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Accumulation de substances intra ou intercellulaires



Définition
• accumulation pathologique au sein de cellules d'un composé organique ou de son catabolite

• surcharge cellulaire
• maladie de surcharge

• secondaire à :
• déficit du catabolisme:  dysfonctionnement enzymatique
• ou déficit en protéines de transport de la substance concernée 

• origine génétique: la plupart autosomiques récessives (AR)

• traduction biochimique et clinique
• organes atteints : ceux où la substance est normalement métabolisée  
• hypertrophie cellulaire, tissulaire : organomégalie
• retentissement sur les fonctions cellulaires, dysfonctionnement de l'organe affecté
• tolérance fonction de la quantité et de la qualité du matériel accumulé



Maladies métaboliques concernées

• Maladies de surcharge lysosomale: MSL
• Surcharges lipidiques
• Glycogénoses



Diagnostic
• Signes d’appel: 

• association de signes et contexte clinique 
• histoire familiale, consanguinité
• élimination des autres causes

• biochimie 
• dosage enzymatique sur leucocytes

• génétique moléculaire 
• mutations du gène



• Appositions
• Matériel fixé et inclus en paraffine

– Coloration standard HES
– Colorations  spéciales
– Immunohistochimie

• Matériel congelé : 
– Colorations  spéciales des graisses:

• Oil red
• Noir Soudan

– Histo-enzymologie: muscle: isopentane refroidi 
dans l'azote

– Biologie moléculaire
• ME: 

– fixation en Trump ou glutaraldéhyde
– inclusion en résine, semi-fines (1µm) 
– ultrafines

Diagnostic en ACP idéal=prélèvement frais
surtout si suspicion clinique

Être averti!

Ridaura-Sanz C. The pathologist's approach to the diagnosis of metabolic disease. Pathol Res Pract. 1994 
Dec;190(12):1109-22. doi: 10.1016/S0344-0338(11)80437-1.



Maladies de surcharge lysosomale: MSL



lysosomes

• 0,2 à 0,5 µ 
• toutes les cellules: macrophages +++, pas les GR
• dégradation des molécules et des organites 

intracellulaires (autophagie) ou extracellulaires 
(hétérophagie, endocytose, endosome)

• enzymes (hydrolases) de dégradation des grosses 
molécules:
• protéines en acides aminés
• glucides en oses
• polysaccharides en monosaccharides
• ac nucléique en nucléotides
• lipides en glycérol et acides gras

• protéines de transport  : sortie de certaines 
molécules → autre compartiment cellulaire

 
Br J Haematol, Volume: 128, Issue: 4, Pages: 413-431, First published: 01 February 2005, DOI: 
(10.1111/j.1365-2141.2004.05293.x) 

organites intracellulaires de « traitement des déchets et recyclage »

• autre rôle:  médiateur du métabolisme cellulaire:
 peuvent détecter l’état nutritionnel des cellules, contrôler la croissance, la division et la différenciation des cellules, être 
impliqués dans les réponses immunitaires et mettre fin aux cascades de signalisation.



Platt FM. Emptying the stores: lysosomal diseases and therapeutic 
strategies. Nat Rev Drug Discov. 2018 Feb;17(2):133-150. doi: 
10.1038/nrd.2017.214. Epub 2017 Nov 17. PMID: 29147032.

Maladies de surcharge lysosomale

Accumulation intralysosomale de substrats non dégradés 
Augmentation de la taille et du nombre de lysosomes
Dommages cellulaires via plusieurs mécanismes : 

activation de l'apoptose
altérations du contenu lipidique de la membrane plasmique 
inflammation prolongée 
déséquilibre calcique 
dérégulation de l'autophagie, etc..

Déficit enzymatique (70% des cas) ou de son activateur 
ou déficit en protéine de transport



La Cognata V, Guarnaccia M, Polizzi A, Ruggieri M, Cavallaro S. Highlights on Genomics Applications for Lysosomal 
Storage Diseases. Cells. 2020 Aug 14;9(8):1902. doi: 10.3390/cells9081902. PMID: 32824006; PMCID: 
PMC7465195

Maladies de surcharge lysosomale
Extension du spectre : 70 maladies - Classification basée sur la nature du substrat accumulé +
 modification post-traductionnelle de la dégradation/ métabolisme de la lipofuscine , dysfonctionnements des 
protéines membranaires ; défauts  des organites liés aux lysosomes (LRO) 

lysosome-related 
organelles (LRO)

 ou oligosaccharidoses



• prévalence 1/5000 - 1/8000 naissances 

• prédilections ethniques ou géographiques 
• Juifs ashkénazes : maladie de Tay-Sachs et de Gaucher
• Canadiens français : Tay-Sachs
• Russes : syndrome de Hurler

