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THESES ANNEXES

1. Chez les patients atteints de dystrophie myotonique, l'anesthésie 

générale peut être la cause d'accidents respiratoires graves.

2. Dans le traitement de l'épilepsie, l'administration simultanée

de Phénobarbital et de Diphénylhydantoïne n'entraîne pas nécessairement 

une action synergique de ces deux drogues.

3. La myasthénie obtenue expérimentalement chez l'animal est une 

condition trc>s voisine «le la mynstht‘nie hiiin.iiiu' par ses asp(>cls 

cliniques, électromyographiques, pharmacologiques, ultramicroscopiques 

et immunologiques.
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CHAPITRE I

INTRODUCTION

Au cours des 20 dernières années, d'importants progrès ont 

été réalisés dans la connaissance de l'organisation des unités motrices 

qui constituent les muscles striés, ainsi que des modifications qu'elles 

subissent à l'occasion des diverses agressions du tissu musculaire 

et de son innervation.

A cet égard, l'application des techniques histoenzymologiques 

à l'étude du muscle strié a été particulièrement fructueuse, au même 

titre que l'étude morphologique de l'innervation motrice et l'on peut 

s'étonner du nombre important de prélèvements musculaires encore étudiés 

de nos jours par les seules colorations histologiques classiques.

Les techniques histoenzymatiques ont notamment révélé 

l'hétérogénéité des fibres musculaires. La mise en évidence de leurs 

deux types principaux permet au morphologiste d'apprécier leur proportion 

relative, leur organisation spatiale et leur sensibilité sélective à 

divers modes d'agression et lui fournit de nouveaux critères de diagnostic 

des maladies neuromusculaires.

Chez l'homme, la majorité des fibres musculaires se classent 

aisément en deux populations à l'aide de deux réactions histochimiques
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fondamentales, la mise en évidence de l'ATPase myofibrillaire à pli 9,A 

et de la nicotinamide adénine dinucléotide (réduit) - tétrazolium 

réductase (NADH - TR) (fig. 1 et 2). Les fibres I sont pauvres en 

ATPase myofibrillaire et riches en NADH - TR à l'inverse des fibres II 

riches en ATPase myofibrillaire et pauvres en NADH - TR.

A ce dualisme un peu schématique s'opposent d'autres classifi

cations dont nous commencerons par discuter les avantages et les 

insuffisances.

A. Classification des fibres musculaires (en fonction de 

leur profil enzymatique)

1. Evolution des idées.

Dès 1891, les observations de Knoll faisaient déjà pressentir 

la structure hétérogène du muscle squelettique et l'existence de deux 

types principaux de fibres, l'un "protoplasmaarm" de couleur blanche, 

l'autre "protoplasmareich" de couleur rouge. En 1929, Krüger proposait 

d'identifier les fibres musculaires par l'aspect de leurs myofibrilles : 

celles-ci étaient bien individualisées dans certaines fibres (fibrillen- 

struktur), dans les autres au contraire, elles apparaissaient compactes 

et groupées par champs (felderstruktur). L'histochimie devait confirmer 

ces observations : en 1960, Dubowitz et Pearse démontraient la répartition 

complémentaire de la phosphorylase et des enzymes oxydatifs entre les 

fibres I et II : les fibres I sont riches en enzymes oxydatifs et pauvres 

en phosphorylase, les fibres II sont riches en phosphorylase et pauvres 

en enzymes oxydatifs.



Fig. 1 et 2. Muscle humain normal
Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 

2) NADH - TR
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Plus tard, la réaction à l'ATPase myofibrillaire, à pH 9,4, 

enzyme de même distribution que la phosphorylase, s'est révélée une 

méthode très fidèle pour distinguer les deux types de fibres car elle 

fournit des images d'un contraste excellent (Brooke et Engel 1969 I ).

Les colorations par les enzymes oxydatifs sont moins bien 

contrastées et révèlent parfois des fibres de coloration intermédiaire. 

(Morris 1970). Tous les enzymes oxydatifs ont une répartition identique 

si l'on excepte toutefois 1'alphaglycérophosphate déshydrogénase liée 

à la ménadione dont la distribution correspond à celle de la phosphorylase 

et de l'ATPase myofibrillaire (Pearse 1961).

Chez les mammifères de laboratoire les images histochimiques 

se modifient selon l'espèce et le muscle étudié, mais on identifie 

généralement trois types de fibres (fig. 3 à 6). Depuis 10 ans ceux-ci 

ont fait l'objet de plusieurs tentatives de classification fondées sur 

des réactions enzymatiques différentes (tableau 1). En 1962, Stein et 

Padykula, suivant la répartition de la succinodéshydrogénase (SDH), défi

nissaient trois types de fibres dans le muscle gastroenémien du rat en 

fonction de leur activité croissante pour cet enzyme (A, B, C, ou blanches, 

intermédiaires et rouges) et deux types seulement dans le soléaire (B et C) . 

Ces deux types B et C riches en SDH s'observent en proportion élevée 

dans les zones musculaires rouges qui ont une teneur élevée en myoglobine 

et en cytochromes. Pour ces auteurs, les fibres B et C représentaient 

deux populations de fibres lentes en raison de leur présence dans le 

soléaire, muscle lent, à l'exclusion des fibres A.

En 1964, Romanul multipliant les colorations enzymatiques, 

identifie 8 types de fibres dans le gastroenémien et 3 dans le soléaire.



Fig. 3 et 4. Démonstration des trois types de fibres dans le muscle gastrocné- 
mien de rat.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



Fig. 5 et 6. Présence de fibres B et C dans le muscle soléaire de rat.
Coupes sériées 1) ATPasc myofibrillaire 

2) NADH - TR



TABLEAU I

EVOLUTION DE LA CLASSIFICATION HISTOCHIMIQUE DES FIBRES MUSCULAIRES CHEZ LE

Auteurs

Stein et 
Padykula, 1962

Kugelberg et 
Edstrdm, 1968 
Edstrôm et 
Kugelberg, 1968

Edgerton et 
Simpson, 1969

Yellin et Guth, 1970

Bruoke et Kaiser, 
1970

Burke et al, 1971

Hamm arberg, 
1974

MAMMIFERE DE LABORATOIRE

Animal Critère
utilisé Caracthres des trois types de fibres

rat
gastroenémien SDH. A

blanches
H

intermédiaires
c

rouges
réseau raréfié linéaire réseau plus abondant, réseau plus grossier
de petites particules uniforme particules plus granc

(ATPase +) (ATPase -) concentrées dans la 
subsarcolemmique

(ATPase +)
rat SDH. A (cf ci'dessus) B C
(tibial antérieur) phospho- 

rylase 
8 tixTuilation

élevée inte rmédiaire faible
disparition phosphorylase disparition phospho augmentation phosph

répétitive 
(10/sec

et glycogène (100 % des rylase et glycogène rylase et glycogène
fibres musculaires) (la plupart des fibres

pdt 10 min) musculaires)

fatigabilité rapide modérée nulle

rat et cobaye
ATPase 
(pH 9,4)

blanches inte rmédiaires rouges

ATPase élevée ATPase basse ATPase élevée

NA DH-T R NADH-TR basse NADH-TR interméd. NADH-TR élevée

chat et rat labilité de 0^ (labile en milieu acide ^ (labile en milieu «5^ A (chat)
l'ATPase en chez le chat) alcalin) OC (rat)
fonction du «VA(hybrides ou labilité chez le chat et le rat
pH intermédiaire chez le rat

rat et lapin inversion II B I Il A
de l'ATPase inhibition à pH ^ 4,5 et inhibition h pH ^ 3,9 inhibition h pH < 4,7
en milieu > 10.8 et > 10,4 > 10,8
acide inhibition complète à II C idem mai;

pH < 4.3 inhibition complète à 
pH 3,9 (cf fibres I)

chat propriétés FF S FR
physiolo contraction rapide contraction lente contrac'tion rapide
giques fatigue rapi()<^ résistance h la 

fatigue
résistanetî la fatigu(

chat lipides classification à 4 types
SDH type 1 type 3 type 4
NADH-TR (type 2 intermédiaire entre 1 et 4)
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La classification de Yellin et Guth (1970) repose sur la 

sensibilité différentielle de l'ATPase actomyosinique aux variations 

de pH explorées à pH 4,35 et 10,4. Les fibres o( une ATPase labile 

en milieu acide (pH 4,35) et stable en milieu alcalin (pH 10,4) 

les fibres ^ sont stables en milieu acide et labiles en milieu alcalin, 

et les fibres o( ^ ont des réactions intermédiaires dans les milieux 

acides et alcalins. Si l'on classe les mêmes fibres selon Stein et 

Padykula, les deux classifications se recoupent différemment selon 

l'espèce envisagée (tableau 2 ). Ceci démontre le danger d'étendre une 

classification donnée à l'ensemble des mammifères et la nécessité do 

mentionner la technique enzymatique utilisée, le muscle et l'espèce que 

l'on étudie.

La classification de Brooke et Kaiser (1970) utilise la propriot 

d'inversion de l'ATPase myofibrillaire après préincubation acide 

(Drews et Engel, 1966) et explore la sensibilité de cet enzyme aux 

variations de pH comprises entre 3,8 et 5,5. En fonction du pH précis 

auquel s'opère le virage de la réaction, ces auteurs définissent deux 

types principaux I et II et 3 sous-types II A, B, et C. Bien que cette 

classification soit utilisée dans de nombreux centres elle reste sous 

la dépendance d'erreurs dans la détermination précise du pH d'incubation 

De plus, le substrat réel de l'inversion de la réaction ATPasique n'est 

pas connu et ne peut être mis en parallèle avec les propriétés physiolo

giques du muscle.



TABLEAU 2

VARIATIONS DES CLASSIFICATIONS SELON LES ESPECES. 

(COMMENTAIRE DANS LE TEXTE)

Rat Chat

C
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Ces quelques exemples montrent la confusion qui a entouré les 

essais de classification des fibres musculaires d'autant plus qu'elles 

ne fournissaient pas de corrélation physiologique satisfaisante 

permettant de comprendre les fonctions respectives de ces fibres dans 

la contraction musculaire.

Les travaux d'Edgerton et Simpson (1969) définissent les trois 

types de fibres du rat et du cobaye de manière plus précise par leur 

teneur simultanée en ATPase et en enzymes oxydatifs (tableau I) et 

s'opposent à l'idée que les fibres rouges (ATPase +, NADH TR +) ont 

un métabolisme oxydatif et une contraction lente. Cette critique était 

déjà née avec les travaux de Hall-Craggs (1968) sur les propriétés 

contractiles et histochimiques des muscles laryngés du lapin. Chez cet 

animal, le muscle thyroarythénoïdien qui est très rapide et susceptible 

de se contracter à fréquence très élevée est constitué uniformément par 

des fibres rouges. Le soléaire, par contre, est un muscle très lent et 

se compose chez le rat de fibres à majorité intermédiaire et de quelques 

fibres rouges. Close (1967) a pu recruter dans le soléaire du rat 

10 p.lOO environ d'unités motrices plus rapides (temps de contraction 

moyen : 18 msec) que les autres (temps de contraction moyen : 38 msec), 

ce qui permet déjà de conclure que les fibres rouges sont plus rapides 

que les fibres intermédiaires.

La même conclusion se dégage des études de Barnard et al (1971) 

sur la contractilité de plusieurs muscles de cobaye : ceux-ci sont 

d'autant plus lents qu'ils contiennent plus de fibres intermédiaires.
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D'autre part, les muscles blancs ou à prédominance blanche et rouge 

sont tous rapides. Il n'y a donc aucun parallélisme entre le caractère 

rouge et la lenteur de contraction des fibres musculaires que ces 

auteurs classent en fibres rapides rouges, fibres rapides blanches 

et lentes intermédiaires. Par un dosage biochimique de l'ATPase 

myofibrillaire, ils objectivent une corrélation positive entre la 

vitesse de contraction d'un muscle donné et sa teneur en cet enzyme.

Enfin, cette conception a trouvé une confirmation éclatante

dans les travaux de Burke et al (1971) qui explorent les propriétés contractile 

d'unités motrices isolées du gastrocnémien de chat par stimulation du 

motoneurone correspondant à l'aide d'électrodes intracellulaires. Les 

unités motrices sont repérées par une stimulation répétitive prolongée 

qui les appauvrit en glycogène. Deux paramètres physiologiques permettent 

de subdiviser les unités motrices en trois groupes parfaitement distincts : 

la sensibilité à la fatigue pendant une stimulation répétitive prolongée 

et la forme de la courbe de tension développée au cours d'un tétanos 

sans fusion complète.

Burke distingue ainsi trois types de fibres :

les fibres F.F. (fast - fatigables)à contraction puissante, 

rapide mais rapidement fatigables, qui ont les caractères 

histochimiques des fibres blanches, 

les fibres F.R. (fast - résistantes) à contraction rapide et

résistantes à la fatigue qui correspondent aux fibres rouges, 

les fibres S (slow) à contraction lente, non fatigables et 

de type intermédiaire.
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Les fibres riches en ATPase myofibrillaire sont capables de contractions 

rapides et puissantes. Les fibres F.F. ont un métabolisme glycolytique et 

épuisent rapidement en anaérobiose leurs réserves glycogéniques.

Les fibres S riches en mitochondries utilisent des voies métaboliques 

oxydatives et résistent à la fatigue. Les fibres F.R. peuvent disposer 

de ces deux voies métaboliques. Les fibres F.R. et S. sont entourées 

d'un riche réseau capillaire, tandis que les fibres F.F. sont moins 

bien irriguées. Cette corrélation entre la fatigabilité des fibres et 

leur richesse en enzymes oxydatifs avait déjà été démontrée par Edstrom 

et Kugelberg (1968).

Les profils histochimiques et physiologiques des différentes 

fibres musculaires résultent de l'organisation du système nerveux 

central qui les utilise dans l'exécution de fonctions différentes. Ainsi, 

plusieurs populations de motoneurones correspondent aux divers types 

d'unités motrices. Dans le gastrocnémien de chat, Burke (1968) les 

subdivise en 3 groupes en fonction de la réponse enregistrée au niveau 

du motoneurone pendant l'étirement du muscle. La réponse tonique 

consiste en une activité répétitive au repos avec nette recrudescence 

de la fréquence des influx pendant l'étirement musculaire. La réponse 

phasique ne montre aucune activité au repos ni à l'étirement du muscle. 

Une troisième modalité de réponse ne comporte pas d'activité au repos 

mais une activité répétitive intense à l'étirement.

Ces trois comportements électriques des motoneurones montrent 

une excellente corrélation avec les caractéristiques contractiles des 

unités motrices correspondantes. Il est tentant de conclure que les
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fibres S. sont utilisées par priorité dans le maintien du tonus 

postural. Les fibres F.F. n'Interviendraient que dans l'exécution 

des mouvements volontaires tandis que les fibres rouges F.R. seraient 

susceptibles de participer à ces deux modalités d'activité motrice.

Cette conception va cependant à l'encontre des conclusions de Godaux 

(1977) pour qui l'ordre de recrutement des motoneurones ne se modifie 

pas en réponse <à différents modes de stimulation (influx proprioceptifs 

phasiques, contraction volontaire lente ou rapide). Ces faits sont 

en faveur d'un pool unique de motoneurones dont l'excitabilité serait 

inversément proportionnelle à la taille, rejoignant ainsi les idées énon

cées par Henneman et al en 1965.

D'autres auteurs ont encore utilisé l'évaluation simultanée des 

taux de lipides et d'enzymes oxydatifs (SD H), technique destinée 

initialement à l'étude du muscle embryonnaire (Hammarberg 1974).

Cet auteur aboutit chez le chat à une classification à 4 types de 

fibres dont les éléments 1, 3 et 4 correspondent respectivement aux 

fibres F.F., S. et F.R. de Burke, le 4ème type offrant un spectre de 

propriétés intermédiaires entre les fibres F.F. et F.R.(tableau 1 )

Dans les mains de Schmarlbruch et Kamieniecka (1974), des 

techniques similaires (lipides et L D H) sont appliquées à l'étude du 

biceps humain. Les fibres claires (A) ou modérément foncées (B) ont 

un taux élevé en ATPase myofibrillaire tandis que les fibres très 

foncées (C) aux colorations lipidiques et mitochondriales ont un taux 

faible en ATPase. Ces auteurs introduisent un élément d'objectivité 

supplémentaire par la confrontation des résultats obtenus par deux
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observateurs différents. La L D H leur permet de caractériser 

identiquement 95% des fibres A et B et 100% des fibres C.

Appliquant les mêmes techniques à l'animal (chat et rat) ces 

auteurs (1975) complètent leur étude par une évaluation quantitative 

des enzymes oxydatifs au photomètre à flamme; 96% des fibres du chat 

et 90% des fibres du rat sont caractérisées identiquement par les deux 

observateurs. Chez le chat, les fibres A et B selon Padykula et 

Herman sont du type II à l'ATPase myofibrillaire et les fibres C sont 

du type I. Chez le rat 80 - 90% de toutes les fibres musculaires sont 

du type II et comprennent des éléments A, B et C. Les fibres I se 

colorent intensément comme des fibres C à la L D H mais sont d'un type 

intermédiaire à la S D H. Chez le chat, après coloration à la L D H,

1'histogramme des densités optiques montre 3 sommets correspondant aux 

fibres A, B et C mais il n'en existe que 2 cliez le rat, correspondanl 

aux fibres A et C.

Toujours chez le rat. Khan (1975) insiste sur l'hétérogénéité 

des fibres II rouges. Il les définit par leur richesse simultanée en 

ATPase myofibrillaire et en S D H. Après préincubation acide à 4° C dans 

de l'EDTA potassique à pH 4,35, il identifie alors 3 sous-types de fibres C 

d'après leur coloration sombre, claire ou intermédiaire.

On peut conclure de cette revue de la littérature que des 

divergences importantes subsistent actuellement entre les divers modes 

de classification des fibres musculaires du rat. Elles sont liées à la 

coloration variable des fibres I selon l'enzyme oxydatif considéré, 

à la subjectivité de l'observateur, à l'utilisation d'une classification 

à 3 types, nombre probablement trop restreint en réalité et enfin à la

diversité des nomenclatures utilisées.
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2. Classification des fibres utilisée dans ce travail.

Dans la partie expérimentale de ce travail, les fibres 

musculaires du rat sont classées en fonction de leur coloration 

ATPasique, compte tenu de l'imprécision des classifications fondées 

sur les enzymes oxydatifs.

L'étude des biopsies humaines est fondée sur une classification 

à deux variables, les teneurs simultanées en ATPase myofibrillaire et 

en NADH - TR qui nous conduit à définir 5 types de fibres (Tableau 3) 

L'intérêt de ces critères histochimiques réside dans leur correspondance 

avec des propriétés physiologiques des fibres, à condition d'extrapoler 

dans le cas du muscle humain les observations recueillies par Burke chez 

l'animal. Nous n'avons qu'occasionnellement tenu compte de la réaction 

ATPasique inversée après préincubation acide, dont dépend étroitement 

l'intensité de la coloration. C'est pourquoi dans la suite de cet exposé 

la réaction à 1'ATPase myofibrillaire sans mention de pH désignera 

toujours la réaction effectuée après préincubation alcaline à ptl 9,A.

Par contre, dans le cas de la réaction ATPasique inversée les conditions de 

préincubation acide à pH 4,6 seront précisées.

B. Organisation fonctionnelle des unités motrices au 

sein du muscle strié.

Les premières expériences de repérage des unités motrices 

au sein du tissu musculaire sont l'oeuvre de Kugelberg et Edstrom 

(1968) Brandstater et Lambert (1969 et 1973) Mayer et Doyle (1970).



TABLEAU 3

Activité enzymatique

Type de fibres ATPase myo- NADH tétrazolium

fibrillaire rcductase

I faible forte

II forte faible

III forte forte

i modérée forte, modérée ou faible

0 faible faible
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La stimulation répétitive d'un axone provoque une déplétion 

progressive en phosphorylase et en glycogène dans les fibres musculaires 

correspondantes de l'unité motrice alors que l'estérase et les enzymes 

oxydatifs ne sont pas modifiés.

En coupe transversale, les fibres d'une même unité motrice 

sont isolées ou groupées en îlots de 2 à 4, rarement 6 éléments.

Elles ne montrent aucun signe de groupement des fibres en sous-unités 

motrices et sont dispersées au hasard sur une aire qui représente une 

fraction importante de la surface de section du muscle, ce qui implique 

une importante interpénétration des différents territoires d'unités 

motrices. Cette étude confirme l'hypothèse selon laquelle les fibres 

musculaires d'une unité motrice sont du même type. Toutefois, les 

unités motrices du type A contiennent 2 p. 100 de fibres B et les 

unités B moins de 1 p. 100 de fibres A. Ces faits suggèrent que de 

rares fibres pourraient être innervées par deux axones de type 

différent mais l'éventualité d'une innervation polyneurale reste 

très conjecturale. Même si ce mécanisme intervient il n'intéresse qu'un 

très petit nombre de fibres musculaires et l'on peut s'en tenir à la 

notion de l'homogénéité du type musculaire au sein d'une même unité 

motrice. Ceci se conçoit aisément si l'on admet l'existence de 

plusieurs types de motoneurones et l'induction du type des fibres 

musculaires par l'axone qui les innerve. L'unité motrice représente, 

par définition l'ensemble des fibres musculaires innervées par un seul
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moteneurone. Celles-ci sont donc nécessairement du même type.

L'influence fondamentale du neurone moteur périphérique 

dans la différenciation histochimique du muscle est confirmée par les 

expériences d'innervation croisée. Dès 1960, Buller, Eccles et Eccles 

obtenaient par réinnervation croisée du soléaire et du long fléchisseur 

des doigts chez le chat une inversion des caractéristiques contractiles 

de ces deux muscles.

L'inversion des caractères histochimiques a été démontrée 

également par Romanul et Vandermeulen (1966 et 1967) et Dubowitz et 

Newman (1967). La réinnervation du long fléchisseur des doigts ou du 

gros orteil par le nerf du soléaire peut reproduire l'aspect caractéris

tique du soléaire uniformément constitué de fibres riches en enzymes 

oxydatifs. L'expérience est plus difficile à réaliser dans l'autre sens 

et l'on n'obtient qu'exceptionnellement l'aspect mixte du long fléchisseur.

Plus récemment, Buller et al (1969),étudiant l'activité 

ATPasique de la myosine ou des myofibrilles,confirment qu'après innervation 

croisée l'ATPase myofibrillaire du long fléchisseur acquiert la 

vitesse de réaction de l'ATPase du soléaire. (Celle-ci est mesurée par 

l'apparition de phosphate inorganique à partir de l'hydrolyse de l'ATP).

Par contre, l'activité ATPasique du soléaire n'augmente que modérément 

après réinnervation par le nerf du long fléchisseur.

