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Biopsie du nerf périphérique

J.-M. Vallat, B. Funalot, L. Magy

La biopsie nerveuse est un geste relativement invasif qui permet, dans de nombreux cas de neuropathies
d’étiologie indéterminée, d’affirmer le mécanisme de I'atteinte nerveuse. Les indications sont difficiles
a préciser tant les situations cliniques menant a la biopsie nerveuse sont variées. Il est important pour
le clinicien qui en fait la demande de connaitre dans les grandes lignes les techniques et les résultats
attendus, afin de pouvoir au cas par cas décider de I'indication de cet examen. Cet article détaille les lésions
élémentaires et les résultats de la biopsie nerveuse dans un grand nombre de pathologies susceptibles
d‘atteindre le systéeme nerveux périphérique, qu‘elles soient acquises ou héréditaires. Dans tous les cas, la
biopsie doit étre pratiquée en respectant des régles strictes de traitement des prélévements, indispensables
a leur analyse. Il faut également rappeler qu’un échantillon de biopsie nerveuse peut également se
conserver pendant des années, et peut étre adressé pour analyse a un centre de référence habitué a

interpréter cet examen.
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B Introduction

Bien que seulement quelques patients présentant une neuropa-
thie périphérique relévent d’une biopsie nerveuse, cet acte peut
étre indispensable pour affirmer certains diagnostics et/ou préci-
ser un ou des mécanismes lésionnels dont la connaissance peut
étre indispensable a I'adaptation d’une thérapeutique spécifique.
Ses indications précises ne sont pas aisées a définir; elles sont
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décidées au cas par cas, en fonction de critéres variés comme
I'histoire de la neuropathie, la sévérité du handicap, I'évolution,
ainsi que la possibilité supposée de mettre en évidence des modifi-
cations caractéristiques, orientant vers une cause éventuellement
curable. Au cours des dernieres années, les indications de la biopsie
nerveuse ont diminué significativement du fait de I'amélioration
des techniques neurophysiologiques, de 1’accessibilité plus facile
a d’autres tissus (comme les glandes salivaires accessoires pour le
diagnostic de I’amylose par exemple), et des progrés de la biologie
moléculaire.

Dans cette mise au point, nous souhaitons rappeler aux clini-
ciens les contraintes techniques de préparation du tissu nerveux.
De plus, comme la biopsie nerveuse est pratiquée désormais dans
peu de centres, beaucoup de cliniciens ne sont probablement pas
au courant des résultats qu'il est possible d’en attendre et donc de
son intérét réel.

Des critéres variés peuvent aider a décider de réaliser une biop-
sie nerveuse dans le contexte d'une neuropathie acquise telle
qu’une distribution inhabituelle des signes cliniques, la nécessité
d’établir un lien entre les manifestations cliniques et une anoma-
lie biologique (par exemple une dysglobulinémie monoclonale),
la possibilité de proposer un traitement spécifique éventuellement
coliteux et non dénué d’effets secondaires potentiels. Par exemple,
il peut étre utile de réaliser une biopsie nerveuse pour confirmer
le diagnostic d’une forme cliniquement atypique de polyradicu-
lonévrite inflammatoire démyélinisante chronique (PIDC). Dans
le contexte d’une neuropathie héréditaire possible ou suspectée,
alors que les tests génétiques les plus accessibles sont négatifs,
des modifications ultrastructurales particuliéres du nerf périphé-
rique peuvent orienter vers des mutations spécifiques de certains
genes-1,

Il est aussi important de signaler que des techniques particu-
lieres sont utiles ou désormais disponibles pour améliorer la valeur
diagnostique de la biopsie nerveuse telles que des investigations
moléculaires sur nerf congelé pour détecter la clonalité de cellules
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anormales morphologiquement dans un contexte de lymphome
malin, des techniques d'immunocytochimie en microscopie élec-
tronique, I'intérét dans certaines indications de réaliser des études
ultrastructurales sur des sections longitudinales, etc.

B Techniques

Méme aujourd’hui, des neurologues prenant en charge des
patients atteints de polyneuropathie ne sont pas toujours
parfaitement au courant des techniques disponibles. Des neu-
ropathologistes expérimentés dans ce domaine doivent donc
les conseiller en leur indiquant les techniques morphologiques
actuelles, ainsi que les résultats qu’ils peuvent en attendre et leurs
limites.

N’importe quel nerf sensitif peut étre biopsié. Le nerf sural
est celui qui est étudié le plus souvent car beaucoup de poly-
neuropathies sont longueur-dépendantes, si bien que les lésions
sont visibles a la partie distale des nerfs; en cas de suspicion
de vascularite dont la distribution lésionnelle est multifocale et
aléatoire, il peut étre utile de combiner dans le méme temps
une biopsie de nerf et de muscle, raison pour laquelle la biop-
sie sera réalisée au niveau du nerf musculocutané d'une jambe
avec, dans le méme temps, prélevement du muscle adjacent,
le court péronier latéral. La branche superficielle du nerf radial
peut étre biopsiée quand les symptomes prédominent au niveau
des membres supérieurs. Dans des conditions particulieres, en
cas de lésions focales, la biopsie nerveuse peut étre guidée par
I'imagerie, ce sera le cas aussi lorsque le processus patholo-
gique concerne plus spécifiquement un plexus ou une racine
nerveuse “l.

Il existe dans la littérature peu d’études qui ont rapporté le type
et l’incidence des complications de la biopsie nerveuse. Dyck et al.
(2005) ont signalé qu’environ 60 % des patients n’avaient aucun
symptome fonctionnel aprés la biopsie nerveuse, alors que 30 %
souffraient d’anomalies subjectives et objectives qui habituelle-
ment, disparaissaient avec le temps .