• transmission autosomique récessive sauf : Fabry, Hunter et Danon récessives liées à l’X

• très grande hétérogénéité clinique : 
• pour 1 même maladie : âge d’apparition et manifestations cliniques variables
• hétérogénéité phénotypique intrafamiliale

• large spectre phénotypique de manifestations non spécifiques pouvant conduire à un retard diagnostique

• association variable de manifestations viscérales, oculaires, hématologiques, musculosquelettiques  et 
neurologiques (2/3 des cas)

• certaines associations évocatrices: 
• Farber : voix rauque, articulations douloureuses et  déformées et nodules sous-cutanés périarticulaires 
• Niemann-Pick B : hépatosplénomégalie et pneumopathie infiltrative

Maladies de surcharge lysosomale



• symptômes: fonction spécificité tissulaire de l’enzyme déficitaire :
• Sphingolipides : cerveau et nerfs
• Mucopolysaccharides : = glycosaminoglycanes (GAG) présents dans tout le corps 

• symptômes: fonction du taux résiduel de l’enzyme et de la mutation spécifique 
• formes sévères (le plus souvent prénatale/infantile)
• Intermédiaires
• atténuées (le plus souvent juvénile ou adulte)

• autres facteurs influencent le pronostic: 
• taux de renouvellement cellulaire
• organes touchés
• affections intercurrentes

Maladies de surcharge lysosomale



• importance du diagnostic précoce car traitements pour 
certaines : 
• enzymothérapie substitutive
• traitement par réduction de substrat 
• molécule chaperon 
• greffe de cellules-souches hématopoïétiques
• thérapie génique à l’essai

La Cognata V, Guarnaccia M, Polizzi A, Ruggieri M, Cavallaro S. Highlights on Genomics 
Applications for Lysosomal Storage Diseases. Cells. 2020 Aug 14;9(8):1902. doi: 
10.3390/cells9081902. PMID: 32824006; PMCID: PMC7465195.

Maladies de surcharge lysosomale

• TES (IV) : traitement enzymatique substitutif: 
• MPS I, II, IVa, VI, VII, Fabry, Gaucher, Pompe, α-mannosidose, Wolman, CLN2

•  TRS (voie orale) : traitement par réduction de substrat 
• Gaucher , Niemann-Pick C 

• MC : molécule chaperon 
• Fabry

• GCSH : greffe de cellules-souches hématopoïétiques
• Hurler, Krabbe, Leucodystrophie métachromatique

• TPM
• Cystinose



• Surcharge du  système réticulo-endothélial: macrophages tissu-résidents
• issus de macrophages embryonnaires
• adaptation et fonction propres à chaque tissu dans lequel ils résident  

• Yona S, Gordon S. From the Reticuloendothelial to Mononuclear Phagocyte System - The Unaccounted Years. Front Immunol. 2015 Jul 1;6:328. doi: 10.3389/fimmu.2015.00328. 
• Gordon S, Plüddemann A. The Mononuclear Phagocytic System. Generation of Diversity. Front Immunol. 2019 Aug 9;10:1893. doi: 10.3389/fimmu.2019.01893.
• Sreejit G, Fleetwood AJ, Murphy AJ, Nagareddy PR. Origins and diversity of macrophages in health and disease. Clin Transl Immunology. 2020 Dec 20;9(12):e1222. doi: 10.1002/cti2.1222. 

Maladies de surcharge lysosomale
Localisation de la surcharge

Cerveau (microglie)
Poumon (m alvéolaires) 
Paroi intestinale
Paroi vasculaire
Péritoine 

Foie (cellules de Kupffer)
Rate (pulpe rouge)
Moelle osseuse
Ganglions
Thymus

Placenta (Hoffbauer) 

From Sreejit G et al

localisation tissulaire fonction spécificité tissulaire de l’enzyme déficitaire



Histiocytes/macrophages spumeux (foam cells)

 

NPC MPS VII

Maladies de surcharge lysosomale
Aspects des cellules de surcharge

cellule de Gaucher 

Maier-Redelsperger M, Fenneteau O.Aspects cytologiques des maladies de surcharge lysosomale. Revue Française des Laboratoires 1998;303 :31-35.doi.org/10.1016/S0338-9898(98)80064-4.

Cytologie: ponction, apposition



Histiocytes de Gasser: MPS

MGG

Maladies de surcharge lysosomale
Cytologie: ponction, apposition

Maier-Redelsperger M, Fenneteau O.Aspects cytologiques des maladies de surcharge lysosomale. Revue Française des Laboratoires 1998;303 :31-35.doi.org/10.1016/S0338-9898(98)80064-4.



