UNIVERSITE DE NANTES
UNITE DE FORMATION ET DE RECHERCHE D’'ODONTOLOGIE

Année : 2011

MANIFESTATIONS GENERALES ET BUCCALES

DE LA MALADIE DE FARBER

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

présentéee
et soutenue publiquement par

ENFREIN Cédric

Né le 3 aolt 1977 a Boulogne-Billancourt

Le 30/06/2011 devant le jury ci-dessous

Président : Monsieur le Professeur Wolf BOHNE
Assesseur : Madame le Professeur ALLIOT-LICHT

Directeur de thése : Mr le Docteur André LAGARDE
Co-directeur de thése : Mr le Docteur Tony GOURE

N°:



Par délibération, en date du 6 décembre 1972, le Co nseil de la

Faculté de Chirurgie Dentaire a arrété que les opin  ions émises

dans les dissertations qui lui seront présentées do ivent étre

considérées comme propres a leurs auteurs et qu'il n'entend leur

donner aucune approbation, ni improbation.



Table des matieres

INTRODUGCTION ..ttt emm et e e e e e e e e s e aa e e e e ta e e e enaas e e easn e aeannnaeees 6
1. GENERALITES SUR LA MALADIE DE FARBER ......cccot i 7
L1 HISTORIQUE ..o et et e et e e e e en e e e et e e e aanns 7
1.1.1. SYDNEY FARBER........uuutitittitits s ssssasiiibbabeseeeeeeeeaaaeeessssessssssssssseeees 7
1.1.2. LAPREMIERE DESCRIPTION (FARBER 1952).ccaceiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeii e, 7
1.2.PRESENTATIONDE LA MALADIE .....otttiiiiiiiiiiiiiiee et 9
1.2.1. DESCRIPTION . ...cuii ittt e e e et e et ree e e ee e e e e eaaneeaens 9
1.2.2. DEFINITIONS ... ..ttt iemee et e e e e e s eabebenees 9
1.2.2.1. Maladie lySOSOMAIE ........uuuuiiiiiie et e e e e e e e e e eeeaanees 9
1.2.2.2. AULOSOIMES ...oeiiieiieiiee et e et e e e e eene et e e e e eerbna e e e e eennnn e eeeennnnns] 0.1
1.2.2.3. RECESSIT it e e a e e e e e e e e e 10
O I o] o o S = U PPUUPRRRN 10
1.2.3. PHYSIOPATHOLOGIE .....cooiiiiiiiiii et 10
1.2.4. SIGNES CLINIQUES ... oottt et e et e et e e et e e e e e e e eeann e e eannes 10
1.2.5. EVOLUTION ...utttiiiiiiiiiitieeeeee ettt a e e e e e e e e e e s s s s s sbbabb s eeeeees s s e e s annnnnnes 11
R T80 B I/ o = PP PUPRPP PR 11
1.2.5.2. TYPES 2 €1 3 .o 12
1 2. 0. 3. Ty PO 4 et e e e e e e aennnns 12
L.2.5.4. TYPE 5 oottt ettt ettt ettt neaanenas 12
L 2.5, 5. TYPE B oot a e e e 12
12,55, TYPE 7 oottt ettt ettt neaannas 13
1.3.LE CERAMIDE .......ciittttiiiiiiiiie ettt ettt e e e e e e et eee e e e e s s anaes 13
1.3.1. CONSTITUTION CHIMIQUE .......ciiiii et e e e 13
1.3.2. BIOSYNTHESE DU CERAMIDE ...ttt 13
1.3.2.1. SYNthESE « B NOVO ...t a e e e e e e e 17
1.3.2.1.1. Formation de céramide directement a partir de sphingosine ....... 17
1.3.2.1.2. Formation de céramide a partir de dihydrocéramide ..................... 18
1.3.2.1.3. Voie de la céramidase acCide............ccccuvrvrrmiiiiiiiiiiiiiieee e 19
1.3.2.2. Produit de dégradation des sphingomyélines............cccceeeeiieeiieeeeieennnnnee, 20
1.3.3.CATABOLISME ..ottt e 21
1.3.3.1.Structure de la céramidase aCide ............eeeeeeeeiiiieeeeeeeniiiiiiereeee e 22
1.3.3.2.Acheminement vers les organelles acides de la cellule (endosomes et
1Y AST0 150 ] 1 T= ) IS 22
1.3.3.3.Régulation de la céramidase acCide .........cccceeeeeeeeeeeiiiiiiieeeiiii s 23
1.3.3.3.1.Phospholipides lySOSOMIAUX .........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 23
1.3.3.3.2. SAP (Sphingolipid Activator Protein) .........cccceeeviieiiiiiiiiiiiiiicineennn 3.2
1.3.3.3.3.D0IICNOL ... A 2
1.3.3.3.4.Courbure membranaire..............ooooiiiiiiiiiiiii e 24
1.3.3.3.5.Longueur des chaines acyl€es............coovviiiiiiiiiiiiiiiiieiieee e e e 24
1.3.3.4.Mécanismes DIOIOGIQUES .......uuuiiiiie e e e e e 25
1.3.4.REPARTITION TISSULAIRE DE LA CERAMIDASE ACIDE................ccoue.... 26
1.3.5.ROLES DU CERAMIDE ......cuttiiiiiiiiiiie et e e s e e 26
2.MANIFESTATIONS GENERALES ... e 27
2. 1.SEMIOLOGIE ...ttt e e et e e e e e e e e e e e e e e aaans 27
2.1.1.MANIFESTATIONS ARTICULAIRES....... e 27
2.1.2.MANIFESTATIONS CUTANEES ET SOUS-CUTANEES.......ccccccccvveee.... 28
2.1.3. MANIFESTATIONS ORL ...octiiiiiiiii et eeemmc ettt neenaa s 29



2.0 3. L NEZ BT SINUS .. eneeeee e et 92

2.1.3.2.00€IIES ..ttt e 30
P N R T - 1Y/ ) PP UPPPPTPRR 30
2.1. A MANIFESTATIONS OCULAIRES .......uttttitiieeeeie i 30
2.1.5.MANIFESTATIONS PULMONAIRES .......iit ettt a e 30.
2.1.6.SYSTEME NERVEUX CENTRAL ...oottiiiii it 30
2.1.7.MANIFESTATIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES...........ccccvvvvvrreeerann 31
2.1.8.MANIFESTATIONS SPLENOGANGLIONNAIRES ...cceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeceeeeenn 31
2.1.9.MANIFESTATIONS HEPATIQUES ........ottitiiiiiiiieiiieeeee e 31
2.1.10.MANIFESTATIONS PONDERALES, MUSCULAIRES EUE$QTTIQUES 32
2.1.11.MANIFESTATIONS GASTRO-INTESTINALES .. P RPUPPRPRRRURRRR.C 7
2.2. ANATOMO-PATHOLOGIE ......coeiiieeiiieiee ettt 32
2.2.1.NIVEAU ARTICULAIRE ....uttttiiieeeie ettt e e e e aa e e e e e e e eeeesneeees 33
2.2.2.NIVEAU CUTANE ET SOUS CUTANE........commeiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 33
2.2.3.NIVEAU LARYNGE ...oooiiiiiieei ettt nnnne e 34
2.2.4NIVEAU PULMONAIRE .. ...ttt mmmmm ettt e e e e e e e ssiiseeeeee e 34
2.2.5.AU NIVEAU DU SYSTEME NERVEUX ........mmmmmeeeeeeeaeaaieiiaassninnnnnnnnnnne 53
2.2.5.1.SyStéme NEeIrveUX CENIIAl.........uuuuiiiiiiiiiieeeeiee e rrreee e e e 35
2.2.5.2.Systéme nerveux PEripheriqUE .........ccoovviiveeieiecccr e ere e e e 35
2.2.6.NIVEAU CARDIAQUE ......uttiiiiiiiiiiiis sttt a e e e 35
2.2.7.NIVEAU SPLENO-GANGLIONNAIRE .......cctcmmmmeeeeieeeeeeeeeeeesissiniinnnnneend 6.3
2.2.8.NIVEAU HEPATIQUE .......ciiiiiiiiiii ittt n e e 36
2.2.9.TUBE DIGESTIF ..coiiiiiiiiiie et sttt e e e e e e e e e e e e e s enensssneeeeeeees 36
2.2.10.MOELLE OSSEUSE .........cutttiiiiiiiiereeeesiiieeeeeeeteee e e e ssseneeee e 37
2.3.ANALYSE ULTRASTRUCTURALE .......cuttiiiiiiiimmmeeeeeeessesseniiinrveeeeeeeeeeeeaaeens 37
2.3.1.STRUCTURES CURVILINEAIRES.........tteeeeaaeeaiaiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 37
2.3.2.CORPS « BANANE % ..oiiiiiiiiiiiii et ccmmmmem ittt e e e nnnnne e e e e e 39
2.3.3.STRUCTURES ZEBREES ...........oi i et e e 40
2.3.4.STRUCTURES LAMELLAIRES CONCENTRIQUES.......ccovvvviiiiiiieeeiiiiiiins 41
2.3.5.SPECIFICITE ..ottt ettt e e e e e e e e bbb eee e 41
2.4.GENETIQUE ...ttt eeeeei ettt e e e e e e e e e e e e e e e s s s nnnn e e e e eaeeeaeeeeeeaanns 41
2.4.1.GENE DE LA CERAMIDASE ACIDE ..........ummmeeaaaiiiiiiiiiieeeeeeeeeaeaaaaeeed 42
2.4.2. MUTATIONS RENCONTREES DANS LE CADRE DE LRAME DE FARBER
................................................................................................................................ 42
3.MANIFESTATIONS BUCCALES. .......ctttiiiiiieeee e aeeenes 44
S LDIRECTES ...ttt ettt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e n——— e e e e e e e e e e e e e e e a s 44
3.1.1.NODULES BUCCAUX ....uutiiitiiiiiiiiiiiiasasasseseeeereetesaaeeeaaaaassssssnsssssssssessseeses 44
0 I I IS Y= 41 1o (o T | 1= PR PSPOPRPY 44.
3.1.1. 2. HiStOPAtNOIOGIE ... 44
3.1.2.LANGUE GEOGRAPHIQUE (GLOSSITE EXFOLIATRICERGMEE) .......... 45
G 0t 20t I B TS o] ] {0 o PP PURTPPR 45,
3.1.2.2. AULIES ELIOIOQIES ...eeeeeeeiiiiie et e e e e e e e e 46
3.3.3.MACROGLOSSIE ....cooiiieeieeeee e e e e e e 47
ICTRC T0C 701 I B 1= 1= od ] 1o o PP UPURPPR 47,
3.3.3.2.Autres Etiologies (60) .......uuiiiiiieeeeeeee e 48
3.3. 4. TROUBLES DE L'ATM ..o oiiii oottt a e e e e e e e e e enesseeees 48
.2 INDIRECTES ...ttt e et e e e e e e e e e bbbt bbb e e eeeeeeees 49
4.DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT ...utiiiiiiiiiiiiiiieee e sssesiiiseseeeeeeeeen e e e e e e e e e e e e e snnns 50



4.1.DIAGNOSTIC

..................................................................................................... 50
4.1 1.CLINIQUE ..ottt e e e e e e e e e e 50
4.1.2.EXAMENS BIOLOGIQUES .......coiiiiiitiimmmmmmn ettt e e e e e e e e eeeeeees 50