11 est impératif d’avoir la possibilité d’'utiliser toutes les tech-
niques suivantes (wwi.unilim.fr/neurolim), les fragments de nerf
et de muscle devant étre préparés avec soin immeédiatement
dans la salle d’opération des que les prélevements sont réalisés,
par un technicien formé spécifiquement. Les fragments nerveux
sont toujours divisés en trois: le premier est mis dans du for-
mol, puis inclus en paraffine pour étudier le tissu interstitiel. Le
deuxiéme est fixé dans du glutaraldéhyde a 2,5% dans le tam-
pon sodium cacodylate a 0,05M pendant une heure, post-fixé
dans du tétroxide d’osmium a 1%, puis inclus dans de la résine
comme 'épon, ainsi que dans du «LR white» pour une étude
immunocytochimique en microscopie électronique si nécessaire.
Des sections semifines transversales sont alors réalisées, colorées
par le bleu de toluidine et examinées en microscopie optique.
Des sections ultrafines sont colorées avec de 1'acétate d’uranyl et
du citrate de plomb pour I'examen en microscopie électronique
qui est habituellement réalisé sur des sections transversales; des
sections longitudinales peuvent étre nécessaires pour étudier des
structures comme les nceuds de Ranvier et les mitochondries intra-
axonales. La densité des fibres myélinisées est déterminée sur les
coupes semifines alors que celle des fibres amyéliniques sur les
coupes ultrafines.

Une dissociation des fibres nerveuses (teasing) peut étre réalisée
pour préciser le pourcentage des lésions axonales et démyélini-
santes selon la classification de Dyck. Le troisiéme fragment est
congelé pour des études en immunofluorescence et éventuelle-
ment biochimiques.

Ces prélevements correctement préparés peuvent éventuelle-
ment étre envoyés par courrier a des laboratoires spécialisés.
Comme il est difficile d’envoyer des fragments congelés,
I'étude immunocytochimique parfois nécessaire peut étre réa-
lisée en microscopie électronique au lieu de I'immunofluores-
cence.

Ces derniéres années a été souligné l'intérét de la biopsie cuta-
née pour I"étude des fibres intraépidermiques de petite taille, en
particulier dans le contexte d’une neuropathie douloureuse et/ou
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avec atteinte du systeme nerveux autonome ; néanmoins, cet exa-
men ne peut étre utile au diagnostic du mécanisme ou étiologique
d’une polyneuropathie.

B Résultats: lésions microscopiques

Fibres nerveuses

Plusieurs types d’artéfacts doivent étre connus pour éviter des
erreurs d’interprétation; ils peuvent résulter de la technique de
la biopsie (compression, étirement du fragment nerveux), d'une
fixation inadéquate, d’une osmolarité anormale des fixateurs,
d’une congélation insuffisante, d"une inclusion ne respectant pas
une orientation patrfaite des prélévements, etc.

e Les lésions axonales aigués sont caractérisées par la présence
de nombreux ovoides alignés, constitués par des débris myé-
liniques et axonaux. L'atteinte chronique se traduit surtout
par une raréfaction généralisée et sévere des fibres nerveuses,
parfois associée au développement de petits regroupements
de trois ou quatre axones en voie de régénérescence, certains
étant en cours de remyélinisation: il s'agit des bouquets de
régénérescence. Parfois, la raréfaction axonale est trés sévere
sans aucun signe de régénérescence. La perte axonale est
constante au cours de toute neuropathie chronique. Qu'il
s’agisse de polyneuropathies acquises ou héréditaires, les 1ésions
démyélinisantes peuvent étre masquées ou discretes, alors que
le processus de démyélinisation est responsable de la perte
axonale. Dans de telles conditions, la perte significative des
grandes fibres myélinisées explique les constatations €lectro-
physiologiques suggérant une atteinte axonale. En revanche, la
perte des petites fibres myélinisées et des fibres amyéliniques
sans atteinte significative des grandes fibres myélinisées, ne
pourra étre détectée que par la biopsie nerveuse, 1'examen
¢électrophysiologique classique n’enregistrant que les grosses
fibres. Comme nous le discuterons plus tard, des lésions
caractéristiques telles que des axones géants, des anomalies
mitochondriales suggestives de certaines maladies spécifiques,
ne justifient pas toujours une biopsie nerveuse qui peut néan-
moins étre utile dans certaines conditions pour penser a ces
diagnostics.

La démyélinisation est caractérisée parla présence de fibres dont
les gaines de myéline ont disparu ou sont en cours de régé-
nérescence. Les gaines myéliniques sont alors trop fines par
rapport au diameétre axonal. Cet aspect est facilement détecté
sur les fibres dissociées, technique qui permet aussi de détecter
des 1ésions comme les tomaculce, les proliférations myéliniques
aberrantes et les axones géants. L'examen en microscopie
¢électronique peut détecter des lésions spécifiques comme des
anomalies de la compaction myélinique induite par exemple
par une dysglobulinémie monoclonale ou une mutation du
gene MPZ. Une démyélinisation induite par des macrophages
est confirmée quand un cytoplasme schwannien est envahi par
un histiocyte dont certains processus cytoplasmiques dissocient
et détruisent les lamelles myéliniques en respectant I’axone.
Des anomalies enzymatiques ou des agents toxiques induisent
parfois une accumulation anormale de débris lipidiques dont
I"aspect ultrastructural peut étre évocateur de tel ou tel toxique,
que ce soit au niveau des cytoplasmes schwanniens, des capil-
laires endoneuraux, des cellules périneurales, etc.