La nature du facteur trophique par lequel le nerf induit la 

différenciation de la fibre musculaire intrigue depuis longtemps les 

expérimentateurs. S'agit-il d'une substance libérée par les terminaisons 

nerveuses ou au contraire, le mode de stimulation du muscle par le nerf
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joue-t-il un rôle déterminant? Cette seconde éventualité doit 

certainement être retenue sans exclure toutefois l'intervention 

d'autres facteurs.

Ainsi, Vrbova (1963, 1966), Salmons et Vrbova (1969) ont bien 

démontré que la lenteur de contraction du soléaire de lapin et de 

chat est conditionnée par l'état d'activité permanente de ce muscle.

Par ténotomie, section de moëlle épinière ou par l'action combinée 

de ces deux procédés, le soléaire mis au repos voit se raccourcir 

sensiblement son temps de contraction et de relâchement. Des stimulations 

transitoires mais répétées à la fréquence de 10 c/sec. imitant les 

influx toniques inhibent l'accélération de la vitesse de contraction. 

Celle-ci se produit néanmoins si la fréquence des stimulations correspond 

;i ('(‘llc' <U‘S (lécli.'i rp,(“s phasiqiu-s {7.0 - /|0 (•/»(•<•). c.ir.icLêr i .si iqiic.s

pliysiologiques des muscles rapides sont inversées par application de 

stimulations à fréquence lente. Les modalités d''activité des différents 

motoneurones peuvent donc être rendues responsables des caractéristiques 

contractiles des muscles. Dès 1968 Edgerton et al démontraient que 

certaines fibres du muscle plantaire de rat s'enrichissaient en enzymes 

oxydatifs lorsque l'animal était soumis à un entraînement musculaire 

approprié (Edgerton 1968, Edgerton et al 1969).

Par une expérimentation analogue à celle de Salmons et Vrbova , 

Riley et Allin (1973) ont étudié cette fois les caractéristiques 

histochimiques des muscles intertransversaires de la queue du chat. 

L'inactivité induit dans ces muscles une diminution du taux des enzymes
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oxydatifs et glycolytiques. Une activité à fréquence lente accroît 

le taux des enzymes oxydatifs mais diminue celui des enzymes glycolytic|ucs. 

Une stimulation à fréquence rapide a l'effet opposé. Quelque soit le 

programme de stimulation préalablement envisagé, l'ATPase myofibrillaire 

ne se modifie pas dans les fibres blanches et rouges mais elle décroît 

dans un certain nombre de fibres intermédiaires. Elle paraît donc moins 

sensible à la fréquence des influx nerveux que les enzymes glycolytiques 

et oxydatifs. Son turnover lent pourrait expliquer son apparente stabilité 

un mois après le début des stimulations.

Le problème a été abordé différemment par Lloyd Guth et 

Yellin (1971) qui excisent certains muscles postérieurs de la patte du 

rat, ce qui permet au soléaire et au plantaire de subir une hypertrophie 

compensatrice. Celle-ci se traduit à 1'histochimie par une augmentation 

du nombre et de la taille des fibres B (négatives à l'ATPase à pH 9,4).

Ces modifications histochimiques se développent pendant la période de 

21 semaines requise par l'expérimentation. Selon Kugelberg (1976), les 

modifications histochimiques du soléaire de rat au cours de la croissance 

résulteraient d'un accroissement des stimulations toniques secondaires 

à l'accroissement de poids de l'animal. L'adaptation des propriétés 

histochimiques des muscles aux exigences variables des performances 

motrices montre bien que le type d'une fibre musculaire n'est pas 

immuablement déterminé par son contact avec un axone d'un type donné.

C. Etude morphométrique de l'innervation motrice.

Le diagnostic des atteintes musculaires secondaires à des 

lésions du nerf ou du neurone moteur périphérique repose généralement
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sur des arguments indirects déduits des corrélations entre les 

données cliniques et électromyographiques d'une part, et les images 

histologiques et histochimiques d'autre part. On peut enrichir 

les possibilités du diagnostic histologique par l'examen des axones 

et des terminaisons motrices. La mise en évidence de ces structures 

est facilement réalisable par la méthode de coloration vitale par le 

bleu de méthylène (Coërs 1952) après repérage électrique de la bande 

d'innervation terminale. Cette méthode permet de visualiser un nombre 

important d'axones et d'arborisations motrices dans chaque biopsie 

musculaire et d'objectiver l'existence de signes directs d'atteinte 

nerveuse. Ceux-ci peuvent s'évaluer quantitativement par la mesure 

(lu rapport d'innervation terminale (R.I.T.) c.a.d. le nombre de libres 

musculaires innervées par un nombre donné d'axones subterminaux 

(Coërs 1955, l).On sait en effet que la dégénérescence de certains 

axones induit au niveau des axones restés normaux , un processus 

de ramification collatérale qui permet la réinnervation des libres 

musculaires dénervées (Edds 1950, Hoffman 1950).

La valeur du R.I.T. peut être mesurée avec une précision 

très suffisante même par un observateur peu entraîné pour autant 

que certaines règles soient observées (Coërs et al 1973 I). Un contrôle 

de la validité de la méthode a été effectué en comparant les résultats 

obtenus par trois observateurs dont un seul était au courant des 

données cliniques, (’.ette étude montre que les variations liées .à 

l'observateur sont faibles par rapport aux écarts obtenus entre les 

différentes biopsies. La valeur normale du R.I.T. a été établie par 

ces mêmes observateurs chez 31 sujets paraissant indemnes d'affections
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neuro-musculaires à l'examen clinique et à l'EMG et dont les prélève

ments musculaires ne montraient aucune anomalie aux colorations 

habituelles. Ces biopsies avaient été effectuées dans le but d'investi

guer une asthénie, des douleurs musculaires, un amaigrissement ou 

de confirmer un diagnostic clinique de maladie du collagène ou 

d'affection systémique (Coërs et al 1973 I). Le R.I.T. global fut 

calculé à partir du nombre total des axones sélectionnés dans les 

différents muscles et des fibres musculaires innervées par ces axones.

Le R.I.T. moyen fut obtenu à partir des valeurs individuelles. Pour

préciser davantage les variations normales, ces résultats furent

comparés à une série antérieure de 12 sujets contrôles (Coërs 195^2X‘t à un

groupe de 13 étudiants s'étant soumis volontairement à une biopsie

musculaire (Reske-Nielsen et al 1970). Aucune différence significative

n'est apparue entre les 3 groupes qui ont dès lors été considérés

comme une population homogène dont le R.I.T. moyen est de 1,11 et la

D.S. de 0,05. Cette valeur ne se modifie pas en fonction des principaux

muscles biopsiés qui sont les muscles palmaires, le biceps et le

vaste interne. L'âge ne semble pas non plus influencer ces valeurs

dans ces mêmes muscles. Il n'en est pas de même des muscles distaux

des membres inférieurs dans lesquels des signes de dénervation

peuvent apparaître précocement (Harriman et al 1970).

L'accroissement du R.I.T. peut être considéré comme un indice 

sensible et spécifique de dénervation (Coërs et al, 1973 II).

La fig. 7 reproduit les valeurs des R.I.T. obtenues dans différentes 

atteintes du système nerveux périphérique et en fonction de leur
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retentissement sur le calibre des fibres musculaires. Dans les cas 

où le nombre d'axones résiduels permettait d'établir le R.I.T., 

celui-ci a une valeur trop élevée dans 97% des muscles montrant un 

déficit moteur. Dans les cas où des variations volumétriques des fibres 

sont présentes à l'examen histologique usuel, 90% des valeurs du R.I.T. 

sont excessives. Ce pourcentage atteint 100% dans les atrophies 

fasciculaires et 74% dans les muscles cliniquement et histologiquement 

normaux.

Une innervation normale a par contre été observée dans 2 cas 

de neuropathies aigues sur 3 biopsiées moins d'une semaine après le 

début des symptômes.

Les résultats obtenus dans le groupe des myopathies sont 

représentés par la fig. 8. Dans la myopathie de Duchenne, le R.I.T. 

reste normal dans tous les cas et sa moyenne pour ce groupe ne diffère 

pas significativement de la normale. Il n'a pas été observé non plus 

de raréfaction des axones ni des arborisations motrices. Une valeur 

accrue du R.I.T. a été observée dans 3 cas sur 8 myopathies facio-scapulo- 

humérales, dans 1 cas sur 13 myopathies des ceintures et dans 5 cas 

sur 13 dystrophies myotoniques. La signification de ces anomalies 

sera discutée dans la suite de ce travail. Cependant la valeur du 

R.I.T. est restée normale dans 82% des cas de myopathies étudiées 

à condition d'en exclure les myopathies acquises. Dans ces affections 

(polymyosites, dermatomyosites, sarcoïdose musculaire) les infiltrats 

cellulaires peuvent occasionner des destructions axonales et donner 

lieu à une abondante ramification collatérale à caractère focal (Coërs, 1965).
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Une valeur accrue du R.I.T. peut donc être considérée 

comme un signe précoce sensible et constant dans les affections du 

système nerveux périphérique.

D. Objectif du travail.

ha nature neurale ou myopathique des déficits fonctionnels c'L 

des atrophies musculaires est souvent difficile à établir à l'aide des 

méthodes histologiques traditionnelles. On peut en effet rencontrer 

des aspects myopathiques dans des maladies dont la nature neurale est 

évidente (Haase et Shy 1960, Drachman et al, 1967) et inversément, observer 

de l'atrophie fasciculaire dans des affections qui se présentent clini

quement comme des myopathies (Dastur et Razzak, 1971). A cet égard, les 

fibres issues de la fissuration longitudinale d'une fibre hypertrophiée 

peuvent donner naissance à des aspects évoquant une atrophie fasciculaire 

et faire croire à l'existence d'une maladie du système nerveux 

périphérique.

Il parait donc légitime que le crédit accordé aux techniques 

histoenzymatiques n'ait fait que croître au cours des dernières années.

Dans le vaste groupe des maladies d'étiologie neurale, diverses 

preuves indirectes d'atteinte du neurone moteur périphérique ont été 

proposées. Ainsi, le groupement histochimique des fibres d'un même type 

est considéré actuellement comme un signe indubitable de réinnervation 

(fig. 14 - 15, 18 - 19, 24 - 25)
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Or, lorsque ce processus conduit à la formation de larges 

faisceaux musculaires du même type, l'aspect observé peut être celui 

de la prédominance d'un type, dans la mesure où le prélèvement 

intéresse uniquement ou de façon prédominante un tel faisceau (fig. 18-19). Il 

importe donc de distinguer ces aspects uniformes observés dans les 

dénervations et liés à la réinnervation collatérale de ceux que l'on 

rencontre dans certaines myopathies. Dans ces affections, la raréfaction 

ou la disparition d'un type de fibre ne résulte pas nécessairement 

d'une atteinte sélective des motoneurones correspondants comme 

plusieurs auteurs l'ont supposé dans la myopathie à némaline par 

exemple (Karpati et al, 1971).

Les corrélations clinico-histochimiques ont également conduit 

à la notion que les petites fibres à contour angulaire (fig. 54-55) étaient le 

témoin obligé d'une dénervation (Engel, 1967), ce qui a amené certains 

auteurs à admettre une participation neurale dans toutes les conditions 

pathologiques où ces fibres se rencontrent, par exemple Bradley et al (1978).

Depuis quelques années, sur la base d'observations neurophysio

logiques, des influences neurales ont été postulées dans le déterminisme 

des myopathies. Ainsi, Mc Comas et al(l971J.) propose une méthode apparemment 

fort élégante pour estimer le nombre des unités motrices dans les 

muscles. La stimulation d'un nerf périphérique par un courant d'intensité 

croissante permet de recruter ces unités par paliers successifs 

correspondant à chaque accroissement du potentiel musculaire évoqué 

et donc au nombre des unités motrices. Le quotient du potentiel 

musculaire supramaximal par le nombre des unités motrices permettrait 

d'évaluer le potentiel moyen des unités motrices. Evalué par défaut.
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un nombre réduit d'unités motrices permit d'assigner à toutes les 

maladies musculaires une étiologie neurale (Mc Comas et Sica'1970, et al 1971 

2,3, 1974, Sica et Mc Comas 1971, Upton et al., 1973). La

validité de cette méthode a été contestée par plusieurs auteurs 

(Panayotopoulos et al. 1974, Ballantyne et Hansen, 1975, Brown et al, 1975).

Néanmoins, certains morphologistes ont continué à défendre 

une théorie neurale de maladies classiquement considérées comme 

primitivement musculaires, à l'aide d'extrapolations à partir d'aspects 

histochimiques dont la spécificité n'était pas clairement établie.

Il en est résulté une grande confusion et une remise en question 

des classifications traditionnelles notamment dans le domaine des atrophies 

musculaires progressives héréditaires.

Dès lors, la nécessité de comparer les données fournies par 

1'histochimie et par l'étude de l'innervation motrice terminale sur 

un grand nombre de biopsies s'est imposée à nous dans le but d'apprécier 

la valeur réelle de certains critères histochimiques dans le domaine 

des affections du système nerveux périphérique. Cette enquête fait 

l'objet du présent travail qui tentera de répondre aux questions suivantes :

1. quelle est la signification des aspects morphologiques que 

les méthodes histochimiques ont mis en évidence et, en particulier, 

quel rôle joue le système nerveux dans leur déterminisme?

2. quelle est la spécificité de ces tableaux histochimiques et 

quel crédit peut-on leur accorder dans le diagnostic des affections

neuro-musculaires?
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Nous nous sommes efforcés de convertir en données quantitatives 

les aspects que révèlent les méthodes histochimiques, à savoir les 

variations volumétriques et numériques des deux types principaux de 

fibres musculaires et l'importance du groupement des fibres d'un 

même type enzymatique. Nous nous sommes particulièrement attachés aux 

modifications du profil enzymatique des fibres musculaires et notamment 

aux fibres qui échappent à l'inversion habituelle de 1'ATPase myofibril- 

laire et des enzymes oxydatifs. Nous avons confronté ces diverses variables 

entre elles et les avons comparées en fonction des données cliniques 

et des informations fournies par l'étude de l'innervation motrice 

terminale et notamment du degré de ramification collatérale des axones 

mesuré par le R.I.T.

Cette enquête essentiellement fondée sur la pathologie 

humaine a été complétée par une étude expérimentale. Celle-ci avait 

pour but de vérifier l'hypothèse selon laquelle les fibres musculaires 

à profil aberrant pourraient être le témoin du virage que subissent 

des éléments musculaires réinnervés par une collatérale d'un axone 

de l'autre type et dont le résultat final est le groupement de type.
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CHAPITRE II

MATERIEL ET METHODES

A. Technique des biopsies musculaires.

Les prélèvements ont intéressé dans la mesure du possible des 

muscles cliniquement normaux ou peu atteints (atrophie ou parésie 

modérée). En effet, les aspects histologiques que révèlent des muscles 

fortement atrophiés ou dégénérés manquent très souvent de spécificité 

et n'ont guère d'intérêt pour le diagnostic. Cette pratique permet 

d'expliquer le faible pourcentage des atrophies fasciculaires dans 

notre statistique alors qu'un tel tableau histologique constituait 

37% des cas d'une statistique antérieure (Coërs et al 1973), lorsqu'une 

règle aussi stricte n'était pas encore appliquée dans la sélection des 

prélèvements. Cette technique nous a permis également de surprendre 

des altérations musculaires précoces à des stades subcliniques de la 

maladie.

Les échantillons musculaires ont été prélevés sous anesthésie 

locale. Les muscles grand palmaire et vaste interne sont utilisés le 

plus souvent car ils permettent un repérage aisé de leur zone d'innervation 

terminale. Plus rarement, les muscles biceps, deltoïde, droit antérieur
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ou triceps sural ont été biopsiés avec un rendement un peu moindre 

dans la mise en évidence des axones intra-musculaires.

La peau est incisée au point moteur après repérage électrique 

percutané de ce dernier. Après incision de l'aponévrose, une nouvelle 

stimulation électrique localise avec une plus grande précision la

zone d'innervation terminale où seront prélevés les fragments destinés

^ - . . 2 .a son etude. Un fragment musculaire d'environ 0,5 cm de section et

1 cm de longueur est plongé dans du sérum physiologique à 4*C en vue 

de l'étude histochimique. D'autres fragments de dimensions équivalentes 

sont fixés dans le liquide de Bouin avant leur inclusion dans la 

paraffine. Les faisceaux musculaires les plus excitables sont infiltrés 

in vivo par le bleu de méthylène selon la technique de Coërs (1952, 

1955, 2) (Coërs et Woolf 1959).

B. Technique des préparations histochimiques.

La congélation des fragments musculaires est réalisée une 

demi-heure environ après le prélèvement. Ils sont montés sur rondelle 

de liège et de papier filtre et plongés pendant une quinzaine de 

secondes dans l'isopentane refroidi dans l'azote liquide. Les coupes 

à 10^Mn.sont effectuées au moyen d'un cryostat Lipshaw.

Sur coupes sériées, les colorations suivantes sont alors 

pratiquées :

l'ATPase myofibrillaire avec préincubation alcaline à pH 9,4 

(méthode de Padykula et Herman, 1955, modification de Brooke et 

Kaiser, 1969).
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l’ATPase inversée après préincubation acide à pH 4,6 

(selon Drews et Engel, 1966).

la nicotinamide adénine dinucléotide réduit tétrazolium réductase 

(NADH - TR) (oudiaphorase) selon la méthode de Nachlas, Walker et 

Seligman, 1958.

la phosphorylase selon Eranko et Palkama, 1961.

C. Etude quantitative de l'innervation motrice terminale.

Des coupes à congélation épaisses sont utilisées (50 - 75^»h ). 

L'évaluation quantitative du degré de ramification collatérale est 

établie par la mesure du rapport d'innervation terminale (R.I.T.) 

vrai ou fonctionnel qui correspond au nombre de fibres musculaires 

innervées par un nombre donné d'axones subterminaux, ce qui l'oppose 

au R.I.T. apparent ou absolu, égal au nombre d'arborisations motrices 

produites en moyenne par un axone (voir fig. 9 ).

La zone d'innervation terminale contient des faisceaux nerveux 

de petit calibre qui donnent naissance à des fibres nerveuses isolées 

ou épanouies en bouquets (axones sub-terminaux). Après un court 

trajet en dehors du faisceau, elles entrent en contact avec la fibre 

musculaire et forment leur arborisation motrice. Seuls les axones 

sub-terminaux qu'il est possible de suivre depuis le nerf intramusculaire 

jusqu'à la terminaison motrice ou dont la longueur visible dépasse 

ZOOjiwv.', sont utilisés pour la mesure du R.I.T. Les bifurcations au sein



APPARENT TIR = 11/9 = 1.22 
TRUE TIR = 10/9 = 1.11

Fig. 9. Définition du rapport d'innervation terminale apparent et vrai. 
(Nmf = nombre de fibres musculaires. Nnf = nombre de fibres 
nerveuses) (Coërs et al,1973, I)
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du nerf intramusculaire ne sont pas comprises dans cette mesure (fig. 10). 

Une moyenne de 50 axones satisfont à ces critères dans chaque biopsie, 

mais il arrive que l'on puisse en utiliser 100 ou 200,

La ramification des axones peut être collatérale, terminale 

ou ultraterminale; elle peut aboutir à la formation de plus d'une 

arborisation motrice sur la même fibre musculaire ou au contraire à 

l'innervation de plusieurs fibres musculaires. Dans de nombreux cas, 

la jonction neuromusculaire est bien visible et il est facile de 

décider si un axone ramifié innerve une seule fibre musculaire par 

plusieurs arborisations ou plusieurs fibres musculaires.

Occasionnellement, cette distinction est malaisée et nous 

adoptons alors une règle arbitraire : comme deux arborisations 

ont d'autant plus de chances d'innerver la même fibre musculaire 

qu'elles sont plus rapprochées, nous admettons qu'un axone innerve 

deux fibres musculaires lorsque la distance entre les 2 arborisations 

excède le diamètre de la plus grande (fig.11 ).

D. Analyse quantitative des préparations histochimiques.

Les caractéristiques histochimiques ont été étudiées sur des 

agrandissements photographiques positifs et transparants. Le choix 

des zones photographiées a été guidé par les qualités techniques de la 

préparation. Un seul cliché a été utilisé dans la mesure où l'aspect 

histochimique était relativement homogène dans toutes les régions de 

la coupe. Si les aspects histochimiques étaient variables d'un endroit 

â l'autre, ces régions différentes ont été étudiées séparément ce 

qui explique que plusieurs séries de mesures correspondent parfois



Fig.10. Sélection des axones subterminaux permettant de mesurer le RIT. 
(Coërs et al, 1973, I)



Fig.11. Valeur du RIT en fonction de la distance séparant deux arborisations 
motrices formées par le même axone. (Coërs et al, 1973, I)
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à une seule biopsie. Un agrandissement photographique de 200 a été 

effectué à l'aide d'une échelle graduée. L'erreur liée à l'agrandissement 

a parfois atteint 10% dans certains cas, les films transparants se 

rétractant parfois différemment dans les bains photographiques, alors 

que l'échelle graduée était reproduite sur papier.

Compte tenu des erreurs liées à la technique histochimique 

et à la mesure du diamètre des fibres, cette erreur nous a paru 

acceptable et n'a donc pas été corrigée, d’’autant plus qu'elle affecte 

dans la même proportion les différents types de fibres sur le même 

agrandissement photographique.

Les diverses caractéristiques histochimiques ont été obtenues 

en analysant une ou plusieurs séries de 200 fibres musculaires contigiies 

selon le degré d'homogénéité de la coupe. Le type enzymatique de chaque 

fibre a été établi par la confrontation de son activité en ATPase 

myofibrillaire (à pH 9,4) et en NADH tétrazolium réductase sur coupes 

transversales sériées. La réaction à l'ATPase inversée à pH 4,6 n'a 

pas été utilisée pour caractériser le type des fibres musculaires 

mais elle a fourni occasionnellement des données utiles qui seront 

mentionnées.

Nous avons défini les fibres I par leur pauvreté en ATPase 

myofibrillaire et leur richesse en NADH - TR, les fibres II correspondant 

à la distribution enzymatique inverse (fig. 1 et 2). Nous dénommons fibres III 

celles qui montrent simultanément une activité élevée pour les deux enzymes



Fig. 12 et 13. Sclérose latérale amyotrophique (biopsie n° 1048). Présence de 
fibres III et de petites fibres III (PF III) (flèches).

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



Fig. 14 et 15. Maladie de Charcot-Marie (biopsie n° 1261). Présence de fibres I, 
II, i et 0.

