Biopsie musculaire : indication
Interét et techniques utilis  ées

Catherine Butori
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- Histoire de la maladie (premiers symptames, évolution, antécédents familiaux...)
- Arbre généalogique (mode de transmission)
- Examen neuromusculaire

- Tests analytiques et fonctionnels
- Examen général
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IEIEMII'EIIE EVOCATION D’UNE PATHOLOGIE J

EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

ANALYSES BIOLDGIQUES SELON LE CONTEXTE
- CPK, aldolase... (dystrophies musculaires)
- Anticorps anti-récepteurs (myasthénie)
- Autres bilans biologiques

Scanner et IRM

EXAMENS CIBLES EN FONCTION DES PREMIERS ELEMENTS CLINIQUES

DIAGNOSTIC CLINIQUE

Anal

yses génétiques

- Recherche de I'anomalie génétique primaire

{mut

ations, analyse du génome...)

- Analyses de liaison

DIAGNOSTIC GENETIQUE
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Biopsie Electromyogramme — - Test d’effort | Bilans inflammatoire
Musculaire (EMG) - Bilans et immunologique
meétaboliques

- Histologie

- Microscopie électronigue

- Immunohistochimie

« Dystrophies musculaires » Maladie de Charcot- Marie-Tooth » Myopathies * Dermatomyosites,

de Duchenne et Becker » Myasthénie auto-immune métaboliques * polymyosites

= Dystrophies musculaires « Syndrome myasthénique congénital LI e

des ceintures » Syndrome myotonique

= Myopathies congénitales « Dystrophie myotonique de Steinert

= Myopathies « Dystrophie musculaire facio-scapulo-

inflammatoires humérale

* Myopathies = Amyotrophie spinale

métaboliques... .




Nerf intramusculaire

Fibre (cellule) musculaire

Jonction neuromusculaire

Endomysium
(recouvre chaque fibre musculaire)

Périmysium (délimite le
faisceau des fibres musculaires)

Epimysium (recouvre
l'ensemble du muscle)
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Tendon
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Principales protéines du cyto'squelette

Collagéne VI

Mérosine
(ou laminine-2)

Fukutine

FKRP

(Fukutin Related Protein) Alpha-dystroglycanes

Sarcoglycanes

Béta-dystroglycanes

Sarcospane
Dysferline

Intégrines
Cavéoline 3

Dystrophine

Dystrobrévine

Lamine A/C

¢ Syntrophine

Emerine

Sarcomere
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g EXTRACELLULAIRE

: Ipaine
Actine B SARCOLEMME
Nébuline, Titine B NOYAU
B MYOFIBRILLES

Myosines, Myotiline, etc.




Fixation formolée puis
Inclusion en paraffine

Congeélation sur support

Biopsie

musculaire

Fixation au
glutarhaldehyde

Congélation sans support

Analyse
moléculaire

Biochimie
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Divers mécanismes d’'atteinte

musculaire

par lésion du motoneurone quiinnerve la cellule musculaire
ou de la transmission neuromusculaire

par atteinte primitive de la cellule musculaire:

soit de son architecture par anomalie d'une des protéines de
son cytosquelette : dystrophie musculaire

soit de son metabolisme : myopathie m étabolique

soit par anomalie de son developpement : myopathie
congeénitale

myopathies inflammatoires



HISTOCHIMIE

« HEmateine eosine : morphologie des
myocytes ,etat de 'endomysium...

e Trichrome de Gomori : agréegats
tubulaires , amas mitochondriaux

* Noir Soudan : lipides
 PAS: glycogene






MUSCLE NORMAL

coupes a congélation

Héematéine éosine Trichrome de Gomori



Noir soudan : lipides




PAS : GLYCOGENE




HISTOENZYMOLOGIE : lien entre la
morphologie et la biochimie des tissus

 Met en évidence les divers types de fibres

 Donne un aspect fonctionnel de la cellule
(éventuel déficit enzymatique , évaluation de
I'activité de certains organites intracellulaires
‘mitochondrie , lysosome , réticulum
endoplasmique)

e Peut montrer des variations architecturales non
visibles avec les techniques de routine