Tissu interstitiel (épinévre, périnévre,
endoneévre)

Les artérioles de calibre variable et les capillaires endoneuraux
seront étudiés a la recherche de lésions inflammatoires, d’une
nécrose des parois vasculaires, d'une microangiopathie. Une pro-
lifération anormale du tissu conjonctif interstitiel ainsi qu’un
éventuel cedéme endoneural sont recherchés, mais toujours dif-
ficiles a quantifier. Des dépots anormaux pourront étre détectés
dans certaines circonstances, ce qui pourra nécessiter 1'utilisation
de techniques immunocytochimiques optiques et de microscopie
€électronique.
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Figure 1. Coupe en paraffine, section transversale, coloration
hématéine-éosine. Deux |ésions de vascularite nécrosante a des ages dif-
férents dans I'épinévre.

B Résultats: neuropathies acquises

Vascularites

Les vascularites entrainent habituellement des lésions multi-
systémiques, mais parfois peuvent étre localisées uniquement
au niveau des nerfs périphériques. Les lésions comprennent
habituellement des infiltrats mononucléés transmureaux et péri-
vasculaires, concernant généralement les vaisseaux de I'épinévre,
qui, lorsqu’ils s’associent a de la nécrose fibrinoide, justifient
I'appellation de vascularites nécrosante (Fig. 1). L'affirmation de ce
diagnostic a des implications thérapeutiques spécifiques. Du fait
que le nerf musculocutané est presque toujours touché, il est habi-
tuel de proposer une biopsie combinée du nerf musculocutané et
du muscle court-péronier latéral qui lui est adjacent. Néanmoins,
I'efficacité réelle de cette biopsie combinée n'a jamais été validée
par une étude prospective randomisée.

La périartérite noueuse concerne les artérioles de moyen calibre,
la polyangéite microscopique intéresse les petites artérioles et
parfois aussi celles de calibre moyen. La maladie de Churg-
Strauss combine asthme et hyperéosinophilie qui est retrouvée au
niveau des lésions de vascularite. Plusieurs collagénoses peuvent
étre responsables de vascularite intranerveuse comme le lupus
érythémateux aigu disséminé et la polyarthrite rhumatoide, res-
ponsables de mononeuropathies multiples apparaissant souvent
aprés des années d’évolution. Dans toutes ces maladies, les
lésions des fibres myélinisées et amyéliniques sont axonales,
diffuses le plus souvent, mais peuvent parfois avoir une dis-
tribution de type vasculaire. En cas d’examen négatif dans de
tels contextes, il peut étre nécessaire de recouper de facon
sériée les fragments musculaires et nerveux a la recherche des
lésions caractéristiques de vascularite qui par définition sont
segmentaires.

Causes infectieuses

Dans de tels contextes, la biopsie nerveuse est rarement indis-
pensable, mais, dans quelques cas, la neuropathie apparaissant
isolée, cette technique peut révéler et confirmer l'infection,
conduisant donc a une thérapeutique spécifique.

Maladie de Lyme (méningoradiculonévrite
a tique)
Cette pathologie se caractérise par I’association d’infiltrats péri-

vasculaires inhabituellement fréquents, sans modification des
parois des vaisseaux, associés a une atteinte axonale aigué.
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Sida

Une neuropathie de type syndrome de Guillain-Barré ou polyra-
diculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique peuvent
révéler I"affection et survenir donc de fagon précoce. Les atteintes
de type mononeuropathie multiple sont habituellement liées a
des vascularites nécrosantes identiques a celles sus-décrites. Les
polyneuropathies sensitives sont habituellement axonales non
inflammatoires et parfois difficiles a distinguer des neuropathies
induites par les chimiothérapies. Les atteintes neuropathiques
survenant en phase terminale en rapport avec des polyradiculo-
névrites ou des lésions de la queue de cheval sont souvent liées a
une infection par le cytomégalovirus qui a pu étre identifiée sur
certains prélévements autopsiques !,

Lepre

La biopsie nerveuse permet d’affirmer ce diagnostic lorsqu’il est
méconnu par ailleurs, souvent chez un sujet dont on a oublié ou
ignoré un séjour en pays endémique des années avant I'apparition
des premiers signes de neuropathie. Les lésions de la forme
lépromateuse ou multibacillaire se caractérisent par une atteinte
axonale associée a une disposition en « globi» des bacilles de Han-
sen, qui se trouvent dans toutes les cellules du nerf: cellules de
Schwann, cellules endothéliales, cellules périneurales, ainsi que
dans de nombreux macrophages. La forme tuberculoide se carac-
térise par des granulomes contenant de nombreux histiocytes et
quelques cellules géantes. Il n'y a habituellement pas de nécrose
caséeuse et, dans cette forme, la présence de bacilles de Hansen
est tres rare.

Sarcoidose

Selon le contexte, il peut s’agir d’'une lésion intranerveuse
isolée, ce qui est exceptionnel, ou qui est suspectée dans le
cadre d'une pathologie plus diffuse. Dans tous les cas, le granu-
lome caractéristique non caséeux est habituellement détecté dans
I"épinévre. Le plus souvent, les 1ésions nerveuses sont axonales,
plus exceptionnellement démyélinisantes **I.

PIDC

§'il s’agit d’une polyneuropathie pour laquelle des criteres cli-
niques et électrophysiologiques typiques tels qu'ils ont été définis
par les critéres consensuels d’experts de la European Federation
of Neurological Societies (EFNS) et de la Peripheral Nerve Society
(PNS), il n'y a pas d’'indication a la biopsie nerveuse. Néanmoins,
lorsqu’il s’agit d'une forme atypique, par exemple présentant
des criteres axonaux lors de I'examen électrophysiologique, mais
avec quelques signes démyélinisants associés, la stratégie diagnos-
tique et I'indication de la biopsie nerveuse ont été discutées par
un groupe de neurologues francais en 2008 (French CIDP Study
Group) L.

