Neuropathologie du systeme nerveux
peripherique

1- Rappels simples histologiques du SNP
2- Blopsie nerveuse +++
3- Lésions pathologiques élémentaires du

tiISSU nerveux

4- Lesions pathologiques élémentaires du
tissu interstitie

5- Etudes morphomeétrques
6- Intérét pratique




Définition du SNP

1- Axones, Cellules de Schwann, tissu
conjonctif de soutien

2- Systeme moteur, sensitif et nerveux
autonome

3- Racines, nerfs craniens

4-Ganglions rachidiens posterieurs et corps
cellulaires des motoneurones




afférence Ib

biceps (flechisseur) . - triceps (extenseur)

axones moteurs

synapses excitatrices

synaspes inhibitrices

4.5 — Connexions intrasegmentaires des fibres Ib venant des organes tendineux d’un muscle, représentées comme sur le
.3. Les connexions excitatrices entre les fibres Ib du fléchisseur et le motoneurone E de Pextenseur, n’ont pas été indiquées
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Fibres nerveuses myelinisées

1- Unité fonctionnelle= axone + cellule de
Schwann +++

2- Axone : axoplasme avec microtubules et
neurofilaments limités par une membrane
plasmique

3- Cellule de Schwann « myélinisante » entoure
les fibres myélinisées (1 axone)

4- Cellule de Schwann « non myélinisante »
entoure les fibres amyéeliniques (2a 15 axones)
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Gaine de myéline

1- Enroulement progressif concentrigues des
membranes plasmiques de la cellule de Schwann

Lignes denses : accolement des feuillets externes
Lignes claires : accolement des feulillets internes

2- Nceud de Ranvier correspond a la séparation du
territoire de 2 cellules de Schwann

3- Rapport entre le diametre de I'axone,
I'épaisseur de la gaine de myéline et la distance
entre 2 nceuds de Ranvier +++










Protéines de la myéline

1- Glycoprotéine de la myelirfeO: principale
protéine (55%) et specifique du SNP, role
d’adhésion des feuillets

2- Protéines P1 et P22 a 16 %, type MBP, role
metabolique

3- PMP 22: 2 a 5%, role de structure myeéline
compacte, régulateur de la C de schwann

4- MAG : < 1%, myéline non compacte et region
paranodale

5- Connexine 32 protéine de jonction (Gap
jonction)
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Fibres amyéliniques

Nombreuses +++

| eurs axones sont contenus dans des
Invaginations de cytoplasme de cellules de

Schwann ( 2 a 15 fibres pour une cellule)

Diametre beaucoup plus petit, etudiée
uniguement en microscopie électronique

destinées au systeme nerveux autonome







Tissu de soutien : 3 enveloppes

* Epinevre: tissu dense, fibreux, recouvrant
I'ensemble des fascicules. Contient 'artere
épineurale (moy calibre 80 a 250 microns)

* Peéerinevre entoure chaque fascicule, cellules
aplaties en manchon

 Endonevre tissu conjonctif lache, situé entre les
fibres (collagene, mastocytes, fibroblastes,
capillaires et veinules). Barriere sang-nert.

1 fibroblaste pour 10 cellules de Schwann




Epinevre
Peérinevre

Endonevre

Fibre nerveuse
Faisceau nerveux
primaire
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Ganglion rachidien postérieure

Situes sur la racine posterieure, contient les
corps cellulaires des neurones sensitifs

Cellules pseudo unipolaire en T

Pas de barriere sang-nerf a ce niveau +++

Relation entre la taille du neurone et le
diametre de son axone
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Biopsie nerveuse ou
neuremusculaire

Geste Invasif chirurgical
Simple

Sous anesthésie locale (xylocaine 1%)
Sans étre a jeun

Benefices > séquelles ou inconvénients
Question précise +++




Question avant la biopsie

e Etiologie de la neuropathie ?

Ou

« Mécanisme de la neuropathie (axonal ou
démyélinisant) ?