4.1.2.1.Microscopi€ EleCIrONIQUE .......ccuuvuriiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e e e e e e s srnreeeeeeeeaeaaaaeaeens 50
4.1.2.2.Analyses DIOChIMIQUES ..o 51
4.1.3.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL ....cttuuuii e eeeeeeiiiiiiiiaes e e e e e e e e e e e eeeeeeieeees 51
4.1.3.1.Arthrite juvénile idiopathiQUE .........cccuvviiiiiiiiiiiiieeee e 51
4.1.3.2.Troubles NIStIOCYLAINES ........vuiiiiiiiiiie e 51
4.1.4.DIAGNOSTIC PRENATAL ...ctttiiiiiiieee s e e e e e e esesssastasaneeeeeeeeeeessannnns 52
A2 TRAITEMENT L.ttt ermmt ettt e e e e e e sttt et e e e aessannnnnnbbenees 52
4.2.1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE .....cooiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 52
4.2.1. 1. ANt-INFIAMMALOITES ...eveeiiiieee e eeeeeees 52
4.2 0. 1.1 BUL ettt a e e e e e e e e e 52
4.2 1. 1.2.MOYEBNS ...ttt r e 2.5
4.2.1.1.3. RESUIALS......cciiiiiiiiiiiiiieieee et e e e e e e e e e e e e e e e s e s e nannes 52
4.2.1.2.Chirurgie des granulomes de la cavité buccale.............ccccvveevviiiiinnennn.. 53
4.2 0.2 1. BUL oottt e e e e e e e e e e e 53
4.2.1.2.2.MOYEBNS ...ttt e 3.5
4.2.1.2. 3. RESUIALS......ccoiiiiiiiiiiiiiii et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 54
4.2.2.TRAITEMENT ETIOLOGIQUE ...ttt 54
4.2.2.1.Greffe de MOElle OSSEUSE ......ccoiiiiiiiiiiiiieeeeee e 54
A.2.2. 0.1 BUL ..ottt it e e e e e e e e e e e e e e nnnnns 54
4.2.2.1.2.MOYEBNS ...ttt e 5.5
4.2.2.1. 3. RESUIALS......ccciiiiiiiiiiiiiie ettt e e 55
4.2.2.2.ThErapie gENIQUE .....ccceeiiiiiiiiiiiiitieee et e e e e e e e e e e e e e eaaaaaaaeeeaaeas 58
A.2.2.2. 1. BUL ..ottt e e e e e e e e e e e e e e e nnnnns 58
4.2.2.2.2.MOYENS ...t 8.5
4.2.2.2. 3. RESUIALS.......cciiiiiiiiiiii et 59

CONCLUSION ...ttt ettt e e e e e e e e e e e bbbttt b e e et eeeaes s e e e nnnnsbbbenee e 61

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ........uuiiiiiiiei i 62

TABLE DES ILLUSTRATIONS ......oiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e snnneeee e e 75



INTRODUCTION

Décrite pour la premiére fois en 1952 par Sydney Farber, cette maladie est
responsable de troubles du métabolisme lipidigue causés par une anomalie
géneétique. Elle se transmet de maniére autosomique récessive et porte sur le gene

d’'une enzyme : la céramidase acide.

Il s’agit d’'une affection extrémement rare. Une centaine de cas ont été décrits
depuis sa découverte. De plus, la mortalité élevée a un age précoce de cette maladie

ne facilite pas les investigations.

Le diagnostic s’établit apres analyse biochimique de l'activité de la céramidase

acide et le traitement est principalement symptomatique.

Bien qu’étant une maladie systémique ayant principalement des répercussions

générales, certains patients peuvent présenter des symptémes buccaux.

Une patiente atteinte de cette maladie ayant été admise en consultation au
centre de soins dentaire de Nantes, nous avons décidé de présenter une revue des

manifestations observées chez les sujets porteurs de la Maladie de Farber.



1. GENERALITES SUR LA MALADIE DE FARBER

1.1. HISTORIQUE

1.1.1. SYDNEY FARBER

Il était un pédiatre américain né en 1903 et décédé en 1973.

Il fut diplémé de l'université de médecine de Harvard en 1927 et nommé
interne en anatomo-pathologie dans le service de pédiatrie.

Il est a 'origine des premieres rémissions par chimiothérapie rapportées dans
les cas de leucémies infantiles en privant les cellules cancéreuses d’acide folique par
'aminoptérine. Ce traitement mis au point en 1947 fut ensuite remplacé par
'améthoptérine ou méthotrexate, plus facile a manier, qui deviendra un des grands

médicaments de la famille des antimétabolites.

Sydney Farber est ainsi considéré comme le « pére » de la chimiothérapie
moderne. Son nom sera donné a un centre anticancéreux créé dans les années 70 a

Boston dans le cadre du plan Nixon pour la lutte contre le cancer.

C’est en 1952 que Farber décrivit pour la premiere fois la lipogranulomatose
disséminée appelée Maladie de Farber, une affection rare, héréditaire, classée parmi

les maladies lysosomales dans le cadre des lipidoses.

1.1.2. LA PREMIERE DESCRIPTION (FARBER 1952)

Le cas princeps a été rapporté par Farber en 1947 a propos d’'une patiente
décédée a I'age de 14 mois mais c’est en 1952, au congres de la société américaine
de pédiatrie, qu’il décrivit les résultats cliniques et anatomo-pathologiques de 3
enfants - dont 2 d’entre eux étaient d'une méme fratrie - atteints d’un trouble du

métabolisme jusqu’alors inconnu (25).

Les premiers symptdmes, apparus dés la naissance ou peu apres,

présentaient :



une raucité de la voix
des difficultés respiratoires
des difficultés pour s’'alimenter

des modifications au niveau des tissus périarticulaires comparables a celles

rencontrées dans la polyarthrite rhumatoide (25).

Puis, au cours de I'évolution apparurent :

de multiples nodules sous-cutanés siégeant de fagcon prédominante au niveau

des articulations
une pigmentation cutanée
une légere hépatomeégalie

une atteinte du squelette (résorption osseuse) (25).

Les trois enfants succombérent aux ages de 14, 13 et 9 mois avec un tableau

clinique d'insuffisance respiratoire. L'autopsie montra des changements similaires

dans les trois cas :

dans de nombreux tissus tels que les poumons, la plévre, le péricarde, le foie,
les nceuds lymphatiques, la synoviale articulaire, le tissu périarticulaire et le
systeme nerveux central, on notait des infiltrations de cellules spumeuses
(macrophages d'aspect mousseux dont le cytoplasme est gonflé de

gouttelettes lipidiques).

au niveau des tissus périarticulaires, le développement de tissu de granulation
diffus.

des troubles du systeme nerveux central semblables a ceux rencontrés dans
les maladies de Tay-Sachs et Niemann-Pick (maladies de la famille des

lipidoses au méme titre que la maladie de Farber)

Les analyses biochimiques montrerent :



- une augmentation de la fraction lipidique dans la rate, le cceur, le foie et les

poumons

- une fraction lipoide présentant : 33% de glucides, 24% de lipides et 43% de

protides.

Farber conclut que les trois enfants étaient atteints d’'une maladie congénitale,
vraisemblablement génétique et liée a un trouble du métabolisme lipidique proche de
celui rencontré dans la maladie de Niemann-Pick qu’il nomma « lipogranulomatose

disséminée » (25).

1.2. PRESENTATION DE LA MALADIE

1.2.1. DESCRIPTION

La Maladie de Farber ou lipogranulomatose de Farber est une maladie
lysosomale rare, de transmission autosomique récessive, entrant dans le cadre des
lipidoses (24).

1.2.2. DEFINITIONS

1.2.2.1. Maladie lysosomale

Maladie caractérisée par I'absence d’enzyme dans les lysosomes.

Les lysosomes sont des éléments situés dans le cytoplasme des
macrophages contenant les enzymes chargées de la dégradation des déchets

cellulaires.

Lorsqu’'une enzyme est manquante, la destruction de ces déchets ne se fait

pas convenablement et ceux-ci s’accumulent dans les cellules.



1.2.2.2. Autosomes

Ce sont les chromosomes qui ne possedent pas d’action sur la détermination

du sexe ; il en existe 22 paires chez 'homme.

1.2.2.3. Récessif

Le terme récessif s’applique a un géne qui manifeste son effet s'il est présent
sur les 2 chromosomes de la paire (un paternel et un maternel) c'est-a-dire a I'état

homozygote.

1.2.2.4. Lipidose

Il s’agit de la pénétration des cellules d’un organe ou de celles d’un tissu par
certaines variétés de lipides comme les cérébrosides, les phosphatides mais

également le cholestérol.

1.2.3. PHYSIOPATHOLOGIE

La Maladie de Farber est due au déficit de lactivité enzymatique de la
céramidase acide, hydrolase lysosomale, qui hydrolyse le céramide en sphingosine

et acide gras (24).

Ce déficit se traduit par une accumulation intra cellulaire du céramide,

notamment dans les cellules histiocytaires (1).

De ce fait une accumulation de céramide se produit dans l'organisme, en
particulier au niveau de la peau, du tissu nerveux, parfois dans le foie, la rate, les

poumons, I'endocarde (4).

1.2.4. SIGNES CLINIQUES

Les principaux signes cliniques sont :

- une voix rauque, un stridor apparait et peu a peu I'enfant devient aphone
(24 ; 112)
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une atteinte des articulations qui deviennent douloureuses, déformeées et
tuméfiées (112)

des nodules périarticulaires (112)

des nodules sous cutanés au niveau des points de pression, des oreilles, des

narines et dans la bouche (87 ; 112)

la déglutition devient difficile et des vomissements apparaissent (112)
des troubles pulmonaires (87)

une macroglossie (112)

des adénopathies (112)

une atteinte cardiaque et notamment des valves (28)

une splénomeégalie (112)

une hépatomégalie (112)

une atteinte du systéme nerveux central avec retard psychomoteur (63).

1.2.5. EVOLUTION

Il existe diverses formes de la maladie selon le début d’apparition des

symptémes et leur évolution (63).

En général I'évolution est fatale, le décés pouvant survenir avant la fin de la

premiere année ; cependant dans certains cas I'espérance de vie est prolongée

jusqu’a I'age adulte (81).

La forme la plus sévere est celle du nouveau né (63).

La Maladie de Farber a été classée en 7 sous-types selon la sévérité du

tableau clinique et les tissus majoritairement impliqués : (63)

1.2.5.1. Type 1

Ces patients présentent un phénotype trés sévere et la plupart décedent avant

lage de deux ans. On observe chez la majorité dentre eux, une triade de

11



symptémes caractéristigues - des articulations douloureuses qui se déforment
progressivement, des nodules sous-cutanés et une raucité progressive de la voix

(81) - a laquelle s’ajoutent des troubles neurologiques importants.

1.2.5.2. Types 2 et 3

On regroupe dans cette classe les patients qui présentent les formes les

moins séveres de la maladie et qui peuvent survivre plus longtemps.

On différencie ces 2 sous-types selon la sévérité des cas : le type 2 est dit

« intermédiaire » et le type 3 « bénin ».

1.2.5.3. Type 4

Il s’agit d’'une forme néonatale extrémement rare de la Maladie de Farber qui
se manifeste par une hépato splénomégalie pendant la petite enfance et entraine la

mort avant 1 an. Seulement 6 patients présentant cette forme ont été décrits.

1.2.54.Type 5

Il se caractérise par une détérioration neurologique progressive et une survie

jusqu'a 5 ans.