Parfois quelques cellulesT de distribution périvasculaire
peuvent étre observées sur les coupes en paraffine (Fig. 2), alors
que quelques macrophages sont disséminés de facon diffuse au
sein de I'endonévre 11, Selon les critéres pathologiques diagnos-
tiques en faveur d’'une PIDC de I’American Academy of Neurology
(1991) qui sont encore utilisés, plus de cing fibres démyélinisées
doivent étre détectées. Il est parfois possible de voir sur les coupes
semifines, & faible grossissement, une distribution hétérogéne des
lésions démyélinisantes-remyélinisantes entre les différents fas-
cicules et a l'intérieur d'un méme fascicule, ce qui confirme la
distribution multifocale au hasard des lésions. Les aspects de
démyélinisation-remyélinisation avec des gaines de myéline trop
fines par rapport au diametre axonal, sont confirmés par les
études de fibres dissociées et en microscopie électronique, cette
technique permettant en plus de bien visualiser des proliféra-
tions schwanniennes en bulbe d’oignon composées de fragments
cytoplasmiques allongés de cellules de Schwann disposés concen-
triquement autour d’axones plus ou moins démyélinisés (Fig. 3).
Des aspects de destruction de myéline par des macrophages,
comme nous I'avons mentionné précédemment, sont parfois ren-
contrés ainsi que des débris myéliniques dans des macrophages
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Figure 2. Coupe en paraffine, section longitudinale. Polyradicu-
lonévrite inflammatoire démyélinisante chronique. Quelques cellules

mononucléées de type lymphocyte T sont marquées par I'anti-CD45.

R A
Figure 3. Micrographie électronique, section transversale. Prolifération
schwannienne en bulbes d'oignon autour d’une fibre en voie de remyéli-
nisation. Polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique.
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disséminés dans ’endonévre. Une perte axonale est constante,
cette raréfaction apparaissant a un rythme variable. Dans presque
tous les cas s’y associent des bouquets de régénérescence qui
attestent d’'une tentative souvent inefficace de réparation. De tels
aspects lésionnels sont communs aux formes de PIDC avec ou
sans maladie générale associée. Une biopsie nerveuse doit étre
discutée au cas pour cas, afin de ne pas méconnaitre des formes
atypiques éventuellement curables, comme certains patients dont
les nerfs, du fait de la sévérité de la neuropathie sont devenus
inexcitables.

Maladies métaboliques

La biopsie nerveuse n'est pas indiquée dans les formes habi-
tuelles de neuropathie diabétique ou associée a une insuffisance
rénale ou d’origine nutritionnelle. Les lésions sont axonales,
non spécifiques et selon les cas aigués, subaigués ou chro-
niques. Au cours du diabete, des modifications caractéristiques
d’une microangiopathie des capillaires endoneuraux sont souvent
visibles, la signification physiopathologique de ces aspects n’est
pas clairement établie.
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Une PIDC peut survenir chez des sujets diabétiques et cette
éventualité a été ces derniéres années tres discutée devant
une neuropathie démyélinisante survenant dans ce contexte
dysmétabolique; néanmoins, récemment, Laughlin et al. (2009)
ont discuté la réalité d'un lien significatif entre ces deux processus
pathologiques "'l

Neuropathies toxiques

La biopsie nerveuse ne s’averera utile que dans quelques situa-
tions particuliéres.

Médicaments

Il arrive que soit découverte de facon fortuite, I'accumulation
de matériel lipidique anormal, polymorphe, dans les cellules de
Schwann, les cellules endothéliales, les cellules périneurales, attes-
tant d’une surcharge anormale, qui peut étre en rapport avec la
prise chronique et excessive d’amiodarone ou de chloroquine.
Chez un sujet présentant une polyneuropathie, la découverte de
tels aspects doit conduire a 'arrét de ces médicaments.

La plupart des autres médications neurotoxiques entrainent des
atteintes axonales aspécifiques qui peuvent étre difficiles a distin-
guer des lésions induites par la maladie pour laquelle elles ont été
prescrites, comme par exemple le sida (cf. supra).

Agents industriels

Dans un contexte de suspicion de maladie professionnelle ou
d’abus de drogues (n-hexane, acrylamide, etc.), il est utile de savoir
que "apparition d'une polyneuropathie est en rapport avec des
lésions axonales particuliéres caractérisées par des dilatations axo-
nales en rapport avec une prolifération tres dense de filaments de
9 ou 10 nm, bien visualisés par I’examen en microscopie €électro-
nique.

Gammapathie monoclonale
et polyneuropathie

Un lien direct entre la polyneuropathie et la dysglobuliné-
mie doit étre discuté. L'examen microscopique peut étre trés
important chez des patients sous chimiothérapie susceptible
d’étre neurotoxique; dans de tels cas, les données cliniques et
¢électrophysiologiques ne peuvent étre discriminantes entre une
neuropathie induite par les médicaments et d’autres mécanismes.
Attribuer a tort la neuropathie a la chimiothérapie peut retarder
la décision d’une biopsie.

Infiltration de la gaine myélinique
par la dysglobulinémie

e Gammapathie immunoglobuline M (IgM) : si le niveau des anti-
corps anti-myeline associated glycoprotein (anti-MAG) est €élevé
(supérieur a 8 000 BTU), la biopsie nerveuse n’est pas justifiée.
Les données cliniques et électrophysiologiques combinées a
une étude du sérum du malade en immunotfluorescence indi-
recte, sur un nerf humain normal peuvent suffire a démontrer
le lien entre la neuropathie et la dysglobulinémie. Néanmoins,
nous avons observé quelques cas discordants a savoir que le
taux d’anticorps anti-MAG par les techniques utilisées peut
étre bas alors que I'immunofluorescence indirecte est positive.
Dans de tels cas, la biopsie nerveuse peut étre discutée et visua-
lisera des dépots annulaires d’'IgM autour de quelques fibres
myélinisées. En microscopie €lectronique, des €largissements
spécifiques, réguliers, des lamelles myéliniques confirment la
présence des anticorps anti-MAG (Fig. 4). Nous avons pu aussi
détecter de telles anomalies ultrastructurales chez quelques
patients dont la dysglobulinémie n’est apparue dans le sérum
que secondairement; dans de tels cas, la biopsie nerveuse
a permis d’expliquer le lien entre la neuropathie et 1'IlgM
avant que n’apparaissent les perturbations sériques. Par ailleurs,
ont été rapportées des associations exceptionnelles avec ces
¢élargissements tels que des dépots d’amylose, des dépots endo-
neuraux d’'immunoglobuline, des cellules lymphomateuses,
toutes 1ésions qui ne peuvent étre mises en évidence que par la
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Figure 4. Microscopie électronique, section transversale. Elargisse-
ments des lamelles myéliniques par une immunoglobuline monoclonale
avec activité anti-myeline-associated-glycoprotein (anti-MAG).