Coupes sériées I) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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(fig. 12 et 13) (Telerman - Toppet et Coërs 1971). Les fibres 

de coloration intermédiaire à l'ATPase myofibrillaire ont été 

qualifiées de i quelque soit leur teneur en enzymes oxydatifs (fig. 14 

et 15 ) (Warzawski et al 1975) contrairement à la définition 

retenue par Morris (1970) qui se fonde sur un taux intermédiaire de 

NADH - TR. Enfin, nous avons observé plus rarement des fibres pauvres 

simultanément en ATPase myofibrillaire et en NADH - TR : elles 

correspondent aux fibres 0 (fig.14 et 15 ) (cf. tableau n° 3 ). La

proportion des fibres I, II et des éléments à profil enzymatique 

aberrant a été évaluée en pourcent pour chaque type. Pour les fibres III, 

nous avons distingué parmi les fibres III totales (fibres III t) les 

petites fibres III (P F III) de diamètre inférieur à 25p1Vet les 

fibres III proprement dites de diamètre supérieur ou égal à 25^17^

(fig. 12 et 13).

Le diamètre de chacune des 200 fibres a été mesuré selon 

la méthode de Brooke et Engel (1969,1) sur coupes transversales en 

considérant la plus grande distance entre les 2 côtés les plus 

rapprochés de la fibre. Par rapport aux mesures de surface des fibres, 

ce petit diamètre a l'intérêt de ne pas se modifier en fonction de 

l'obliquité de la coupe. Les variations des diamètres ont été 

appréciées par le calcul de leur valeur moyenne et de sa déviation 

standard ainsi que par la construction d'un histogramme (fig. 16).

Le degré d'atrophie ou d'hypertrophie a été évalué au moyen des 

coefficients de Brooke et Engel, dérivés de 1'histogramme dans le 

but de préciser la proportion des fibres atrophiées et hypertrophiées



Fibres ^ ^
®/o H

39 4 9 5 9 69 79 ' 89 >Jm

Fig. 16. Exemple d'histogramme se situant dans les limites normales.
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pour chaque type de fibre. Ces coefficients dérivent des considérations 

suivantes : presque toutes les fibres de 1'histogramme normal 

se situent entre 40 et 80|A-it\de diamètre chez l'homme et entre 30 et 70 

chez la femme.

La signification d'une fibre atrophiée sera très différente 

selon que son diamètre est compris entre 30 et 40|*'''chez l'homme ou 

entre 10 et 20^^ . C'est pourquoi chez l'homme, le nombre des fibres 

comprises entre 30 et 40sera multiplié par un facteur 1, le nombre 

des fibres de diamètre compris entre 20 et 30|*^y\ sera multiplié par 2, 

le nombre des fibres de diamètre compris entre 10 et 20sera triplé 

et celui des fibres inférieures à 10|jL(ir\ sera quadruplé. La somme 

de ces produits partiels sera divisée par le nombre total de fibres 

du type considéré et multipliée par 1000 afin d'éviter les nombres 

décimaux (fig. 17 ). Le même principe est utilisé chez la femme mais 

à partir d'une limite inférieure de la normale de 30|^.

Les facteurs d'hypertrophie se calculent d'une manière analogue 

à partir d'une limite supérieure de 80|uu^ chez l'homme et de 70^uuv\ 

chez la femme.

Les coefficients ont été établis d'une manière différentielle 

pour les fibres I (A^, H^) et pour les fibres II (A^j., .

Nous les avons complétés par le coefficient ^ 

qui correspond au coefficient A^^ de Brooke et Engel et intéresse 

toutes les fibres musculaires positives à l'ATPase myofibrillaire.
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Fig. 2. Diagram to reprcsent the calculation 
of the A-II factors for the histogram showii. 
For convenience, the resulting nuniber 
should be miiltiplied by 1,000 to dispose of 
the décimal point.

Fig. 17. Evaluation des coefficients d'atrophie et d'hypertrophie selon 
Brooke et Rngel (1969, II).
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Enfin, pour quantifier le phénomène de groupement des fibres 

nous avons étudié le degré d'organisation en îlots des fibres du 

même type. Nous entendons par îlots de fibres d'un même type un 

ensemble de fibres de même couleur à l'ATPase ayant au moins 2 côtés 

communs avec les fibres adjacentes et s'inscrivant dans un contour 

convexe (fig. 14). Nous avons établi d'une part le nombre de fibres 

contiguës du même type contenues dans le plus grand îlot visible sur 

les documents photographiques, cette mesure étant effectuée pour les 

fibres I et pour les fibres positives à l'ATPase myofibrillaire (fibres II 

+ fibres III). Parallèlement, nous avons utilisé le critère des fibres 

encloses (enclosed fibres, F.E.) utilisé par Jennekens et al (1971) à 

savoir le nombre de fibres entièrement entourées de fibres du même 

type enzjnnatique. Pour chaque type le plus grand îlot de fibres 

encloses visible sur les photographies a été compté et retenu comme 

caractéristique histochimique.

Ces coefficients ne permettent pas d'établir la distinction 

entre le phénomène de groupement des fibres et la prédominance d'un 

type de fibres musculaires. Cette dernière traduit la supériorité 

numérique d'un type de fibres par rapport à l'autre. Poussée à l'extrême, 

elle conduit à la disparition complète de l'autre type de fibre et 

se distingue alors difficilement de l'image du groupement. En effet, 

un prélèvement musculaire peut n'intéresser qu'un vaste faisceau de fibres

groupées du même type (fig. 18 et 19). L'existence d'un groupement ne peut donc 

être affirmée que dans la mesure où il intéresse les deux types de fibres, 

ou si,lorsqu'il n'intéresse qu'un type, il ne concerne pas l'ensemble



Fig. 18 et 19. Neuropathie d'origine indéterminée (biopsie n° 863).
Illustration de la confusion possible entre groupement et 
prédominance de type dans les cas où le prélèvement n'intéresse 
qu'un grand faisceau de fibres groupées du même type.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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de la biopsie mais coexiste avec des faisceaux panachés. Il arrive 

qu'une biopsie intéresse des faisceaux uniformes de fibres d'un 

seul type. Il en résultera une élévation des coefficients de groupement 

des fibres de ce type mais simultanément une réduction des coefficients 

de groupement de l'autre type. Si l'on veut évaluer l'intensité 

du phénomène de groupement, il importe donc d'éliminer ces derniers 

coefficients de faible valeur. C'est pourquoi, lorsque nous avons 

voulu comparer l'importance du groupement dans des affections différentes, 

nous avons évité de le sousestimer en considérant le coefficient de 

groupement maximal F.C.M. qui représente pour chaque biopsie la plus 

grande valeur de F.C.I et F.C.II. Le coefficient F.E.M. se définit 

de la même manière à partir de F.E. I et F.E.II.

E. Commentaire sur l'hétérogénéité des prélèvements 

musculaires et sur la validité de l'échantillonnage.

L'histochimie du muscle et son innervation ne s'étudient pas 

sur le même fragment musculaire. En effet, l'analyse histochimique 

est effectuée sur des coupes transversales à 10|MT\ et celle de 

l'innervation sur des coupes longitudinales épaisses. La technique au 

bleu de méthylène implique un passage prolongé dans le molybdate 

d'ammonium et dans le formol, procédés incompatibles avec des réactions 

enzymatiques.

Or, une même coupe histochimique peut montrer des images très 

différentes selon les champs considérés (fig. 20 ), D'emblée, il est

donc permis de postuler un certain nombre de discordances en rapport



Fig. 20. Illustrant la coexistence d'aspects hétérogènes sur la même
préparation. A gauche, prédominance de type I, à droite, pré
dominance de type II.

(ATPase myofibrillaire)
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.avec l'hétérogénéité du processus pathologique d'un endroit .à l'.iulri' 

du muscle. Un aspect normal à l'histochimie pourrait théoriquement 

correspondre à une innervation terminale pathologique obtenue dans un 

autre fragment.

Ce facteur d'hétérogénéité dû .à l'échantillonnage ne peut 

être négligé. Il ne doit cependant être pris en considération que 

dans des cas individuels ou dans de petites séries. Le traitement 

statistique de séries plus importantes permet de le neutraliser dans 

une large mesure.

D'autre part, nos histogrammes ont été établis sur 200 fibres 

musculaires et nous avons voulu vérifier qu'un tel échantillonnage 

était représentatif des images observées dans une biopsie donnée.

Dans ce but, un nouvel histogramme a été construit à partir d'une 

population de 200 autres fibres musculaires chez 9 sujets dont les 

documents photographiques comportaient au moins 400 fibres musculaires 

demeurées intactes au cours des manipulations techniques. Ces 9 sujets 

étaient empruntés au groupe témoin, (voir chap. III)

Notons que ce groupe est constitué exclusivement de sujets 

de sexe féminin. En raison d'un diamètre moyen des fibres plus réduit 

chez la femme, il est plus aisé d'obtenir 400 fibres musculaires par 

photographie.

Pour chacune de ces biopsies les coefficients histochimiques 

dérivés à partir des deux séries de 200 fibres ont été comparés entre 

eux et ont fait l'objet d'une analyse bifactorielle de la variance
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(tableau 4 ) à l’exception des diamètres moyens des fibres (représentes 

par une valeur moyenne et une déviation standard). Les coefficients de 

groupement n'ont pas été mesurés une deuxième fois puisqu'ils sont 

obtenus à partir du plus gros îlot de fibres groupées observées sur le 

document photographique, indépendamment des 200 fibres utilisées pour 

1'histogramme.

La simple observation des deux groupes de résultats montre une 

concordance très satisfaisante des valeurs chez un même sujet. Dans le 

cas des coefficients et le plus souvent nuis les valeurs

apparemment aberrantes de 11 et 18, ne sont en fait pas très différentes 

de 0 si l'on tient compte de la dispersion des valeurs considérées 

comme normales par Dubowitz et Brooke (1973) et qui atteignent 400 pour 

et 150 pour H2 dans le vaste interne chez la femme.

Dans tous les cas où le test est applicable, l'analyse bifactori 

elle de la variance ne met pas de différence significative en évidence 

entre les deux séries de coefficients mesurés. Un échantillonnage de 

200 fibres musculaires a donc été considéré comme suffisant pour établir 

les caractéristiques histochimiques de la biopsie dans les cas où les 

préparations histochimiques conservent en tous points un aspect homogène

Au contraire dans les cas où des tableaux histochimiques 

différents ont été observés en deux ou en plusieurs points distincts 

des préparations histochimiques, un nombre correspondant d'histogrammes 

a été établi sur des séries correspondantes de 200 fibres musculaires 

représentatives des différents aspects observés.



TABLEAU 4

TEST DE VALIDITE DE L'ECHANTILLONNAGE : COMPARAISON DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES OBTEN 

CHEZ 9 SUJETS TEMOINS A PARTIR DE 2 ECHANTILLONS DIFFERENTS DE 200 FIBRES MUSCULAIRES

Coefficients d'atrophie Pourcentage des fibres

Diopsie
■^i

et d’hypertrophie 
■^ii ■'^ii+iii ^i ”ll I

musculaires 

II lU HIj PF i 0 Type I 
X DS

Diamètres

Type II 
X DS

moyens

Type III 
X DS

Type i 
X DS

T ype II
X5^rie A 

913 0 41 41 0 0 39,3 60,7 0 0 0 0 0 52, 8 6,7 41,3 7,5 - 41,3

999 10 60 59 0 0 50, 5 49, 5 0, 5 0,5 0 0 0 44,9 6,4 38, 5 6, 1 45 0 - 3 8,6

1010 20 268 268 0 0 49 48 0 0 0 3 0 43,6 7, 7 34, 8 7, 8 - 35 0 34, 8

1011 0 147 146 18 7 26,7 72,3 0, 5 0, 5 0 0, 5 0 46, 8 7, 8 40, 0 9,0 55 0 35 0 40, 1

1042 20 78 78 0 0 25 75 0 0 0 0 0 43,0 6,3 42, 1 8, 3 - - 42, 1

1079 122 248 236 0 0 32 64, 5 3,5 3,5 0 0 0 38,9 8, 2 34,6 7,4 38, 7 5,2 - 34, 8

1132 0 67 67 0 0 29,5 70, 5 0 0 0 0 0 47,6 7, 2 42,6 a7 - - 42,6

1153 0 189 196 0 0 45 52, 5 0, 5 0,5 0 2 0 43,9 7,7 37, 0 7, 7 25 0 40 5, 8 36,9
1158 9 121 121 0 0 54, 3 45, 7 0 0 0 0,5 0 44,4 7,9 40, 1 8,9 - 45 0 40, 1

lérie
913

B
11 61 61 0 0 43,3 56,7 0 0 0 0 0 51 8, 7 42, 3 9,0 _ _ 42, 3

999 0 19 19 0 9 47, 5 52, 5 0 0 0 0 0 48, 5 7,4 42, 0 7,7 - - 42, 0
1010 22 235 235 0 0 45,5 52 0 0 0 2, 5 0 44,4 7, 5 35,9 8, 1 - 31 5, 5 35,9
1011 18 179 179 0 0 27, 7 72,3 0 0 0 0 0 45, 5 8,0 40, 0 9,9 - - 40, 0

1042 67 116 113 0 0 31,2 67 1,8 1,8 0 0 0 39, 1 6,7 39,7 8, 1 42,5 5 - 39,7

1079 42 244 229 0 0 35,5 63 1,5 1,5 0 0 0 40, 1 6,7 34, 7 7, 1 38,3 5, 8 - 34, 8

1132 15 51 51 0 0 32,5 67,5 0 0 0 0 0 48,6 7,6 44, 1 9,3 - - 44, 1

1153 10 56 55 0 0 47, 8 51,7 0,5 0,5 0 0 0 49,3 8,5 41,0 7,4 45 0 - 41.0

1158 22 97 117 0 11 58, 8 40, 8 0 0,5 0,5 0 0 42,5 6,7 39,6 8,3 15 0 - 41,2

Analyse bifactorielle de la variance (test t bilatéral]

t 0,25 1,04 0,0 5 1 0,80 1,86 1,33 0,41 0,23 1 1,79

P <0,9 <0,4 <0,4 <0,4 <0,5 <0,2 <0,3 <0,7 <0,9 <0,4 <0,2

NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS NS
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F. Analyse du matériel biopsique.

Notre étude du muscle squelettique humain porte sur 17b 

biopsies dans lesquelles les aspects histochimiques et l'innervation 

terminale ont pu être examinés simultanément. Dans quelques cas, des 

informations utiles ont été obtenues grâce à l'une de ces deux méthodes 

l'autre ayant échoué pour des raisons techniques. Ainsi, par exemple 

le repérage électrique du point moteur est parfois difficile chez les 

enfants qui ne collaborent pas à l'examen ou chez les myasthéniques 

dont le muscle se fatigue rapidement lors de stimulations répétitives.

Le matériel biopsique a été classé en fonction de critères 

cliniques, selon les catégories suivantes :

a. Patients témoins

b. Affections du neurone moteur périphérique (N.M.P)

I. Polyneuropathies

II. Affections génétiques

Maladie de Charcot-Marie

Kugelberg-Welander

III. Sclérose latérale amyotrophique

IV. Maladie de Werdnig-Hotfmann

c. Dystrophies musculaires

I. Maladie de Duchenne

II. Dystrophie myotonique

III. Myopathies des ceintures

IV. Myopathies facio-scapulo-humérales

V. Myopathies congénitales
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d. Polymyosites

e. Myasthénies

f. Lésions du neurone moteur central

g. Atrophies musculaires de causes diverses à l'exclusion 

des dénervations et des myopathies

L'exposé analytique des résultats obtenus pour chacune de ces 

catégories cliniques fait l'objet du chapitre suivant.

G. Traitement statistique des résultats.

Les coefficients morphométriques des différents groupes de 

malades étudiés ont été comparés à ceux du groupe témoin. Dans certains 

cas, des groupes pathologiques ont été comparés entre eux.

Dans un premier temps, le caractère gaussien ou non gaussien 

des échantillons a été évalué par la méthode des Rankits et le 

test de Shapiro et Wilk (L.Martin 1977 ). Dans les cas de distribution

non gaussienne de l'un ou des deux échantillons comparés, nous avons

. . ^ ^ . .2utilise le test non paramétrique de la médiane (X à un degré de

liberté). En cas de distribution gaussienne des deux échantillons et 

si le nombre des items de chacun d'eux était supérieur à 30, le test t 

de Student a été appliqué sans autre transformation. Si le nombre 

d'items de l'un ou des deux échantillons était inférieur ou égal 

à 30, la comparaison des variances (test F Snedecor) nous a orienté

vers deux éventualités :
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1) les variances n'étant pas significativement différentes, 

un test t de Student a été seul appliqué.

2) dans le cas de variances significativement différentes, 

le seuil du test t a été apprécié par le calcul de Cochrane lorsque 

le nombre d'items dépassait 19 dans l'un des deux échantillons.

Dans les cas où ce nombre restait inférieur ou égal à 19 pour les 

deux échantillons, le seuil du test t a été lu dans la table de 

Darmois (Gremy et Salmon 1969).
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CIIAiMTKK III

ANALYSE DES DONNEES MORPHOMETRIQUES EN FONCTION

DES DONNEES CLINIQUES

A. Groupes témoins.

Aucune biopsie n'a été effectuée chez des sujets c 1 Lniqiiement 

normaux, ne formulant aucune plainte et se prêtant volontairement 

à cet examen.

Nous avons constitué notre premier groupe témoin à partir 

de patients ne présentant aucun symptôme ou signe de maladie neuro

musculaire et chez lesquels une biopsie avait été demandée dans le 

but de préciser le diagnostic d'une maladie générale, par exemple 

une maladie du collagène. Ces biopsies ne comportaient aucune anomalie 

décelable par les colorations histologiques usuelles ( hématoxyline- 

éosine, hématoxyline phosphotungstique de Mallory, trichrome de Masson). 

Le RIT était normal dans tous les cas. Il n'existait pas de variation 

excessive du calibre des fibres musculaires et les coefficients 

d'atrophie restaient inférieurs à 150 pour les fibres de type I (A^) 

et 200 pour les fibres II auxquelles sont éventuellement

ajoutées les fibres III (A^.^ ^ *
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Ces valeurs limites sont celles qui ont été proposées par 

Dubowitz et Brooke (1973 ) pour les muscles biceps et vaste interne. 

Nous les avons utilisées à titre indicatif pour définir les variations 

volumétriques minimales sans tenir compte d'éventuelles variations 

des coefficients et en fonction du sexe ou de l'origine du 

prélèvement qui dans notre matériel a souvent intéressé les muscles 

palmaires. Notons aussi que notre coefficient A^^. ^ correspond 

au coefficient A^^ de Dubowitz et Brooke.

Notre matériel (tableau 5 et 6) ne comportait que 9 patients 

satisfaisant des critères aussi stricts. Nous avons comparé à ce 

groupe une série de biopsies provenant de patients qui se plaignaient 

de troubles peu spécifiques tels qu'asthénie, douleurs musculaires, 

paresthésies, mais dont l'examen neurologique était normal. De rares 

sujets montrant à l'examen clinique des signes discrets tels qu'un 

léger degré de faiblesse proximale ont été inclus dans ce groupe, de 

même que des sujets porteurs d'une affection neuro-musculaire, mais 

dans la mesure où il n'existait aucune anomalie structurale des fibres 

musculaires et où le RIT était normal dans le muscle biopsie. Nous 

avons aussi accepté dans ce groupe des sujets cliniquement normaux 

mais dont les coefficients d'atrophie et d'hypertrophie s'écartaient 

des limites normales proposées par Dubowitz et Brooke.

