	                                       LES SURCHARGES 


Il y a deux type de surcharges : 

· Les surcharges exogènes : introduction de substances dans l’organisme (accidentelles : poussières que l’on respire OU volontaires : médicaments. Elles peuvent traduire la dérégulation du processus d’absorption d’une substance normale. 

· Les surcharges endogènes : elles portent sur des constituants normaux des cellules et tissus. Elles résultent d’un dysfonctionnement d’une ou plusieurs chaînes métaboliques. Ce sont des maladies générales qui touchent tous les organes et en particulier le foie et le SN. 

I SURCHARGES D’ORIGINE ENDOGENE :  (exemple du Foie) 

FOIE ET TRIGLYCERIDES: 

Surcharge hépatocytaire en triglycérides = STEATOSE 
FOIE ET MALADIES LYSOSOMIALES: 

Le système lysosomial :  Système endocellulaire, chargé de l’hétérophagie (dégradation de matériel ingéré par la cellule) et de l’autophagie (constituants cellulaires en voie de renouvellement). 

Quand il y a un déficit enzymatique au niveau de ce système lysosomial, on a accumulation des substances intermédiaires. Au début l’accumulation est tolérée jusqu'à ce qu’on en arrive a un point ou l’accumulation est telle qu’il y a lyse cellulaire. 

Ces déficit enzymatiques touchent toutes les cellules mais avec des cibles préférentielles en fonction de la nature de ces déficit. (en général, le foie, le SN, les muscles stries ou cardiaques sont touchés préférentiellement). 

En fonction de la nature biochimique du matériel accumulé, on va différencier 3 grands types de surcharges : 

GLYCOGENOSES / SPHINGOLIPIDOSES / MUCOPOLYSACCHARYDOSES 
- Les glycogénoses : sont liées a un déficit enzymatique d’une des enzymes impliquées dans la synthèse du glycogène. Le foie et les muscles sont les cibles préférentielles. On a une accumulation du glycogène dans les cellules. (mise en évidence par la coloration PAS qui colore le glycogène en rose). 

- Les sphingolipidoses : A l’état normal, les sphingolipides sont des lipides complexes combinés à d’autres substances. Ce sont des constituants majeurs de membranes cellulaires. 

Ex : maladie de Gaucher : surcharges touchant les hépatocytes et les cellules de Kuppfer. 

- Les Mucopolysaccharidoses : c’est un des constituant majeur du TC et est donc très répandu. ON a une atteinte nerveuse et des localisations squelettiques. 

Quelque soit la surcharge, on a une hépatomégalie d’autant plus importante que le déficit enzymatique est important et précoce. 

Microscopiquement, les vacuoles apparaissent spumeuses. 

FOIE ET SURCHARGE PIGMENTAIRES: (surcharges biliaires, surcharges ferriques). 

SURCHARGES BILIAIRES : la bile a sa couleur par un pigment particulier : la bilirubine. 

Ictère : un ictère est une surcharge de bilirubine dans les tissus. Les ictères généralisés peuvent se voir in vivo au niveau des conjonctives (œil jaune). 

La bilirubine est l’un des principaux constituants de la bile. Elle provient des hématies lysées. Elle se présente au foie, passe par la veine porte, suit les sinusoïdes hépatiques et rentre dans les hépatocytes. Dans les hépatocytes, elle est conjuguée a l’acide glucuronique et devient ainsi hydrosoluble et  non toxique. Une fois conjugée, elle est excrétée dans les voies biliaires extra hépatiques. Une partie va être réabsorbée et une autre partie va être évacuée dans les selles. 

On distingue différents types d’ictères en fonction du niveau de l’obstacle : 

1 - Les ictères a bilirubine libre qui sont pré et/ou trans hépatocytaires. Ex : en cas d’excès d’apport  

  d’hémosidérine : ce sont les ictères hémolytiques, ça peut être du a un défaut de détoxification de la bilirubine libre par immaturité de l’hépatocyte. C’est l’ictère physiologique du nourission. 

2 - Lorsque l’obstacle est au niveau de l’hépatocyte, on a les ictères a bilirubine a la fois libre et conjuguée. 

3 - Les ictères post hépatocytaires : obstacle a la sortie de l’hépatocyte au niveau des canalicules. Soit dans l’espace porte soit dans les voies biliaires extra hépatiques. 