1.2.5.5. Type 6

Il s’agit du cas particulier, jusqu'a présent, d’'un patient présentant des
mutations de deux geénes distinct : celui codant pour la céramidase acide et celui
codant pour la sous-unité béta de I'hexosaminidase (dont le déficit est responsable

de la maladie de Tay-Sachs).
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1.255. Type 7

Il ne s’agit en fait pas de Maladie de Farber a proprement parler dans la
mesure ou ce phénotype s’est présenté chez un patient qui portait une mutation du
gene codant pour le polypeptide prosaposine nécessaire au bon fonctionnement de

la céramidase acide (il augmente son activité).

1.3. LE CERAMIDE

1.3.1. CONSTITUTION CHIMIQUE

Le céramide est composé d’'une base a longue chaine nommée sphingosine

liée a un acide gras par une liaison amide (cf. figure 1).

Il peut établir une liaison covalente avec d’autres éléments par l'intermédiaire

de sa fonction alcool.

Le céramide est la structure de base des sphingolipides en leur servant
d’ancrage membranaire de part son caractére fortement hydrophobe (acides gras a

longue chaine).

On distingue deux classes de sphingolipides selon la nature des substituants

au niveau de la fonction alcool :
- les phosphocéramides ou sphingophospholipides (substitution par H3PO4) ;

- les glycosylcéramides ou sphingosidolipides (substitution par des sucres) (cf.

figure 2).

1.3.2. BIOSYNTHESE DU CERAMIDE

Il existe principalement deux voies pour la synthese du céramide (cf. figure 3)

13



Figure 1: constitution chimique du céramide

CERAMIDE

HsC (CH2)n— CO

Acide gras

Liaison amide

CH CH2)iz——CHs
N4 (CH2)

CH
OH— CH
NH CH
sphingosine
CH:0H

Fonction alcool
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Figure 2: sphingolipides

CERAMIDE
H3PO4
v
X-OH 1 seul ose enchainement poly-osidique
X-SPHINGOMYELINE OSYLCERAMIDES OLIGOSIDO-
et CERAMIDES
Nature de X : CEREBROSIDES et
GANGLIOSIDES
-choline
-éthanolamine
-sérine shingosidolipides
-glycérol
-inositol

sphingophospholipides
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Figure 3: synthése du céramide

L-sérine + palmitoyl-CoA

»

Palmitoyl transférase [+ pyridoxal phosphate

A 4

3 kétosphinganine + CoA

Kétosphinganine réductase + NADPH

A 4

Sphinganine + NADP

Acyt' CoA sphinganine~désaturase
Dihydrocéramide + CoA sphingosine

Dihydrocéramide désaturase acylL€oA

CERAMIDE

acide céramidase

Sphingomyélines sphingosine + acides gras
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- une voie dite « de novo » qui produit du céramide a partir de sphingosine (soit

une synthese proprement dite)

- une seconde voie qui est issue de la dégradation des sphingolipides.

1.3.2.1. Synthése « de novo »

Elle commence par la synthese de la base sphingosine dont la premiére étape

est la condensation de L-sérine et d’acide palmitique selon la réaction : (11)

Palmitoyl-coA + L-sérine - 3-kétosphinganine + coA

Cette réaction est catalysée par la sérine palmitoyltransférase (66) et requiert

la présence de pyridoxal phosphate (10).

La 3-kétosphinganine est ensuite réduite par une kétosphinganine réductase

en présence de NADPH :

3-kétosphinganine + NADPH - sphinganine + NADP

La sphinganine ou dihydrosphingosine correspond a la forme saturée de la

sphingosine (qui comprend une double liaison entre ses carbones 4 et 5).

Il existe deux hypothéses quant a la formation de céramide a partir de
sphinganine : soit elle est désaturée pour donner la sphingosine puis acylée pour
former le céramide; soit la sphinganine est dabord acylée formant un

dihydrocéramide qui est ensuite désature.

Les études les plus récentes semblent privilégier une acylation de la

sphinganine avant qu’elle ne soit désaturée.

1.3.2.1.1. Formation de céramide directement a part ir de
sphingosine
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Elle se fait selon la réaction :
Sphingosine + acyl-coA - céramide + COA

Cette reaction est catalysée par une acyl-coA sphingosine N-acyltransférase

et son pH optimum est de 7,5 (86).

La formation de sphingosine a partir de dihydrosphingosine a été suggérée
par Brady et coll. en 1958 (9) puis par Stoffel et coll. en 1971 (88).

D’autres auteurs ont ensuite avancé que la déshydrogénation pouvait avoir

lieu au niveau de la kétosphinganine (29; 36).

1.3.2.1.2. Formation de céramide a partir de dihydr  océramide

La découverte de la fumonisine B1 comme inhibitrice de la N-acylation des
bases sphingoides (101; 56) a permis de démontrer que le dihydrocéramide était un
intermédiaire de la synthese des sphingolipides dans de nombreux types de cellules
(13; 78).

La fumonisine B1 est une mycotoxine produite par fusarium monoliforme, une
moisissure fréguemment retrouvée sur le mais, qui présente une structure similaire a

celle de la sphingosine (101).

Ainsi la formation de céramide, dans cette voie, ne passe pas par une étape

sphingosine mais se produit selon les réactions suivantes :

Sphinganine + acyl-coA - dihydrocéramide + coA

'y a donc une N-acylation de la sphinganine par une dihydrocéramide

synthase et ensuite une désaturation du dihydrocéramide ainsi formé :

Dihydrocéramide + NADPH - céramide + NADP+

Cette réaction est catalysée par une dihydrocéramide désaturase et conduit a

I'apparition d’'une double liaison entre les carbones 4 et 5 de la base sphingoide.
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Son pH optimum se situe entre 6.5 et 9 et son activité présente une

stéréospécificité pour les D-erythro-sphinganines (57).

La synthése de céramide selon ces deux premiéres voies se produit

vraisemblablement dans le réticulum endoplasmique (57).

Il existe enfin une troisieme voie permettant la formation de céramide « de

novo » par l'intermédiaire de la céramidase acide.

1.3.2.1.3. Voie de la céramidase acide

La céramidase acide est I'enzyme qui est responsable du catabolisme du
céramide. Il a cependant été démontré qu’elle intervenait également dans la

synthése du céramide de par son activité réversible.

Il a, en effet, été montré qu’'une céramidase acide recombinante hautement
purifiée, pouvait catalyser la synthése de céramide in vitro avec des acides gras et
de la sphingosine pour substrats. De plus, il a été constaté que des lysats cellulaires
provenant de patients atteints de la Maladie de Farber dans lesquels était présente
une céramidase acide qui présentait les mutations qui incombent a cette maladie,
montraient une réduction d’activit¢ de synthése équivalente a la baisse d’activité
hydrolytique de cette enzyme. Enfin, des études in situ ont fait apparaitre a l'aide
d’acides gras et de sphingosine marqués, que des cellules touchées par la Maladie
de Farber synthétisaient moins de céramide que des cellules normales confirmant les
résultats in vitro. Cette réaction est distincte des autres voies de synthése car elle ne

nécessite in vitro ni acyl-coA, ni ATP et n’est pas inhibée par la fumonisine B1 (62).

Le pH optimum pour cette réaction est de 5,5 alors qu’il est de 4,5 pour la
réaction d’hydrolyse.

La réaction est inhibée par les sphingomyélines (phosphatidylcholine,
lysophosphatidylcholine, phosphatidyléthanolamine et phosphatidylinositol) et
cardiolipine alors que les lipides anioniques, l'acide phosphatidiqgue et la
phosphatidylsérine sont des stimulateurs (62).
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Il est a noter que parmi ces lipides certains ont des effets différents selon que
la céramidase acide catalyse une réaction d’hydrolyse ou de catabolisme : par
exemple, l'acide phosphatidique stimule I'activité reverse de I'enzyme tandis qu'il
inhibe la réaction d’hydrolyse. A linverse, sphingomyéline et cardiolipine inhibent

I'activité réverse et stimulent la réaction d’hydrolyse (22).

Seule la forme « D-erythro » des stéréo-isoméres de la sphingosine peut
servir de substrat efficace. La sphingosine est préférée pour substrat a la

sphinganine (62).

La régulation de l'activité synthétique par rapport a l'activité hydrolytique
pourrait s’expliquer par les différences de pH auquel se produisent les deux réactions
et par les effets différents que produisent de nombreux lipides sur la céramidase
acide : dans les lysosomes ou le pH se situe entre 4 et 4,5 et ou 'on trouve une forte
concentration en sphingomyéline due au turn-over membranaire, la réaction
d’hydrolyse domine. La localisation de I'activité de synthése de la céramidase acide
n'a pas été démontrée mais il est probable que les compartiments cellulaires riches
en phosphatidylsérine et acide phosphatidique, qui sont des stimulateurs de la
réaction, soient des sites optimaux. Ces deux éléments sont notamment présents
dans le feuillet interne des membranes plasmiques. Bien que dans des conditions
normales la céramidase acide soit présente principalement dans les lysosomes ou
dans les endosomes terminaux ou sa fonction devrait étre catabolique, il est possible
gue sous l'effet de stimulations appropriées cette enzyme puisse étre relocalisée

vers des sites ou la réaction de synthése est favorisée (62 ; 31).

Cette voie de synthése n’est probablement pas la plus importante
guantitativement mais on peut penser qu’elle constitue une voie de sauvegarde
utilisée seulement lorsqu’'un stress cellulaire ou la stimulation d'un signal de

transduction nécessite la production de céramide.

1.3.2.2. Produit de dégradation des sphingomyélines

Les sphingomyélines sont des sphingolipides membranaires dont la structure

de base est constituée de céramide et dont la fonction alcool primaire est estérifiée
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par un groupement phosphoryl-X ou X peut étre de la choline, de I'éthanolamine, de

la sérine, du glycérol ou un inositol (cf. figure 2).

Des études sur l'implication du céramide dans les voies d’activation de
I'apoptose cellulaire induite par TNF, protéine Fas et radiations ionisantes ont montré
gue [Iélévation intracellulaire de céramide résultait d'une hydrolyse des

sphingomyélines (82 ; 51 ; 44).

L’hydrolyse de sphingomyéline est réalisée par une sphingomyélinase
acide ou sphingomyéline-phosphodiéstérase et produit céramide et phosphocholine
(5) ou choline et céramide 1-phosphate. Apres clivage, choline ou phosphocholine
forment une petite fraction tandis que céramide ou céramide 1-P forment la plus

grosse fraction (73).

On retrouve la sphingomyélinase acide principalement dans les lysosomes
mais on a aussi identifié une forme sécrétoire zinc ionisé (zn2+) dépendante (90) et
une forme membranaire (50 ; 33). Chacune de ces enzymes est dérivée d'un méme
gene localisé sur le bras court du chromosome 11 et nommé sphingomyéline
phosphodiéstérase-1 (Smpd-1) (12 ;17 ;70 ; 71 ; 85; 105).

De nombreux analogues synthétiques de sphingomyéline sont utilisés comme
inhibiteurs de sphingomyélinase (108 ; 34; 91). L’alpha-mangostine, inhibiteur
naturel issu de Garcinia mangostana et ses analogues (35) ainsi que le
phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate  (45) sont aussi inhibiteurs de la

sphingomyélinase acide.

1.3.3.CATABOLISME

L’hydrolyse du céramide est catalysée par la céramidase acide et produit de la
sphingosine et des acides gras libres. Cette réaction constitue I'une des étapes
finales de la dégradation des sphingolipides.

Comme cela a été décrit préecédemment, cette réaction est réversible :

Céramide + H20+® sphingosine + acide gras
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Le pH optimum pour la réaction d’hydrolyse est de 4,5.