 

Maladies de surcharge lysosomale
Aspects des cellules de surcharge

cellules de Gaucher 

thymus

augmentation du nombre et de la taille, parfois multinucléés, souvent regroupés en amas

cytoplasme d'aspect fripé feuilleté du fait de l'accumulation de 
glycosylcéramide dans les lysosomes

Histiocytes spumeux

Rate NPC



Maladies de surcharge lysosomale
Colorations spéciales

PAS+ et diastase résistant
• mucopolysaccharides
• glycoprotéines
• glycolipides
• mucolipides 

Fer colloïdal + 
(coloration de Hale):
• MPS
• Mucolipidose 
• Acide sialique 

Rate , MPSVIIGaucher Thymus



Maladies de surcharge lysosomale
Colorations spéciales

MPS I, cerveau

Bleu Alcian
MPS

Oil red O, Noir Soudan: 
• sphingolipides
• mucolipides
• lipofuscinose ceroïde neuronale 



Noyaux du pont : microscope à fluorescenceThalamus
Chartier S, et al. Prenatal-onset of congenital neuronal ceroid 
lipofuscinosis with a novel CTSD mutation. Birth Defects Res. 2021 
Nov;113(18):1324-1332. doi: 10.1002/bdr2.1950

Maladies de surcharge lysosomale
métachromasie

lipofuscinose ceroïde neuronale 

autofluorescence
Leucodystrophie métachromatique



immunohistochimie
CD68+ et CD163 +

Maladies de surcharge lysosomale

Gaucher, foie



Lymphocytes vacuolés : sang périphérique, ponction, appositions 

Taconet S, Dreux S, Guimiot F, Pettazzoni M, Allaf B, Spaggiari E, Rosenblatt J, Khung-Savatovsky S. Finding vacuolated lymphocytes in fetal effusions improves the prenatal diagnosis of lysosomal storage diseases. Prenat 
Diagn. 2020 Apr;40(5):605-611. doi: 10.1002/pd.5657.

Sphingolipidoses (sauf Gaucher, Fabry)
Oligosaccharidoses 
Mucopolysaccharidoses 
Mucolipidoses
Maladie de Wolman
Maladie de Pompe

Maladies de surcharge lysosomale
Autres cellules de surcharge



vacuolisation des podocytes

Maladie de Fabry
• Pathologie de l’acide sialique
• Mucolipidose 2

Maladies de surcharge lysosomale
Autres cellules de surcharge

Masson PAS

Autres atteintes rénales des MSL:
Cystinose: cristaux
Syndrome de myoclonus d'action-insuffisance rénale: HSF



Revêtement bronchique ou alvéolaire: Niemann-Pick 

Nicholson AG, Florio R, Hansell DM, Bois RM, Wells AU, Hughes P, Ramadan HK, Mackinlay CI, Brambilla E, Ferretti GR, Erichsen A, Malone M, Lantuejoul S. Pulmonary involvement by 
Niemann-Pick disease. A report of six cases. Histopathology. 2006 Apr;48(5):596-603. doi: 10.1111/j.1365-2559.2006.02355.x. 

Autres cellules de surcharge

Pneumopathie interstitielle: Niemann-Pick, Farber, Gaucher, mucolipidose II

Maladies de surcharge lysosomale



Autres cellules de surcharge
Maladies de surcharge lysosomale

MPS VII, cellules endothéliales Galactosialidose,thyroïde

Mucolipidose I, foie: hépatocytes et macrophages



Hofbauer 

MPS VII (50% cases)

MPS IV

Trophoblaste 
Mucolipidose II

Trophoblast et Hofbauer 

• Pathologies de l’acide 
sialique 

• GM1 Gangliosidose

• MPS VII (50% cases)

Surcharge visible sur villosités choriales 
prélevées au 1er trim

Surcharge placentaire des MSL
MSL: 
• Cell de Hofbauer plus 

nombreuses
• microvacuoles 

régulières, 
• ne comprimant pas le 

noyau
• toutes les villosités
• PAS et fer colloïdal
Vacuolisation secondaire:
• oedème
• placenta jeune, 

immature
• vacuoles de taille 

irrégulières,
• compriment le noyau
• pas de 

placentomégalieCollardeau-Frachon S, Cordier MP, Rossi M, Guibaud L, Vianey-Saban C. Antenatal manifestations of inborn errors 
of metabolism: autopsy findings suggestive of a metabolic disorder. J Inherit Metab Dis. 2016 Sep;39(5):597-610. 
doi: 10.1007/s10545-016-9937-x.