Nous avons effectué une comparaison statistique des données 

morphométriques relatives aux fibres musculaires en fonction des



1007 13 F VI Microcéphalie. Atro
phie des membres
inférieurs 1,05 41,3

1010 52 F PP Recherche de sarcoï
dose 1,10 43,6

1011 53 F VI Asthénie. Faiblesse
proximale 1,05 46,8

1012 37 M PP Recherche de sarcoï
dose 1,09 57

1035 23 M PP Recherche de périarté
rite noueuse 1,06 52,5

1042 63 F GP Paresthésies 1,10 43,0
1057 33 M VI Faiblesse proximale

régressive 1,05 42,4
1058 52 M GP Sclérodermie 1,14 41,6
1077 45 M GP Douleurs musculaires

Asthénie 1,08 60,5
1079 22 F PP Douleurs musculaires 1,10 38,9
1088 55 F VI Recherche de périarté

rite noueuse 1,11 62,9
1089 30 M Syndrome de Parsona-

ge-Turner 1,06 56,5
1107 4 F DA Maladie de Niemann-

Pick 1,09 43,8
1112 78 F VI Ptosis 1,07 62,4
1118 71 M GP Artérite temporale 1,19 51
1122 37 M VI Hystérie de conver

sion 1,07 60,6
1134 53 M VI Diabète. Douleurs

des membres inféri
eurs 1,05 55,5

1136 54 M VI Recherche de périarté
rite noueuse 1,05 38,2

1153 33 F VI Myalgies 1,08 43,9
1158 55 F VI Gonarthrose 1,07 44,4
1160 36 F Bi Douleurs des épaules 1,05 41,4

7,1 7,611,6 50,1 7,6

7,7 34,8 7,8

7,8 40,0 9,0

10,2 85,6 10,6

7,5 61,7 8,8
6,3 42,1 8,3

8,9 41,1 10,4
8,4 49,2 8,7

10,3 51,4 9,8
8,2 34,6 7,4

12,6 54,6 15,0

9,9 59,0 10,4

7,9 51,1 6,6
15,1 52,1 12,1

9,1 48,7 9,7

8,5 58,1 12,9

9,3 58,7 11,5

7,7 40,1 9,0
7,7 37,0 7,7
7,9 40,1 8,9
5,5 45,4 7,0

50

55 0

38,7 5,2

40 7,1

35 0
55 0
28,7 17,7

15 0

25

49,3 5,1 50,1

35 0 34,8

35 0 40,1

— 85,6

— 61,7
— 42,1

41,2 9,2 41,1
40 7,1 49,2

— 51,4
— 34,8

54,4

— 59,0

35 0 50,9
25 0 52,1

— 47,6

— 58,1

45 0 58,3

39,5 6,9 40,1
40 5,8 36,9
45 0 40,1

45,4

7.8 

9,1

10,6

8.8
8.3

10,4
8.7

9.8
7.4

15.1 

10,4

6.8
12.1
11,2

12,9

12,1

9.0
7.8
8.9
7.0

0



° Bic

033

861

871

872

878

889

899

912

913

918

948

951

984

999

1007

1010

1011

1012

1035

1042

1057

1058

1077

1079

1088

1089

1107

1112

1118

1122

1134

1136

1153

1158

1160

TABLEAU 6

GROUPE TEMOIN I. COMPLEMENT DES DONNEES MORPHOMETRIQUES

Coefficients d'atrophie et d'hypertrophie Pourcentage des fibres de type Coefficients de groupeme
An '^II+III Hl Hll I II III i 0 FCj FC„ FEj FEj

U 0 0 0 274 52, 5 47,5 0 0 0 10 11 0 0

10 210 210 177 26 45, 7 54,3 0 0 0 6 9 0 1

198 288 288 0 0 54,4 44,4 0 1.2 0 10 12 1 2

605 200 198 0 0 48, 5 51,1 0, 5 0 0 16 10 3 1

0 0 0 119 122 44 55,5 0. 5 0 0 10 20 1 1

9 53 52 19 0 52, 5 46,5 1 0 0 9 9 1 0

28 48 48 0 10 47, 1 52,4 0, 5 0 0 11 13 2 2

223 80 80 0 0 42,5 56,5 0 1 0 10 20 0 3

0 41 41 0 0 39,3 60,7 0 0 0 10 15 0 1

214 159 159 0 0 56 44 0 0 0 15 8 0 0

0 56 56 1329 141 34,4 65,6 0 0 0, 5 9 15 0 1

145 45 45 64 0 45,4 54,5 0 0 0 10 13 0 2

0 8 8 346 23 37, 3 62, 2 0 0, 5 0 7 10 0 1

10 60 59 0 0 50, 2 49,3 0, 5 0 0 15 9 2 0

189 0 0 0 11 46, 8 45,3 1 7 0 10 15 1 0
20 268 268 0 0 49 48 0 3 0 9 8 0 0

0 147 146 18 7 26, 7 72,3 0, 5 0, 5 0 7 22 0 4

48 0 0 28 1139 53,2 46, 8 0 0 0 10 9 0 0

12 0 0 0 42 40 60 0 0 0 11 10 2 0

20 78 78 0 0 25 75 0 0 0 6 26 0 7

461 637 637 0 0 45, 3 50,7 0 4 0 10 10 0 0

504 159 159 0 0 59 39,6 0 1,3 0 15 6 1 0
14 122 122 0 0 33 67 0 0 0 7 13 0 1

122 248 236 0 0 32 64,5 3,5 0 0 13 23 1 5

29 61 60 338 182 33,7 65,3 1 0 0, 5 11 22 0 7
50 18 18 0 18 52,4 47,6 0 0 0 11 10 1 0

19 0 0 0 0 53 45 0.5 1,5 0 13 8 0 0
16 21 21 471 83 55, 2 43,8 0, 5 0,5 0 13 13 1 3

127 198 264 0 0 27,6 68,3 4 0 0 11 17 0 4
18 116 116 0 14 27,4 72,6 0 0 0 9 14 0 1
36 61 87 0 44 41,5 57 0,5 1 0 10 20 0 3

732 633 633 0 0 35, 1 59.4 0 5,4 0 8 16 0 2
0 189 196 0 0 45 52, 5 0, 5 2 0 11 11 2 1
9 121 121 0 0 53, 8 45, 7 0 0.5 0 20 10 3 1
0 9 9 0 0 44 56 0 0 0 11 7 2 0
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données cliniques d'une part et de l'existence d'une anomalie de l'un 

ou l'autre coefficient d'atrophie d'autre part (tableau 7 )

Dans la comparaison de 18 sujets cliniquement normaux avec 

17 patients cliniquement subnormaux, la seule différence significative 

concerne le nombre de fibres contiguës de type II (FC II) légèrement 

plus grand dans le groupe subnormal (tableau n® 7 ). Il en résulte

aussi une valeur significativement accrue du coefficient FCM.

La comparaison entre 23 biopsies dans lesquelles les coefficients 

d'atrophie ne dépassaient pas les valeurs normales et les 12 biopsies 

pour lesquelles ces valeurs étaient excessives, ne fait pas apparaître 

de différences significatives (tableau n° 7).

On peut conclure de cette comparaison que les seules différences 

qui peuvent être mises, en évidence en comparant les biopsies en fonction 

des données cliniques et du degré d'atrophie concerne les coefficients 

de groupement FC II et FCM.

En ce qui concerne FC II qui évalue l'importance du groupement 

des fibres II, son augmentation dans le groupe des patients cliniquement 

subnormaux n'implique pas nécessairement que ce groupement soit 

réellement plus important dans la mesure où aucune différence signifi

cative n'apparaît pour le nombre de fibres encloses de type II 

(coefficient FE II) qui évalue le même phénomène. Quoiqu'il en soit, 

sa valeur moyenne normale peut être établie sur le groupe des 18 sujets 

cliniquement normaux (11,6 + 4,0) de même que celle de FCM (13,3 + 3,5).



TABLEAU 7

COMPARAISON DES SOUS-GROUPES DE SUJETS TEMOINS CLASSES SELON DES CRITERES CLINIQUES

OU SELON LES COEFFICIENTS D'ATROPHIE

oefficients étudiés Patients cliniquement Comparaison statistique Patients avec coeff. d'' atrophie C ompairai s on statistique
(moyenne DS) N(17) Sub. N(18) test t niv. de N(23) Augm,.(12) te St t niv. de

X DS X DS sign. X DS X DS sign.

RIT 1,07 0, 03 1, 10 0, 05 M* 2, 378 NS 1,08 0, 03 1,10 0, 05 M 0,0001 NS

77 122 142 230 M 0, 034 NS 20 31 284 234 M 8, 234 XX

^11 107 154 140 155 M 0, 027 NS 54, 5 53 257 194 M 11, 08 XX

^II+III 108 153 143 157 M 0, 027 NS 56 54 261 193 M 11, 08 XX

Hl 39 116 124 321 M 0, 071 NS 119 295 15 51 M 2,311 NS

«Il 17 35 103 270 M 0,2883 NS 91 239 3 8 M 3,617 NS (?

I 42, 7 9, 1 44, 7 9,9
S XX

0,6202 NS 42,9 9,5 45, 2 9,6 S 1,023 NS

II 55,9 9,5 54, 3 9,6 S 0,4765 NS 56,6 9,6 52, 2 8,7 S 1,211 NS

III ( 0,41 0, 85 0,31 0, 55 M 0, 017 NS 0, 24 0, 33 0,58 1,10 M 0,00099 NS
PFin ( 0, 03 0, 12 0, 11 0,47 M 0,4718 NS 0, 02 0, 10 0, 17 0, 58 M 0, 081 NS
m, ( 0,44 0, 85 0,42 0,96 M 0,2335 NS 0,26 0, 33 0,75 1,44 M 0,047 NS

i 1,06 1,85 0,63 1,42 M 1,377 NS 0, 28 0, 54 1,91 2,40 M 1,527 NS

0 0 0 0, 05 0, 16 0,04 0, 14 0 0

FCj 10, 7 3, 1 10, 7 2,9 M 0, 021 NS 10, 5 2,9 11, 1 3, 1 M 0,0605 NS

FCji 15, 1 5,7 11,6 4,0 S 2,111 X 13, 5 5, 2 12, 8 5,3 M 0,0548 NS

FEi 0, 71 0,92 0,67 0,97 M 0, 021 NS 0, 74 0,96 0,58 0,90 M 0,0605 NS

FEii 1,88 2, 0 1,2 1,8 M 0, 2289 NS 1,56 2, 04 1,50 1,73 M 0,0837 NS

FCM 16, 2 5, 0 13,3 3,5 S 2, 048 X 14,7 4,7 14,7 4, 3 M 1,418 NS

FEM 2, 29 1, 83 1,67 1,71 M 1,513 NS 2, 04 1, 87 1,83 1,64 M 0,0032 NS

K Médiane kk Student



TABLEAU 8

GROUPE TEMOIN . VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES

Coefficients étudiés N X DS CV %
s_

X

RIT 35 1,09 0,04 3,7 0,007

RIT (Coërs et al 1973) 55 1.11 0,05 4,5 0,006

Coefficients AI 35 110 186 169 31,4

d’atrophie AU 35 124 153 123 25,9

et AU + III 35 126 154 122 26,0

d'hypertrophie HI 35 83 244 294 41,2

HII 35 61 197 323 33,3

Pourcentage I 35 43.7 9,5 21,7 1,6

de fibres II 35 55,1 9,4 17 1,6

III 35 0,36 0,70 194 0,12

PF III 35 0,07 0,35 500 0,06

III t 35 0,43 0,89 207 0,15

i 35 0,84 1,63 194 0,27

0 35 0,03 0,12 400 0,02

Coefficients FC I 35 10,7 2,9 27,1 0,49

de groupement FC II 18 11,6 4,0 34,5 0,94

différentiel FE I 35 0,7 0,9 128 0,16

et FE II 35 1,5 1.9 127 0,32

maximal FC M 18 13,3 3,5 26,3 0,82

FE M 35 2,0 1,8 90 0,30
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En ce qui concerne les autres données morphométriques qui nous 

intéressent nous pouvons considérer que les 35 biopsies étudiées 

constituent un groupe homogène (tableau n“ 8 ) et que les

moyennes de l'ensemble sont représentatives des valeurs normales.

Pour le RIT, les valeurs des témoins ne dépassent jamais 

les limites normales , au contraire leur moyenne reste légèrement 

inférieure à celle du groupe témoin étudié précédemment (Coërs et al 

1973).

Les données morphométriques de notre matériel pathologique 

seront comparées au groupe témoin défini dans ce travail en ce qui 

concerne les fibres musculaires, et au groupe témoin défini précédemment 

(Coërs et al 1973) en ce qui concerne l'innervation motrice.

B. Atteintes du système nerveux périphérique.

1. Données cliniques.

Nous n'avons retenu dans cette étude que les malades porteurs 

d'une maladie cliniquement évidente des nerfs ou du neurone moteur 

périphérique et nous les avons subdivisés en quatre groupes.

I. 35 malades constituent ce groupe. Ils sont atteints le 

plus souvent de neuropathies dont les étiologies figurent au tableau 9 

mais restent indéterminées dans une dizaine de cas.

II. Dans un deuxième groupe sont inclus 5 cas de maladie de 

Charcot-Marie, un cas de sa forme spinale (Dyck-Lambert, 1968) avec 

vitesses de conduction normales, et un cas de maladie de Kugelberg- 

Welander. (tableau n° 10)

III. Neuf cas de sclérose latérale amyotrophique constituent

ce groupe, (tableau n° 11)



TABLEAU 10

GROUPE II (MALADIES GENETIQUES) DONNEES CLINIQUES, RIT ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES

Diamètre moyen

’ Biopsie Diagnostic Age Sexe muscle RIT Type I Type II Type III Type i Type II +

X DS X DS X DS X DS X DS

898 Maladie de Charcot-Marie 67 M G.P 1,46 53,6 8,9 37,0 13,7 31 18,2 - - 36,8 13,9
1120 Maladie de Charcot-Marie 39 M V.I 1,83 42,7 8,4 52,6 10,5 28,3 11,5 57,6 8,1 52,0 11,1
1149 Maladie de Charcot-Marie 38 M V.I 3,1 48,7 8,9 30 7,1 41 15,2 - - 37,9 13,8

63,3 11,1 51,8 10,3 50 14,3 61 8,9 51,7 10,5

59,3 9,8 53,1 11,3 - - 51,7 5,8 53,1 11,3

39,2 19,2 29,3 12,7 14,7 9,8 15,4 7,0 16 10,9

1181 Maladie de Charcot-Marie
23 M G.P - 35 - 56,4 8,5 65 _ 55,2 9,4 56,5 8,5

(forme spinale)

1189

1261

1268

Maladie de 

Welander

Kugelberg-
50 M G.P

Maladie de Charcot-Marie 52 F G.P

Maladie de Charcot-Marie 

+ rétinopathie pigmen- 39 

taire

2,25 73,9 35,7 38,3 32,0 18,3 5,2

2,85 45,9 9,7 46,6 11,6 - -

53,1 8,9 - - 15 -

1,75 59,6 16,4 55,8 10,8 19 21,9

28,3 24,2

35 10 46,6 11,6

15

35 6,3 49,7V.I 18,9



TABLEAU 11

GROUPE III (SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE) DONNEES CLINIQUES, 

RIT, DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES

Diamètre moyen

N° de la 

biopsie
Age Sexe Muscle RIT

Type I 

X DS

879 69 M GP 1,43 60,3 10,8

896 46 M Bi 1,34 50,2 9.2

904 69 F PP 1,47 38,4 18,1

905 66 F GP 1,70 46,1 25,3

971 74 M GP 2,0 57,9 10,1

1048 49 M GP 1,53 37,1 22,3

1059 56 M VI 1,48 44,0 10,8

1061 59 F GP 1,48 51,5 14,5

1090 53 M VI 1,45 63,2 11,4

Type II Type III Type i Type II + III

X DS X DS X DS X DS

59,4 15,6 52.4 17,0 53 11 56,4 16,5

55 13,9 51 19,3 47,9 19,6 54,5 14,7

51 8,7 20,8 12,0 31,7 10,3 30,6 18,0

13,7 8,2 12,9 5,0 12,8 6,7 13,3 6,8

54,1 17,7 20,9 12,8 25 - 50,8 20,0

60,1 17,8 14,1 15,1 55 26,5 44 27,7

50,1 14,4 39 11,4 37,5 17,1 49,7 14,4

41,2 14,2 32,3 20,9 48,1 10,8 39,8 15,6

43,3 14,7 28,1 15,4 - - 41,7 15,5



TABLEAU 12

MALADIE DE WERDNIG-•HOFFMANN

Biopsie Age Sexe Age du début Siège de la

de l'affection biopsie

866 7 mois M avant 6 mois Jambier ant

887 2,5 ans F 6 mois Vaste int.

1025 1,5 an F avant 6 mois Droit ant.

1201 6 mois F avant 6 mois Droit ant.

1222 2 ans F 1 an Vaste int.

1064 16 ans M 1,5 an G. Palm.
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IV. Dans un dernier groupe sont rassemblés 6 cas de maladie 

de Werdnig-Hcffmann, dont 5 formes graves typiques et un cas d'une 

forme plus bénigne de l'affection (atrophie spinale bénigne juvénile 

ayant débuté à 1 an et demi, le patient étant examiné à l'âge de 

16 ans). L'étude histochimique de ce groupe n'a pu être établie sur 

des bases morphométriques pour les raisons suivantes :

a) le caractère extrêmement hétérogène des préparations 

où des faisceaux de fibres hypertrophiées coexistent avec des 

faisceaux très atrophiés crée des variations très importantes d'un 

endroit à l'autre des préparations.

b) l'atrophie profonde de nombreuses fibres rend difficile 

leur identification et l'élaboration d'un profil enzymatique sur 

coupes sériées.

Nous nous limiterons donc à une description qualitative 

des prélèvements biopsiques.

Les données cliniques relatives à ces differents groupes de 

malades sont résumées dans les tableaux n° 9, 10, 11 et 12.

2. Données morphométriques.

Pour les groupes I, II et III, les résultats de l'étude 

morphométrique sont repris aux tableaux 13, 14 et 15 ainsi que 

la comparaison statistique des moyennes par rapport au groupe témoin.



TABLEAU N° 13.

ATTEINTES DU SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE. NEUROPATHIES (GROUPE I). VALEURS MOYENNES

DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES. COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN.

Groupe
témoin Tests de signification

Coefficients étudiés X + DS N X DS CV% S-
X

Test utilisé t Niv. de signif.

RIT 1,11 + 0,05 33 1.55 0,32 21 0,06 Student 7,985 XXX

Coefficients A I 110 + 186 35 441 462 105 78,1 médiane 8,229 X X

d'atrophie A II 124 + 153 31 620 521 84 93,6 médiane 8,76 X X

et A II + III 126 + 154 35 936 726 77,6 123 médiane 22,86 X X

d'hypertrophie H I 83 + 244 35 98 309 315 52,2 médiane 0,066 N.S

H II 61 + 197 35 149 465 312 78,6 médiane 0,059 N.S

Pourcentage I 43,7 + 9,5 35 45,9 19,7 42,9 3,3 médiane 0,5147 N.S
des fibres II 55,1 + 9,4 32 42,0 22,0 52,4 3,9 Student 3,118 X X

III 0,36 + 0,70 32 2,5 5,4 216 0,95 médiane 3,346 N.S ?

PF III 0,07 + 0,35 34 8,2 11,8 144 2,0 médiane 26,01 X X

III t 0,43 + 0,89 32 9,8 12,0 122 2,1 médiane 18,41 XXX

i 0,84 + 1,63 32 1,65 1,82 110 0,32 médiane 6,471 X

Coefficients FC I 10,7 + 2,9 35 20,7 27,0 130 4,6 médiane 0,058 N.S

de groupement FC II 11,6 + 4,0 35 16,6 15,9 95,8 2,7 médiane 2,386 N.S

différentiel FE I 0,7 + 0,9 35 11 24,5 223 4,1 médiane 2,449 N. S

et FE II 1,5 + 1,9 35 5,5 16,7 304 2,8 médiane 5,714 X

maximal FCM 13,3 + 3,5 35 28,5 27,9 97,9 4,7 médiane 3,06 N.S ?

FEM i 1,8 35 15,7 27,9 178 4,7 médiane 8,255 X X



TABLEAU N° 14

ATTEINTES DU SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE. MALADIES GENETIQUES (GROUPE II).

VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES. COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN.

Groupe

Coefficients étudiés

témoin 

X + DS N X DS CV% S-
X

Test utilisé
Tests de signification

t Niv. de signif.

RIT 1,11 + 0,05 6 2,21 0,65 29 0,26 Cochrane t = 4,128 
t'= 2,57 K

Coefficients A I 110 + 186 11 307 387 126 117 médiane 4,301 K

d'atrophie A II 124 + 153 10 642 734 114 232 médiane 1,336 N.S

et A II + III 126 + 154 11 910 1013 111 305 médiane 4,301 X
d’hypertrophie H I 83 + 244 11 166 434 261 131 médiane 0,0902 N.S

H II 61 + 197 10 27 55 204 17,4 médiane 0,0407 N.S

Pourcentage I 43,7 + 9,5 11 52,3 37,5 71,7 11,3 Cochrane t = 0,7557 
t’= 2,224 N.S

des fibres II 55,1 + 9,4 11 31,4 32,1 102 9,7 Cochrane t = 2,418 
t’= 2,223 X

III 0,36 + 0,70 11 1,4 1,8 128 0,54 médiane 2,958 N.S ?

PF III 0,07 + 0,35 11 3,3 9,2 279 2,8 médiane 14,35 X X

III t 0,43 + 0,89 11 4,7 10,5 223 3.2 médiane 4,301 X

i 0,84 + 1,63 11 11,5 23,1 201 7,0 médiane 1,052 N.S

Coefficients FC I 10,7 + 2,9 11 56,6 53,8 95 16,2 médiane 0,7352 N.S

de groupement FC II 11,6 + 4,0 11 37,2 41,5 111 12,5 médiane 0,8302 N. S

différentiel FE I 0,7 + 0,9 11 44,1 48,6 110 14,6 médiane 0,7352 N.S

et FE II 1,5 + 1,9 11 24,2 35,2 145 10,6 médiane 0,7171 N.S

maximal FCM 13,3 + 3,5 11 82,2 43,1 52,4 13,0 Darmois

2.0 + 1,8 11 65 41,0 63 12,4 médianeFEM



TABLEAU N° 15

ATTEINTES DU SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE. SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE (GROUPE III).

VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES. COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN.

Groupe
témoin Tests de signification

Coefficients étudiés X + DS N X DS CV% S-
X

Test utilisé t Niv. de signif.

RIT 1,11 + 0,05 9 1.54 0,20 13 0,07 médiane 8,876 X X

Coefficients A I 110 + 186 9 365 462 126 154 médiane 5,028 X

d'atrophie A II 124 + 153 9 494 638 129 213 médiane 5,028 X
et A II + III 126 + 154 9 797 626 78,5 209 médiane 8,94 X X

d'hypertrophie H I 83 + 244 9 64 124 194 41,3 médiane 0,2607 N.S

H II 61 + 197 9 29 35 121 11,7 médiane 0,8124 N.S

Pourcentage I 43,7 + 9,5 9 36,1 15,8 43,8 5.3 Cochrane t = 1,387 
t'= 2,283

N.S

des fibres II 55,1 + 9,4 9 45,5 21,9 48,1 7,3 Cochrane t = 1,276 
t'= 2,294 N. S

III 0,36 + 0,70 9 5,2 5,5 106 1.8 médiane 5,75 X

PF III 0,07 + 0,35 9 9.7 11,1 114 3.7 médiane 23,66 X X

III t 0,43 + 0,89 9 14,9 12,4 83,2 4.1 médiane 20,45 X X

i 0,84 + 1,63 9 3,5 2,8 80 0,93 médiane 5,028 X

Coefficients FC I 10,7 + 2,9 9 10,7 7,5 70,1 2,5 médiane 0,0191 N.S

de groupement FC II 11,6 + 4,0 9 18,0 7,6 42,2 2,5 médiane 1,519 N.S

différentiel FE I 0,7 + 0,9 9 1,4 2,7 193 0,9 médiane 0,0191 N.S

et FE II 1,5 + 1,9 9 4,5 4.4 97,8 1,5 médiane 3,889 X

maximal FCM 13,3 + 3,5 9 20,3 7,4 36,5 2.5 médiane 1,688 N. S

FEM 2,0 + 1,8 9 5,5 4,1 74,5 1,4 médiane 1,275 N. S



Fig. 21. Exemple de ramification collatérale exagérée (flèches) dans un
cas de dénervation (maladie de Charcot - Marie, biopsie n° 1261), 
(coloration vitale des axones au bleu de méthylène)



Fig. 24 et 25. Maladie de Charcot - Marie (biopsie n° 1120). Illustration
du phénomène de groupement des fibres musculaires de type I et II. 

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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I.as Ic'sts statistiques utilisés sont mentionnés dans cliat|ue cas.

Dans les 3 groupes les valeurs moyennes du RIT sont très 

significativement élevées par rapport à sa valeur normale (fig. 21 ).

Dans le groupe des neuropathies^deux des 4 valeurs normales du RIT 

concernent deux cas de neuropathies aiguës; l'une est un syndrome 

de Guillain-Barré (tableau 9, cas n° 1039 ) , l'autre une quadri- 

plégie d'installation rapide chez une patiente atteinte d'une tuber

culose pulmonaire sévère (tableau 9, cas n“ 915, fig. 83 et 84).

Les coefficients d'atrophie sont tous trop élevés 

à l'exception du coefficient dans le groupe des maladies génétiques 

(sa moyenne est toutefois plus élevée que celle du groupe témoin :

642 + 734 contre 124 + 153, mais le test de la médiane ne permet 

pas d'objectiver cette différence). Cet accroissement des coefficients 

d'atrophie est d'autant plus significatif que nous avons accepté 

dans le groupe témoin des sujets dont les coefficients d'atrophie 

dépassaient déjà les valeurs normales. Les fibres atrophiées ont 

souvent un contour angulaire mais cet aspect n'est pas constant.