1.3.3.1.Structure de la céramidase acide

La céramidase acide est une glycoprotéine hétérodimérique. Il existe un
précurseur dont le poids moléculaire est de 53 a 55 KDa. La maturation de I'enzyme
se produit au niveau des endosomes puis lysosomes pour aboutir & 2 sous-unités de
respectivement 40 et 13 KDa. La sous-unité de 13 KDa est nommée alpha et celle
de 40 KDa est nommée béta. La déglycosylation complete de la céramidase acide
par une N-glycanase réduit & 28 KDa le poids moléculaire apparent de la sous-unité
béta alors que celui de la sous-unité alpha reste inchangé ce qui laisse penser que la
sous-unité alpha n’est pas glycosylée (27). La sous-unité béta comprend 5 chaines
oligosaccharidiques liées a sa partie N-terminale dont certaines sont résistantes a la
digestion par des endoglycosidases H. Des études de déglycosylation sur une
enzyme recombinante purifiée ont montré que les chaines oligosaccharidiques

étaient principalement de type « riche en mannose » (63).

La séquence compléte codant la céramidase acide a été isolée et réside sur le
bras court du chromosome 8 (48). De nombreuses mutations a l'origine de la maladie

de Farber ont été découvertes sur ce gene (4 ; 42).

1.3.3.2.Acheminement vers les organelles acides de la cellule
(endosomes et lysosomes)

Le précurseur de la céramidase acide est synthétisé dans le réticulum
endoplasmique duquel il est transporté vers I'appareil de Golgi puis envoyé vers les
endosomes et lysosomes ou il subit un processus endo-protéolytique le conduisant a
sa forme hétérodimérique mature. En bloquant le transport vésiculaire du réticulum
endoplasmique vers l'appareil de Golgi par NH4Cl ou brefeldine A (un métabolite
fungique) on empéche la formation de I'enzyme mature (27). L'acheminement vers
les organelles acides se fait par la voie du mannose-6-phosphate : les résidus
mannose-6-phosphate se lient a leur récepteur dans I'appareil de Golgi duquel ils

sont envoyés vers endosomes et lysosomes (68). En effet, des fibroblastes traités
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avec du mannose-6-phosphate afin d’en saturer les récepteurs localisés sur leur
membrane plasmique se sont avérés étre incapables de procéder a I'endocytose du
précurseur de la céramidase acide (27). De la méme facon, des fibroblastes de
souris déficients en récepteurs au mannose-6-phosphate n’étaient pas capables

d’internaliser le précurseur de céramidase acide (41).

La glycosylation d'une protéine peut contrbler son acheminement et sa
stabilité (96). Ainsi les sites de N-glycosylation sur la céramidase acide ont une
influence sur sa destination et son activité enzymatique. Il a été montré que 5 des 6
sites potentiels de N-glycosylation de la céramidase acide sont effectivement utilisés
par 'enzyme (sites 1 a 5). La suppression des sites 2 et 4 ne modifie ni la distribution
intracellulaire du précurseur, ni I'activité enzymatique de I'enzyme. En revanche, une
modification des sites 1, 3 et 5 conduit a un précurseur de poids moléculaire
apparent légerement réduit et abolit complétement la maturation de la céramidase
acide.

1.3.3.3.Réqulation de la céramidase acide

1.3.3.3.1.Phospholipides lysosomiaux

Phosphatidylsérine, acide phosphatidique, phosphatidylinositol et BMP (bis-
monoacylglycérol-phosphate) stimulent I'activité enzymatique de la céramidase
acide. Ce sont tous des phospholipides chargés négativement (phospholipides

anioniques).

1.3.3.3.2. SAP (Sphingolipid Activator Protein)

Les SAP sont des glycoprotéines de petite taille, résistantes a la chaleur et
enzymatiquement inactives. On distingue des SAP-A, -B, -C, et —D. Elles sont toutes
codées par un méme géne et dérivent d'un méme précurseur nommé prosaposine

apres un processus protéolytique (30). Les quatre SAP présentent une forte
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homologie notamment au niveau de leurs sites de glycosylation, de leurs acides

aminés hydrophobes et de la localisation de ponts disulfures (69 ; 94 : 95 ; 93).

Dans des cultures cellulaires de fibroblastes d’'un patient souffrant d’'une
déficience en prosaposine, il a été montré que SAP-A, SAP-C et SAP-D
augmentaient l'activité enzymatique de la céramidase acide envers le céramide
membranaire alors que SAP-B était inactive (49). SAP-D nécessite la présence de
phosphatidylinositol ou BMP pour augmenter de facon significative I'hydrolyse de
céramide. En revanche SAP-C peut augmenter I'activité de la céramidase acide dans
une moindre mesure mais sans phosphatidylinositol et BMP. SAP-C et SAP-D sont
plus efficaces quand des lipides anionigues sont présents dans le milieu (49).

1.3.3.3.3.Dolichol

Le dolichol est un des lipides les plus fréquents dans la cellule et est composé
de 18 a 20 unités isoprenes. Le dolichol et son ester phosphate, le dolichol
phosphate, ont été identifiés comme composants des membranes lysosomales (14).

Le dolichol n"augmente pas la dégradation de céramide alors que le dolichol

phosphate permet de stimuler son hydrolyse.

1.3.3.3.4.Courbure membranaire

Une augmentation de la courbure membranaire augmente I'hydrolyse du
céramide par la céramidase acide. Ceci a été mis en évidence en étudiant la

dégradation de céramide dans des liposomes de diametres différents (49).

1.3.3.3.5.Longueur des chaines acylées
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La dégradation du céramide décroit significativement quand la longueur de
ses chaines acylées augmente. Ainsi I'hydrolyse de N-stéaroylsphingosine (18
carbones) est 15 fois inférieure a celle de N-laurylsphingosine (12 carbones) (49).

1.3.3.4.Mécanismes biologiques

La liaison amide entre acide gras et sphingosine du céramide est noyée a
l'interface hydrophile / hydrophobe de la bicouche lipidique et n’est pas directement
accessible a l'action enzymatique. En conséquence, la céramidase acide, qui est
hydrosoluble, doit pénétrer au moins partiellement dans la membrane hydrophobe
pour pouvoir atteindre son substrat, ou alors, ce substrat doit étre expulsé de la
membrane vers le site actif de 'enzyme. Les lipides a courte partie hydrophobe sont
plus facilement extraits de la membrane. De plus, il a été montré que la taille de la
chaine d’acide gras influencait I'hydrolyse de céramide. Les céramides a longue
chaine acylée nécessitent plus de temps pour rencontrer le site actif de la

céramidase acide et étre hydrolyseés.

Un modéle d’hydrolyse du céramide membranaire a été proposé (49): La
céramidase acide s'approche de la membrane grace a des interactions
électrostatiques et hydrophobes non spécifiques. Les interactions électrostatiques
produisent ensuite I'énergie nécessaire a une bonne orientation de la céramidase
acide pour I'hydrolyse. Une pénétration membranaire partielle est facilitée par des
interactions non polaires entre les parties hydrophobes de la céramidase acide et les
lipides membranaires. La réaction d’hydrolyse se produit quand le substrat atteint le
centre actif de I'enzyme. Les phospholipides lysosomiaux anioniques et le dolichol
phosphate jouent un réle important dans le rapprochement et la pénétration de la
céramidase acide dans la membrane lipidique en créant une zone chargée

négativement a proximité de l'interface hydrophile/hydrophobe.

Dans ce modele, les SAP dont il a été montré qu’ils ont des capacités de
liaison avec les lipides (93 ; 95) favorisent indirectement I'hydrolyse du céramide en
créant les perturbations de la bicouche lipidique nécessaire a une meilleure
pénétration de la céramidase acide dans celle-ci et lui permettent d’atteindre son

substrat hydrophobe. La présence de lipides anioniqgues augmente leur liaison a la
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membrane. A pH 4 la liaison entre SAP et lipides anionigques est maximale alors qu'a

pH 6 elle est 15 fois inférieure.

1.3.4.REPARTITION TISSULAIRE DE LA CERAMIDASE ACIDE

Le céramide a été mis en évidence dans le rein, le foie, les poumons, la
substance grise et la substance blanche du systeme nerveux (59 ; 80 ; 89) et les
plaquettes (46 ; 92). Il se trouve en quantité abondante dans la couche cornée de la

peau (32).

1.3.5.ROLES DU CERAMIDE

Le céramide sert d’ancrage membranaire aux sphingolipides par sa partie
hydrophobe. Les sphingolipides sont des composants des membranes plasmiques.

Le céramide joue un rdle important dans le métabolisme cellulaire : 1l est
impliqué en tant que second messager dans le cycle de la sphingomyéline (37) et
sert de médiateur dans la dégénérescence cellulaire (97), l'apoptose et la
différenciation de nombreux types cellulaires (38).
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2.MANIFESTATIONS GENERALES

2.1.SEMIOLOGIE

2.1.1.MANIFESTATIONS ARTICULAIRES

L’atteinte articulaire est constante dans la Maladie de Farber. Elle consiste, au
début, en une tuméfaction douloureuse et une rougeur des articulations limitant les
mouvements. Elle touche électivement les doigts, le carpe de fagcon symétrique, puis
s’étend aux autres articulations des membres (coude, genou, cheville) (112).

Plus tard le gonflement généralisé des extrémités diminue et I'atteinte
articulaire se traduit par des épaississements nodulaires au niveau des régions

périarticulaires et des gaines des tendons.

Enfin, se développent des contractures articulaires : d’abord les doigts sont
fixés en flexion aux articulations interphalangiennes, puis les genoux et les poignets
sont atteints. La mobilisation passive est douloureuse (112).

Chez les patients plus agés présentant une forme modérée de la Maladie de
Farber, on constate simplement une légére contracture en flexion des genoux, des

poignets et des doigts.

Figure 4: atteinte articulaire (d'aprés Mondal et @ll.) (58)
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Figure 5: atteinte articulaire (patiente du Centrede soins dentaires de Nantes)

2.1.2.MANIFESTATIONS CUTANEES ET SOUS-CUTANEES

La peau est parfois de consistance « caillouteuse » et peut montrer une

coloration brune (112) surtout au niveau des articulations atteintes.

On retrouve chez tous les patients des nodules sous-cutanés érythémateux
évoluant vers le jaune, de consistance ferme et mobiles sous la peau. lls sont
d’abord discrets puis augmentent en taille et en nombre au cours de I'évolution. lls
sont localisés le plus souvent a proximité des articulations interphalangiennes, au
niveau du coude, du poignet et de I'épaule ; de facon moins systématique ils peuvent
se situer au niveau de la conjonctive, du pavillon de l'oreille, de la narine, de la
bouche et du larynx. On peut également les retrouver aux points soumis a une
pression mécaniqgue comme l'occiput ou la région lombosacrée (112 ; 87). Dans

guelques cas, les nodules peuvent régresser spontanément et méme disparaitre.
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Figure 6: nodule sous-cutané (d'aprés Sana et c9l{81)

Figure 7: nodules sous-cutanés (d'aprés Sana et lcp(81)

Figure 8: nodules sous-cutanés (d'aprés Elhert ebt.) (23)

2.1.3. MANIFESTATIONS ORL

2.1.3.1.Nez et sinus

On peut observer de facon inconstante I'apparition de nodules sous-cutanés au
niveau des narines et des sinus entrainant une géne a la respiration (39).

29



2.1.3.2.0reilles

Des nodules sous-cutanés peuvent se trouver au niveau du pavillon de l'oreille
(64).