• Neurodégénérescence progressive, troubles cognitifs 
graves,  troubles épileptiques, comportementaux et 
psychiatriques

• Facteurs majeurs de morbi-mortalité car le traitement des 
MSL ne passe pas la barrière hémato-méningée

• Association génétique et multiples mécanismes 
physiopathologiques communs avec d’autres maladies 
neurodégénératives (Parkinson, Alzheimer)

• Diagnostic possible sur biopsies rectales: surcharge des 
neurones des plexus myentériques
• gangliosidoses GM1, GM2
• maladie de Austin (multiple sulfatase deficiency)

Jardim LB, Villanueva MM, de Souza CF, Netto CB. Clinical aspects of neuropathic lysosomal storage disorders. J Inherit Metab Dis. 2010 Aug;33(4):315-29.
 doi: 10.1007/s10545-010-9079-5.
van Gool R, Tucker-Bartley A, Yang E, Todd N, Guenther F, Goodlett B, Al-Hertani W, Bodamer OA, Upadhyay J. Targeting neurological abnormalities in lysosomal storage diseases. Trends Pharmacol Sci. 2022 Jun;43(6):495-
509. doi: 10.1016/j.tips.2021.11.005. Epub 2021 Nov 27. PMID: 34844772.

Atteinte du SNC
• Sphingolipidoses
• MPS (sauf IV/VI/IX) 
• ML II/IV 
• oligosaccharidoses 
• déficit protéines membranaires (sauf cystinose) 
• déficit en sulfatases 
• Ceroïdes lipofuscinoses neuronales CLN 1 à 14

Maladies de surcharge lysosomale
Surcharge neuronale



coupes congelées en lumière polarisée 
nombreux petits cristaux biréfringents, 
de forme géométrique rectangulaire ou 
carrée, transmettant une lumière 
blanche

MPS II 
accumulation localisée de glycosaminoglycanes 
dans le tissu cutané au niveau des omoplates

Noh TK, Han JS, Won CH, Chang S, Choi JH, Moon KC, Lee MW, Yang JH, Soung JH. Characteristic "pebbling" skin 
eruption as a presenting sign of Hunter syndrome. Int J Dermatol. 2014 Dec;53(12):e594-6. doi: 10.1111/ijd.12206.

Maladies de surcharge lysosomale

Rein, cystinose



Parkinson-Lawrence EJ, Shandala T, Prodoehl M, Plew R, Borlace GN, Brooks DA. Lysosomal storage 
disease: revealing lysosomal function and physiology. Physiology (Bethesda). 2010 Apr;25(2):102-15. 
doi: 10.1152/physiol.00041.2009. PMID: 20430954

Maladies de surcharge lysosomale
Microscopie électronique

Ridaura-Sanz C. The pathologist's approach to the diagnosis of metabolic disease. 
Pathol Res Pract. 1994 Dec;190(12):1109-22. doi: 10.1016/S0344-
0338(11)80437-1.



Surcharge en lipides



Surcharge en lipides
• cholestérol : constituant essentiel 

• membranes cellulaires, du cerveau et des 
cellules nerveuses

• bile: absorption des graisses et des 
vitamines liposolubles 

• synthèse de la vitamine D et différentes 
hormones stéroïdes

• triglycérides 
• contenus dans les cellules adipeuses 
• source énergétique 
• produits dans l’intestin et le foie à partir 

des acides gras
• ne peuvent circuler librement dans le sang 
assemblage avec  lipoprotéines

Feingold KR. Introduction to Lipids and Lipoproteins. [Updated 2021 Jan 19]. In: Feingold KR, Anawalt B, Blackman MR, et al., editors. Endotext [Internet]. South Dartmouth (MA): MDText.com, 
Inc.; 2000-. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK305896/



Fredrickson classification of hyperlipidemia

Surcharge en lipides

Athérosclérose et risques de maladies 
cardiovasculaires

↗ LDL
↘HDL

↗TG: pancréatite  et stéatose hépatique
  xanthomes éruptifs, lipémie rétinienne

↘ ApoB (TG): carences en vit liposolubles

↗ LDL: xanthomes, xanthelasmas, arcs cornéens



↗TG

↘HDL

↗ HDL

↗ LDL

Dyslipidémies monogéniques
18 causes syndromiques 

23 gènes different

Berberich AJ, Hegele RA. A Modern Approach to Dyslipidemia. Endocr Rev. 2022 Jul 13;43(4):611-
653. doi: 10.1210/endrev/bnab037
Vodnala D, Rubenfire M, Brook RD. Secondary causes of dyslipidemia. Am J Cardiol. 2012 Sep 
15;110(6):823-5. doi: 10.1016/j.amjcard.2012.04.062
Mosca S, Araújo G, Costa V, Correia J, Bandeira A, Martins E, Mansilha H, Tavares M, Coelho MP. 
Dyslipidemia Diagnosis and Treatment: Risk Stratification in Children and Adolescents. J Nutr 
Metab. 2022 Feb 21;2022:4782344. doi: 10.1155/2022/4782344. 