Le pourcentage des fibres II est significativement diminué 

dans les groupes I et II (fig. 22 )•

L'augmentation des fibres à profil aberrant concerne 

principalement les petites fibres III dans les trois groupes 

(fig. 12 et 13 )• Les fibres III dont le diamètre dépasse 25 

ne sont significativement accrues que dans le groupe des S.L.A.
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(fig. 23 ) (dans les neuropathies et dans les maladies

génétiques cette différence n'atteint qu'un niveau P ^ 0,1).

Les fibres intermédiaires prédominent significativement dans les

neuropathies et dans les scléroses latérales. Cependant c'est dans le

groupe des maladies génétiques que l'on note à deux reprises les

valeurs très élevées de 35,6 et 73,6% mais en raison du caractère

dispersé des résultats le test de la médiane n'objective pas de

différence significative par rapport au groupe témoin.Les coefficients

de groupement indiquent un accroissement important de ce processus

dans le groupe des maladies génétiques (fig. 24, 25 et 26) et à un degré moind

dans les neuropathies. Dans la sclérose latérale amyotrophique, seul

la valeur ^ E est significativement augmentée.

Afin de préciser les caractéristiques histologiques propres 

à chaque groupe une nouvelle comparaison a été effectuée entre chacun 

d'eux (tableau n° 16 ). Des différences significatives n'apparaisscuit

pas pour le RIT en raison du nombre trop restreint des valeurs dans les 

groupes des maladies génétiques et des S.L.A. En effet sa valeur 

moyenne est de loin plus élevée dans le groupe des maladies génétiques 

où toutes les valeurs individuelles sauf une sont supérieures ou égales 

à 1,75. Au contraire, dans les cas de S.L.A., toutes les valeurs du 

RIT sont inférieures à 1,75 sauf une.

Seules les fibres III totales sont sensiblement plus élevées 

dans les S.L.A. Considérées séparément les fibres III et les petites
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Fig. 26. Comparaison des coefficients de groupement dans les affections 
CONTROLES système nerveux périphérique (groupe I, II, III).

0



TABLEAU N° 16

COMPARAISON DES DONNEES MORPHOMETRIQUES MOYENNES DES GROUPES I, II ET III.

Groupes I et II Groupes I et III Groupes II et III

test® t niv. de 
signif.

test t niv. de 
signif.

test t niv. de 
signif.

RIT C t = 2,409 
t’= 2,548 N.S M 0,5657 N.S M 3,226 N.S ?

Coefficients A I M 0,4779 N.S M 0 N.S M 0 N.S
d'atrophie A II M 0,0757 N.S M 2,294 N.S M 0,0475 N.S
et A II + III M 0 N.S M 0,5587 N.S M 0 N.S
d'hypertrophie H I M 0,00411 N.S M 0,03118 N. S M 0,1088 N.S

H II M 0,0422 N,S M 1,482 N.S M 0,4372 N.S

Pourcentage I M 0,4779 N.S M 0,5587 N.S D t = 1,303 
t'= 10,8

N.S

des II C t = 1,016 
t'= 2,202 N.S S 0,4312 N.S S 1,125 N.S

fibres III M 0,00799 N.S M 3,106 N.S ? M 3,232 N.S ?

PF III M 1,698 N. S M 0,0061 N. S M 3,232 N.S ?

III t M 1,714 N.S M 0,0068 N.S M 7,273 X X

i M 0,2026 N.S M 1,012 N.S M 0,1653 N.S

Coefficients FC I M 0,7352 N.S M 0,3543 N.S M 0,8081 N.S

de groupement FC II M 0 N.S M 0,0234 N.S M 0 N.S

différentiel FE I M 1,052 N. S M 0,0003 N.S M 0,8081 N.S

et FE II M 0 N.S M 0,1967 N.S M 0,2469 N.S

maximal FCM M 8,605 X X M 0,0234 N.S M 12,93 X X

H 1

FEM M

table des abréviations

7,647 M K M 0,003 N.S M 12,93 X X



fibres III ne sont pas en proportions significativement différentes 

dans les 3 groupes ou du moins les différences observées n'atteignent 

qu'un niveau de signification limite (P •< 0,1).

Enfin, les coefficients de groupement maximal Sont très 

significativement plus élevés dans le groupe des maladies génétiques.

Dans le but de vérifier le parallélisme entre le groupement 

de type et l'augmentation de la ramification collatérale nous avons 

comparé nos cas en fonction de l'augmentation du coefficient F E M 

(nombre maximal de fibres encloses). Nous avons défini deux groupes : 

dans le premier ce coefficient ne dépasse pas la limite normale 

définie par la valeur moyenne du groupe témoin additionnée de 2 D.S. 

soit approximativement 6. Dans le second groupe, cette valeur est 

dépassée. La fig. 27 et le tableau 17 montrent que le RIT moyen 

du 2ëme groupe est significativement plus élevé.

Nos résultats confirment l'élévation très constante du RIT 

dans les affections des nerfs et du neurone moteur périphérique 

(Coërs et al 1973). Les caractéristiques de ce groupe se traduisent par 

une tendance marquée à l'atrophie musculaire, au phénomène de groupement 

de type et à l'apparition d'une proportion excessive de fibres à 

profil enzymatique aberrant.

De plus, le groupe des maladies génétiques présente des

43.

caractères distinctifs :



Coefficient
FE.M

Fig. 27. Variations du RIT en fonction de l'importance du groupement 
(affections du système nerveux périphérique). Les cas sont 
classés en fonction d'une valeur du coefficient FEM supérieure 
à 6 ou inférieure ou égale à 6.



TABLEAU 17

Coefficient 

FEM ^6 

(28 patients)

Coefficient 

FEM^ 6

RIT

Moyenne - DS

Test de Cochrane

1,49 + 0,21

t = 2,699

________________________ t'= 2,086

P < 0,05

1,83 + 0,53

(20 patients)
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1) la ramification collatérale y est plus développée et 

le RIT atteint des valeurs plus élevées. Si nos résultats ne 

démontrent pas ce point d'une manière significative en raison du 

nombre restreint des cas, nous pouvons nous référer à une statistique 

antérieure rapportée au tableau n° 18 et qui porte sur un plus 

grand nombre de biopsies musculaires (Telerman - Toppet et Coërs 1978). 

Dans la plupart des cas celles-ci n'ont été étudiées que par la 

méthode au bleu de méthylène avant l'introduction des techniques 

histochimiques. Le RIT y apparaît comme statistiquement plus élevé 

dans le groupe des maladies génétiques par rapport aux scléroses 

latérales amyotrophiques.

2) cette élévation du RIT est associée à une augmentation 

significative des coefficients de groupement par rapport aux neuro

pathies et aux S.L.A. Ce tableau histochimique particulier est mentionné 

par d'autres auteurs (Mastaglia et Walton 1971). (Jennekens et al 1974)

Mastaglia et Walton le décrivent dans la maladie de' Kugelberg- 

Welander. Jennekens le constate également dans la maladie de Charcot- 

Marie en opposition avec la sclérose latérale amyotrophique et l'atrophie 

spinale progressive où il demeure souvent absent.

On peut admettre qu'en raison de leur évolution très chronique 

et relativement bénigne, les affections génétiques du nerf et du neurone 

moteur périphérique permettent le développement d'une ramification 

collatérale importante qui compense efficacement la disparition lente 

et progressive de certains axones, cette compensation étant beaucoup



tai$U';au ih

ETUDE COMPARATIVE DE LA RAMIFICATION COLLATERALE DANS LES 

MALADIES GENETIQUES ET LA SCLEROSE LATERALE AMYOTROPHIQUE

RIT

Nombre 

de cas

Moyenne DS

Maladies

génétiques 18 2,18 0,53

SLA 18 1,66 0,30

Niveau de t = 3.636

signification 

(test d2 Darmois) P <^0,05
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moins efficace dans la S.L.A.. Ce comportemenL different îles axones 

dans la maladie de Charcot-Marie et dans la S.L.A. est souligné 

également par Stâlberg et al (1975) à l'aide d'une méthode électromyo- 

graphique. Etudiant la densité de fibres des unités motrices ces autours 

constatent que celle-ci s'élève surtout dans les affections lentement 

progressives témoignant de la survie prolongée de motoneurones résiduels 

au potentiel régénératif conservé. Dans la S.L.A., la densité de fibres 

est moins élevée, les motoneurones dégénèrent trop rapidement pour 

permettre l'agrandissement des unités motrices dont le potentiel 

régénératif est compromis d'emblée. Le parallélisme entre l'élévation 

du RIT et l'importance du groupement apporte un argument supplémentaire 

à la théorie selon laquelle le groupement serait lié à la ramification 

collatérale dans les dénervations chroniques.

Il est tentant d'interpréter la présence de nombreuses fibres 

musculaires à profil enzjmiatique aberrant comme des stades de transition 

au cours du virage enz3miatique d'une fibre musculaire réinnervée par 

un axone de l'autre type. Cette hypothèse sera reconsidérée plus loin 

à la lumière de corrélations cliniques et de données expérimentales.

3) Données histologiques concernant h cas de maladie de 

Werdnig-Hcfrmann.

a) Observations

1) B____ M. n° 866.

Im'I biopsie ;i «'ti’ pri'levib' dans le jamhier .inl i’t i eiir apr<‘s une 

exploration du vaste interne réduit à l'état de tissu fibro-adipeux. 

Aux colorations histologiques usuelles les fibres musculaires ont un 

calibre réduit et forment le plus souvent des faisceaux homogènes.
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De rares faisceaux contiennent des groupes de fibres plus grandes 

dont le diamètre peut atteindre SüjMTVet qui rendent le diagnostic 

incontestable. Les faisceaux atrophiés comportent les 2 types de 

fibres mais on note une prédominance du type II. On n'observe 

aucune fibre angulaire , les fibres les plus atrophiées conservant 

un aspect arrondi. L'organisation en échiquier est conservée et le 

processus d'atrophie ne semble pas avoir succédé à un phénomène de 

groupement. Il existe des fibres III mais leur proportion exacte 

est difficile à évaluer sur coupes sériées. Les préparations au bleu 

de méthylène contiennent quelques fuseaux neuro-musculaires abondamment 

innervés. Mais ini dehors des Inseaiix il n'y a pas d ' innervai ion 

motrice visible dans l'ensemble du prélèvement.

2) V d M____ E____ n° 887

L'aspect histologique est celui d'une atrophie fasciculaire. Les 

grosses fibres appartiennent au type I et ont un calibre moyen de 

29jJWv(D.S = 7|A/VrQ. Les faisceaux de fibres atrophiées sont au 

contraire constitués d'une majorité de fibres II très riches en 

NADH—TR, représentant donc des fibres III et qui ont une structure parfois 

myotubulaire. Les fibres nerveuses motrices sont fortement raréfiées, 

constituées de réseaux extrêmement fins parcourant le tissu musculaire 

atrophié et ne formant pas de synapse neuro-musculaire bien indivi

dualisée. Le RTT n'a donc pu être évalué.
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3) ü------ I_____ n° 1025

L'image histologique est également celle d'une atrophie fasciculaire. 

Les deux types de fibres sont présents dans les faisceaux atrophiés 

comme dans les faisceaux hypertrophiés. Dans ces derniers s'observent 

des images de groupement des fibres portant sur les deux types mais 

les fibres II sont plus grandes et plus nombreuses. Les petits 

faisceaux sont uniformément foncés à la NADH-TR indiquant que les 

petites fibres II sont en fait des fibres III.

Quelques fibres nerveuses très fines n'aboutissent que raremeiu à 

des plaques motrices et semblent présenter une extrémité libre ou 

se perdent dans le tissu musculaire. Certaines fibres nerveuses ont 

un aspect réticulaire. Le RIT n'a pu être calculé.

4) M------ S-------  n° 1201

Les préparations histologiques traditionnelles montrent la coexistence 

de 2 types de faisceaux, les uns atrophiés, les autres constitués 

de fibres normales. A 1'histochimie on n'observe pas de gros 

faisceaux. Les faisceaux atrophiés montrent une prédominance du 

type II auquel appartiennent les éléments les moins atteints par 

le processus d'atrophie. Les fibres les plus atrophiées conservent 

une forme arrondie. Les colorations au bleu de méthylène montrent 

une extrême raréfaction de l'innervation motrice réduite à quelques 

axones réticulaires à moins qu'il ne s'agisse de fibres autonomes.
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5) d*A____ A____  n° 1222

1,'ntrophici est fasc ieulairc et les colorations h i stocli ini i (|iies 

permettent d'identifier des fibres de calibre normal, de type I, 

hyalinisées et des faisceaux de fibres atrophiées du type II d'aspect 

parfois myotubulaire.

Les fibres sont mal différenciées à la NADH-TR mais on peut observer 

un assez grand nombre de petites fibres de type III, non pas angulaires 

mais de contour arrondi.

Les axones moteurs sont abondamment ramifiés et le RIT atteint 2/1.

6) T------ G_____ n° 1064

L'atrophie est très marquée, fasciculaire, épargnant quelques 

faisceaux de fibres I de calibre normal ou hypertrophiées. Les faisceaux 

atrophiés sont constitués de fibres dont le calibre est si réduit 

qu'il est difficile d'identifier leur type. Beaucoup sont invisibles 

à l'ATPase inversée à 4,6 et toutes sont très foncées à la NADH-TR, 

caractéristiques compatibles avec des fibres de type III.

Quelques axones verruqueux se terminent par des plaques motrices mal 

visibles. Ils sont en général fins, errant parmi les fibres musculaires 

atrophiées et parfois d'aspect réticulaire. Il n'y a pas de jonction 

neuro-musculaire visib1(‘ en eonneelion avec ces axones.

b) Discussion

Ces 6 biopsies qui illustrent la maladie de Werdnig-HcÊmann ont des 

caractéristiques communes : les fibres musculaires sont le siège d'une 

importante atrophie de type fasciculaire.



49.

Dans les 2 cas les plus graves, il s'agit d'enfants de 6 mois 

environ, dont les faisceaux de fibres de calibre normal ou hypei— 

trophié se réduisent à quelques îlots d'un petit nombre d'éléments.

Les plages atrophiées montrent une prédominance du type II mais 

l'aspect en échiquier est conservé, les plus petits éléments restant 

clairs à l'ATPase myofibrillaire à pH 9,4 soit que l'atrophie n'ait 

pas siicc(“(le à un pliénomène <l(> )'roiip<‘m(>rU préalable, soil cpi'au conl ta i re 

les fibres II les plus atrophiées aient perdu leur colorabiIité.

Dans les autres cas les faisceaux normaux ou hypertrophiés sont le 

plus souvent du type I de façon exclusive ou prédominante. Nous 

n'avons donc pas confirmé la prédominance des fibres II décrite par 

Dubowitz (1966) dans de tels faisceaux et nous rejoignons plutôt les 

constatations de Engel (1967) qui décrit également une prédominance 

des fibres I dans les gros faisceaux. Les fibres atrophiées au 

contraire appartiennent plutôt au type II. L'innervation musculaire 

est extrêmement raréfiée de telle sorte qu'une estimation du RIT 

n'a pu être obtenue qu'une fois sur six. Les axones sont fins, 

d'aspect réticulaire , n'aboutissant quasi jamais à une jonction 

neuro-musculaire normale. Ces caractéristiques en rendent parfois la 

distinction malaisée d'avec les fibres nerveuses autonomes.

4. Conclusion

Dans les 3 premiers groupes comprenant des maladies du neurone 

moteur et du nerf périphérique chez l'adulte, l'atrophie fasciculaire
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n'a été observée qu'exceptionnellement. Dans la plupart des cas, 

une atrophie par fibres isolées constituait l'anomalie histologique 

principale. Le contour angulaire de ces fibres, quoique fréquent, 

n'est pas constant. La rareté de l'atrophie fasciculaire, considérée 

classiquement comme caractéristique de la dénervation, résulte du fait 

que nos biopsies ont été systématiquement prélevées dans des muscles 

(■ I i n iquonuMU normaux ou iu> prési>nlaiU (|u'un di-gré modéré d'.11 roph i c 

ou de déficit moteur (voir chap. II). Dans ce matériel, un groupement 

de type significatif des fibres musculaires est également une donnée 

inconstante mais plus caractéristique du groupe des affections génétiques 

(maladie de Charcot-Marie et de Kugelberg-Welander) que des autres 

dénervations (neuropathies, S.L.A.)

Dans le groupe des S.L.A., on observe une augmentation significative de 

toutes les fibres à profil aberrant (fibres III atrophiées ou de 

calibre normal et fibrc's intermédiaires) moins conslante dans les 

autres groupes. Il existe également une tendance à la raréfaction des 

fibres II. Celle-ci n'est toutefois significative que dans le groupe 

des maladies génétiques et des neuropathies.

Dans la majorité des cas étudiés le RIT montre une élévation significative. 

De rares valeurs normales pourraient s'expliquer par un prélèvement 

dans un muscle épargné par la maladie ou dans des cas de neuropathies 

aiguës tous les axones étant atteints simultanément sans qu'aucun 

puisse réinnerver les fibres musculaires dénervées.

Les 6 cas de maladie de Werdnig-HcfiEmann, ont des caractéristiques
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histologiques assez uniformes : à une atrophie fasciculaire très 

marquée s'associe une destruction de l'innervation motrice qui rend 

impossible l'évaluation du RIT dans 5 cas sur 6 et qui témoigne de 

la prédominance du processus dégénératif sur les tentatives de régénéra

tion axonale. Les caractéristiques histochimiques de ce matériel n'ont 

pas pu être évaluées quantitativement. Il semble cependant qu'un 

groupement de type n'apparaisse que dans les cas les moins sévères 

dans lesquels les îlots de grandes fibres sont plutôt de type I et 

les îlots de fibres atrophiées sont plutôt du type II.

La proportion relative des 2 types ne paraît pas fortement modifiée.

Le contour des fibres atrophiées est le plus souvent arrondi, et l'on 

n'observe presque jamais de fibres angulaires.

C. Dystrophies musculaires.

1. Myopathie de Duchenne.

a. Observations.

L'analyse histochimique a été effectuée sur 9 biopsies et 

ces résultats sont consignés aux tableaux n° 19 et 20 

ainsi que les données cliniques. Les coefficients d'atrophie 

n'ont pas de valeur comparative en raison de l'âge de ces patients 

qui s'échelonne de 3 à 11 ans. Nous les avons donc complétés par 

les valeurs moyennes des diamètres des différents types de fibres 

et leur déviation standard. Celles-ci montrent que l'atrophie n'est 

pas très marquée. Le RIT n'a pu être calculé que 5 fois et reste dans 

des limites normales. Les coefficients de groupement des fibres ne sont
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TABLEAU 19

MALADIE DE DUCHENNE. DONNEES CLINIQUES, RIT ET DIAMETRES MOYENS DES FIBRES MUSCULAIRES

Age Sexe
Type I

Muscle
T>T>e II

RIT

Diamètre moyen 

Type III Type i Type II + III

X DS X DS X DS X DS X DS

6 M VI - 32,1 8,5 29,7 11,8 28,4 6,7 36,2 7,9 29,2 10,1

11 M Bi - 37,3 12,6 37,4 18,6 34 17,5 42,1 11,1 35,6 18,0

8 M Bi 1,10 35,7 14,5 26,3 12,9 26,1 17,0 25,4 11,1 26,3 14,3

3 M DA 1,10 33,8 10,1 35,2 16,4 30,3 12,4 35,5 8,9 32,7 14,6

8 M DA - 38,3 14,4 30,4 15,7 25 12,9 50,0 10,0 28,6 15,0

4 M DA - 38,1 8,7 31,2 11,8 33,8 10,0 35,5 6,0 31,9 11.4

4 M VI 1,14 27,6 6,8 30,4 15,0 28,0 9,2 25,7 7,3 29,0 11,9

7 M VI 1,20 18,8 6,9 24,2 7,7 29,3 10,7 26,4 6.9 25,9 9,0

7 M D 1,09 36,2 8,6 22,9 8,9 20,3 10,3 25 8,9 21 9,9



TABLEAU 20

MALADIE DE DUCHENNE. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES 

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Tests de signification
Coefficients étudiés N X DS CV % Test t niveau de

X utilisé signification

RIT 5 1,13 0,045 4 0,02 Cochrane 0,7119 N.S

Coefficients ^I 9 1284 575 44,8 192 médiane 8,94 X X
d'atrophie Aji 9 1665 348 20,9 116 médiane 8,94 X X

et 9 1718 353 20,5 118 médiane 8,94 X X
d'hypertrophie rII + III 9 0 0 - - - - -

«Il 9 5,4 13,6 252 4,5 médiane 0,5627 N.S

Pourcentage I 9 45,7 12,4 27,1 4,1 Student 1,713 N.S
des fibres II 9 26,7 11,0 41,2 3,7 Student 7,797 XXX

III 9 12,8 7,5 58,6 2,5 médiane 8,94 X X
PF

III 9 7,2 4,6 63,9 1,5 médiane 29,1 X X

III t 9 20,1 8,1 40,3 2,7 médiane 20,45 X X
i 9 7,5 4,5 60 1,5 médiane 12,12 X X
0® 9 1,8 1,5 83,3 0,5 médiane 18,64 X X

Coefficients de FC I 9 12,7 5,6 44,1 1,9 médiane 0,094 N. S
groupement FC II 9 11,6 4,2 36,2 1,4 Student 0 N. S
différentiel FE I 9 2,2 3,2 145 1,1 médiane 0,0943 N. S

et FE II 9 2,1 1,4 66,7 0,47 médiane 0,6162 N. S
maximal FCM 9 14,7 4,5 30,6 1,5 médiane 0,8855 N. S

FEM 9 3,3 2,7 81,8 0,9 Student 1,275 N. S

H
Les fibres 
somme des

0 sont inclues 
pourcentages des

dans le 
fibres

pourcentage des fibres I 
I, II, III t et i est égal

(ATPase - 
. e a 100•

négatives), de telle sorte que la



Fig. 28 et 29. Aspects histochimiques de la maladie de Duchenne (biopsie n° 1151). 
Plusieurs fibres III ont été marquées.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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pas non plus significativement différents par rapport au groupe 

témoin . Un nombre important de fibres III s'observe dans chaque cas.

On note dans l'ensemble un appauvrissement des contrastes aux colorations 

oxydatives, et à un moindre degré à l'ATPase myofibrillaire (fig. 28 

et 29 ). Nous avons considéré comme fibres III les fibres positives 

à l'ATPase à pH 9,4 qui contenaient un taux d'enzymes oxydatifs 

équivalent à celui de la plupart des fibres I.