Techniques, limites et inconvénients
de la biopsie nerveuse (1)

Nerf uniguement sensitif

Segment distal

Nerf entier (sequelles = anesthesie)
Segment limite 3a 5 cm

Membre inférieur le plus souvent

tres rare nerf radial (MS) ou branche sensitivaei
crural (quadriceps)




Biopsie du nerf sensitif le plus atteint cliniquarhe
et/ouélectrophysiologiguement

Nerf musculocutané
et
Nerf saphene ext ou sural Muscle court péronier




Repéerage du nerf







Section du nerf en amont : douleur vive ++




Longueur maximale du nerf




Biopsie Nerveuse (1)
Indications +++- question précise avant : 3

* 1°) Mécanismale la neuropathie en cas de doute
persistant apres 'lEMG : axonal ou
déemyélinisant?

o 2°) Evolutivite de la neuropathie : dégéneresence
ou démyelinisation en cours?

e 3°) Etiologiede la neuropathie : vascularite,
amylose ...?




Biopsie Nerveuse (4)
prélevements

Le plus souvent nerf et muscles +++

« 3 Prelevements de nerf différents: proportion
dépend de la question ++

Formol—> Paraffine (coupes en série)
Glutaraldehyde> semi-fines, ME, teasing

- Congelée~> monté (coupes) immuno ou type
biochimique (biologie moléculaire)




Biopsie Nerveuse (5)
Techniques

Paraffines coupes en série2 pathologie interstitielle 48 h

Gluta :

Semi-fines : fibres nerveuse myéelinisées 8 a tedsite
Ultra-fines : microscopie électronique 15J a 1 mbises
amyeéliniques

Teasing (fibres dissociées) : fibres myéliniséegimdinales ,
mecanisme , 8 a 15 J

Congelé=> immunomarquage ou biologie moléculaire




3 fragments
3 techniques

Questions

difféerentes

Congelé Gluta ForQOI

| l l Paraffines
L Semi-fines, « Teasing » - i gt
Biologie moleculaire ME (mécanisme Ax ou Dem..) Etiologie




Techniques, limites et inconvénients
de la biopsie nerveuse (2)

Apres la biopsie : 48 h de fauteuil

5 a 7 jours de marche avec une canne

Hypo ou anesthésie sequellaire (dos du pieds)
Risque : hématome, rupture de cicatrice, phlébite
Névrome surtout si nerf peu atteint

Pas de contre indication sauf ulceres ++

Risques surtout si : diabete, sous corticoides,
artérite...




Biopsie Nerveuse (2)
risques

Invasif, douloureux

lypoesthésie séquellaire

Risque de névrome

Difficultés de cicatrisation (diabete,
corticoides, arterite....)




Biopsie Nerveuse (3)
limites

e Seul un nerf sensitif

* Prélevement de petite taille 3a 5 cm

e Extrémité distale

e Le plus souvent au membre inférieure
(musculo-cutané ou sural-saphene externe)
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Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie

 Neuronopathie ou ganglionnopthie

e AXxonopathie
e Myélinopathie

- Coupes semi-fines et teasing +++




D = ..

Schwann cell : i :

Schwann cell Mactophage Schwann cell
and myelin sheath Basemenl membrane 7 : s ; Sprouling of axon
(one Internode) removing debils removing debils milosis










Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie

 Neuronopathie ou ganglionnopthie

—> Destruction synchrone du peérikarion et de I'axone,
iInterdisant toute régeneration

—> Atteinte préférentielle des neurones de grandee tail
-« Suicide transport » rétrograde

- Perte axonale « nue »en FM sans signe de régéneratsi
ni fibre en cours de dégéenerescence







Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie
e AXxonopathie
—> algué ou degénérescence wallérienne (trauma,

compression, ischémie....)
- Proximale vers distale : 12 a 15 J++

- boules ovoides

- Clusters ou bouquets de régéneration, bandes de
Bugner
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Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie
 Axonopathie
—> chronigue ou dégenérescence dite de « dying back »

Altéeration du transport axonal, fibres les plusgoes
Causes toxiqgues, métaboligues...