À suspecter si:
• valeurs extrêmes : LDL> 95p ou HDL<5p 
• sujet jeune
• antécédents familiaux connus de 

dyslipidémie et/ou d'athérosclérose précoce 
• absence de facteurs secondaires



stockage de triglycérides: stéatose hépatique

Vacuoles optiquement vides solubles dans l’alcool

Oil red Semi-fines

anomalies de la béta-oxydation des AG 



Stéatose hépatique : étiologies
Causes nutritionnelles

– Apport excessif
• Suralimentation: obésité 
• Nutrition parentérale
• Diabète

– Carences
• Alimentaire: malnutrition
• Malabsorption: maladie cœliaque, 

mucoviscidose
Altérations du métabolisme des hépatocytes

– Toxiques, médicaments : corticoïdes
– Alcool
– Anoxie/hypoxie

• Foie de choc : ischémie
• Foie cardiaque: stase veineuse sus 

hépatique
– Hépatite C
– Maladies métaboliques

La stéatose est constante dans:

– anomalies de la béta-oxydation des AG (MCAD, LCAD)

– galactosémie
– intolérance au fructose

– déficit en citrine

– glycogénoses type I and III
– abéta and hypobétalipoprotéinémie
–  maladie de Wolman/Cholesterol ester storage disorder

La stéatose est inconstante dans:

– mucoviscidose

– maladie de Wilson

– cytopathies mitochondriales

– anomalies du cycle de l’urée

– aminoacidopathies et oligoaciduries

Oil red O ou noir Soudan+ sur congelé



van Eijk M, Aerts JMFG. The Unique Phenotype of Lipid-Laden Macrophages. Int J Mol Sci. 2021 Apr 14;22(8):4039. doi: 10.3390/ijms22084039. 
Emanuel R, Sergin I, Bhattacharya S, Turner J, Epelman S, Settembre C, Diwan A, Ballabio A, Razani B. Induction of lysosomal biogenesis in atherosclerotic macrophages can rescue lipid-induced lysosomal 
dysfunction and downstream sequelae. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014 Sep;34(9):1942-1952. doi: 10.1161/ATVBAHA.114.303342. 
Zhang Z, Yue P, Lu T, Wang Y, Wei Y, Wei X. Role of lysosomes in physiological activities, diseases, and therapy. J Hematol Oncol. 2021 May 14;14(1):79. doi: 10.1186/s13045-021-01087-1. 

l'homéostasie des lysosomes est 
perturbée dans plusieurs maladies, 
notamment l'athérosclérose, les 
maladies neurodégénératives, les 
maladies auto-immunes, la 
pancréatite, les troubles du stockage 
lysosomal et les tumeurs malignes

Histiocytes/macrophages spumeux (foam cells)

“lysosomal phenotype of macrophages”

Surcharge en cholestérol: histiocytes spumeux: 
dysfonctionnement lysosomal



Maladies avec stockage du cholestérol et des 
triglycérides
• Deficit en lipase acide lysosomale : MSL

• Maladie de Wolman
• et sa forme mineure: maladie de Frederickson : esters de cholestérol



• Pericleous M, Kelly C, Wang T, Livingstone C, Ala A. Wolman's disease and cholesteryl ester storage 
disorder: the phenotypic spectrum of lysosomal acid lipase deficiency. Lancet Gastroenterol Hepatol. 
2017 Sep;2(9):670-679.

• Poinsot P, Collardeau Frachon S, Restier L, Sérusclat A, Di Filippo M, Charrière S, Moulin P, Lachaux A, 
Peretti N. Childhood/adult-onset lysosomal acid lipase deficiency: A serious metabolic and vascular 
phenotype beyond liver disease-four new pediatric cases. J Clin Lipidol. 2017 Jan-Feb;11(1):167-
177.e3.