biopsie nerveuse. Enfin, si les anticorps anti-MAG sont négatifs,
I"association d'une polyneuropathie démyélinisante et d’une
IgM monoclonale doit faire envisager le diagnostic de PIDC
comme nous le discuterons ultérieurement.

Gammapathie IgG ou IgA: dans quelques cas, I'immuno-
fluorescence directe avec les anticorps spécifiques met en
évidence des anneaux fluorescents autour des fibres myélini-
sées12 151 En microscopie électronique, de tels élargissements
sont comparables avec ceux sus-décrits (IgM). Des techniques
immunocytochimiques ultrastructurales confirmeront la pré-
sence de dépots de protéines anormales au niveau de ces
lésions myéliniques. La constatation de ces anomalies mor-
phologiques, uniquement détectables a la biopsie nerveuse,
conduira en cas d’aggravation de la neuropathie et/ou de
I’hémopathie, a instaurer une chimiothérapie spécifique et par-
fois une greffe de moelle autologue, ce qui peut induire une
amélioration de la polyneuropathie et de ’hémopathie. Des
associations lésionnelles sont possibles a savoir que chez de tels
patients, on peut observer des dép6ts d'immunoglobuline dans
I'espace endoneural, donc entre les cellules de Schwann.

Dépots endoneuraux

Seule de nouveau, la biopsie nerveuse permettra de visualiser
des dépots d'immunoglobuline ou de substance amyloide dans le
tissu interstitiel endoneural 14 1°1,

En fonction de leur taille, ces dépdts d’immunoglobuline
pourront étre détectés soit par l'immunofluorescence sur des
coupes congelées, soit par I'immunocytochimie ultrastructurale
s'ils sont trés petits, en utilisant dans tous les cas les anti-
corps spécifiques. Ultrastructuralement, ces dépots ont souvent
des aspects caractéristiques (Fig. 5): digitiforme, fibrillaire, tubu-
laire, mais parfois ils n’ont aucune structure bien définie et
I'immunocytochimie sera indispensable pour préciser qu'il s’agit
bien de dépots d'immunoglobuline. Une cryoprotéinémie doit
toujours étre recherchée; si elle est présente, elle sera fixée spé-
cifiquement a partir du sang du patient pour un examen en
microscopie €électronique et une comparaison avec les dépots
endoneuraux susmentionnés.

Les dépots d’amylose sont multifocaux, si bien qu'il faut, en
cas de forte suspicion, recouper les blocs, lors d'un premier exa-
men négatif. De toute facon, un examen négatif ne permet
pas d’exclure ce diagnostic avec certitude. Sur des sections de
blocs inclus en paraffine, les dépdts amyloides sont grossiére-
ment arrondis, éparpillés dans 1'endonevre et parfois adjacents
aux parois de capillaires endoneuraux. L'amylose AL résulte de
la transformation d’une chaine légere d’immunoglobulines et
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Figure 5. Microscopie électronique. Section transversale. Multiples
dépdts d'immunoglobulinesM dans I'endonévre (neuropathie au cours
d’une maladie de Waldenstrém).

peut étre identifiée sur du matériel congelé avec un anticorps
spécifique. Ces dépots sont colorés spécifiquement par le rouge
Congo et la thioflavine. A 'examen en microscopie électronique,
I'amylose est extracellulaire et composée de faisceaux de fila-
ments de 7a 10nm de diamétre, distribués dans tous les plans
de I'espace. Ils sont souvent en contact direct et intime avec les
membranes basales des vaisseaux et des cellules de Schwann. La
sévérité des lésions des fibres myélinisées et amyéliniques est tres
habituelle et particuliere a 'amylose qu’elle ait une origine géné-
tique ou dysimmune. La sévérité de l'intensité de la raréfaction
des fibres amyéliniques est caractéristique, si bien que des cellules
de Schwann sont réduites a des empilements de cytoplasmes, doit
toujours faire rechercher des dépots amyloides par ailleurs. Dans
cette maladie systémique, d’autres biopsies non invasives doivent
étre utilisées en premier comme celles du tissu graisseux sous-
cutané, des glandes salivaires, du rectum, qui sont habituellement
sensibles. La biopsie nerveuse ne sera utilisée que lorsque les autres
biopsies sont négatives !, La sensibilité de la biopsie nerveuse est
estimée dans ce contexte & 85 % 7.

Méme en association avec une IgG monoclonale, qui peut étre
une coincidence, il est toujours recommandé de chercher sys-
tématiquement une mutation transthyrétine (TTR) 8. L'étude
immunocytochimique permettra de différencier 'amylose en rap-
port avec des dépots de chaines légeres de celle liée a une
mutation TTR; bien évidemment, reconnaitre une mutation TTR
a d’importantes implications génétiques.