2.1.3.3.Larynx

On observe la présence d’'un granulome et d’un gonflement de I'épiglotte ainsi
que du larynx responsables d’un stridor & l'inspiration et I'expiration, a quoi s'ajoute
une raucité de la voix pouvant aller jusqu'a I'aphonie. Ceci entraine aussi des

difficultés respiratoires et une rétraction costo-sternale (112).

2.1.4. MANIFESTATIONS OCULAIRES

L'ceil est atteint de maniére inconstante et peut présenter :
- une opacification de la cornée
- une opacification du cristallin
- une lésion granulomateuse de la conjonctive

- une lésion granulomateuse de la paupiere inférieure (39).

2.1.5.MANIFESTATIONS PULMONAIRES

Les épisodes répétés de pneumopathie sont fréquents chez les patients
présentant une forme sévere de la Maladie de Farber. La formation de granulomes
intra-parenchymateux et les épisodes de surinfection concourent a [Iatteinte

pulmonaire qui est la cause habituelle de la mort (87).

2.1.6.SYSTEME NERVEUX CENTRAL
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L’atteinte est variable en fonction de I'évolution et des différentes formes de la

maladie.

Dans les formes sévéres on observe une atteinte importante et progressive du

développement psychomoteur.

Dans les cas moins séveres le retard psychomoteur est léger et certains

patients présentent une intelligence considérée comme normale (63).

2.1.7.MANIFESTATIONS CARDIAQUES ET VASCULAIRES

On retrouve souvent un souffle systolique correspondant probablement a des

lésions granulomateuses des valves cardiaques.

Ces granulomes se forment au niveau du péricarde, des valves aortique,
mitrale et tricuspide ainsi qu’au niveau du chordae tendineae, des arteres coronaires,

de l'aorte et de I'artere pulmonaire (28).

2.1.8.MANIFESTATIONS SPLENOGANGLIONNAIRES
Une splénomégalie modérée est parfois retrouvée et certains patients

présentent des adénopathies généralisées dont la forme est modérée (112).

Une analyse aux rayons X au niveau de I'épaule a montré une calcification du

noeud lymphatique axillaire (58).

2.1.9.MANIFESTATIONS HEPATIQUES

On observe de fagon inconstante une hépatomégalie modérée chez certains
patients (112).
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2.1.10.MANIFESTATIONS PONDERALES, MUSCULAIRES ET
SQUELETTIQUES

Un amaigrissement est observé de facon constante et une atrophie des
muscles et du tissu adipeux y est associée évoluant vers la cachéxie dans les formes

graves.

Une atrophie musculaire est pratiquement constante et une hypotonie est
fréequente. Ceci est secondaire a une surcharge lipidique de la corne antérieure de la
moelle épiniére, une atteinte du nerf périphérique et aussi a I'immobilisation et a une

dénutrition des malades.
Dans guelques cas une myopathie est associée a la maladie de Farber.

Au niveau des o0s, on observe une réduction de la minéralisation du squelette
et un amincissement de la corticale (39) mais il n'y a pas de destruction osseuse
(112). Il a été observé par rayons X une ostéopénie au niveau du genou, de la

cheville et des poignets associée a une ostéopénie juxta-articulaire (58).

Une scoliose sévere peut apparaitre (39).

2.1.11. MANIFESTATIONS GASTRO-INTESTINALES

Les patients souffrent de vomissements importants et de diarrhées répétées.

(110).La muqueuse gastro-intestinale présente de larges érosions (43).

2.2. ANATOMO-PATHOLOGIE

La lésion élémentaire est un nodule formé de cellules histiocytaires qui, de la
périphérie vers le centre, voient leur cytoplasme augmenter de volume et se charger
d’enclaves claires trés peu colorables. Cette hypertrophie peut s’accompagner d’'une
formation de cellules plurinucléées. Elle aboutit & la nécrose des histiocytes et

s’associe presque toujours a une formation importante de fibres de collagene (6).
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2.2.1.NIVEAU ARTICULAIRE

On observe des nodules jaunes graisseux semblant provenir de la synoviale,
du tissu conjonctif, du cartilage, de la gaine des tendons et des ligaments

périarticulaires.

La premiere lésion de la synoviale consiste en une prolifération du
mésothélium garnissant I'espace articulaire et des cellules du tissu conjonctif
périvasculaire. Les cellules s’agglomérent en nappe et se ballonnisent, leur
cytoplasme devient riche et finement granulé. Durant cette phase, un infiltrat
inflammatoire polymorphe apparait donnant a cette lésion un aspect granulomateux

semblable aux Iésions granulomateuses des histiocytoses.

Dans un deuxiéme temps, on observe une évolution des cellules histiocytaires
vers un état de cellules spumeuses (macrophages d'aspect mousseux dont le
cytoplasme est gonflé de gouttelettes lipidiques) et une fibrose apparait. Les lésions
articulaires se développent de fagcon multicentrique et se regroupent pour former un

nodule. Elles s’étendent au cartilage articulaire sous-jacent et aux ligaments voisins.

Dans les atteintes séveres, les lésions obliterent completement l'espace
articulaire, détruisent les surfaces articulaires et envahissent I'os sous-jacent ou il se
produit alors une réaction périostée avec déposition ostéoide et nouvelle formation

osseuse sur la corticale.

Dans quelques articulations, le granulome se forme dans le cartilage adjacent
aux vaisseaux nourriciers et au tissu conjonctif périvasculaire. Les cellules de
surcharge semblent provenir soit des cellules du tissu conjonctif périvasculaire, soit
des cellules du périoste qui subissent normalement une métaplasie en chondrocytes

et forment le cartilage (2).

2.2.2.NIVEAU CUTANE ET SOUS CUTANE

On observe au départ, une infiltration granulomateuse polymorphe contenant

des couches de grandes cellules histiocytaires laches regroupées dans un stroma
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vasculaire jonché de lymphocytes et de plasmocytes. Ces cellules histiocytaires ont
un cytoplasme abondant et finement granulé. Les cellules du tissu conjonctif
interstitiel situées entre les fibres de collagéne et les histiocytes périvasculaires
présentent par endroit, un aspect transitionnel avec les grandes cellules

histiocytaires.

A un stade plus évolué, une granulation basophile apparait dans les cellules

histiocytaires qui deviennent spumeuses et s’accompagnent d’une fibrose.

Finalement, les histiocytes deviennent vacuolaires et dégéneérent, la fibrose

devient apparente (6).

2.2.3.NIVEAU LARYNGE

Les cellules de surcharge proviennent des cellules du stroma réticulaire de
'endolarynx et du tissu conjonctif des cordes vocales. Dans le larynx, on peut
observer une prolifération et un gonflement des cellules du tissu conjonctif

périchondral et du mésothélium garnissant les espaces laryngés articulaires (2).

Les nodules laryngés sont formés de fibres de collagene denses interposées
entre des cellules spumeuses, des histiocytes et des cellules mésenchymateuses
(59).

2.2.4.NIVEAU PULMONAIRE

Les lésions sont trés étendues, plus diffuses et moins nodulaires que dans les
autres tissus. Les espaces intra-alvéolaires contiennent des cellules histiocytaires au
cytoplasme spumeux (1). La sclérose interstitielle est importante et s’Taccompagne de
larges plages de calcifications. Les aires de condensation contiennent des cellules
spumeuses, des lymphocytes, des cellules plasmatiques et de rares cellules
géantes. Les plaques de cartilage bronchique sont entourées de bandes de fibres de

collagéne qui présentent par endroits une dégénerescence fibrinoide.
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2.2.5.AU NIVEAU DU SYSTEME NERVEUX

2.2.5.1.Systeme nerveux central

L'atteinte corticale est surtout marquée au niveau des deuxieme et troisieme
couches corticales ou I'on observe une perte neuronale accompagnée d'une gliose
fibreuse, d’'une prolifération microgliale et d'une démyélinisation légere limitée aux
régions de déplétion neuronale. Au niveau de I'hippocampe, du putamen et du noyau
caudé, on observe aussi une légére perte neuronale avec réaction gliale. Les cellules
pyramidales sont distendues et leur noyau refoulé en périphérie suggérant
'accumulation d’une substance de surcharge. Dans le tronc céerébral, les neurones
sont distendus au niveau de la protubérance et des noyaux du toit. Au niveau du
cervelet, quelques cellules de Purkinje sont distendues et on observe une
démyélinisation respectant le hile et le manteau des noyaux dentelés. Enfin, les
neurones de la corne antérieure de la moelle épiniere sont constamment atteints et
présentent une distension de leur cytoplasme et un refoulement de leur noyau en
périphérie. Il y a une nécrose neuronale et on observe de nombreux nodules
neurophagiques s’accompagnant d’'une réaction microgliale et astrocytaire. Parfois

une démyélinisation respectant les faisceaux spino-cérébelleux est observee.

2.2.5.2.5Systeme nerveux périphériqgue

Les cellules de Schwann sont distendues par des inclusions cytoplasmiques
mais la myéline est normale. Les axones des neurones sont parfois distendus. La
surcharge atteint les cellules ganglionnaires de la racine postérieure de la moelle et

les neurones de quelques ganglions du systeme nerveux autonome.

2.2.6.NIVEAU CARDIAQUE
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Les valves aortique et mitrale sont épaissies et présentent des nodules
verruqueux au-dela des lignes de fermeture valvulaire. L’endocarde et les cordons

tendineux sont aussi atteints (2).

Des granulomes se forment au niveau des valves, du chordae tendineae, du
péricarde, des artéeres coronaires, aortiques et pulmonaires. lls se caractérisent par
la présence de travées d’histiocytes au cytoplasme clair et spumeux, chargé en
matériel lipidique, sous I'endothélium endocardique (28).

2.2.7.NIVEAU SPLENO-GANGLIONNAIRE

La rate peut présenter une atteinte granulomateuse caractérisée par la

présence de nombreuses cellules spumeuses (1).

Au niveau des ganglions, on observe des nodules granulomateux présentant
des cellules de surcharge qui peuvent étre nombreuses dans le cortex ainsi que

dans les sinus médullaires et détruire I'architecture nodulaire normale (59).

2.2.8.NIVEAU HEPATIQUE

On observe de nombreuses cellules de Kupffer au volume augmenté dont le
cytoplasme apparait vacuolisé. Plusieurs hépatocytes présentent aussi des vacuoles

cytoplasmiques (1).

2.2.9.TUBE DIGESTIF

L’intestin gréle présente une hypertrophie des plaques de Peyer et la
mugueuse colique des nodules dont le nombre diminue au niveau du colon sigmoide

et qui n'atteignent pas le rectum.

Le tissu lymphoide intestinal présente des nodules étendus au niveau des

plaques de Peyer de l'intestin gréle et de I'appendice. On observe que les cellules
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epithélioides refoulent le tissu lymphocytaire normal. La partie centrale du nodule est

nécroseée, siége d’'une importante sclérose collagene (21).

2.2.10.MOELLE OSSEUSE

La moelle osseuse présente des réserves en fer augmentées, des

lymphocytes au cytoplasme vacuolisé et quelques rares cellules spumeuses (1).

2.3.ANALYSE ULTRASTRUCTURALE

Plusieurs types de structures ont été identifies au niveau des cellules
épithéliales du canal des glandes sudoripares, dans les cellules de Schwann, les

histiocytes, les fibroblastes, les cellules de Kupffer et les hépatocytes.