Calcifications bilatérales des surrénales 
→ Wolman

Maladie de stockage des esters du cholestérol

Déficit en lipase acide lysosomale
Hépatomégalie

Stéatose (TG) et histiocytes spumeux (cholestérol)

Maladie de surcharge en esters de cholestérol



• ↘HDL hyperlipidémie
• gène ABCA1, AR
• accumulation tissulaire d'esters de cholestérol dans tout 

l'organisme, en particulier dans le système réticuloendothélial
• histiocytes spumeux
• amygdales hyperplasiques jaune-orange
• dépots jaune-orange muqueuse intestinale et rectale en  

coloscopie mais pas de signes digestifs
• hépatosplénomégalie 
• adénopathies
• neuropathie périphérique opacités cornéennes 
• coronaropathie athéroscléreuse (après 40 ans)

maladie de Tangier et déficit en ApoA1

Ravesloot MJ, Bril H, Braamskamp MJ, Wiegman A, Wong Chung RP. The curious case of the orange coloured tonsils. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2014 Dec;78(12):2305-7. doi: 10.1016/j.ijporl.2014.09.011 
Burnett JR, Hooper AJ, McCormick SPA, et al. Tangier Disease. 2019 Nov 21. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. Available 
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK549920/
Lachaux A, Sassolas A, Bouvier R, Le Gall C, Loras I, Regnier F, Plauchu H, Froelich P, Hermier M. Les manifestations précoces de la maladie de Tangier [Early manifestations of Tangier disease]. Arch Pediatr. 
1995 May;2(5):447-51
Struyve M, Ferrante M, van Overbeke L, Meersseman W, Cassiman D, Mortier L. Unusual yellow scaly colonic mucosal appearance: Tangier disease. Gastrointest Endosc. 2018 Jul;88(1):193-195

Déficit en lipoprotéines

amygdales

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK549920/


Autres déficits en HDL

Déficit en lecithin cholesterol acyltransferase (LCAT)
Atteinte rénale et oculaire

Fish eye disease (forme atténuée)

Ono T, Iwasaki T, Miyata K. Bilateral Corneal Opacity of Fish-
eye Disease. JMA J. 2020 Jan 15;3(1):73-74.

Althaf MM, Almana H, Abdelfadiel A, Amer SM, Al-Hussain TO. Familial lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) deficiency; a differential of 
proteinuria. J Nephropathol. 2015 Jan;4(1):25-8
Delteil C, Macagno N, Appay R, Uzan M, Jourde-Chiche N, Daniel L. Glomérulopathie associée à un déficit en lécithine-cholestérol-
acyltransférase : rapport de cas et revue de la littérature. Ann Pathol. 2019 Apr;39(2):172-176. French. doi: 10.1016/j.annpat.2018.09.005.

Sd néphrotique/ protéinurie
MO: dépôt dans l’espace sous-endothélial, à l’intérieur de la 
membrane glomérulaire ou dans les zones sous-épithéliales 
glomérulopathie extramembraneuse
dépôts lipidiques  visibles en ME



Kawanishi K, Sawada A, Ochi A, Moriyama T, Mitobe M, Mochizuki T, Honda K, Oda H, Nishikawa T, Nitta K. 
Glomerulopathy with homozygous apolipoprotein e2: a report of three cases and review of the literature. Case 
Rep Nephrol Urol. 2013 Nov 28;3(2):128-35. doi: 10.1159/000356849.

Saito T, Matsunaga A, Fukunaga M, Nagahama K, Hara S, Muso E. Apolipoprotein 
E-related glomerular disorders. Kidney Int. 2020 Feb;97(2):279-288. doi: 
10.1016/j.kint.2019.10.031.

 APOA1, APOE, APOL and LCAT genes Pavanello C, Ossoli A. HDL and chronic kidney disease. Atheroscler 
Plus. 2023 Apr 18;52:9-17. doi: 10.1016/j.athplu.2023.04.001. 

Déficit en lipoprotéines



Déficit en lipoprotéines

déficit de  synthèse ou de sécrétion des 
lipoprotéines contenant l'apolipoprotéine B
• abétalipoprotéinémie(ABL), 
• hypobetalipoproteinemia familial(FHBL), 
• maladie retention des chylomicrons (CRD)

Diarrhée(malabsorption), stéatose hépatique 
puis complications  neuromusculaires et 
ophthalmiques (carences en vitamines 
liposolubles notamment A et E) 

Hypocholestérolémies familiales

Sissaoui S, Cochet M, Poinsot P, Bordat C, Collardeau-Frachon S, Lachaux A, Lacaille F, Peretti N. Lipids Responsible for Intestinal or Hepatic Disorder: When to Suspect a Familial 
Intestinal Hypocholesterolemia? J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 Jul 1;73(1):4-8. doi: 10.1097/MPG.0000000000003145. PMID: 33853111.



abétalipoprotéinémie

Diarrhée chronique avec stéatorrhée
Muqueuse blanchâtre à l’endoscopie

Biopsies duodénales : clarification/ vacuolisation relativement diffuse des entérocytes

Sissaoui S, Cochet M, Poinsot P, Bordat C, Collardeau-Frachon S, Lachaux A, Lacaille F, Peretti N. Lipids Responsible for Intestinal or Hepatic Disorder: When to Suspect a Familial 
Intestinal Hypocholesterolemia? J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2021 Jul 1;73(1):4-8. doi: 10.1097/MPG.0000000000003145. PMID: 33853111.