- Distale vers proximale :

- Lésions identiques

- Certaines causes touchent plutot les petitessfibre




Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie
 Axonopathie

—> Atteinte préféerentielle des fibres de grand diametr
Causes particulieres ou réinnervation chronique

—>Lors de la réinnervation, espaces internodaux usts donc
vitesse plus lente

—>Pertes en fibres myelinisees méme de grand diamstim
signe d’axonopathie

- Autres atteintes axonales : atrophie axonale, daptt
axonaux, axones geants...













Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie

 Myélinopathie

. Démyélinisation segmentaire

. Démyélinisation / remyélinisation chronique : besb
d’oighons

. Renflement myélinique ou Tomacula

. Anomalies de la gaine de myéline
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Schwann cell
and myelin sheath Basement membrane
{(one Internode)

Schwann cell Macrophage Schwann cell

removing debils removing debiis milosis Sprouting of axon




Membrane plasmique
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| Schéma n°5 : Repris et modifié a partir de "Disorders of peripheral nerve"
A Oxford Blackwell, 1974






















Lésions pathologiques élémentaires du tissu
nerveux et ses aspects morphologigues sur la
biopsie

e Lésions a la fois axonale et démyeélinisante +++

—>Processus Initilal ?7?

- Diagnostic sur les fibres restantes +++




Axonal ou démyélinisant ?




Démyélinisant

r 7




Lésions pathologiques elémentaires du tissu
Interstitiel : paraffines +++

Vascularite : plusieurs types ++++
Amylose

Lepre

VIH
Sarcolidose
Lymphome
Diabete....




Bloc de paraffine

20 25° niveaux

| et o 2




Small-Vessel Vasculitis
(e.g., microscopic polyangiitis, Wegener's granulomatosis)

Medium-Sized-Vessel Vasculitis
(e.g., polyarteritis nodosa, Kawasaki’s disease)

_ Large-Vessel Vasculitis :
(e.g., giant-cell arteritis, Takayasu's arteritis) Capillary

Arteriole Venule

© Arteries

tsolted cutaneos LCA

Henoch-Schénlein purpura and cryoglobulinemic vasculitis

Microscopic polyangiitis, Wegener's granulomatosis, and Churg-Strauss syndrome

Figure 1. Preferred Sites of Vascular Involvement by Selected Vasculitides.
- The widths of the trapezoids indicate the frequencies of involvement of various portions of the vasculature. LCA denotes leukoc

— toclastic angiitis.
3
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Infiltrat lymphocytaire




























Retour de la biopsie en recherche cliniqgue +++

vsiemic
Imimune
Compartmeant

L=<

——___I_I:_-E_h I fﬁljv
o E__,

ERNE-
damage

WE= WE =8 — BpNE

Feriphearal
Marvous




Avenir de |la biopsie nerveuse dans
le futur ?

TNF-alpha, IFN g, IL-2 RNA : Mathey et al, 1999

T cell receptor : Winer et al, 2002
Molécules de Co-stimulation BB-1.: Murat et al, 200
Chemokine CXCR-3 et IP-10 : Kieser et al, 2002
Metalloproteinase MMP-9 : Jann et al 2003
NGF, CNTF, LIF, IL-6 : Yamamoto et al 2002
Valpha7.2-Jalpha33 invariant T cells: llles et &102

Protection axonale dans 'EAN
par flecainide : Bechtold et al, 2005




Nouvelles techniques

e C.Sommer et K.Moyka
 Metalloproteinase-9 dans
PRNc-diabetique. Neurology 2003

* « Clusters» de macrophages (>3)
autour d’un vaisseau par fascicule nerveg
Sommer et al,Neurology 2005




Ac anti IL1 Ac anti MMP9




Etude morphometrigue semi quantitative :

e Sur fibres dissociéaesteasing » : % des fibres en dégérerescence axona
recente, ancienne, démyélinisation récente, remgéek, normale sur 100
fibres

Nature de I'atteinte et son évolutivité

o Sur semi-fines densité en fibres myélinisées, histogramme selon
diametre (petites, grandes), rapport G

Intensité de I'atteinte NI 7 a 10000 fibres /mm?2

e Sur microscopie électroniquelensité des fibres amyeéliniques
20000 a 35000 fibres /mm2, rapport de 1 a 4.