Quatre éléments caractéristiques sont retrouvés chez les patients atteints de
la maladie de Farber, cependant ils ne sont pas spécifiques a cette maladie :
structures curvilinéaires, corps « banane », structures zébrées et structures

lamellaires concentriques (1).

2.3.1.STRUCTURES CURVILINEAIRES

Ces structures sont aussi nommées corps tubulaires, corps tubulaires
curvilignes ou corps de Farber. Ce sont des structures tubulaires en forme de virgule
constituées de 2 feuillets membranaires simples, denses, séparés d’'un espace clair

d’environ 17 nm de large.
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Figure 9: stuctures curvilinéaires (d'aprés Abenosat Sibley) (1)

On les retrouve initialement dans des agrégats compacts et radio-denses a
l'intérieur des lysosomes. Au fur et a mesure que le céramide s’accumule, ces
agrégats s’agrandissent et ne laissent apparaitre que la délimitation partielle d’'une
membrane unique. Dans les cellules séverement atteintes, on observe une
confluence d’agrégats voisins entrainant le déplacement et I'oblitération des autres
organelles de la cellule: C'est a ce stade avancé que l'on peut observer, en

microscopie optique, des cellules présentant un cytoplasme spumeux (1).

Ces structures curvilignes sont les éléments les plus caractéristiques de la
maladie de Farber mais elles ne sont pas pour autant pathognomoniques (83 ; 84).
On les retrouve dans les fibroblastes (79), les histiocytes, les cellules endothéliales,

les cellules du ganglion rétinien (110), les hépatocytes et les cellules de Kupffer.

Elles sont en relation étroite avec plusieurs corps lamellaires concentriques
trouvés principalement dans les hépatocytes et avec les structures zébrées dans les
cellules du ganglion rétinien. Il a été suggéré que cela traduisait différentes étapes
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d'un méme processus meétaboliqgue ou l'association avec plusieurs types de

sphingolipides.

Des structures similaires aux corps curvilignes ont été identifiées dans
d’autres maladies de surcharge comme la lipofuscinose céroide neuronale et une

lipidose rare non classifiée (111 ; 19).

2.3.2.CORPS « BANANE »

Figure 10: corps banane (d'aprés Abenosa et Sibleg))

Ce sont des structures qui ont une forme en fuseau courbé et qui quand elles
sont de petite taille peuvent se trouver completement liées a la membrane
plasmique. Elles sont souvent retrouvées adjacentes a des plus petites structures en
forme d’aiguille ou a de larges espaces radio-clairs, ronds, partiellement délimités par

une seule membrane.
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On les trouve dans les cellules de Schwann (74) et on constate souvent une

dégénération myélinique associée.

La spécificité de ces structures a la maladie de Farber n’a pas non plus été
établie : des structures similaires qui sont curvilinéaires, de forme éclatée sont
retrouvées dans les cellules de Schwann de patients atteints de la maladie de
Krabbe.

2.3.3.STRUCTURES ZEBREES

Figure 11: structures zébrées (d'aprés Abenosa eitfey) (1)

Il s’agit de matériels radio-denses disposés en tas paralleles et espacés par
des intervalles radio-clairs. L’ensemble de la structure est délimité par une unique

membrane.

Ces structures ont été observées au niveau des cellules endothéliales, des
neurones et des cellules épithéliales ainsi que dans les cellules épithéliales du canal
des glandes sudoripares et les hépatocytes.

40



On les retrouve frequemment dans les cas de mucopolysaccharidoses mais
ils sont aussi présents dans d’autres sphingolipidoses telles que la gangliosidose
généralisée et la leucodystrophie métachromatique (1).

2.3.4.STRUCTURES LAMELLAIRES CONCENTRIQUES

Elles se composent de matériel lamellaire ayant une apparence membranaire,

radio-dense et concentrique.

Figure 12: structures lamellaires concentriques (@diprés Abenosa et Sibley) (1)

On les retrouve aussi dans la leucodystrophie métachromatique, la
gangliosidose généralisée et la maladie de Sandhoff (1).

2.3.5.SPECIFICITE

Le fait de retrouver des structures curvilignes et des corps « banane » chez un
malade suspecté de souffrir d’un trouble métabolique est fortement évocateur d’'une
maladie de Farber cependant le diagnostic doit étre confirmé par une étude de

l'activité enzymatique de la céramidase acide (1).

2.4.GENETIQUE
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2.4.1.GENE DE LA CERAMIDASE ACIDE

Le brin complet de 'ADNc de la céramidase acide a été isolé a partir de
culture de fibroblastes de la peau et du tissu pituitaire en 1996 (42). La séquence
compléte comprend 2312 paires de bases dont 1185 forment la séquence codante
pour un polypeptide de 395 acides aminés. Les sous-unités alpha et béta de I'acide

céramidase sont toutes deux issues du méme ADNCc.

Le gene humain de la céramidase acide est situé sur le bras court du
chromosome 8 (p22-21.3), mesure environ 30 kilobases et contient 14 exons et 13
introns (48). Il est exprimé dans tous les tissus et organes avec des niveaux
relativement élevés d’ARNm détectés au niveau du cceur, des reins et du foie (113).
La région promoteur en 5’ présente un lieu important de régulation. L’analyse de la
séquence en amont du premier codon ATG montre de nombreuses séquences
possibles de régulation : 9 SP1, 1 AP1 et trois CACC boxes. Il n’a pas été possible

de détecter la séquence TATA box au niveau du promoteur (113).

Il est & noter que par hybridation génomique comparative de nombreuses
tumeurs solides on a pu y observer une perte récurrente de séquences d’ADN dans
la méme région que celle ou se trouve le gene de la céramidase acide a savoir le
chromosome 8p22-21.3. La perte du bras court du chromosome 8 se trouve étre
associée aux meétastases tumorales dans le carcinome hépatocellulaire. De plus, la
perte de I'hétérozygotie au niveau du chromosome 8p22-21.3 est une anomalie
récurrente dans le carcinome hépatocellulaire, le carcinome du poumon dit « non
a petites cellules », le cancer colorectal et le cancer de la prostate ; un fragment issu
du chromosome 8p22-21.3 est fréquemment supprimé dans ces maladies. Enfin,
deux genes suspectés d'étre suppresseurs tumoraux (DLC-1 et FEZ1) ont été
localisés dans cette région. Le géne de la céramidase acide se trouve donc ainsi
situé dans une région souvent manquante dans diverses tumeurs humaines;
cependant les relations de cause a effet entre la délétion de cette partie du

chromosome et sa tumorogenese n’ont pas été déemontrées (113).

2.4.2. MUTATIONS RENCONTREES DANS LE CADRE DE LA
MALADIE DE FARBER
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A ce jour, 17 mutations différentes touchant le gene de I'acide céramidase ont
été recensées chez des patients atteints de la maladie de Farber: 12 sont des
mutations ponctuelles conduisant & la substitution d’'un seul acide aminé, 3 sont dues
a des deélétions de courte taille a l'intérieur du gene, une fait suite a une fin
prématurée de la transcription et une conduit a une fusion anormale de la protéine
(61 ; 16).
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3.MANIFESTATIONS BUCCALES

3.1.DIRECTES

3.1.1.NODULES BUCCAUX

3.1.1.1.Sémiologie

Ces nodules apparaissent de facon inconstante et on les retrouve notamment
au niveau gingival (81). lls sont a rapprocher des nodules sous-cutanés rencontrés
au niveau des articulations et des différents points de pression. Leur taille peut varier
de 1 a 10 mm (64) et ils évoluent d’'une forme papulaire érythémateuse a une forme
nodulaire ferme et jaune (87). Ces granulomes sont douloureux, fréles et peuvent
étre un obstacle a l'ingestion d’aliments et au passage de l'air provoquant des

difficultés respiratoires (39).

3.1.1.2.Histopathologie

Une analyse histo-pathologique de granulome gingival a été realisée apres

résection chirurgicale par Haraoka G et coll. en 1997 (39).

Les observations en microscopie optique réalisées précédemment sur des
nodules sous-cutanés montraient une accumulation de tissus fibreux autour et a
lintérieur de zones caractérisées par une abondance d’histiocytes et de
macrophages (65).De plus, de nombreuses cellules spumeuses sont stockées au

sein des granulomes (1).

Le cas présenté par Haraoka et coll. ne montre qu'une granulation non
spécifigue avec inflammation ; les structures curvilinéaires ou corps de Farber,

caractéristiques ultra-structurales de la maladie de Farber, n’ont pas été observées.
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3.1.2.LANGUE GEOGRAPHIQUE (GLOSSITE EXFOLIATRICE
MARGINEE)

La langue géographique ou glossite exfoliatrice marginee a été observée dans

un cas de la maladie de Farber (112).

3.1.2.1.Description

Elle se manifeste par une atteinte bénigne de la langue apparaissant le plus
souvent au niveau de la pointe, des bords latéraux et du dos de la langue. Plus
rarement, les lésions s’étendent a la partie ventrale de celle-ci.

B. June 2004

C. July 2004

D. July 2004

Figure 13: glossite exfoliatrice marginée et migabin des lésions (d'aprés Jainkittivong et Langlaig40)
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La lésion élémentaire se caractérise par une ou plusieurs plaques
érythémateuses multifocales, circonscrites et irrégulieres bordées d’'un liseré blanc
ou crémeux kératinisé légerement surélevé. La plague centrale érythémateuse est
marquée par une atrophie des papilles filiformes et la partie périphérique se compose
de papilles filiformes en régénération ainsi que d’'un mélange de kératine et de
granulocytes neutrophiles. Dans quelques cas, I'atrophie papillaire est prépondérante
et la partie kératosique estompée, on n'observe alors qu’'une plaque érythémateuse.

En général, la langue géographique est asymptomatique cependant on peut
observer des sensations de brdlure ou une sensibilité aux aliments chauds ou
épicés. Dans de rares cas seulement, une douleur significative et persistante peut

apparaitre.

L’évolution montre des périodes de rémission et d’exacerbation. Dans les
périodes de rémission on n'observe pas de cicatrice. Quand la Iésion réapparait sur
la langue, elle se situe volontiers & d’autres endroits par rapport & sa localisation
initiale (40).

3.1.2.2.Autres étiologies

La langue géographique n’est pas spécifique de la maladie de Farber et se

rencontre dans d’autres circonstances. Les autres étiologies possibles sont :

-anomalie congénitale, hérédité (18 ; 47 ; 26)
-Syndrome de Reiter (102)

-troubles hormonaux (100)

-psoriasis (102; 67)

-stress émotionnel (76)

-patients atopiques (asthme et rhinite) (52 ; 53)
-facteurs locaux (langue fissurée) (15 ; 99 ; 75).

-idiopathique

46



3.3.3.MACROGLOSSIE

La macroglossie est parfois mentionnée dans les symptémes de la maladie de

Farber mais le nombre de cas n’a pas été chiffré (109 ; 112).

3.3.3.1.Description

La macroglossie se caractérise par une augmentation de volume de la langue.
On la définit habituellement comme une langue tombante qui s’interpose entre les
arcades dentaires. Elle n'est généralement pas douloureuse. On distingue la
macroglossie « vraie » d’'une pseudomacroglossie qui n’est, elle, que relative : La
pseudomacroglossie n'est en fait qu'une augmentation apparente de volume de la

langue car la mandibule est de petite taille (60).