Surcharge en glycogène



Glycogénoses
• Glycogène: forme de stockage du glucose dans les cellules  

• Déficit héréditaire de l'une des enzymes impliquées dans 
la synthèse ou la dégradation du glycogène

• 23 maladies
• Accumulation du glycogène dans les lysosomes: maladies 

de Pompe (IIa) et Danon (IIb) : MSL

• Révélation: fœtus, nouveau-né, enfant/adolescent, adulte 

• Transmission autosomique récessive (sauf type IXa, IXd et 
IIb)

• Diagnostic:
• Signes clinicobiologiques
• ACP: 

• PAS et PAS amylase
• histo-enzymologie coupes congelées (muscle)
• ME

• Séquençage du gène 
• Dosage enzymatique  (tissu frais ou leucocytes) Kanungo S, Wells K, Tribett T, El-Gharbawy A. Glycogen metabolism and glycogen storage 

disorders. Ann Transl Med. 2018 Dec;6(24):474. doi: 10.21037/atm.2018.10.59. 



• Présentation clinique: formes avec atteinte 
• Hépatique
• Musculaire 
• Cardiaque 
• Cérébrale 

• Phénotype variable pour une même maladie

• Traitement 
• symptomatique (prévention et correction de l’hypoglycémie) 
• enzymothérapie substitutive  pour maladie de Pompe
• transplantation foie : risque tumoral

Glycogénoses

isolée ou combinée



Glycogénose de type 0a   GYS2 Liver glycogen synthase  

Glycogénose de type Ia Von Gierke G6PC  Glucose-6-phosphatase Rein 

Glycogénose de type Ib   SLC37A4 Glucose-6-phosphate transporter Rein, intestin

Glycogénose de type III Cori-Forbes AGL Glycogen debrancher
muscle, cœur

Glycogénose de type IV  Andersen GBE1 Glycogen branching enzyme muscle, cœur, SNC, SNP, placenta

Glycogénose de type VI Hers PYGL Liver phosphorylase

Glycogénose de type IXa   PHKA2 Phosphorylase kinase

Glycogénose de type IXb   PHKB Beta subunit of liver and muscle phosphorylase kinase muscle

Glycogénose de type IXc   PHKG2
Hepatic and testis isoform—gamma subunit of 
phosphorylase kinase

maladie de Fanconi-Bickel   SLC2A2 GLUT2 (Glucose transporter) Rein 

Glycogénoses avec atteinte hépatique

• Accumulation de glycogène dans les hépatocytes : hépatomégalie, fibrose, cirrhose. 
• Hypoglycémie
• type 0: ↘ glycogène sur PAS 
•  I, III, VI, IX : mêmes aspects histologiques : cellules « végétales »
• Lésions histologiques spécifiques: IV
• Hyperlipidémie: Ia, III, XI a
• Ethnies : juifs ashkénazes (Ia, III), mennonites (VI)
• Ia : atteinte rénale : surcharge tubes proximaux et glomérules, lithiase, néphromégalie
• Ib: manifestations dysimmunitaires : MICI pseudo-Crohn, thyroïdite, neutropénie, infections récurrentes 



glycogénoses avec atteinte hépatique: types  I, III, VI, IX

Grandes cellules, cytoplasme clarifié, pâle, aspect 
en cadres/ mosaïque,  compression des sinusoïdes 
+/- fibrose portale  +/- stéatose

Glycogénose type I
stéatose associée le plus souvent

parfois prédominante
Adénome+++



Schady & Finegold. Evaluation of the Pediatric Liver Biopsy. Gastroenterol Clin N Am 46 (2017) 233–252

glycogénoses avec atteinte hépatique
risque tumoral

CHC sur GSD I
 homme 65 ans -segmentectomie hépatique



Glycogénose type IV
Déficit en enzyme branchant

Inclusion cytoplasmique en verre 
dépoli de glycogène de  structure 
anormale (Glycogen Branching 
Enzyme deficiency, GBE1 gene, AR)
• Foie
• Cœur 
• Muscle 
• Cerveau
• Placenta (trophoblaste)