Diamétre im

1 3 S 7 9 11 13 15 17 19




Normales

Axonales anciennes
Segmentaires anciennes
Segmentaires récentes
Axonales récentes
- Tomacula




Situations ou la biopsie n’est pas utile +++

Polyneuropathies carentielles, toxiques,
metaboliques comme le diabete

Polyneuropathies demyélinisantes
dysimmunitaires (PRN aigué, chronique, IgM anti
MAG...)

Polyneuropthies héréditaires

Polyneuropathies axonales chroniques sensitives,
distales des MI, sans cause retrouvee, peu
évolutive, sans atypies, souvent plus de 65 ans ...




Dogme « périphérigue »

Dysimmunitaire Démyeélinisant

Axonal




Situations ou la biopsie peut étre utile ...

Polyneuropathies « axonales » chroniques
sensitivo-motrices, sans cause determinée malgré

bilan classique

Atypies clinigues et/oelectrohysiologiques
Mecanismealdysimmunitaireet/ou démyeélinisant
Thérapeutique active

Technigues specialisees (peu de laboratoire)
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Situation E :

Contexte typgolyneuropathi@xonalechronigue:
sans cause determinee (bilan &tonalechronique)

Cliniques:
-S jeune
-Notion de poussée ou rechutes

=\Y [CT

-1 ou 2 parametres de conductions altérés
(ondes F)

- Déficit moteur sans baisse d’amplitude

- Atteinte sensitive plus marquée aux MS
-Contraste entre troubles sensitifs importants
des potentiels preéserves

- Atteinte rapide des MS ou des segments proximaux

- Importance de 'atteinte motrice/sensitive
- Atteinte de la face ou du tronc

- Aréflexie diffuse

-Ataxie proprioceptive




Situation ou la plopsie nerveuse G

Polyneuropathies « axonales » chroniques sensitviices, sans cause
determinee malgré bilan classique

Si Atypies cliniques et/oglectrohysiologiques « Teasing »
Recherche de mécanismysimmunitaireat/ou démyélinisant
Techniques spécialisées (peu de laboratoire)

Thérapeutique activiglV ou corticoidessi

Coupes semi-fines




1 fibre hypomyélinisée Nombreuses fibres
Hypomyélinisées.

Valeur du rapport G




Etude du nerf sensitif en ME

Fibre normale Fibre hypomyélinisée




Etude du nerf sensitif en ME

Fibre hypomyeélinisee Fibre hypomyélinisee




Etude du nerf sensitif en ME

Prolifération del’'appareil de Golgi et RE : remy@ation ?7?




Etude du nerf sensitif en ME

Fibre hypomyeélinisee Petit « cluster » de reinnervation




Ebauches
De
BO

BO
De

Grande
taille




Technigues indispensables

Teasing: Microscopie électronique
Centre compétent Centre et materiel
Technique longue 3-4 h / biopsie Expertise

50 a 100 fibres dissociées(4 10 a 20 grilles / cas ?

Internodes)

Critéres a valider ?? Toujours ceux de AAN 917??