Une macroglossie peut étre primaire et liée & une hypertrophie ou hyperplasie
des muscles linguaux, ou secondaire et liee a une infiltration de tissu normal par des

eléments pathologiques (60).
Les conséquences d’'une hypertrophie linguale peuvent étre :

-ulcération voire nécrose de la pointe de la langue et des éléments

comprimeés par celle-ci (palais, gencives...) (20)

-troubles ODF : béance antérieure, prognathisme, augmentation de

I'angle ramus/corps de la mandibule (77)

-difficultés pour déglutir entrainant des problémes d’alimentation et en

conséquence de développement (61)

-troubles respiratoires ; dans les cas extrémes : obstruction des voies

respiratoires (61)

-troubles psychologiques liés a une respiration bruyante, une difficulté a
maintenir la salive dans le milieu buccal, le coté inesthétique d'une langue

protubérante et des troubles d’élocution (60).
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3.3.3.2.Autres étiologies _ (60)

-hypothyroidie
-lymphangiome
-hémangiome

-anomalies chromosomiques dont le syndrome de Beckwith-Wiedemann (101)
-amylose (77)

-hygroma kystique

-kystes dermoides
-neurofibromatose
-rhabdomyosarcome (103)
-acromégalie

-lymphome

-syphilis tertiaire
-tuberculose (103)
-tumeurs cancéreuses
-trisomie 21

-syndrome de Melkersson-Rosenthal

3.3.4.TROUBLES DE L'ATM

La maladie de Farber se manifeste par une atteinte constante des articulations
et touche particulierement les doigts, le carpe, les coudes, genoux et chevilles.
L’articulation temporo-mandibulaire peut également étre touchée (39) et elle

présente alors une contracture.
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3.2.INDIRECTES

Ce sont des manifestations buccales qui ne sont pas liées a des facteurs
biologiques induits par la maladie de Farber mais qui sont la conséquence du
handicap moteur lié a cette maladie. Elles sont notamment dues aux contractures
articulaires des membres supérieurs et des doigts qui ne permettent pas une hygiene
buccale et un contrdle de plaque satisfaisants.

On rencontre ainsi les diverses pathologies buccales favorisées par un

manque d’hygiéne :
-carie dentaire
-cellulites d’origine dentaire
-gingivites
-parodontites

De plus, du fait de la déminéralisation osseuse rencontrée chez plusieurs

patients, ils pourraient s’avérer plus vulnérables aux maladies parodontales.
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4.DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

4.1.DIAGNOSTIC

Des signes cliniques et anathomo-pathologiques permettent de suspecter un
cas de maladie de Farber mais le diagnostic positif ne peut étre établi qu'apres

examen biochimique (activité enzymatique).

4.1.1.CLINIQUE

La maladie de Farber se manifeste le plus communément dans les premiers
mois apres la naissance et se caractérise par une triade de symptbmes: des
articulations douloureuses qui se déforment progressivement, des nodules sous-

cutanés et une raucité progressive de la voix (81).

Les articulations sont généralement les premieres a étre affectées,
particulierement les articulations interphalangiennes proximales et distales, les

poignets, les coudes, les genoux, les chevilles et les métatarses (81 ; 16).

Les nodules sous-cutanés apparaissent plutét a proximité des articulations et
au niveau des points de pression. Moins frequemment on les retrouve au niveau de

la conjonctive, les narines, les oreilles et la cavité buccale (81).

4.1.2.EXAMENS BIOLOGIQUES

4.1.2.1.Microscopie électronique

L’analyse en microscopie électronique de fibroblastes de la peau ou de
leucocytes permet d'observer dans ces cellules la présence de structures

curvilinéaires ou « corps de Farber » ainsi que celle de corps « banane » (1 ; 63).
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4.1.2.2.Analyses biochimigues

Ce sont ces examens qui permettent de confirmer avec certitude le diagnostic.

La maladie de Farber est diagnostiqguée par la démonstration d’'une faible
activité enzymatique de la céramidase acide et d'un niveau anormalement élevé de
céramide dans des cultures cellulaires issues d’échantillons provenant de biopsies,

d’urine ou de leucocytes sanguins (8 ; 24 ; 63 ; 81).

4.1.3.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

4.1.3.1.Arthrite juvénile idiopathique

Certains patients souffrant de maladie de Farber peuvent étre mal pris en
charge du fait de l'atteinte des articulations pouvant mener a un diagnostic erroné
d’arthrite juvénile. La formation précoce de nodules autour des articulations et la
raucité de la voix doit aider a différencier les deux et a demander des analyses
lipidiques et enzymatiques montrant I'exces de céramide et la faible activité de
céramidase acide (58).

4.1.3.2.Troubles histiocytaires

La maladie de Farber peut présenter un tableau clinigue multi-systémique
suggestif d’'une histiocytose maligne et doit étre considérée un élément de diagnostic
différentiel pour les enfants souffrant de désordres multiples du systéme histiocytaire.
Quand il y a une absence de raucité de la voix, la maladie de Farber peut étre
confondue avec d’autres maladies entrainant des granulomes chez le nouveau né et
'enfant comme la hyalinose systémique infantile, une autre forme de fibromatose
hyaline juvénile. La réticulohistiocytose multicentrigue peut partager certains
symptomes de la maladie de Farber comme l'arthrite et les multiples nodules mais

elle apparait plus tardivement chez I'adolescent et le jeune adulte (81).
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4.1.4.DIAGNOSTIC PRENATAL

Un diagnostic prénatal peut étre établi en détectant le niveau de céramidase
acide dans des cultures issues des villosités chorioniques ou par amniocentese (24 ;
58).

4.2. TRAITEMENT

4.2.1. TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

4.2.1.1.Anti-inflammatoires

4.2.1.1.1.But

Diminuer les douleurs articulaires et diminuer le nombre et le taille des

nodules.

4.2.1.1.2.Moyens

Des patients bénéficient d’'un traitement a base de stéroides (81) et d’autres

se sont vus administrer de I'ibuproféne (400mg /jour) (24).

4.2.1.1.3.Résultats

Chez les patients traités par stéroides il n'a été observé ni amélioration de leur
arthrite ni diminution des nodules, en nombre et en taille, pendant la période du

traitement (24).

Ceux ayant bénéficié dibuprofene ont vu un effet minimal sur leurs

articulations et les nodules (24).
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4.2.1.2.Chirurgie des granulomes de la cavité bucca le

4.2.1.2.1.But

Ce type de chirurgie a été réalisé par Haraoka G et coll. en 1997 (39) chez
une patiente atteinte de maladie de Farber qui présentait des nodules granulomateux
douloureux et de consistance fragile au niveau de la cavité buccale, du pharynx et
des paupiéres. A cause de ces granulomes, elle ne pouvait ingérer que peu de
nourriture oralement, était malnutrie - bénéficiant par conséquent d'une nutrition

parentérale totale - et risquait de suffoquer.

Le but du traitement chirurgical est donc de permettre au patient de retrouver
une alimentation orale en excisant les nodules granulomateux envahissant sa cavité
buccale et de permettre une meilleure respiration en libérant ses voies aériennes

supérieures.

4.2.1.2.2.Moyens

A partir de I'dge de six ans des exéreses chirurgicales des granulomes
gingivaux a été réalisée : 3 fois celles-ci ont été réalisées sous anesthésie locale et

une fois sous anesthésie générale.

L’'opération sous anesthésie générale a été réalisée a douze ans avec le
consentement des parents. La patiente fut placée en position dorsale et la
granulectomie réalisée. Les nodules étaient fréles et saignaient facilement. lls furent
excisés en incluant la muqueuse avec un laser KTP. Ce laser a une longueur d’'onde
de 532 nm ce qui est trés proche de celle de I'absorption maximale de 'hémoglobine
et permet par conséquent une incision satisfaisante d’'un point de vue hémostatique.
Aucune protection des dents ne fut utilisée. Pendant I'opération le saignement a
partir des granulomes était surveillé et la perte totale de sang fut de 170 ml. Apres
excision les manques furent recouverts aves des lambeaux muqueux et suturés avec

du fil en Vicryl.
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Apres l'opération la patiente fut transférée en unité de soins intensifs et
l'intubation nasotrachéale laissée en place toute la nuit. L’intubation fut retirée sans
difficulté et la patiente put réintégrer sa chambre dans des conditions satisfaisantes.
(39).

4.2.1.2.3.Résultats

Un an et demi aprés l'intervention, la patiente pouvait s’alimenter oralement et
présentait de bien meilleures analyses nutritives. De surcroit, et de fagon inattendue,
son élocution s’est avérée plus distincte. Ses conditions de vie furent donc

ameliorées et la patiente comme sa famille furent satisfaites du traitement.

Cependant les granulomes sont récidivants et de nouvelles interventions
peuvent s'avérer nécessaires. Il apparait donc que si ce traitement peut améliorer
ponctuellement les conditions de vie d'un patient il n'en est pas pour autant
définitivement curatif. Il ne permet donc d’intervenir que sur des symptémes de la

maladie de Farber mais n’influe pas sur I'évolution générale de celle-ci.

En I'absence de traitement radical de la maladie de Farber il apparait toutefois
gue le traitement chirurgical au laser KTP de nodules gingivaux semble apporter un

bénéfice aux patients souffrant de cette maladie (39).

4.2.2.TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

4.2.2.1.Greffe de moelle osseuse

4.2.2.1.1.But

Il s’agit d’apporter & I'organisme une source cellulaire de céramidase acide
afin de limiter I'excés de céramide dans les tissus. Dans d’autres maladies de
surcharge lysosomale la greffe allogéne est utilisée pour fournir une source

d’hydrolase et peut s’avérer curative dans certaines conditions (106).
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4.2.2.1.2.Moyens

Une transplantation de moelle osseuse a été réalisée d'une sceur
hétérozygote présentant le méme systéme HLA a une jeune patiente de 9 mois et
demi atteinte de maladie de Farber et présentant des symptébmes modérés de la
maladie. Il lui a été administré avant la transplantation un traitement a base de
busulfan oral (40mg/m2 par dose toutes les 6h pendant 4 jours) et de
cyclophosphamide par voie intraveineuse (50mg/kg par dose et par jour pendant 4
jours). Elle a aussi regu un traitement anti rejet par ciclosporine, d’abord intraveineux

puis oral, pendant 6 mois (107).

4.2.2.1.3.Résultats

Les nodules sous-cutanés ont substantiellement diminué en taille un mois
apres la greffe et ne sont plus visibles ni palpables deux mois aprés celle-ci. Durant
cette période la raucité de la voix a complétement disparue et les capacités de
mouvement des genoux, coudes et articulations interphalangiennes ont augmenté.

Une diminution de la douleur a été constatée.

Apres six mois, les contractures et les douleurs au niveau des articulations ont
disparu et on a pu observer une amélioration du développement cognitif et du
langage. Mais I'hypotonie subsiste et seuls de modestes progrés dans I'habileté

motrice sont réalisés.

Apres huit mois et demi, la patiente, agée de 18 mois, pouvait saisir mais pas
transporter les objets, pouvait s’asseoir sans assistance mais ni se tenir debout ni
ramper. Au méme moment sa voix et son vocabulaire se sont détériorés et elle
commenca a eéprouver des difficultés a avaler. Des analyses de la moaotilité
oropharyngéale ne montrérent pas de dysfonction de la déglutition, de reflux
nasopharyngien ou gastro-oesophagien.
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A I'age de 19 mois le poids, la taille et la circonférence de la téte de la patiente
qgui avaient jusque la suivis une évolution normale commencérent a montrer une

évolution inférieure a la norme.

A 25 mois et demi, de nouvelles analyses de la déglutition montrerent un
reflux gastropharyngien sévere et une mauvaise coordination de la déglutition avec

aspiration trachéale. Une alimentation entérale a commencé.