PAS +
PAS diastase /amylase +

PASHES



Trophoblaste, 12 SA

PAS diastase +

Glycogénose de type IV

Inclusions fibres musculaires

PAS +
CR Lefèvre, S Collardeau-Frachon, N Streichenberger, S Berenguer-Martin, A Clémenson, J Massardier, F Prieur, H Laurichesse, F Laffargue, 
C Acquaviva-Bourdain, R Froissart, M Pettazzoni. Severe neuromuscular forms of glycogen storage disease type IV: Histological, Clinical, 
Biochemical and Molecular findings in a large French case series. Journal of Inherited Metabolic Disease In Production
DOI: 10.1002/jimd.12692



HES x 100 HES x 200 Trichrome de Masson x 100

Glycogénose type IV : diagnostics différentiels

Callea F, Francalanci P, Grimaldi C, Camassei FD, Devito R, Facchetti F, Alaggio R, Bellacchio E. Pathomorphogenesis of Glycogen-Ground Glass Hepatocytic Inclusions (Polyglucosan 
Bodies) in Children after Liver Transplantation. Int J Mol Sci. 2022 Sep 2;23(17):9996. doi: 10.3390/ijms23179996.

• (infection à HBV)
• traitement immunosuppresseur post transplantation hépatique : enfant, périportal surtout et réversible
• nutrition parentérale prolongée
• mécanisme: perturbation du métabolisme du glycogène



Glycogénoses secondaires :
polyglucosan storage diseases

Cenacchi G, Papa V, Costa R, Pegoraro V, Marozzo R, Fanin M, Angelini C. Update on polyglucosan storage diseases. Virchows Arch. 2019 Dec;475(6):671-686. doi: 10.1007/s00428-019-02633-6.

PAS diastase résistant 
car glycogène mal conformé



Atteinte du muscle strié
Glycogénose de type V  McArdle PYGM Muscle phosphorylase

Glycogénose de type VII Tarui PFKM Phosphofructokinase 

Glycogénose de type IXd   PHKA1 Alpha subunit of muscle phosphorylase kinase

Glycogénose de type X Di Mauro PGAM Phosphoglycerate mutase

Glycogénose de type XI   LDHA Lactate dehydrogenase A

Glycogénose de type XII   ALDOA Aldolase A

Glycogénose de type XIII   ENO3 Beta-enolase

Glycogénose de type XIV   PGM1 Phosphoglucomutase-1

Glycogénoses avec atteinte musculaire

• accumulation de glycogène dans le muscle 
• glucose non disponible : faiblesse induite par l'exercice, crampes musculaires,
• amyotrophie, hypotonie
• ↗CPK, rhabdomyolyse, myoglobinurie : retentissement rénal 
• atteinte du myocarde: cardiomyopathie hypertrophique +/- cardiomégalie

Atteinte du muscle strié et du myocarde
Glycogénose de type 0b   GYS2 Muscle glycogen synthase

Glycogénose de type IIa Pompe GAA Lysosomal acid maltase

Glycogénose de type IIb  Danon LAMP2 Lysosome-associated membrane protein 2

Glycogénose de type XV   GYG1 Glycogenin-1



Glycogénoses  avec atteinte musculaire
Type V: Mc Ardle: la plus fréquenteBiospie quadriceps

HES PAS+ et diastase résistant

 myophosphorylase négative
comparée à muscle témoin 

Dr Nathalie Streichenberger, Lyon Est



• Maladie de Pompe infantile: glycogénose II a: MSL
• Cardiomyopathie hypertrophique
• Vacuolisation diffuse des cardiomyocytes

Nair V, Belanger EC, Veinot JP. Lysosomal storage disorders affecting the heart: a review. Cardiovasc Pathol. 2019 Mar-Apr;39:12-24. doi: 
10.1016/j.carpath.2018.11.002. 

Glycogénoses  avec atteinte cardiaque et 
musculaire



• Maladie de Pompe juvénile, adulte: glycogénose II a: MSL
• Atteinte du muscle strié

Glycogénoses  avec atteinte cardiaque et 
musculaire

HES PAS+ Phosphatas acide +

Dr Nathalie Streichenberger, Lyon Est



Microscopie électronique

glycogène dans les lysosomes
Le glycogène déplace les composants cellulaires 
normaux 

maladie de Pompe, muscle strié



Conclusion
• Maladies rares
• Diagnostic le plus souvent clinico-biologique
• Biopsies utiles au diagnostic lorsque:

• la symptomatologie clinique est atypique
• résultats génétiques d'interprétation difficile, notamment si variants non 

connus à pathogénicité incertaine
• Connaître les grands groupes, les principales localisations et corréler au contexte 

clinique: interactions avec cliniciens, biochimistes, généticiens
• Elimination des diagnostics différentiels
• Importance du conditionnement et notamment de la congélation à visée du 

diagnostic moléculaire
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