12 % de fibres demyélinisées > 5 fibres ou BO




Situations ou la biopsie est indispensable (1)

Mono ou mono neuropathies multiples
(multinévrites)

Aigué ou subaigués (ischemie ...)
Douloureusessensitives puis motrices
Contexte fievre, amaigrissement
Signescutanes livédo, purpura

Atteinte rénale , digestive

Sd Inflammatoire biologiqud;épC, VIH..
Maladie connue PR, Lupus, Sd de Sjogre




e e »

s B4V

> - %
* o

e Ll

Sarcoidose




Situations ou la biopsie est indispensable (2)

Polyneuropathie distale symetrique
Froide , sans signe extra neurologique
Sans syndrome inflammatoire
Sans cause retrouvée

WETS

e Evolutive

« Aggravation nette en 6 mois +++




Vascularite restreinte au nerf
periphérique

Amylose nerveuse




olipes =20 paraffine : abtanues en 48 1
a Elde & |'|"-.‘-$r",_|5-":!_1|'|ic opigue, o gticn stendesd HE, Trichrome ds Massan
ey, BRAS] -y

- Demandsr da nombreui niv (v o 8 8 12 au début, padois plus,; juesgu's Epe
ST Gl oo

= Technigue de choix podr I8 recherche oes 5;.e|'lu,_-.k_-r, w5 inlerstiliallas -'.':~==|:= airnde,
Fillrats inflammataires ou vmphomeaeteusx, depdts d'amyiose, granulome, bacihe
o Hansen, oho.)

Appracialion rés difficila de fa perte awonsie ou des anomalies démyélinisantes

‘Faahsalion des Gludes immunohistochimigues pour fvper 125 inhiltnis cellulzines
gvac g antenins ank CORG (Lymmphooyla B), ant OO (Lymphocyie T andi
CDEE Imecrophage actibvg)

| Coupes semi<finegs: obtenuas en B jours

= Eludie dies Tores nerveusas, coloration par e bl de Toluidine

= MicrosooeHa ol

= Comglément indispensable et qui-doit 8lre’ systdmatique des eoupos en paraf-
fine

- Quantificalion de [a pece axenabe, signes de dégénérescenca axonale, fais-
CRELy oo -"E'glal'llc"rﬂr-:‘-"r .=|r'||:||'-".'=| fen des gainas de myelines (iypomyéhmnsda au
H MR H

Coupes ultra-fines: obtenues en 15 Jours-1mois
= EHache an il rrabm.:- E'|EII:- r:-nn:lL.E
- Anaty |
= o [.-‘E.IFr'I‘l“IIﬂ las .:.| -.|-""-: uerresnd raalisses par des lgsborsloires rés spacinlisas
* IntEn# uniquamani poar I": recische di netropathie démyalinisante acouise g
herdadifaire, et dans les maiadies de S,,Jr._..l._lrgr_.

Etude an fibres dissocioes o + Teasing » : obhtepues en 15 jours-1 mois
-'I{:-"hnlque ires difficile derdalisabon, dans de rés rares laboralgives
indication trés restreinte (@ude de recherche clinique ou cas ds pasticulier)
+ Dtermina le caractre axonal ou déempélinisant de la maurapachie et son dealu-
livitg (fbras en cours de ddmedlinisation ou de dégénéresconoal
=Irilbiardl powr recher-:har des zones de démydlinisalions segmenlaines ou das
Epaissmeamenls incaux de myaline {+ lomaculs =)

| Emmunofluorescence sur frog ment de nerf congelé
¥ Frﬂgl'ﬂ-."ﬂt coAntg et G pelne Elke, systemaligus mais uilliss seulement dans cor-
fmines situalicns
* Recharche de dapdis d'immuencgiobuling ¢f de chaine lagare, typage des dépats
damyloss (chaine Sgéne ou ] m_.
s Fechereha de clonalitd brmphocytalre par Besldgia molaculaire

Tabfeaw 1. Techniques wiilisdes pour 'éiuda du nerd périphdnios.




Biopsie nerveuse : conclusion

Geste simple mais risques et sequelles
Question précise avant

Laboratoire de neuropathologie spécialisé
A envisager rapidement +++ Si

Aigué, douloureux et asymeétrique

Ou neuropathie evolutive sur 6 mois