Infiltrats de lymphocytes T ou B

Ces cellules malignes sont mises en évidence habituellement sur
les coupes incluses en paraffine et leur type spécifique caractérisé
par I'examen immunocytochimique d’un bloc congelé. Comme
il s’agit de lésions multifocales, ils ne seront parfois pas repérés
sur certaines sections. Dans quelques cas, la neuropathie appa-
rait dans le contexte d’une hémopathie maligne type lymphome
ou leucémie connue ! ou parfois d’une gammapathie monoclo-
nale; dans de tels cas, la biopsie pourra déterminer si elle est en
rapport avec des dépots d'immunoglobuline ou la présence de cel-
lules lymphomateuses (Fig. 6) ou une combinaison des deux types
lésionnels. En cas d’infiltration cellulaire, la détection d’une clo-
nalité cellulaire pourra étre trés utile pour confirmer l'infiltration
lymphomateuse. Les techniques de polymerase chain reaction (PCR)
utilisées nécessitent de faibles taux d’acide désoxyribonucléique
(ADN) et ont une bonne sensibilité pour détecter une clonalité 1.
Il a été exceptionnellement décrit des lymphomes intravasculaires
dans les lumiéres des artérioles de biopsies nerveuses et muscu-
laires 211,

Syndrome POEMS

L'abréviation anglaise POEMS, polyneuropathy, organome-
galy, endocrinopathy, monoclonal protein, skin changes, signifie
«polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie, protéine

5



17-030-E-10 ™ Biopsie du nerf périphérique

S

¥ - i o “ . 2} 0t ¥ - "
Figure 6. Coupe en congélation, hématéine-éosine, section transver-
sale. Neuropathie au cours d’un lymphomeB. Les lymphocytesB sont
spécifiquement marqués par un anti-CD20.
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Figure 7. Teasing. Nombreuses |ésions axonales au cours d‘un syn-
drome polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, monoclonal protein,
skin changes (POEMS).

monoclonale et modifications cutanées». Dans la plupart des
cas, le vascular endothelial growth factor (VEGF) est anormalement
¢élevé dans le sérum. Néanmoins, ce diagnostic peut ne pas avoir
été évoqué car le tableau clinique est trés souvent incomplet ou
non reconnu, ou la gammapathie monoclonale non découverte.
Dans de tels cas, la biopsie nerveuse peut étre trés utile. Les études
immunocytochimiques spécifiques des fibres myélinisées et de
I'endonévre sont négatives, mais la microscopie électronique
objective des anomalies tres particuliéres de la compaction
myélinique qui sont caractéristiques de cette maladie et peuvent
étre visibles dans 1% a 7 % des fibres myélinisées dans 80 % des
cas de POEMS ??. Ces anomalies myéliniques correspondent a
une non-compaction d’une portion du mésaxone et sont visibles
sur une partie de la circonférence de l’axone ou sur toute sa
circonférence souvent au niveau de trois ou quatre lamelles
consécutives. Elles sont morphologiquement différentes des
aspects de lamelles myéliniques €largies que nous avons décrites
plus haut. Il faut également signaler que les lésions démyélini-
santes au cours du POEMS peuvent s'accompagner d'une atteinte
axonale secondaire parfois massive (Fig. 7).

PIDC

Si I'étude électrophysiologique est en faveur d'une polyneu-
ropathie démyélinisante qui n’a pas de lien direct avec la
dysglobulinémie, une PIDC est probable, en rapport avec un
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processus dysimmunitaire dont I’antigene reste inconnu. Comme
dans les PIDC susmentionnées non associées a une dysglobu-
linémie monoclonale, la biopsie nerveuse n’a pas d’indication
dans les cas typiques, mais peut étre utile pour confirmer le diag-
nostic des formes atypiques, afin de faire bénéficier le malade
d’un traitement spécifique. Les 1ésions microscopiques sont celles
que nous avons décrites précédemment, en 'absence de dépot
d'immunoglobuline, d’amylose ou d’infiltration par des cellules
malignes.

Au total, il est important d’insister sur le role de la biopsie
nerveuse pour démontrer des lésions spécifiques lorsqu’une poly-
neuropathie survient dans un contexte hématologique, afin de
discuter le plus rapidement possible des options thérapeutiques.
Dans notre expérience néanmoins, ces études microscopiques
sont souvent réalisées trop tard et ne permettent plus alors
d’adapter un traitement efficace. L'incidence de ces lésions est sans
aucun doute sous-estimée.

B Résultats: neuropathies
génétiques

Un tel diagnostic peut étre difficile s'il s’agit d’un cas isolé
ou sporadique. La classification actuelle est encore basée sur les
mesures des vitesses de conduction motrice du nerf médian:
une vitesse de moins de 38 m/s est en faveur du type démyé-
linisant (CMT1) et plus de 38m/s en faveur du type axonal
(CMT2). L'analyse en biologie moléculaire d'un syndrome de
Charcot-Marie-Tooth (CMT) est désormais la premiére option
diagnostique; il s’agit néanmoins d’examens cofiteux qui ne
peuvent étre réalisés que dans des laboratoires tres spécialisés. En
cas de forme sporadique, si un diagnostic de neuropathie hérédi-
taire est suspecté, une biopsie nerveuse peut étre réalisée et dans
ce chapitre nous décrirons des caractéristiques microscopiques
qui peuvent orienter vers la recherche d'une mutation d'un géne
spécifique.