Si certaines fibres conservent les caractéristiques enzymatiques 

d'authentiques fibres T ou II, de nombreuses autres fibres se rangent 

dans (les calêgories i nt c'rmt'd i a i res réalisant un si)eçLre continu dans 

l'intensité des colorations dont les extremes correspondent aux types 

I et II. Dans 7 cas sur 9 nous avons observé également une proportion 

non négligeable (1 à 4,5%) de fibres simultanément dépourvues 

d'enzymes oxydatifs et d'ATPase myofibrillaire (fibres 0).

Dans les 5 cas où la localisation des prélèvements a permis 

une étude quantitative de l'innervation motrice terminale, le RIT 

reste normal mais la bande d'innervation présente parfois certaines 

particularités : elle est particulièrement large et étalée et il 

arrive qu'elle se dédouble (cas n° 1237) et que certains axotu's ne 

forment leur arborisation motrice qu'après un long cheminement le 

long des fibres musculaires (fig. 30) (Coërs et Telerman - Toppet 1977).

b. Discussion.

La théorie neurale de la maladie de Duchenne repose essentielle

ment sur les expériences de Mc Comas et al (1971 3), ultérieurement
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Fig. 30. Maladie de Duchenne (biopsie n° 1151). Axone formant une
arborisation motrice (flèche) après un long trajet parallèle 
aux fibres musculaires (coloration vitale au bleu de méthylène).



trophie des fibres II et une augmentation significative du coefficient 

H JJ. Le test de la médiane ne permet pas de démontrer l'accroissement 

du coefficient Aj. Pourtant il convient d'observer que 5 de ses valeurs 

sur 6 sont supérieures à la limite normale retenue par Dubowitz et 

Hrooke (l‘J7'5), dont J à un cic'grê irès significatir 87|/( el

D'autre part, l'une des biopsies ne contenait pas de fibres I. Il 

convient de rappeler également que le coefficient A I du groupe témoin 

a été évalué par excès.

Les proportions des fibres I et 11 sont Lrc-s variables el nous 

avons observé un cas de prédominance du type I (fig. 31 et 32). D'autres cas 

montrent une prédominance variable de type II (fig. 33 et 34 ). Il leur 

correspond parfois des valeurs élevées des coefficients de groupement 

mais pour l'ensemble du groupe ceux-ci n'atteignent pas un niveau 

vraiment significatif. Dans les cas 1146 et 1163 responsables de ces 

valeurs élevées, le RIT reste normal. Seules les P F III sont 

significativement augmentées (fig. 33 et 34 ). Dans le cas 1169 qui 

en (contient 16% (et 21% de fibres III totales) le RIT est égalimienl 

normal. Certaines fibres 111 correspondent à des fibres entourées d'un 

anneau myofibrillaire (cas 1114).

b. Discussion.

Nos données confirment l'augmentation du RIT (3 cas sur 8) 

dans la dystrophie myotonique. Celle-ci a été signalée précédemment 

(Coërs et al 1973) dans une série où 5 cas sur 13 avaient un RIT
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infirmées par Panayotopoulos et al (1974). Dominant

les arléfacts de la l ce hn i (|(ie i"'I ec’l rophys in I op, i (|iie , ces ailleurs

purent montrer que, contrairement aux affirmations de Mc Comas et al,

le nombre des unités motrices n’était pas réduit dans la maladie de Duchenne.

Les études en microscopie électronique de la jonction 

neuromusculaire (Jérusalem et al 1974, Harriman 1976) n'ont pas objectivé 

d'anomalies importantes dans cette affection. En dehors de quelques 

similitudes mineures, les jonctions neuro-musculaires de ces myopathes 

ne possèdent aucun des caractères fondamentaux des jonctions néoformées 

dans les dénervations.

IMus récemment, Desmedt et liorenslein (1973 et 1976) ont 

proposé une démonstration électromyographique de l'existence d'une 

réinnervation collatérale dans la maladie de Duchenne. Celle-ci est 

fondée sur l'observation de certains potentiels tardifs unis à ceux qui 

les précèdent par une relation temporelle constante et interprétés sur 

la base d'une réinnervation des fragments de fibres musculaires isolés 

par nécrose segmentaire.

Cette hypothèse ne tient pas compte des observations morpholo

giques qui ne mettent pas en évidence de ramification exagérée des 

axones moteurs. En effet la valeur du RTT reste normale, confirmant 

ainsi une statistique antérieure de 19 cas de maladie de Duchenne dont 

le RIT moyen n'est pas significativement différent de celui des témoins 

(Coërs et al 1973). Cependant, l'idée d'une réinnervation des fragments 

musculaires issus d'une fibre par nécrose segmentaire n'est pas 

incompatible avec ces constatations (Coërs, Telerman - Toppet 1977).
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axones
Le rapport numérique ----------------------------------- diffère fondamentale-

fibres musculaires

ment dans les myopathies et dans les dénervations . Dans ces dernières, 

la ramification collatérale a pour effet de compenser la réduction 

numérique des axones et elle ne s'observe pas dans les muscles 

myopathes qui perdent des fibres musculaires tout en 

conservant une innervation abondante. Il est aisé de suivre sur les 

préparations au bleu de méthylène les axones inutilisés qui parcourent 

dans le tissu conjonctif des trajets parallèles à l'axe longitudinal 

des fibres musculaires et se terminent par une extrémité libre ou 

par une arborisation motrice de petite taille. Il en résulte une 

dispersion des plaques motrices qui peut atteindre 10 mm. Celle-ci 

peut s'expliquer de deux manières : par la réinnervation de segments 

de fibres musculaires isolés par nécrose segmentaire, comme l'admettent 

Desmedt et Borenstein et dans ce cas, des fibres musculaires en régénération 

pourraient être aussi réinnervées. Une autre possibilité de dispersion 

des plaques motrices serait le déplacement longitudinal des fragments 

musculaires scindés par nécrose segmentaire.

Ces mécanismes rendent compte de la dispersion longitudinale 

de la bande d'innervation terminale en présence d'un RIT normal.

La présence de potentiels EMC tardifs reste compatible avec cette 

interprétation. En effet, pour Stâlberg et al (1975) ceux-ci correspondent 

à 3 mécanismes distincts : le ralentissement de la conduction le 

long des rameaux néoformés et incomplètement remyélinisés, la dispersion
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des plaques motrices à distance de la bande d'innervation et le 

ralentissement de la conduction dans les fibres musculaires atrophiées.

La myopathie de Duchenne est associée à un bouleversement 

considérable du profil histochimique. En 1970 Bell et Conen notaient 

la présence de fibres simultanément positives pour la phosphorylase 

et la succinodéhydrogénase dans la maladie de Duchenne et ils les 

dénommaient fibres HT. Notre matériel confirme la présence d'un tri-s 

grand nombre de fibres III définies cette fois par la présence 

simultanée d'ATPase myofibrillaire et de NADH diaphorase. De plus il 

existe un grand nombre de fibres intermédiaires et de fibres 0 

contenant des taux faibles des deux enzymes. La règle de complémentarité 

de l'ATPase myofibrillaire et des enzymes oxydatifs souffre donc ici 

de très nombreuses exceptions. Celles-ci ne peuvent être attribuées à 

une dénervation conventionnelle par perte d'axones puisqu'il n'y a pas 

d'accroissement de la ramification collatérale.

2. Dystrophie myotonique.

a. Observations.

Le RIT n'est trop élevé que dans un cas sur cinq et sa 

moyenne n'est pas significativement différente de celle du groupe 

témoin (tableaux 21 et 22 ). Nous n'avons pas fait figurer au tableau

21 3 cas dont les préparations histochimiques nous ont paru techniquement

insuffisantes mais dont les RIT sont respectivement de 1,22, 1,10 et 

1,71.

Nos données morphométriques objectivent la tendance à 1'hyper-



TABLEAU 21

DYSTROPHIE MYOTONIQUE. DONNEES CLINIQUES, RIT ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES

Diamètre moyen

N® de la 

biopsie
Age Sexe Muscle RIT

Type I 

X DS

Type II 

X DS X

Type III 

DS X

Type i 

DS

Type

X

II + III 

DS

1040 38 M GP 1,28 42,3 18,3 94,5 16,1 57 ,0 13,0 35 24,5 92,5 17.9

1041 14 M GP 1,09 40,8 11,6 58,9 16,5 36 ,2 20,0 40, 7 7.5 55,1 19,0

1114 47 M GP 1,14 54,2 16,5 68,5 16,3 39 ,5 17.5 - - 62,3 20,3

48,1 11.3 59 19,1 55 17.1 40, 7 22,2 57,7 18,5

1146 46 M VI 1,11 31,2 10,9 63,4 12,1 - - - - 63,4 12,1

1163 43 F PP 1,10 - - 57,5 35,6 18 ,3 8,0 20 9,7 48,3 35,5

1253 52 F GP 1.11 64,9 15,3 85 31,3 45 - 50 30 78,3 32,3



TABLEAU 22

DYSTROPHIE MYOTONIQUE. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES.

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Coefficients étudiés N X DS CV '^0 S - 
X

Test utilisé
Tests de signification 

t Niveau de
signification

RIT 6 1, 14 0, 07 6 0, 028 médiane 0,0025 NS

C oefficients A I 6 576 531 °2, 2 217 médiane 1,9 34 NS

d'atrophie A II 7 172 211 123 79,7 médiane 0 NS

et A II + III 7 276 2 86 104 108 médiane 0,6857 NS

d'hypertrophie H I 6 131 234 179 95, 5 médiane 1,829 NS

H II 7 955 1012 106 382 médiane 6,171 X

Pourcentage I 7 42, 5 30,9 72, 7 11,7 médiane 0 NS

des fibres II 7 46, 8 28,4 60. 7 10, 7 Cochrane t = 0, 7624 NS

t'= 2,438

III 7 5, 2 5,7 111 2, 2 médiane 3,76 8 NS ?

PF III 7 3.0 5,9 200 2, 2 médiane 4, 541 X

III t 7 8, 1 8.3 102 3, 1 médiane 3,226 NS ?

i 7 2,6 2, 0 76,9 0, 75 médiane 1,23 NS

Coefficients de FC I 6 23, 7 37,6 15Q 15, 3 médiane 0, 014 NS

groupement FC II 7 23,9 34, 7 145 13, 1 médiane 0, 142 NS

différentiel FE I 6 8, 8 20, 2 22° 8, 2 médiane 0 NS

et FE II 7 18,4 37, 1 202 14, 0 médiane 0 NS

maximal FCM 7 38, 7 42, 5 110 16, 1 médiane 0, 142 NS

25,9 37,6 145 14,2 médiane 2,987 NS ?FEM 7



Fig. 31 et 32. Dystrophie myotonique (biopsie n° 1253).
Coupes sériées 1) A l'ATPase myofibrillaire, prédominance 

de type I.
2) A la NADH - TR, variations de la coloration

des fibres I.



Fig. 33 et 34. Dystrophie myotonique (biopsie n° 1040). Atrophie de type I 
avec prédominance de type II. Présence de fibres angulaires 
de type III (flèches). RIT = 1,28.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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anormalement élevé. En 1971, Negri et Caccia apportaient des arguments 

cliniques et électromyographiques en faveur d'une atteinte neurale 

périphérique chez deux patients atteints de dystrophie myotonique.

L'idée d'une neuropathie associée à une dystrophie musculaire dans le 

cadre d'une affection diffuse plurisystémique devait encore être 

corroborée par les travaux de Panayotopoulos et Scarpalezos (1976^1 et 2) qui 

molli r.'i i c'iU l'absoncc' d(> corrélai ion cnlrc l'allcinlc des ncri s périphé

riques et celle des muscles, et de Borenstein et al (1977) qui apportaiiuil 

la démonstration d'une atteinte des nerfs périphériques en microscopie 

électronique.

L'existence d'un RIT élevé dans certains cas de dystrophie 

myotonique n'implique donc pas que cette myopathie résulte d'une atteinte 

primitivement neurale, mais témoigne probablement de l'association 

occasionnelle d'une neuropathie à cette maladie plurisystémique.

Nos données morphométriques relatives aux fibres musculaires 

ne montrent pas de différences significatives par rapport au groupe 

témoin, à l'exception de petites fibres III en proportion accrue.

Cependant elles illustrent dans certains cas la notion bien connue 

d'une atrophie sélective du type I dans cette affection. L'existence 

d'un groupement apparent des fibres I ou II dans certains cas, est le 

résultat d'une prédominance relative des fibres de ce type et notre 

série ne fait apparaître aucune corrélation entre ce processus et 

l'augmentation de la ramification collatérale.

Il en est de même des fibres à profil enzymatique aberrant qui 

sont aussi nombreuses lorsque le RIT est normal que lorsqu'il est élevé.
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3. Myopathies des ceintures et fac io-scapulo-liuinôral es . 

a. Observations.

Les données morphométriques relatives aux fibres musculaires 

apparaissent aux tableaux 23, 24 et 25. Cette étudè a été 

effectuée dans 8 cas de myopathies des ceintures et 3 cas de myopathies 

facio-scapulo-humérales.

Dans 3 autres cas (2 myopathies des ceintures et 1 myop.iLliie 

facio-scapulo-humérale) aucune étude quantitative des fibres musculaires 

n'a pu être entreprise, les prélèvements ne comportant pratiquement que 

du tissu fibro-adipeux. Nous nous bornerons donc à mentionner leur 

RIT normal.

Le RIT conserve des valeurs individuelles normales dans tous les 

autres cas sauf 1 (906) où elle dépasse légèrement la moyenne des 

témoins + 2 DS (1,23). Toutefois la valeur moyenne du groupe se situe 

dans des limites normales. Pour les myopathies des ceintures les 

facteurs d'atrophie sont apparemment moins élevés que ceux des 

deux groupes précédents, dans la mesure où nous avons exclu de 

l'analyse morphométrique trois prélèvements trop atrophiés pour 

permettre de les évaluer.

Par contre, l'existence de fibres hypertrophiées atteint un 

niveau de signification pour le type I.

Les pourcentages des fibres I et II sont fréquemment modifiés 

(raréfaction des fibres I dans 3 cas (fig.87 et 88), et des II dans 3 

autres (fig. 35 et 36) dè telle sorte que leurs valeurs moyennes restent



TABLEAU 23

MYOPATHIES DES CEINTURES ET FACIO-SCAPULO-HUMERALE. DONNEES CLINIQUES, 

RIT ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES.

N° de la 

biopsie
Age Sexe Muscle RIT

A. Myopathie des ceintures.

901 51 M Bi 1,10

906 47 M Bi 1,23

954 48 M VI 1,15

959 12 M VI 1.17

1031 42 F VI 1,14

1154 58 F VI 1,09

1202 26 F VI 1.11

1212 31 F VI 1,04

B. Myopathie facio-scapulo-humérale.

1009 73 M GP 1,15

M D

Bi 1,10

Diairè

Type I Type II Ty

X DS X DS X

76,9 12,0 93,6 14,3 79

72,6 16,9 100,2 14,2 -

62,9 18,4 93,8 42,2 -

27,6 9,2

66,5 16,2 83,4 21,9 53,3

37,9 7,4 37,8 13,2 29,2

75 20 83 22,7 49

46,0 23,5 30,4 15,2 24,5

54 11 46,4 12,4 31,7

51,2 6,9 46,9 10,6 47

40,2 17,3 - - 14,2

65,4 27,3 54 52,8 83,6

e moyen

III

DS

Type

X

i

DS

Type

X

II + III 

DS

11,4 85 93,0 14,4

- - - 100,2 14,2

- - - 93,8 42,2

- - 39,6 14,6

21,7 - - 76,2 25,2

13,2 33,6 3,8 36,7 13,5

26,1 71,7 5,8 82,1 23,3

16,9 37 14 28,3 15,9

11.5 - - 45,4 12,8

8,4 - - 46,9 10,5

7.0 16,6 18,3 14,2 7.0

33,4 75 27,3 66,2 47,0

1063

1179 46 F



TABLEAU 24

MYOPATHIES DES CEINTURES. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES.

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Tests de signification

Coefficients étudiés N X DS CV % S - 
X

Test utilisé t Niveau de 
signification

RIT 8 1, 13 0, 06 5.3 0, 02 Student 1,016 NS

C oefficients A I 8 330 595 180 210 médiane 0,2162 NS

d'atrophie A II 7 208 330 159 125 médiane 0 NS

et A II + III 8 314 412 131 146 médiane 0,2162 NS

d'hypertrophie H I 8 469 431 91.9 152 médiane 4, 185 K

H II 8 1340 1123 83,8 397 médiane 1,56 NS

Pourcentage I 8 44, 1 26,9 61 9,5 Cochrane t =0,046 NS

des fibres t '=2.356

II 7 50, 2 29,7 59,2 11,2 Cochrane t =0, 4282 NS

t '=2,439

III 7 2, 6 2, 4 92,3 0,91 médiane 1,575 NS

PF III 7 1.9 3, 1 163 1,2 médiane 8, 75 XK

III t 7 4,5 4.4 97, 8 1,7 médiane 1,23 NS

i 8 1,3 1,7 131 0,60 médiane 0, 014 NS

Coefficients de FC I 7 19 24 126 9, 1 médiane 0, 175 NS

groupement FC II 7 18,4 23,4 127 8, 8 médiane 0, 142 NS

différentiel FF I 7 8. 7 1 8. 4 211 6,95 médiane 0,0769 NS

e t FE II 7 8, 3 1 8. 5 223 7,0 médiane 0 NS

maximal FCM 7 31,3 2”. 2 86,9 10, 3 médiane 3,376 NS ?

FEM 7 16,6 22. Q 138 8,6 médiane 2,987 NS ?



TABLEAU 25

MYOPATHIE FACIO-SCAPULO-HUMEEALE. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MOR PHOMETRIQUES

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Coefficients étudiés N X DS CV % S - 
X

Test utilisé
Tests de si 

t
gnification 
Niveau de 
signification

RIT 2 1, 125 0, 035 3 0, 025 Student 0,4341 NS

Coefficients A I 4 320 454 142 227 médiane 2,683 NS

d ' atrophie A II 3 544 311 57, 2 179,5 médiane 1,448 NS

et A II + III 4 1113 1314 118 657 médiane 2,683 NS

d'hypertrophie H I 4 276 552 200 276 médiane 0, 1902 NS

H II 4 475 950 200 475 médiane 0,0229 NS

Pourcentage I 4 56,4 22,9 40, 6 11,4 Cochrane t = 1,099 NS

des fibres t' = 3, 16

II 4 19,4 20,6 106 10, 3 Student 6,276 KKX

III 4 3, 2 2,4 75 1,2 médiane 3,495 NS ?

PF III 4 15, 5 29.8 192 14,9 médiane 9,842 XX

III t 4 18, 7 30, 1 161 15 médiane 3,066 NS ?

i 4 5,5 6,4 116 3, 2 médiane 0,0229 NS

Coefficients de FC I 4 13,7 10,9 79,6 5,4 médiane 0,0229 NS

groupement FC II 4 12, 0 12,3 102 6. 1 médiane 0, 023 NS

différentiel FE I 4 3,5 5,7 163 2, 8 médiane 0,0672 NS

et FE II 4 3,2 5, 8 181 2,9 médiane 0, 0348 NS

maximal FCM 4 19,2 12, 5 65, 1 6, 2 médiane 0,3056 NS

FEM 4 6,5 6,4 98, 5 3, 2 médiane 0, 0948 NS



Fig. 35 et 36. Myopathie des ceintures (biopsie n“ 1212). Prédominance de
type I et atrophie des deux types de fibres. Illustration du 
phénomène de fissuration longitudinale.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



normales pour le groupe, mais il en résulte une augmentation des 

coefficients de groupement maximal à la limite de la signification

(P < 0,1).

Parmi les fibres à profil aberrant, seules les petites fibres 

III sont supérieures aux valeurs témoins.

C'est chez nos patients atteints de dystrophie de ceinture que 

le processus de fissuration longitudinale est le plus évident. Il 

aboutit parfois à des images de pseudo-groupement de quelques fibres 

issues d'une même fibre souche (fig. 35 et 36).

Nos cas de myopathies facio-scapulo-humérales sont trop peu 

nombreux pour permettre une analyse représentative de ce groupe 

nosologique. Les seuls coefficients significativement différents des 

témoins sont les fibres II raréfiées et les petites fibres III 

augmentées. Dans le cas 1179 nous avons observé un degré extrême de 

concordance enzymatique entre les colorations aux ATPases préincubées 

à pH 9,4 et 4,6 et la NADH - TRase, portant à 61% le taux des fibres 0.

De grands éléments gardaient une teinte sombre aux 3 colorations.

b. Discussion.

Nos résultats ne démontrent pas nettement l'existence d'une 

ramification collatérale exagérée dans ces deux groupes de myopathies 

dont 1 cas seulement s'écarte faiblement des limites normales.

Dans notre série de 1973 (Coërs et al) 1 cas sur 13 myopathies 

des ceintures et 3 cas sur 8 myopathies facio-scapulo-humérales montraient

59.

des valeurs anormales du RIT.
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De toute manière, les valeurs les plus anormales des coefficients 

de groupement et des fibres à profil enzymatique aberrant se rencontrent 

chez des patients dont le RIT est égal ou inférieur à 1,11. Nous admettrons 

donc que ces anomalies histochimiques ne peuvent être attribuées dans ces 

deux groupes d'affection à l'existence d'une dénervation chronique, 

notamment le nombre élevé de petites fibres III dans la myopathie FSH, 

correspondant probablement aux petites fibres angulaires signalées par 

Dubowitz et Brooke (1973).

4. Groupe des myopathies congénitales, 

a. Définition et matériel étudié.

Au cours des dernières années, plusieurs affections 

musculaires ont été définies par la présence d'anomalies structurales 

caractéristiques. Ces maladies que l'on englobait jadis sous le 

vocable peu précis d'amyotonie congénitale sont dénommées 

aujourd'hui "myopathies congénitales non progressives" (Dubowitz 

et Brooke 1973).

En fait, cette terminologie n'est pas non plus très adéquate 

puisque ces lésions histologiques caractéristiques ont parfois 

été observées dans des formes graves, voire mortelles chez 

l'enfant et dans des cas d'apparition tardive à l'âge adulte.

Notre étude a porté sur les biopsies musculaires de 2 

patients atteints de myopathie à cores centraux, de 3 cas de 

myopathie à bâtonnets et de 1 cas de myopathie myotubulaire liée au 

sexe (van Wijngaarden et al 1969, Barth et al 1975). Trois cas 

d'ophtalmoplégie externe progressive ont été inclus chez lesquels
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la présence de mitochondries anormales a été observée dans les 

fibres musculaires. Rn effet, de telles anomalies ont été 

observées chez des enfants atteints de myopatliies congénitales (Shy 

et Gonatas 1964, Shy et al 1966). Rn fait, ces anomalies mitochon

driales se rencontrent dans plusieurs conditions pathologiques 

incluant certains cas d’ophtalmoplégie externe progressive associés 

ou non à des atteintes plurisystémiques intéressant le système 

nerveux et les glandes endocrines (Kearns et Sayre 1958,

Drachman 1968, Oison et al 1972).

b. Observations cliniques.