ATPases myofibrillaires
ph 4,35 ph 9,4

Substratum : myosine



Localisation intermyofibrillaire ,
Substratum :mitochondries réeticulum et systeme T




Cytochrome oxydase -succinod éshydrog énase

Localisation intermyofibrillaire substratum mitochondries



Immunohistochimie : mise en
évidence d’'un antigene dans un tissu

» Etude des protéines du cytosquelette
dans les dystrophies musculaires

e Qualification de l'infiltrat leucocytaire
dans les myopathies inflammatoires
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PROTEINES DU CYTOSQUELETTE

Matrice extracellulaire
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CAS CLINIQUE N°1

 Jeune garcon de 6 ans

e Troubles de la marche depuis un an :
chutes frequentes et difficultés a
monter les escaliers

 Troubles de I'attention

 Un grand oncle maternel en chaise
roulante a 10ans, décede a 20 ans



Examen clinigue

déficit des ceintures :signe de Gowers

Pas d’amyotrophie des masses musculaires
legere hypertrophie des mollets

Marche dandinante ,bassin basculé en avant
et hyper lordose lombaire

Appui digitigrade des pieds lié a la rétraction
des tendons d 'Achille

Réflexes ostéotendineux abolis



Examens para cliniques

 Electromyogramme myog éne
o Créatines phosphokinases sérigues tres
élevées : 1250 UI/L

 IRM des masses musculaires : legere
infiltration graisseuse predominant aux
membres inféerieurs et respectant certains
groupes musculaires



Biopsie musculaire indispensable












IMMUNOHRISTOCHIMIE

Dystrophine témoin




Electrophorese des protéines :
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Diagnostic: dystrophinopathie
Myopathie autosomique recessive liee a I'X

Phénotypes classiques connus les plus
frequents : myopathie de Duchenne et
myopathie de Becker

Myopathie de Duchenne : 1/3500 naissances
garcons .Début a 5 ans par des troubles de la
marche . Evolution : retractions tendineuses et
perte de la marche vers 10 ans . Atteintes
cardiaque et respiratoire .Déces vers 20 ans

Myopathie de Becker : 10 fois moins fréquente
gue Duchenne , moins grave , pronostic lié a
'atteinte cardiaque



IHC : porteuse de Duchenne
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CAS CLINIQUE N2

Petite fille de 5 ans sans antécedents familiaux
particuliers

Retard mental

Surdité

Ophtalmoplégie

Troubles de la conduction cardiaque
Retard staturo pondéral

Intolérance a I'effort : fatigabilite anormale , douleurs
musculaires sans crampes avec essoufflement

Acidose lactique , rapport lactate/pyruvate augmente







Noir soudan










Ultra structure




Mitochondriopathie par déficit en
complexe IV de la chaine respiratoire

 Forme multi tissulaire de I'enfant : association
d’'une atteinte de plusieurs tissus sans rapport
fonctionnel ni embryologique

* Analyse biochimique du muscle

* Analyse moléculaire du muscle : apprécier la
taille et la quantité d’ADN mitochondrial et
rechercher des mutations ponctuelles



Biopsie nerveuse

-




Fixation au formol :
neuropathies mésenchymateuses

Congelation dans azote liquide
Neuropathies dysglobulinemiques

Biopsie nerveuse

Fixation au glutaraldehyde :
Neuropathies parenchymateuses
Etude de la myélinisation et ultrastucturale




Pathologies du nerf periphérique ou la
biopsie aide au diagnostic

* Neuropathies m ésenchymateuses
vascularites

amylose

* Neuropathies parenchymateuses
par atteinte axonale
par atteinte de la gaine de myeline :
neuropathies tomaculaires , avec bulbes
d’oignon, dysglobulinémiques



vascularite
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Neuropathie dysglobulinemique Ig M










Atteinte axonale
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