CMT forme dominante

CMT 1: forme démyélinisante

CMTI1A (duplication et mutations du gene PMP22)

Sur les fibres dissociées, on observe des lésions de démyélinisa-
tion et de rémyélinisation diffuses; en microscopie €lectronique,
les proliférations schwanniennes en bulbe d’oignon son nom-
breuses, constituées de processus cytoplasmiques schwanniens
et plus rarement de fragments de membranes basales, ou des
deux, entourant des axones qui ont souvent une gaine de myé-
line anormalement fine %, Ces proliférations cellulaires ainsi que
du tissu conjonctif peuvent induire une hypertrophie nerveuse.
Aprés des années d’évolution, comme dans toute neuropathie
démyélinisante chronique, il existe une réduction sévére de la
densité des fibres myélinisées. Les atteintes démyélinisantes sont
souvent plus séveéres dans les rares cas de mutation PMP22 rappor-
tés. La délétion de la protéine PMP22 est responsable du syndrome
de neuropathie héréditaire par compression (hereditary neuropathy
with liability to pressure palsies, HNPP). Les 1ésions pathologiques
typiques sont appelées des tomaculce en rapport avec des hyper-
myélinisations focales.

CMT1B (mutation du gene P0)

Dans un nombre significatif de cas, les gaines de myéline sont
trop fines par rapport aux diamétres axonaux et sont aussi entou-
rées par des proliférations schwanniennes en bulbe d’oignon
(Fig. 8). Par ailleurs, les 1ésions histologiques sont relativement
variées: il peut s’agir de proliférations aberrantes des gaines de
myéline, des anomalies de la compaction myélinique **21. Ces
derniers aspects peuvent intéresser toute 1'épaisseur de la gaine
de myéline ou simplement quelques lamelles et consistent en des
¢élargissements entre les lignes denses, en rapport avec une disso-
ciation de la ligne intrapériodique (Fig. 9). De tels aspects sont
cohérents avec la perte de fonction de PO qui est la molécule
responsable d'une compaction myélinique normale.

EMC - Neurologie



Figure 8. Micrographie électronique, section transversale. Anomalies
de la compaction myélinique. CMT1B.

Figure 9. Microscopie électronique. Section transversale. Prolifération
schwannienne en bulbe d’oignon. CMT1B.

CMT2: type axonal

Un grand nombre de cas de CMT2 restent inexpliqués a la date
d’aujourd’hui. Néanmoins, il est désormais admis que le géne
MFN2 est celui qui est le plus fréquemment muté dans ce type de
CMT: CMT2A qui représenterait environ 20 % des CMT2. MFN2
code la protéine membranaire mitochondriale mitofusine 2. Il
existe une raréfaction sévere des fibres myélinisées souvent asso-
ciée a des lésions de démyélinisation et de remyélinisation avec
quelques bulbes d’oignon. L'anomalie la plus caractéristique
concerne des modifications inhabituelles des mitochondries axo-
nales, qui sont mieux vues sur les sections longitudinales. Les
mitochondries sont rondes au lieu d’étre tubulaires, se regroupent
en petits foyers alors qu’habituellement elles sont disséminées ; il
s’y associe des irrégularités des membranes interne et externe avec
des altérations des crétes >l De telles lésions sont trés évocatrices
mais non spécifiques, comme elles ont aussi été observées chez des
patients présentant des mutations du gene GDAPI comme nous
le verrons plus loin.
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CMT forme récessive

Les mutations GDAPI induisent des lésions mitochondriales
identiques & celles décrites chez les patients présentant des muta-
tions MFN2. Les mutations de MTMR2, MTMR13 (CMT4B) et FGD4
(CMT4H) sont responsables de lésions démyélinisantes séveres
associées & de nombreuses proliférations aberrantes de la myé-
line. Au cours des mutations du gene SH3TC2 (CMT4C) il est
habituel d’observer des extensions surnuméraires et anormales
des cytoplasmes schwanniens des fibres amyéliniques. En cas de
mutation de la périaxine (PRX) (CMT4F), il existe des anomalies
des boucles myéliniques au niveau des nceuds de Ranvier. Les
mutations LMNA (ARCMT2) entrainent une raréfaction sévere des
fibres myélinisées sans signe de régénérescence /1.

Forme liée a I'X: CMTX

Le plus souvent, ces cas sont en rapport avec une mutation
du géne GJBI codant la protéine connexine32. La biopsie ner-
veuse met en évidence de nombreux bouquets de régénérescence
constitués de fibres nerveuses finement myélinisées **l. Le nombre
de fibres myélinisées est souvent proche de la normale mais
les histogrammes montrent une augmentation des petites fibres
myélinisées en rapport avec une intense régénérescence axonale.
Quelques formations en bulbe d’oignon typiques sont aussi obser-
vées et cette combinaison de bouquets de régénérescence et de
bulbes d’oignon semble caractéristique des formes de CMT liées
au X,

Neuropathies congénitales

Les niveaux lésionnels responsables d'une hypotonie néonatale
sont variés: le systeme nerveux central, les cornes antérieures, les
nerfs périphériques, la jonction neuromusculaire et les muscles.
A cet 4ge, les neuropathies périphériques ne sont pas toujours
reconnues. Un nombre significatif de cas a été rapporté avant I'ere
de la biologie moléculaire et, depuis, les mutations concernant
des génes variés ont été rapportés: EGR2, PMP22, PO, MTMR2 et
MTMR131,

Une absence totale de fibres myélinisées (neuropathie congé-
nitale amyélinisante) est tres rarement observée et pourrait
constituer une entité a part.

Autres neuropathies génétiques

Neuropathie héréditaire sensitive et autonome

Habituellement, ce diagnostic est suspecté a partir des données
cliniques et génétiques et la biopsie nerveuse n'est pas néces-
saire. Elle montrerait une raréfaction non seulement des fibres
myélinisées mais également une atteinte trés sévére des fibres
amyéliniques.