Myopathie â "çgrgs"_cgntraux.

Cas n° 1 (Telerman - Toppet et al 1973)

Cette femme de 48 ans a noté le développement d'une 

déformation progressive des pieds avec limitation de la flexion 

dorsale depuis l'âge de 42 ans. Il n'y a pas d'histoire familiale 

à l'exception d'une cardiomyopathie découverte récemment chez le 

fils de cette malade. L'examen montrait un pied creux bilatéral 

avec forte limitation de la dorsi-flexion. La force musculaire 

était normale, les réflexes présents à l'exception des achilléens. 

Les conductions motrices et 1'électromyographie étaient normales. 

Une première biopsie a été obtenue dans le triceps sural, une 

deuxième dans le biceps.
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Cas n° 2 (Bethlem et al 1966)

Clu'Z line rnmiu' <lc‘ /i6 ans, Irs prcinirTcs man i TesI aI ions 

d'une myopatliie îi"central corc"sont apparues très LÔL : enfaiU, 

elle ne pouvait monter un escalier sans l'aide des mains.

L'examen montrait une parésie discrète de la ceinture pelvienne 

et des membres inférieurs. Des crampes musculaires survenaient 

à l'effort. I.es réflexes étaient normaux.

M^ojathie_ à_bâtonnet s 

Cas n° 1

Chez une femme de 46 ans les premiers signes de la 

maladie ont été notés dès l'âge de 5 ans. L'évolution a été 

lentement progressive et 1'examen montrait une faiblesse 

musculaire généralisée sans atteinte faciale. Les réflexes 

étaient présents à l'exception des bicipitaux et des achilléens.

Le tracé électromyographique montrait des anomalies de nature 

myopathique. La vitesse de conduction motrice du nerf tibial 

antérieur droit était normale (46 m/sec.).

Cas n° 2

Dès l'âge de 4 ans cette fillette de 7 ans ne pouvait 

passer de la position couchée à la position assise sans l'aide 

des mains. L'examen montrait une légère parésie des muscles faciaux, 

des fléchisseurs de la nuque et des muscles de la ceinture pelvienne. 

Tous les réflexes étaient présents. L'EMG était normal. La vitesse 

de conduction motrice du nerf tibial antérieur droit était normale

(53 m/sec.).
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Cas n° 3.

Cet homme de 30 ans, père du cas n° 2 souffrait depuis 

l'âge de 6 ans d'une faiblesse musculaire qui à l'examen 

entreprenait tous les muscles à l'exception des muscles faciaux.

Tous les réflexes étaient présents. L'électromyographie montrait 

des signes d'atteinte neurogène dans le triceps sural et le pédieux.

La vitesse de conduction motrice du nerf tibial antérieur droit 

était diminuée (37 m/sec.)

(van Wijngaarden et al 1969)

Ce garçon de 4 ans a développé après sa naissance des 

complications respiratoires sévères et est resté hypotonique 

pendant six mois. Puis son état s'est amélioré progressivement. 

L'examen montrait une parésie de tous les muscles oculo-moteurs 

et des fléchisseurs de la tête. L'hypotonie restait généralisée, 

et les réflexes absents aux membres supérieurs.

îîZ2Eâ£lîi22_5?ii22Îî22^liâi22 •

Cas n° 1 (Gérard et al 1974)

Une femme de 49 ans développe depuis l'âge de 17 ans un 

ptosis progressif en dehors de toute histoire familiale de cette 

maladie. L'examen montrait une ophtalmoplégie externe complète 

et une faiblesse des muscles faciaux, sterno-cléido-mastoïdiens, 

et des ceintures. Les réflexes profonds étaient présents. Les vitesses 

de conduction motrices étaient normales. Le taux des protéines du 

L.C.R. étaient à 83 mgr%. L'examen du fond d'oeil montrait une 

rétinite pigmentaire.
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Cas n° 2.

Une femme de 72 ans éprouve depuis 10 ans un déficit 

progressif des mouvements oculaires. La maladie a un caractère 

familial. L'examen montre une ophtalmoplégie externe complète 

mais tous les autres muscles sont normaux.

Cas n° 3. (Toppet M. et al 1976)

Cette fillette de 13 ans a développé dès l'âge de 7 ans 

des troubles endocrinologiques et métaboliques (hypoparathyroïdisme, 

hypogonadisme, retard de croissance et de développement pubertaire, 

diabète chimique, hypercholestérolémie). Ces anomalies étaient 

associées à des troubles neurologiques lentement progressifs : 

ataxie cérébelleuse statique et dynamique, surdité de perception, 

rétinite pigmentaire, détérioration mentale, dystrophie cornéenne, 

cataracte, ophtalmoplégie externe, élévation du taux des protéines 

du L.C.R.

Cas n° 4. (Zanen et al 1974)

Nous incluons également le cas de cette jeune fille de 17 ans 

chez laquelle des données histochimiques ont pu être recueillies 

mais dont les prélèvements ne contenaient pas d'axones. Il s'agit 

d'un deuxième cas de syndrome oculo-cranio-somatique avec ataxie, 

retard staturo-pondéral et pubertaire et bloc A.V. complet.
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Absence_focale_de_striation_transversale (van Wijngaarden et al 1977)

Cet enfant de 6 ans était hypotonique à la naissance 

et n'a marché qu'à l'âge de 2 ans. 11 n'a jamais pu courir 

normnlcmcnL ni passer du décul>iLus .à la position dolîoul sans 

l'aide des membres supérieurs.

Une importante parésie des muscles oculo-moteurs sans 

diplopie ni ptosis était associée à un déficit moins marqué des 

masséters, à de la dysarthrie avec voix nasonnée mais sans 

troubles de déglutition, à une faiblesse musculaire généralisée 

avec atteinte prédominante des fléchisseurs de la tête, des 

muscles proximaux et des fléchisseurs dorsaux des pieds. Les 

muscles parétiques étaient modérément atrophiés, contrastant avec 

le développement accentué des muscles des mollets. Les réflexes 

tendineux étaient absents. Le thorax était déformé 

et la colonne en hyperlordose. Les CPK étaient normales. L'ECG 

était normal mais la capacité vitale réduite à 51%. L'EMG était 

en faveur d'une affection myogène avec tracé interférentiel 

constitué par des potentiels brefs de faible amplitude (200 - 500|^), 

La vitesse de conduction motrice du nerf tibial antérieur droit 

était normale de même que le potentiel évoqué somatosensible 

de la main droite et de la jambe gauche.

C. Etude histologique.

Tous les diagnostics ont bénéficié d'une vérification 

par microscopie électronique à l'exception de la myopathie 

myotubulaire.



Les données morphométriques obtenues sont rapportées 

dans les tableaux n° 26 et 27.

Le diagnostic a été établi histologiquement par la présence 

de zones centrales dépourvues d'enzymes oxydatifs et de phosphory- 

lase dans les fibres de type I (fig. 37). A ce niveau les espaces 

intermyofibrillaires sont fortement réduits en microscopie 

électronique et ne contiennent pas de mitochondries; par endroits 

l'architecture des myofibrilles paraît désorganisée. L'atrophie de 

type I n'est pas évidente mais on note une tendance à l'hyper

trophie des fibres II dont le nombre se réduit fortement. Deux 

des 3 biopsies contenaient des fibres III. Le phénomène de 

fissuration longitudinale des fibres était particulièrement 

illustré par le cas n° 1 et intéressait les 2 types de fibres 

(fig. 38 - 39).

La densité des axones mot(;urs n'était pas réduite. Des 

terminaisons motrices aux expansions axoplasmiques de taille 

irrégulière ont été observées ainsi que des bifurcations distales 

d'axones moteurs formant deux arborisations sur la même fibre 

musculaire. La ramification collatérale n'était augmentée que 

dans une biopsie (RIT 1,43).



TABLEAU 26

MYOPATHIES CONGENITALES. DONNEES CLINIQUES, RIT ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES

N“ de la
, . . Diagnosticbiopsie Age Sexe Muscle: RIT Type

X

I
DS

_ Type
X

Diamètre moyen 
II Type III Type

DS X DS X

î
DS

Type II
X

+ III 
DS

917 Myopathie à 
'tores'tentraux 49 F J 1,43 47,4 12,3 66 20, 3 - - - - 66 20, 2

973 Myopathie à 
"cores”centr aux 49 F Bi - 51, 7 13,4 60, 3 9,9 44, 2 14, 4 46,3 6,4 55, 8 13, 2

1062 Myopathie à 
"cores"centr aux 46 F VI 1.08 55, 6 20, 3 91,5 30, 8 14 7,4 75 - 78,4 40, 7

1068 Myopathie à 
bâtonnets 46 F VI 1,11 64, 8 13,1 64, 3 13,9 85 - - - 64, 5 14

1069
Myopathie à 
bâtonnets 7 F VI 1,08 44,9 10, 0 27 4, 5 - - - - 27 4, 5

1 080 Myopathie à 
bâtonnets 30 M VI 1,09 55, 3 12,6 40 15, 1 - - - - 40 15, 1

882 Myopathie
centronucléaire 3 M VI 1,05 13, <3 8, 2 43,4 9,0 10 7, 1 - - 42, 0 11,2

1046 Myopathie
mitochondriale 49 F GP 1, 13 57, 1 13,4 42,9 25, 2 44, 1 26, 2 - - 43, 1 25, 1

1070 Myop. mitochond. 72 F GP 1,05 43,7 12, 8 45, 7 10, 8 41,7 10, 3 45 - 45, 5 10, 8

1074 Myop. mitochond. 15 F VI - 37, 6 7,0 32, 8 5, 5 30 5, 5 - - 32, 7 5,5

1085 Myop. mitochond. 12 F Bi 1,05 43,2 10,4 31,6 7,7 39,2 6,9 - - 32,9 8. 0

1 116
Perte focale de ^
striation transversale

M VI 1.07 15, 6 6,0 10, 8 5, 1 - - - - 10, 8 5, 1



TABLEAU 27

MYOPATHIES CONGENITALES. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES.

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Tests de signification
Coefficients étudiés N X DS CV % S - 

X
Test utilisé t Niveau de 

signification

RIT 10 1,11 0, 11 10 0, 035 médiane 0,5916 NS

Coefficients A I 12 5 84 1139 195 329 médiane 9,59 KK

d'atrophie A II 12 591 944 160 272 médiane 1, 186 NS

et A II + III 12 635 925 146 267 médiane 1, 186 NS

d'hype rtrophie H I 12 98 169 172 48, 8 médiane 2, 261 NS

H II 12 3 84 846 220 244 médiane 0,00866 NS

Pourcentage I 12 73, 3 21,3 29 6, 1 Cochrane t = 4,660 K

des fibres t' = 2, 19

II 12 23,6 20, 0 84, 7 5, 8 Cochrane t = 5, 242 K

t' = 2, 189

III 12 1,8 2,7 150 0, 78 médiane 0 , 8891 NS

PF III 12 0,7 1,3 186 0, 37 médiane 6,497 K

III t 12 2,5 2,9 116 0, 84 médiane 1,594 NS

i 12 0,65 1,95 300 0, 56 médiane 0,3424 NS

Coefficients de FC I 12 42, 7 34, 2 80 9,9 médiane 8,3 86 KK

groupement FC II 12 5, 1 3,5 6 8,6 1,0 Student 4,556 KKK

différentiel FE I 12 29,5 36,7 124 10,6 médiane 9,714 KK

et FE II 12 0 0 - - médiane - -

maximal FCM 12 43, 2 33,7 78 9,7 médiane 6,159 H

FEM 12 29,5 36,7 124 10,6 médiane 6,187 K



Fig. 37. Myopathie à "cores" centraux (biopsie n® 1062). 
(NADH - TR)



Fig. 38 et 39. Myopathie à "cores" centraux (biopsie n® 917). Fissuration longitu
dinale d'une fibre de type II.

(ATPase myofibrillaire. Coupes sériées)
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M^o2athie_à_bâtonnets.

1,0 (I i aj’iiosl i (■ h i St ()1 oj> i qiif a (‘U'* foiKb*' sur la prr-sciii'c 

dans de nombreuses fibres d'accumulations d'amas de bâtonnets 

(fig. 40 ) ayant la densité de la bande Z et sa périodicité en

microscopie électronique. Ces structures étaient parfois en 

continuité avec les bandes Z.

Chez deux patients une réduction importante tant 

numérique que volumétrique affectait les fibres II. (fig. 41 et 42). 

La ramification distale des axones moteurs aboutissait à de petites 

arborisations irrégulières qui ne s'étendaient jamais aux fibres 

musculaires voisines, de telle sorte que le RIT reste normal 

dans tous les cas.

Myopathie myotubulaire.

La biopsie contenait des fibres de petite taille et de 

structure myotubulaire à noyaux centraux entourés d'une zone 

dépourvue de myofibrilles. Les colorations histochimiques 

montraient que la plupart des petites fibres à noyaux centraux 

étaient du type I. De plus il existait une atrophie marquée des 

fibres I tandis que les fibres II montraient une réduction 

numérique (fig. 43 ). De nombreuses terminaisons motrices 

étaient anormalement petites et peu ramifiées, mais sans 

accroissement du RIT (1,03) , (fig. 44 ).



Fig. 40. Myopathie à bâtonnets (biopsie n° 1068).
(Hématoxyline phosphotungstique de Mallory)

Fig. 41 et 42. Myopathie à bâtonnets (biopsie n° 1080). Prédominance de type I.
Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 

2) NADH - TR



Fig. 43. Myopathie myotubulaire (biopsie n° 882). L'atrophie porte essentiellement 
sur les fibres de type I. (NADH - TR)

Fig. 44. Myopathie myotubulaire (biopsie n“ 882). Arborisations motrices
réduites à une seule expansion terminale (flèches), (coloration vitale 
au bleu de méthylène).
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M^02athie_mitochondriale.

Les colorations histochimiques montraient une accumulation 

de matériel granuleux dans les fibres I,aux enzymes oxydatifs.

Au trichrome de Gomori et à l'ATPase ces fibres avaient parfois 

une apparence déchiquetée (red-ragged fibers) (fig. ^5 et 46).

Des variations marquées du calibre des fibres coexistaient avec 

une réduction à la fois numérique et volumétrique du type II.

Des fibres III ont été observées dans chaque cas. En microscopie 

électronique des accumulations de mitochondries anormales avec 

formations paracristallines ou crêtes concentriques confirmaient 

le diagnostic.

Les colorations vitales au bleu de méthylène montraient 

occasionnellement des terminaisons motrices irrégulières et 

étalées dérivées de la ramification distale des fibres nerveuses. 

Cependant la ramification collatérale n'était pas exagérée, et 

le TIR était normal dans tous les cas.

En microscopie électronique, les fibres myélinisées étaient 

normales ainsi que les jonctions neuro-musculaires observées sur 

des fibres aux mitochondries anormales.

Absence _f o c al e _d e _s t r ia t i^on s _t r ansY.Ê.taâLe.a.-

Le calibre des fibres musculaires était très variable et 

anormalement réduit compte tenu de l'âge. Aucune fibre n'avait un 

aspect angulaire. Sur coupes longitudinales on notait dans toutes
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Fig. 45 et 46. Myopathie mitochondriale (biopsie n° 1085). Présence de fibres 
déchiquetées (cercles) et de fibres III (flèches).

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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les fibres des zones dépourvues de striations transversales 

mais conservant des myofibrilles longitudinales; ces zones avaient 

une localisation tantôt centrale, tantôt périphérique ou occupaient 

toute la surface transversale de la fibre musculaire.

A l'ATPase myofibrillaire presque toutes les fibres 

appartiennent au type I, leur proportion variant de 98 à 99,5 7, 

selon les champs microscopiques étudiés.

A la NADH - TR toutes les fibres sont foncées mais 

comportent des variations de coloration correspondant aux plages 

dépourvues de striations dont les mitochondries sont absentes.

d. Discussion.

Plusieurs arguments ont été invoqués à l'appui d'une 

origine neurale des myopathies congénitales. Dans la myopathie 

à"cores"centraux, Rcsnick et Fngel (1967) se fondaient sur la sinii1 i Inde 

entre les fibres à"cores"centraux et les cellules cibles, 

considérées par Engel (1961) comme un critère de dénervation.

Dans la myopathie à bâtonnets, Karpati et al postulaient 

en 1971 une'atteinte des motoneurones alpha en raison de l'absence 

quasi complète des fibres II extra-fusales, les fuseaux conservant 

une composition mixte en fibres des 2 types qui ne contiennent 

pas de bâtonnets, de même que le myocarde. La coexistence de 

bâtonnets et de"cores"centraux dans le diaphragme d'un sujet 

autopsié constituait un argument supplémentaire en faveur de 

l'origine neurale de la myopathie à bâtonnets.
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Comme des fibres musculaires peuvent persister à l'état de 

myotubes après dénervation chez le rat dès la naissance (Engel et al 

1968, Karpati et al 1970) la myopathie myotubulaire a aussi été 

considérée comme une affection d'origine neurale (Munsat et al 1969) 

de même que la myopathie mitochondriale fréquemment associée à des 

déficits multisystémiques incluant une atteinte du neurone moteur 

périphérique (Kearns et Sayre 1958, Shy et al 1967, Gonatas 1967).

De plus, des mitochondries anormales ont été décrites dans des 

atrophies par dénervation (Shaficq et al 1967).

Si les myopathies congénitales étaient causées par une 

dénervation, au sens conventionnel du terme, avec perte de fibres 

nerveuses, on devrait y observer une augmentation de la ramifica

tion collatérale des axones, puisque l'accroissement du RIT 

représente un critère très sensible de dénervation (Coërs et al 

1973). Or, sur 10 cas où cette mesure a été effectuée, 9 valeurs 

sont normales, et une seule exagérée dans un cas de myopathie à 

"cores"centraux. D'autres part les discrètes anomalies observées 

au niveau des arborisations terminales ne sauraient être considérées 

comme le reflet d'une atteinte primitivement neurale étant donné 

leur absence de spécificité (Coërs et Woolf 1959). Au contraire, 

elles pourraient être liées secondairement aux modifications de 

calibre des fibres musculaires. Nos observations sur l'innervation 

motrice des myopathies congénitales ne fournissent donc aucun 

argument en faveur d'une atteinte du système nerveux périphérique

dans ces maladies.
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Les myopathies myotubulaires et centronucléaires avec 

atrophie de type I ont été attribuées par certains auteurs à un 

trouble de maturation (Badurska et al 1969) qui pourrait avoir une 

origine neurale (Engel et al 1968, Karpati et al 1970). Harriman et Haleem 

(1972) ont admis également la possibilité d'un trouble de maturation 

d'origine neurale, mais dans leur cas, le seul de la littérature 

à avoir fait l'objet d'une étude de l'innervation, ils n'observent 

aucun signe de dénervation. Dans notre cas de myopathie myotubulaire, 

les modifications observées au niveau des arborisations motrices 

sont semblables à celles que l'on observe chez les jeunes enfants 

jusqu'à l'âge de 2 ans (Coërs 1955 2) .Elles rejoignent les consta

tations de Coërs et Pelc chez un enfant de 6 ans hypotonique 

(1954), et suggèrent un retard de maturation de la jonction neuro

musculaire.

Notre étude histochimique confirme l'existence d'une réduction 

numérique des fibres II dans les myopathies congénitales. Celle-ci 

rend compte de l'élévation des coefficients de groupement du type I 

et de la diminution des coefficients de groupement du type II. Nous 

avons observé un nombre assez élevé de fibres III dans les myopathies à 

"central core" et à mitochondries anormales. Notons que dans les 

myopathies à bâtonnets l'absence de fibres riches en ATPase est 

incompatible avec l'apparition d'un taux significatif de fibres III.

Notons aussi que la présence de ces fibres ne montre aucune corrélation 

avec l'existence éventuelle d'un processus de dénervation au sens
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classique puisque la seule biopsie associée à un RIT accru ne 

contenait pas ce type de fibre et que toutes les biopsies qui 

en contiennent ont un RIT normal.

L'existence d'une valeur normale du RIT dans les myopathies 

congénitales plaide contre l'existence d'une dénervation 

responsable de ces maladies sans toutefois permettre d'exclure 

un trouble fonctionnel des motoneurones qui retarderait la 

maturation des fibres musculaires.

5. Conclusion.

Notre étude n'apporte aucun argument en faveur d'une 

origine neurale des myopathies génétiques. Dans tous les groupes 

de dystrophie musculaire analysés dans ce travail, l'étude de 

l'innervation terminale n'a pas démontré d'anomalies des axones 

moteurs permettant d'admettre qu'une dénervation chronique 

fût responsable de ces maladies.

En effet, sur nos 37 cas de dystrophies musculaires nous 

n'avons observé que 2 valeurs significativement élevées du RIT.

Or, l'une de celles-ci correspond à un cas de dystrophie myotonique 

et l'on sait que cette affection comporte parfois une atteinte 

neurale concomitante de la dystrophie musculaire (Panayiotopoulos 

et Scarpalezos 1976, 1 et 2, 1977, Borenstein et al 1977). La seconde 

concerne une myopathie des ceintures et se situe à la limite 

supérieure de la normale.

Le phénomène de groupement des fibres n'a jamais été 

observé dans sa forme caractéristique des dénervations comportant 

la juxtaposition d'îlots de fibres groupées des deux types ou.
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en cas de groupement d'un seul type, la coexistence de zones 

panachées dans un autre secteur de la préparation. Les groupements 

de type observés dans les myopathies dépendaient toujours de la 

forte prédominance de ce type se traduisant par une élévation 

de la proportion des fibres correspondantes dans la direction 

escomptée.

Enfin, des proportions parfois élevées de fibres à profil 

enzymatique aberrant sont présentes dans certaines catégories.

Elles ne peuvent être considérées dans ces cas comme des formes 

de transition liées à une réinnervation collatérale puisque 

le RIT reste normal. Nous reviendrons sur leur signification 

dans un chapitre ultérieur.

D. Polymyosites.

1. Observations.

Ce groupe comporte 5 malades (tableaux n° 28 et 29).

Dans 3 cas, la possibilité d'une dénervation associée a pu 

être objectivée par une élévation du RIT dans 2 cas et par la 

présence d'images de groupement des deux types de fibres dans le 

troisième dont les préparations colorées au bleu de méthylène 

ne contenaient pas d'axones.

Les coefficients d'atrophie sont significativement augmentés 

pour les fibres I et pour les fibres positives à l'ATPase myo- 

fibrillaire (A^.^ ^ ’



TABLEAU 29

POLYMYOSITES. VALEURS MOYENNES DES 

COMPARAISON AVEC LE

COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES. 