Les 18 mois suivants, les retards de poids, taille et circonférence craniale
s’aggraverent et la patiente développa une hypotonie progressive, une faiblesse
musculaire, une perte du contrble de sa téte, une incapacité a se tenir assise et une
contracture en position fléchie de ses doigts, genoux et chevilles. De nouvelles
observations neurologiques montrerent un opistotonos (contraction généralisée de la

téte, du tronc et des membres) et un affaissement de la langue.

La patiente nécessita de multiples hospitalisations pour stress respiratoire,
bronchospasmes et pneumonies et décéda 28 mois aprées la transplantation a cause
d’'une déficience respiratoire. Il est a noter que la raucité de la voix et les nodules

sous-cutanés ne sont jamais réapparus (107).

D’un point de vue biologique, le taux d’activité de céramidase acide dans les
leucocytes sanguins périphérique passa de 6% avant la transplantation a 44% (soit
le taux du donneur hétérozygote) 6 semaines apres. De nombreuses analyses
montrérent une perte progressive de cellules issues du donneur au niveau de la
circulation sanguine périphérique jusqu’a ce qu’on n’en trouve plus que 1% 21 mois
aprés la greffe (contre 50% a huit mois et demi). Cependant, l'activité de la
céramidase acide dans les leucocytes est restée dans des taux observés chez
'hétérozygote malgré la perte de cellules du donneur dans la circulation. Ceci
suggere une production d’hydrolase maintenue par des cellules différentes des
cellules circulatoires du donneur. Clairement, les cellules dérivées du donneur
n‘ayant pas été détectées dans la circulation périphérique ont continué la production
de céramidase acide laquelle a été ensuite reprise par les leucocytes résidents. Il est
suggéreé que les cellules du donneur ont repeuplé les cellules hépatiques de Kupffer,
les macrophages des alvéoles pulmonaires, les cellules cutanées de Langerhans et

les macrophages tissulaires - c’est a dire les composants du systeme mononucléaire
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de phagocytose — en dépit du retour de I'hnématopoiese par les cellules d’origine du
receveur. Ces cellules non circulatoires issues du donneur ont pu transférer la
céramidase acide aux leucocytes résidents soit par contact cellulaire direct ou par
sécrétion de I'hydrolase dans le plasma puis endocytose par les cellules du patient
(107).

La régression compléete de la raucité vocale et des lipogranulomes peut étre
expliquée par la présence de macrophages donneurs dans les tissus sous-muqueux
et sous-cutanés. Malgré la persistance d’'une activité enzymatique de la céramidase
acide dans les leucocytes, la perte de cellules circulatoires du donneur est associée
a la dégradation de I'état neurologique et du neurodéveloppement de I'enfant. Des
études précliniques avaient montré que la microglie était progressivement et
completement remplacée par des cellules du donneur aprés la greffe et transférait
aux neurones du systeme nerveux central I'hydrolase lysosomale. Le repeuplement
entier du compartiment microglial aprés une greffe de moelle est 4 fois plus long que
pour le systeme phagocytaire mononucléaire et nécessite au moins 1 an chez
’homme ; une hématopoiese soutenue issue des cellules du donneur est
apparemment nécessaire pendant toute cette période pour produire une quantité
adéquate de progéniteurs des macrophages du systéme nerveux central (107).

Le manque d’'implantation de cellules hématopoiétiques donneuses ne permet
pas d'établir de conclusion définitive sur les effets d’une greffe de moelle osseuse sur
les manifestations neurologiques de la Maladie de Farber. Méme avec une
implantation durable et solide, I'éventualité qu'une greffe de moelle puisse stabiliser
ou empécher la dégénérescence neurologique chez des patients avec une atteinte
minime du systéme nerveux central au moment de la transplantation reste indécise.
Du fait de la lenteur de la repopulation du systéme phagocytaire cérébral il apparait
gue seule une greffe réalisée trés tét — dans les premiéres semaines de la vie-
pourrait stabiliser le statut neurologique des patients en maximisant le temps de
remplacement de la microglie par des cellules enzymatiquement normales. En
revanche, pour les patients présentant un phénotype plus léger avec une espérance
de vie plus longue et peu ou pas d’atteinte neurologique — type 2 et 3 — une greffe de

moelle osseuse pourrait potentiellement s’avérer curative (23). Dans cette situation,
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la mortalité relative a la transplantation doit étre mise en balance avec le gain espéré

pour le patient — lipogranulomes, voix rauque, perte de mobilité articulaire (107).

4.2.2.2. Thérapie génique

4.2.2.2.1.But

Les traitements actuels de la Maladie de Farber sont principalement
symptomatiques puisque pour linstant, aucun d’entre eux ne permet d’agir sur le
déficit enzymatique en cause. Si la greffe de moelle osseuse permet d’éradiquer une
partie des symptomes, elle n’est possible que lorsqu’un donneur ciblé est disponible
et d'autre part, elle n'a pas montré, a I'heure actuelle, d'efficacité sur les troubles
neurologiques dont sont victimes nombre de patients affectés par cette maladie (72).

La thérapie génique pourrait permettre un traitement curatif dans la mesure ou
des vecteurs comme les rétrovirus ont la possibilité de s’intégrer a long terme dans

les cellules traitées et leur progéniture (55).

4.2.2.2.2.Moyens

La Maladie de Farber est une cible intéressante pour la thérapie génique car
elle est causée par une anomalie n’incluant qu'un seul gene ; de plus, la séquence

d’ADNCc de la céramidase acide a été clonée (48).

Il a déja été montré in vitro que l'infection de cellules issues d’'un patient atteint
de Maladie de Farber par un rétrovirus permettant I'expression de céramidase acide
pouvait restaurer leur activité enzymatique. Les rétrovirus offrent 'avantage d’insérer
leur ADN viral dans le génome des cellules de I'hGte et de le transmettre ainsi a leur
descendance ce qui autorise un transfert de géne sur le long terme (54). De surcroit,
'enzyme sécrétée par ces cellules peut étre intégrée par endocytose a des cellules
non transfectées en suivant la voie du mannose 6 phosphate et restaurer ainsi leur

activité enzymatique (55). Ce phénomene nommé coopération métabolique est
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important pour la thérapie génique car il permet a un nombre limité de cellules

transfectées par le virus d’avoir un meilleur effet thérapeutique.

Des résultats similaires ont été observés avec un nouveau rétrovirus
recombinant et un lentivirus ; I'étude de ces nouveaux vecteurs a été développée in
vivo (72). Le nouveau rétrovirus est basé sur une séquence virale permettant une
meilleure expression transgénique et est doté d'une enveloppe qui n'est pas
inactivée par le sérum humain. Un lentivirus a été développé pour sa capacité a
transfecter des populations cellulaires se divisant plus lentement et le tropisme de
son enveloppe envers des cellules telles que les progéniteurs hématopoietiques et
certaines cellules neurales. Les 2 vecteurs sont équipés de marqueurs CD25
humains afin de suivre et étudier les cellules infectées par les virus mais aussi de
pouvoir utiliser ces marqueurs comme cible antigénique pour éliminer les cellules

transfectées en cas de mutations et de développement d’'une leucémie (72).

4.2.2.2.3.Résultats

Les mesures ont montré que l'activité enzymatique des cellules porteuses du
virus avait augmenté significativement et que la quantité de céramide stocké avait
diminué. Il a aussi été montré que I'enzyme fonctionnelle était sécrétée et pouvait
étre prise en charge et utilisée par des cellules non traitées par le virus. De plus, les
cellules transfectées par le virus sécrétent une plus bien plus grande quantité de
céramidase acide que des fibroblastes normaux ce qui laisse espérer un meilleur
effet thérapeutique in vivo par rapport a une transplantation utilisant les cellules d’'un
donneur normal (72).

L'effet de I'administration d’'un lentivirus exprimant la céramidase acide et le
marqueur CD25 humain a été testé sur des animaux en période néonatale : Le fait
gue la barriere hémato-encéphaliqgue et le systeme immunitaire ne soient pas
completement développés contribuent a une meilleure efficacité du traitement en
facilitant le passage vers le cerveau et la tolérance aux cellules porteuses du virus.
De plus, 'administration du traitement avant I'apparition des symptémes prévient les
dommages irréversibles causés au systéme nerveux central. Chez la souris il a été
montré une persistance des vecteurs et une expression de céramidase acide

transgénique en quantité et a long terme (72).
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L’administration des vecteurs au niveau des cellules souches
hématopoiétiques fournit une source d’enzyme circulatoire et les cellules
descendantes peuvent se différencier en cellules résidant dans tout I'organisme dont
les cellules microgliales du cerveau. L’injection néonatale des virus via la veine
temporale a montré leur intégration dans de nombreux types cellulaire ce qui
permettrait d’avoir un meilleur effet thérapeutique sur les effets neurologiques de la
maladie de Farber. De plus, I'apport en cellules traitées au cerveau pourrait étre
facilité en utilisant des facteurs de croissance vasculaire et endothéliaux afin de
perméabiliser la barriere hémato-encéphalique (72).

Toutefois cette approche est limitée a un diagnostic précoce (prénatal ou
néonatal) de la maladie et de plus amples études doivent étre réalisées sur des
modeles animaux avant d’envisager une application humaine pour ces nouveaux

traitements (72).
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CONCLUSION

La Maladie de Farber est une maladie génétique rare qui affecte le gene de la
céramidase acide et entraine une surcharge de céramide dans tous les tissus de

I'organisme.

Elle se manifeste principalement par une atteinte des articulations, I'apparition
de nodules sous-cutanés, une raucité de la voix et une atteinte plus ou moins sévére

du systéme nerveux. Elle est souvent mortelle.

On peut également retrouver des manifestations buccales de cette maladie
telles que des nodules gingivaux ou des affections de la langue comme la
macroglossie ou la langue géographique, ainsi qu’'une contracture de I'articulation

temporo-mandibulaire.

Si le traitement de la Maladie de Farber est pour l'instant principalement
symptomatique et si son pronostic reste mauvais dans les atteintes séveres, des
avancées prometteuses, bien qu’encore expérimentales, ont été réalisées en matiére
de traitement de cette maladie. Il se pourrait donc que le chirurgien dentiste au vu,
d’'une part de I'espérance de vie prolongée dans les cas moins séveres, et d’autre
part de I'évolution des traitements, soit exceptionnellement amené a rencontrer des
patients atteints de Maladie de Farber et présentant des symptémes buccaux en

rapport avec celle-ci.

Enfin, les nouveaux traitements espérés pourraient amener le praticien a
devoir prendre des précautions particulieres en rapport avec ceux-ci et une conduite

a tenir devrait alors étre proposeée.
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ENFREIN (Cédric) — Manifestations générales et buccales de la MatbalFarber - 81 1. ;
113 réf. ; 13ill. ; 30 cm — (These Chir. Dent0]12)

Résumeé :

La Maladie de Farber est une maladie lysosomiatedlassée parmi les lipidoses. Elle s
transmet génétiqguemement selon un mode autosoméqgassif et est due a un déficit
enzymatique de la céramidase acide qui se traduiiiqe accumulation de céramide dans
tissus. Elle se manifeste précocément par I'apparit’'une triade de symptémes associa
une Voix rauque, une atteinte articulaire et dekites sous-cutanés. Seule une centaine
cas a été décrite et I'évolution est souvent miertelne patiente atteinte de cette maladi€
été admise en consultation au centre de soinsiceed&Nantes et nous avons décidé d
présenter une revue des manifestations observéasdalilaladie de Farber.
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