. Приведены краткая историческая справка и типы наследования. В статье рассмотрены 
многочисленные синонимы данного заболевания и причины вторичной кальцификации голов-
ного мозга (синдром Фара). Описаны четыре гена, связанные с первичной кальцификацией 
базальных ганглиев: SLC20A2 и XPR1, кодирующие трансмембранные транспортёры неоргани-
ческого фосфата; PDGFB и PDGFRB, вовлечённые в целостность гематоэнцефалического ба-
рьера и выживания перицитов. Приведены патогенетические механизмы клинических проявле-
ний заболевания. В статье отображены особенности макро- и микроскопических изменений в 
головном мозге при данной нозологии. Детально изложены характерные признаки начальной и 
развёрнутой форм заболевания с учётом возраста дебюта кальцификации базальных ганглиев. 
Также рассмотрены основные и вспомогательные инструментальные методы диагностики дан-
ного заболевания, описаны результаты позитронно-эмиссионной томографии и магнитно-
резонансной спектроскопии, которые подтверждают патофизиологический механизм невроло-
гических проявлений болезни, связанный с дезорганизацией фронто-стриарных проводящих 
путей в области обызвествленных базальных ганглиев. Перечислен ряд дополнительных обще-
клинических лабораторных и функциональных исследований для подтверждения или исключе-
ния диагноза первичного семейного идиопатичеcкого феррокальциноза (болезнь Фара). При-
ведены основные направления в лечении описываемой патологии. 

Ключевые слова: болезнь Фара; синдром Фара; кальцификация базальных ганглиев; каль-
циноз. 
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The scientific review based on an analysis of the literature examines key points in the etiology, 
pathomorphology and clinical picture of basal ganglia calcification. It also involves the so-called phys-
iological calcification of the central nervous system. Juvenile and senile forms of a disease and fre-
quency of occurrence of this nosological form are described. The historical information and modes of 
inheritance are briefly provided. The article considers the numerous synonyms of this disease and the 
causes of secondary calcification of the brain (Fahr’s syndrome). Four genes are described associated 
with primary calcification of the basal ganglia: SLC20A2 and XPR1 coding transmembrane conveyors 
of inorganic phosphate; PDGFB and PDGFRB which are involved in integrity of a blood-brain barrier 
and survival of pericytes. Pathogenetic mechanisms of clinical displays of a disease are presented. The 
article displays the features of macro- and microscopic changes in the brain with this nosology. The 
characteristic signs of the initial and advanced forms of the disease are described in detail, taking into 
account the age of the debut of calcification of the basal ganglia. The main and auxiliary instrumental 
methods for diagnosing this disease are also considered, the results of positron emission tomography 
and magnetic resonance spectroscopy are described, which confirm the pathophysiological mechanism 
of neurological manifestations of the disease associated with the disorganization of the front-striatal 
pathways in the area of calcified basal ganglia. A number of additional general clinical laboratory and 
functional studies are listed to confirm or exclude the diagnosis of primary family idiopathic ferrocal-
cinosis (Fahr’s diseases). The main directions in the treatment of the described pathology are given. 

Key words: basal ganglia calcification; Fahr’s disease; Fahr’s syndrome; calcinosis. 
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