Neuropathie amyloide familiale

Cette polyneuropathie sévere est le plus souvent en rapport avec
une mutation du géne de la protéine transthyrétine (TTR) dont le
diagnostic est fait par I'analyse en biologie moléculaire. C'est dire
qu’habituellement lorsque le diagnostic est cliniquement évoqué,
il n’est pas nécessaire de faire une biopsie nerveuse. Néanmoins,
il n'est pas rare que l'amylose soit découverte fortuitement sur
une biopsie réalisée pour une neuropathie apparemment idiopa-
thique pouvant méme parfois, sur le plan électrophysiologique du
moins, se présenter comme une atteinte démyélinisante résistant
aux traitements habituels des polyradiculonévrites inflamma-
toires démyélinisantes chroniques. Les aspects en microscopie
optique et électronique sont identiques a ceux qui ont été décrits
précédemment dans le cadre de 'amylose AL, hormis qu'il existe
un immunomarquage spécifique de la TTR au niveau des dépots
amyloides *1,

Neuropathie a axones géants

Cette atteinte héréditaire récessive est exceptionnellement ren-
contrée en France, elle concerne plutét des populations venant
des régions méditerranéennes. Le phénotype clinique associe
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une sévére polyneuropathie axonale a des cheveux bouclés et
des atteintes du systeme nerveux central. D’autres phénotypes
atypiques ont été décrits comme pouvant ressembler a une mala-
die de Charcot-Marie-Tooth ou une paraplégie spastique. Des
mutations du géne de la gigagoxine sont responsables de cette
neuropathie.

La biopsie nerveuse qui peut révéler I'affection, objective une
raréfaction axonale associée & des dilatations segmentaires de cer-
tains axones myélinisés ou non, du fait d'une intense prolifération
des neurofilaments. Ces aspects sont identiques a ceux qui ont été
décrits au cours des neuropathies induites par 'hexane.

Dystrophie neuroaxonale infantile et juvénile
(maladie de Seitelberger)

Cette maladie survient chez’enfant jeune et est exceptionnelle.
Elle se manifeste surtout par des signes d’atteinte du systéme ner-
veux central mais les nerfs périphériques sont trés souvent atteints
de fagon plus ou moins latente. La biopsie permet de mettre en
évidence des lésions caractéristiques qui sont également celles
observées au niveau du systéme nerveux central, correspondant
a une prolifération anarchique de vésicules et de tubules de 20 a
40nm de diamétre.

Maladies de surcharge

Dans quelques cas, la neuropathie périphérique peut étre révé-
latrice de la neurolipidose. Cependant, le plus souvent, ce sont
les signes d’atteinte du systéme nerveux central qui sont au pre-
mier plan et qui peuvent masquer l'atteinte périphérique détectée
simplement par une étude électrophysiologique systématique.
En I'absence de données cliniques ou de I'apport des examens
complémentaires, 'examen en microscopie du nerf peut étre
déterminant pour le diagnostic. Le géne muté est souvent connu,
ce qui permettra souvent une confirmation diagnostique par la
biologie moléculaire.

Sphingolipidoses
Leucodystrophie métachromatique

Les inclusions sont souvent vues sur les coupes semifines
en microscopie optique. En microscopie électronique, il s’agit
d’inclusions lipidiques de structure particuliére et caractéristique
en lamelles et prismes.

Maladie de Krabbe

I'examen ultrastructural révele des structures prisma-
tiques et allongées dans les cytoplasmes schwanniens et les
macrophages.

Maladie de Fabry

En ultrastructure, la surcharge est caractérisée par des inclu-
sions concentriques lamellaires de forte densité dans les cellules
de Schwann, les cellules périneurales et les cellules endothéliales.

Maladie de Niemann-Pick

Les inclusions, entourées par les membranes, contiennent des
lamelles paralléles espacées de 4,4 a 6nm dans les cellules de
Schwann et les macrophages.

Maladie de Gaucher

L’atteinte du nerf périphérique qui peut étre silencieuse cli-
niquement a été démontrée dans les formes infantiles. Les
inclusions sont amorphes, d’apparence irréguliére, et se trouvent
également dans les cellules de Schwann et les histiocytes.

Autres neurolipidoses

Adrénoleucodystrophie et adrénomyéloneuropathie

Les inclusions typiques, dans les cellules de Schwann et par-
fois dans les macrophages, sont identiques a celles observées au
niveau du cortex surrénal. Elles sont peu nombreuses et sou-
vent difficiles a trouver en microscopie électronique. Il s’agit
de structures tri-lamellaires séparées par des espaces d’environ
laSnm.

Neurolipidoses moins fréquentes

Il s’agit de maladies exceptionnelles comme les céroide-
lipofuschinoses caractérisées par la présence de structures
lamellaires le plus souvent curvilignes. Dans la maladie de Tangier,
il y a d’assez nombreuses vacuoles claires dans les cytoplasmes
schwanniens. Dans les mucopolysaccaridoses, les lésions des
cellules de Schwann sont caractérisées par l'accumulation de
vacuoles et de corps z€brés. La maladie de Farber est diagnostiquée
par la présence dans les cellules de Schwann d’inclusions claires,
ovoides ou arrondies, entourées par une membrane simple. Ces
structures ne peuvent étre diagnostiquées que par 1'examen en
microscopie électronique.

B Conclusion

Les indications de la biopsie nerveuse doivent étre revisitées
en fonction des avancées technologiques récentes, en particulier
de la biologie moléculaire. Les examens en microscopie électro-
nique de routine et immunocytochimiques peuvent contribuer
au diagnostic de beaucoup de maladies du systéme nerveux péri-
phérique, mais les neuropathologistes réalisant ces techniques
doivent toujours tenir le plus grand compte des constatations
cliniques et électrophysiologiques ainsi que d’autres examens
complémentaires. Dans tous les cas I'indication de la biopsie ner-
veuse repose sur une discussion au cas pour cas. Bien que les
techniques biopsiques et de fixation des prélevements puissent
étre réalisées n’importe ou, a la condition que ces techniques
soient réalisées parfaitement, les examens microscopiques et leur
interprétation ne peuvent étre pratiqués que dans des laboratoires
trés spécialisés.
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