Les principales causes de cholestases sont : 

( Intra hépatiques : COURANTES (hépatite virale, hépatite médicamenteuse, hépatite alcoolique avec ou sans cirrhose. RARES (cirrhose biliaire primitive)

( Extra hépatiques : COURANTES (lithiases du cholédoque, cancer du pancréas et de l’ampoule de Vater) RARES (sténose biliaire bénigne, cholangite sclérosante, carcinome des canaux biliaires, compression extrinseque des canaux biliaires). 

SYNDROME CHOLESTATIQUE = CHOLESTASE + ICTERE (signe clinique) + AUG PHOSPHATASE ALCALINE   

                                                                                                                                         (signe biologique)

N.B : les transaminases sont signe de nécrose hépatique. Pour un diagnostic, on dose la bilirubine libre, conjuguée, un dosage d’albumine (diminue si patho hépatique), un dosage de phosphatase alcaline (augmentée si trouble hépatique), des dosages immunologiques et une recherche virale. On peut pousser jusqu'à la biopsie mais ssi on a un ictère a bilirubine conjuguée. 

Cette surcharge en bilirubine qu sein des hépatocytes quand elle est native peut provoquer la nécrose des hépatocytes et former des infarctus biliaires. Au début cette surcharge est bien tolérée puis au fur et a mesure de son augmentation de taille, elle va provoquer des nécroses et une réaction inflammatoire. On va avoir une fibrose pour combler les trous. Et tout ceci va évoluer vers la cirrhose qui peut engendrer des cancers. 

SURCHARGE EN FER OU HEMOSIDEROSE: 

Il existe deux formes de stockage du fer : FERRITINE (30%) et HEMOSIDERINE (70%) qui résulte de l’accumulation de molécules de Ferritine dégradées. 

L’hémosidérose peut être :               Localisée ( hématome et poumon cardiaque 

                                                          Généralisée primitive ( Hémochromatose (maladie autosomique récessive) 

                                                                                                = Augmentation absorption anormale de fer au niveau TD (de 2-6g pour tt   

             






l’organisme a 50g

                                                           Généralisée d’origine secondaire 

Dans l’hémochromatose, le fer va s’accumuler dans tout l’organisme (foie, pancréas..). On a une hépatomégalie d’aspect grisatre. LA coloration HES donne des hépatocytes surchargés d’aspect brunâtre. 

La surcharge en fer est d’abord bien tolérée puis elle provoque la lyse hépatocytaire qui crée une réaction inflammatoire, responsable d’une fibrose puis cirrhose puis HC..

II LES SURCHARGES D’ORIGINE EXOGENE : (exemple du poumon) 

Toutes les surcharges exogènes mettent en jeu le système macrophagique. Les macrophages essayent de phagocyter les cellules étrangères. S’ils y arrivent, il n’y a pas de surcharge. Par contre en cas d’échec c’est la que la surcharge se crée. 

La pneumoconiose est un groupe d’affections dues a une inhalation massive de particules exogènes. (minérales ou organiques) : 

· ANTHRACOSE = accumulation de carbone. Ces particules de carbone sont retrouvées dans les macrophages alvéolaires, en périphérie des axes broncho-vasculaires et dans les ganglions lymphatiques. 

· SILICOSE = accumulation de silicose. C’est la maladie des mineurs. Elle est très souvent associée a l’anthracose. Le quartz (forme cristalline) est toxique et provoque une nécrose des macrophages ( fibrose ( nodule fibro-hyalin ( IR

· ASBESTOSE = surcharge en particules d’amiante. C’est un empoussiérage qui amène a un cancer. On a d’abord une fibrose du tissu pulmonaire. Les particules d’amiante sont ensuite drainées par le système lymphatique vers la plèvre ou on aura aussi une fibrose évoluant vers un cancer du mésothélium. 

III SURCHARGES EXTRACELLULAIRES D’ORIGINE ENDOGENE : 

AMYLOSES 
CALCIFICATIONS : elles sont soit généralisées (liées a une hypercalcémie) OU localisées (calcifications dystrophiques soit secondaires à une nécrose tissulaire soit secondaires a des lésions intercellulaires (ex : dans les tumeurs osseuse, on a une forte libération de Ca2+ qui va se fixer dans les tissus sains). Ces calcifications sont souvent localisés au niveau des vaisseaux sanguins et du rein. 

Visibles par la coloration de Von Kossa