GROUPE TEMOIN

Coefficients étudiés N X DS CV % S - 
X Test utilisé

Tests de 

t

signification 
Niveau de 
signifie atioi

RIT 4 1,32 0.29 22 0, 145 Cochrane
1,486 

(t = 3. 18) NS

C oefficients A I 6 280 399 142 163 médiane 5, 174 X

d'atrophie A II 6 264 288 109 118 médiane 0, 4065 NS

et A II + III 6 465 278 59, 8 113 médiane 5,174 X

d'hypertrophie H I 6 47 61 130 25 médiane 1.829 NS

H II 6 97 104 107 42, 5 médiane 0,4065 NS

Pourcentage I 6 57, 4 11.5 20 4.7 Student 3,196 XX

des fibres II 6 32, 4 11.7 36. 1 4, 8 Student 5, 269 XXX

III 6 2,9 5.5 190 2, 2 médiane 0,8241 NS

PF III 6 3.6 4.2 117 1.7 médiane 16,66 XX

III t 6 6.5 9.3 143 3, 8 médiane 2,322 NS

i 6 3.6 4.6 128 1.9 médiane 2,322 NS

0 6 1.6 1.4 87, 5 0, 57 médiane 16,66 XX

Coefficients de FC I 6 18, 2 11.3 62, 1 4.6 médiane 1,934 NS

groupe nnent FC II 6 11,2 5,8 51, 8 2.4 Student 0, 1856 NS

différentiel FF I 6 3, 8 5,3 139 2, 2 médiane 0,4065 NS

e t FE II 6 2. 0 3,0 150 1,2 médiane 0, 1768 NS

maximal FCM 6 18. 3 11,1 60,6 4,5 médiane 0,2222 NS

FEM 6 4,3 5,0 116 2,0 médiane 0. 322 NS
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L'aspect caractéristique de l'atrophie périfasciculairc 

était présent dans 3 cas (fig. 47 ) et associé à deux reprises à des si

gnes de dénervation • La proportion des fibres I comparées aux 

valeurs témoins est significativement accrue tandis que celle des 

fibres II se réduit parallèlement.

La proportion des petites fibres III et des fibres 0 est 

significativement accrue mais il n'existe pas de corrélation évidente 

entre l'augmentation du taux de ces fibres et les anomalies de l'inner

vation motrice. Dans la biopsie 1200 dont le RIT est normal et qui est 

associée à la proportion la plus élevée de fibres III (F HT et PF ITl). 

celles-ci sont souvent disposées à l'extrême périphérie des faisceaux 

musculaires.

2. Discussion.

Le diagnostic de polymyosite n'a bénéficié qu'accessoirement 

des données combinées de 1'histochimie et des colorations au bleu 

de méthylène. En effet, l'aspect le plus spécifique observé 3 fois 

sur 5 est celui d'une atrophie périfasciculaire mais celle-ci est 

visible aux colorations histologiques traditionnelles de même que les 

fibres nécrotiques et l'infiltration inflammatoire qui constituent 

les éléments pathognomoniques du diagnostic. Les signes de dénervation 

qui sont présents 3 fois sur 5 peuvent s'expliquer par la destruction 

de certains axones intramusculaires au sein des infiltrats inflammatoires 

(Coërs 1962, 1965). Cette interprétation est en accord avec l'absence de 

signes cliniques en faveur d'une neuropathie associée chez ces malades.



Fig. 47. Polymyosite (biopsie n" 1095). Aspect caractéristique de l'atrophie 
périfasciculaire. (ATPase myofibrillaire)
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E. Myasthénie grave.

1. Observât ions.

L'analyse a porté sur 16 cas de myasthénie grave (tableau 30 

et 31 ).

Un aspect histologique normal ou subnormal a été le plus 

souvent observé (fig. 48 , 49 ); le RIT est supérieur à la normale 

dans 4 cas dont les âges ne sont pas inférieurs à 58 ans. Dans la 

biopsie 952 il atteint la valeur de 1,83/1, toutefois il n'a été 

estimé que sur 12 axones. Dans cette biopsie, un îlot étendu de fibres I 

groupées s'observe en bordure des préparations et coexiste avec des 

zones quasi normales ne montrant qu'une discrète raréfaction des 

fibres I. Si le RIT est normal dans 12 cas sur 16, par contre des 

arborisations motrices de type allongé sont présentes dans 11 cas 

(fig. 50 ). Un tableau d'atrophie de type II n'a été observé que

dans 2 cas (fig. 51). Par rapport aux valeurs témoins, les seules 

valeurs significativement différentes sont les coefficients de 

groupement différentiel du type I et de groupement maximal (fig. 52).

2. Discussion.

En dehors de l'observation fréquente d'arborisations motrices 

allongées, peu d'anomalies spécifiques apparaissent à l'examen 

histologique de ces cas de myasthénie. Les signes de dénervation sont loin 

d'etre aussi fréquents que le travail d'Engel et Mac Farlin l'avait 

laissé supposer (1966). En effet, ces auteurs les ont trouvé dans



TABLEAU 30

MYASTHENIE . DONNEES CLINIQUES, RIT ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES.

Diamètre moyen

N° de la Age Sexe Muscle RIT Type I Type II Type III Type i

biopsie X DS X DS X DS X DS

853 30 F PP 1,19 48,6 9,1 50,7 9,6 — — — -

858 20 F GP 1,11 54,9 8,0 56,4 8,4 - - - -

870 66 F GP 1,10 45,5 8,5 31,6 9,8 - - - -

888 66 F GP 1,13 53,5 9,7 60,1 10,3 35 28,3 - -

892 35 M GP 1,13 56,5 7,4 52,6 8,6 - - - -

923 16 M PP 1,20 60,7 13,4 48,4 11,1 31,7 11.5 - -

952 61 F GP 1,83 52,0 6,9 47,9 8,8 55 - - -

991 77 M GP 1,13 48,3 8,7 50,6 10,7 - - - -

992 38 M GP 1,16 60,3 8,7 51,4 9,2 - - - -

1004 62 M PP 1,48 48,6 9,6 41,1 9,7 30,4 12,9 37,9 7,8
1028 58 F GP 1,24 44,9 8,4 39,8 6,9 - - - -

1060 72 F GP 1,12 46,2 8,1 38,7 8,5 43,6 13,4 - -

1166 18 F GP 1,07 43,6 7,0 41,1 8,1 5 - 45 5,8
1198 74 M GP 1,11 50,9 10,5 65,2 12,4 60 7.1 25 12,2

1205 64 M GP 1,53 50,5 10,7 56,2 13,1 25 - 51,7 11.5

49,3 10,5 60,8 15,6 - - - -

1213 67 F GP 1,10 47,6 9,9 41,0 10,9 35 - - -

Type II + III %PMA 

X DS

31,6 9,8

59,3 11,6

52,6 8,6

48 11.4

48,0 8,8

50,6 10,7

51,4 9,2

40 10,5

39,8 6,9

39,0 8,9

40,7 8,9

65,1 12,3

54,4 14,8

60,8 15,6

40,9 10,8

8

5

30

0

10

78

0

0

8
0

58

18

0

15

1

1%



TABLEAU N° 31

MYASTHENIES. VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MORPHOMETRIQUES. COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN.

Tests de signification

Coefficients étudiés N X DS CV % s-
X

Test utilisé t Niveau de 
signification

RIT 16 1,23 0,21 17 0,05 médiane 2,203 N.S

Coefficients A I 17 63 73 116 17,7 médiane 0,3496 N.S

d'atrophie A II 17 142 177 125 42,9 médiane 0 N. S

et A II + III 15 181 196 108,3 50,6 médiane 0,381 N.S

d'hypertrophie H I 17 10 24 240 5,8 médiane 0,0694 N.S

H II 17 33 61 185 14,8 médiane 0 N. S

Pourcentage I 18 52,4 18,8 35,9 4,43 médiane 0,9386 N.S

des fibres II 18 45,7 18,9 41,3 4,45 Student t = 1,974
t'- 2,101 N.S

III 15 0,65 0,94 145 0,24 médiane 0,099 N.S

PF III 15 0,27 0,53 196 0,14 médiane 4,556 X

III t 15 0,92 1,3 141 0,34 médiane 0,9815 N.S

i 15 1,3 2,6 200 0,67 médiane 0,0162 N.S

Coefficients FC I 18 20 22 110 5,18 médiane 10,13 X X

de groupement FC II 18 13,6 8,4 61,8 2,0 Darmois t = 0,9312 
t'= 2,66

N.s

différentiel FE I 18 8,3 23,3 281 5,5 médiane 5,362 X

et FE II 18 2,4 2,8 117 0,7 médiane 1,426 N.s

maximal FCM 18 24,8 20,6 83 4,8 médiane 7,133 X X

FEM 18 9,9 22,9 231 5,4 médiane 5,623 X



Fig. 48 et 49. Myasthénie grave (biopsie n° 892). Aspect normal.
Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 

2) NADH - TR



Fig. 50. Myasthénie grave (biopsie n° 923). Allongement caractéristique des arbori
sations motrices . (coloration vitale au bleu de méthylène)
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Fig. 51. Myasthénie grave (biopsie n° 870). Représentation histographique 
d'une atrophie de type II.



Fig. 52. Myasthénie grave (biopsie n° 1205). Exemple de groupement histo- 
chimique des fibres musculaires. (RIT ; 1,53). (ATPase inversée).
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approximativement 2/3 de leurs cas et une atrophie de type II était 

présente dans 50% des cas. Selon Engel et al (1974) la plupart des cas 

étudiés présentaient des formes très graves de la maladie. Toutefois, 

comme ce travail ne comporte pas l'observation directe des axones 

moteurs, on peut s'interroger sur la validité des critères de dénervation 

utilisés par ces auteurs.

Ainsi, l'observation de petites fibres angulaires nous a paru 

mériter une mise au point en tant que critère de dénervation, et nous 

montrerons plus loin que de telles fibres peuvent coexister avec, 

une innervation motrice tout à fait normale. Si l'on s'en tient à 

l'existence d'un groupement de type ou d'une ramification collatérale 

augmentée comme critère de dénervation, un tel processus n'est 

démontré que dans 1/4 de nos cas. Encore concerne-t-il des malades 

âgés de plus de 50 ans.

Chez nos myasthéniques jeunes, on observe plus souvent 

l'allongement caractéristique des arborisations motrices. Tl est 

impossible d'établir actuellement si ces différences morpliologiques 

correspondent à deux formes distinctes de myasthénie survenant à des 

âges différents ou au contraire de deux modalités réactionnelles 

différentes du patient myasthénique en fonction de l'âge. Quoiqu'il en 

soit les arborisations motrices allongées nous paraissent constituer 

la seule caractéristique histologique vraiment spécifique de la 

myasthénie. Il ne nous a jamais été donné d'observer les atrophies 

focales du type II décrites par Dubowitz et Brooke (1973).



77.

F. Atteintes du neurone moteur central.

1. Observations.

Notre étude ne porte que sur 3 cas d'hémiplégie dont les 

données morphométriques sont détaillées au tableau n° 32 ainsi 

que leur comparaison avec les valeurs moyennes du groupe témoin 

(tableau n“ 33).

Dans les 3 cas, un prélèvement musculaire a été effectué dans 

le but d'exclure une affection du collagène. L'éventualité d'un tel 

diagnostic était soupçonnée en raison d'une hypertension avec 

insuffisance rénale dans le cas 922, d'une fièvre d'origine indéterminée 

dans le cas 932 et d'un épanchement avec éosinophilie dans le cas 1135.

Dans 2 cas, le RIT est significativement trop élevé. Le tableau 

histochimique est celui d'une importante raréfaction des fibres 1 

(histogramme fig. 53) avec importante diminution de la proportion 

de fibres I dans les 3 cas. Cette prédominance relative du type II 

rend compte de l'absence de fibres encloses du type I et de l'augmentation 

significative du coefficient FC II.

2. Discussion.

Nos cas d'hémiplégie sont en nombre trop restreint pour affirmer 

la possibilité d'une réinnervation collatérale dans les lésions du 

neurone moteur central ainsi que le suggéraient Reske-Nielson el al en 

1971. En effet, la gravité de l'état clinique des malades décrits 

représente par elle-même un facteur d'agression des nerfs périphériques



TABLEAU 32

ATTEINTE DU NEURONE MOTEUR CENTRAL.

DONNEES CLINIQUES. RIT, DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES.

Diamètre moyen

N° de la 
biopsie Age Sexe Muscle RIT T ype I 

X DS

Type II 

X DS

T ype III 

X DS

Type i 

X DS

Type

X

II + III 

DS

922 64 F GP 1,42 47. 8 12, 7 35, 7 14, 4 39 15,2 35, 8 14,4

932 70 F VI 1.41 60 9.9 49, 5 19. 1 25 - 70 7, 1 49,2 19.2

1135 63 M VI 1, 10 30,4 8, 1 42, 6 11,4 23, 3 7.5 35 41,9 11,8



TABLEAU 33

ATTEINTE DU NEURONE MOTEUR CENTRAL, VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MOR PHOMETRIQUES.

COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN

Coefficients étudiés N X DS CV % S - 
X

Test utilisé
Tests de 

t
signification 

Niveau de 
signification

RIT 3 1.31 0,18 14 0, 10 Médiane 0 NS

Coefficients A I 3 528 812 154 469 médiane 0, 009 NS

d'atrophie A II 3 447 139 31,1 80, 2 médiane 1,448 NS

et A II +III 3 469 162 34, 5 93,5 médiane 1,448 NS

d'hypertrophie H I 3 6 10 167 5, 8 médiane 0,2388 NS

H II 3 15 18 120 10,4 médiane 0,0365 NS

Pourcentage I 3 18,4 5,2 28, 3 3,0 Student 4, 533 KKK

des fibres II 3 79,0 5,2 6, 6 3.0 médiane 1,448 NS

III 3 1,2 0, 8 66, 7 0,46 médiane 2,271 NS

PF III 3 1 0,9 90 0, 52 médiane 14, 04 XX

III t 3 2, 2 1.0 45, 5 0, 58 médiane 1.963 NS

i 3 0,5 0,5 100 0,29 médiane 0, 0833 NS

Coefficients de FC I 3 4,3 0,6 13,9 0, 35 médiane 0,7091 NS

groupement FC II 3 26 11,5 44, 2 6,6 Student 4,366 XXX

différentiel FE I 3 0 0 - - médiane - -

et FE II 3 7,7 4,5 58,4 2,6 médiane 2,622 NS

maximal FCM 3 26 11,5 44, 2 6,6 Darmois 1,897 NS

7,7 4,5 58,4 Z,6 médiane 3,492FEM 3 NS ?



TABLTAU 34

ATROPHIES DE CAUSES DIVERSES A L'EXCLUSION DES DENERVATIONS ET DES MYOPATHIES 

DONNEES CLINIQUES. RIT, FIBRES ANGULAIRES ET DIAMETRE MOYEN DES FIBRES MUSCULAIRES

N*
biopsie Age Sexe Muscle Diagn. Clin. RIT Fibres

angul. Type I Type II Type III Type i Type

ATPK%) X DS X DS X DS X DS X

856 59 F Bi P.C.E. 1,07 11,5 48,0 9, 1 25. 2 8,3 - - - - 25,2
897 68 F Bi C achexie 1,20 10,6 36,8 17,3 ? ? - - 8,7
909 59 F VI Corticothérapie 1,11 9,4 49,6 10, 5 26,6 9.2 - - 25 - 26,6

911 20 F Bi P.C.E. 1, 10 4,3 28,9 6.5 19,1 8,2 - - 24 7.4 19,1
916 65 F VI P. A. N. 1,08 10 44, 8 13, 1 33,4 13,2 5 - 25 - 33,2
934 51 F VI Recherche de 

P. A.N.
1,10 16,4 47,7 11,2 35,2 16,4 18, 3 5, 8 - - 34.9

960 47 M VI C ardiomyopathîe 1,10 6,5 58, 1 10,5 46. 2 14. 8 - - 60 7. 1 46,2
996 61 M VI T.C. Cachexie 1,11 20 41.7 8,7 27,0 13,6 - - - - 27,0

1029 59 F VI Artérite temp>or. 1,16 8 48,5 10,6 33, 8 9,4 55 - 41.7 5, 2 34,1
1038 36 F VI C O r tic othé r apie 

Ethylisme
1. 12 15 52,3 11,2 25,6 13,0 - - 43. 3 7, 5 25,6

1044 52 F PP P.C.E. 1,25 6.5 50,6 14, 8 26,4 8.1 20 5. 8 - - 26,2

1053 51 F PP P.C.E. 1,38 17 48,5 12 14.7 7,3 13.7 5, 5 - - 14,3
1072 54 F VI Recherche de 

P. A.N.
1,14 15 50,7 9.7 40,6 11.7 16,9 5.9 - - 35.3

1076 75 F VI P.C.E. 1,38 15 36,2 11,8 22,3 9,4 12,7 7,0 - - 19.1
1091 79 F VI P. C.E. 1, 10 17 39,9 7. 7 25, 5 9,8 - - 31,7 5, 8 25. 5
1093 53 F VI Hypercalcémie 

Epanch. pleural
1^ 11 45,9 12, 1 9,6 5,0 10 5,3 - - 9,7

1099 53 M VI Hypokaliémie
Ethylisme

1,06 5 41,7 9,4 35, 7 7,3 24.7 7,9 35 “ 32, 8

1104 70 M VI Corticothérapie 1.31 25 41,3 16,2 19,3 9,5 10,8 6,9 25 - 18,3
P.C.E. Ethylisme

1110 54 M Bi Asthénie 
Arthr algies

1,07 10 43, 8 5,9 41,3 14,7 31,4 16,8 33, 3 19,4 39.9

1121 59 M Bi Cachexie T. P. 1,10 31 31,5 13,3 14,9 8,4 - - 15 - 14,9

1131 47 F VI P.C.E.
(LE cells +)

1,22 9,5 63,3 10, 8 46, 0 17,6 25,4 7,3 75 - 42.3

1141 55 F VI Fièvre prolongée 1,06 6 50,3 11,4 34, 0 11,7 - - - 34

1143 63 F VI Ethylisme
Diabète

1,09 8 39,1 10,3 29,7 9,6 27.9 7,5 32, 5 5.0 29,6

Doul. Mbres Inf,
1156 71 F VI Recherche de 1.28 18,6 49.1 9,5 25,6 13,7 10 5,2 24 9,9 24,3

L.E.D. Arthralgie S
1174 49 F VI Recherche de 1,07 3 38, 5 9.3 28 7,7 - - - - 28

L. E.D.

Il+III

DS

8.3 

4,9
9.2

8.2

13.4

16.4

14.8

13.6

9.7

13.0

8.1

6.5

14.5

9.8 

9. 8 
5,0

8.9

9.7 

15,4

8.4

18.1

11.7

9.5

13.9

7.7
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(Coërs 1962) et ne nous autorise pas à affirmer qu'une éventuelle 

dégénérescence transneuronale est responsable des anomalies des 

axones terminaux.

G. Atrophies musculaires de causes diverses à l'exclusion des dénervations 

et des myopathies.

1. Observations.

Nous avons réuni dans ce groupe 25 patients chez lesquels 

l'examen neurologique ne montrait aucun signe permettant d'attribuer 

les atrophies musculaires à une lésion du système nerveux central ou 

périphérique.

Dans tous les cas, il existait des facteurs non spécifiques 

lois que 1 ' immol) i 1 isal ion, la caclioxie ou une cor l icol liôr.ii) i c .

Les différents diagnostics cliniques figurent au tableau n° 34.

Au tableau n“ 35 sont rassemblées les données morphométriques 

ainsi que la comparaison de leurs moyennes avec celles du groupe témoin.

La valeur moyenne du RIT reste normale et n'est pas significa

tivement plus élevée que celle du groupe témoin mais 7 valeurs indivi

duelles se situent au delà des limites normales. Les coefficients A I et 

A II ou A I et A II + III se modifient très différemment. Les valeurs A II 

ou A II + III sont relativement plus élevées que celles de A I. Elles sont 

soit modérément augmentées, soit très élevées ou encore associées à 

une réduction numérique des fibres II (cas 897, 1093). Toutefois, pour 

l'ensemble du groupe la proportion des fibres II est significativement 

augmentée.



TABLEAU 35

ATROPHIES DE CAUSES DIVERSES A L'EXCLUSION DES MYOPATHIES ET DES DENERVATIONS. 

VALEURS MOYENNES DES COEFFICIENTS MOR PHOMETRIQUES. COMPARAISON AVEC LE GROUPE TEMOIN.

Coefficients étudiés N X DS CV % S - 
X

Tests de signification 
Test utilisé t Niveau de

signification

RIT 25 1, 16 0,10 8, 6 0, 02 Médiane 0 NS

Coefficients A I 25 258 346 134, 1 69,2 médiane 4,389 X

d'atrophie A II 24 1145 751 65,6 153,3 médiane 38.49 XX

et A II + III 25 1265 779 61,6 155, 8 médiane 39,5 XX

d'hypertrophie H I 25 27 71 263 14, 2 médiane 0, 1078 NS
H II 25 2 9 450 1,8 médiane 5,224 X

Pourcentage I 25 3 8, 8 16,9 43,6 3,4 médiane 8, 56 XX

des fibres II 25 55,6 17,6 31,6 3,5 médiane 4,389 X

III 24 0,96 1,97 205 0,40 médiane 0,06059 NS
PF III 24 3,9 5, 8 149 1,18 médiane 15, 17 XX

III t 24 4.9 6,6 135 1,35 médiane 1,254 NS

i 25 0,94 1,3 138, 3 0,26 médiane 0,9261 NS

Coefficients de FC I 25 11,4 10 87, 7 2 médiane 0,8203 NS

groupement FC II 25 17,6 8,9 50,6 1,78 Cochrane t = 3, 018 X

différentiel t = 2, 071

et FE I 25 2, 8 8. 2 293 1,64 médiane 0,00196 NS
maximal FE II 25 4, 1 3.7 90, 2 0, 74 médiane 8,643 XX

FCM 25 21, 8 8, 8 40,4 1,76 médiane 7,041 XX

FEM 25 6.6 7,8 118 1,56 médiane 11,73 XX
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Fig. 54 - 55 et 56. Biopsie n“ 1072. Suspicion de maladie du collagène.
RIT : 1,14.

Fig. 54 et 55 : Atrophie de type II avec nombreuses petites 
fibres III (flèches) .
Coupes sériées I) ATPase myofibrillaire 

2) NADH - TR

Fig. 56 : Histogramme du diamètre des fibres musculaires. 
Atrophie modérée du type II



TABLEAU 36

COMPARAISON DE LA PROPORTION DES FIBRES ANGULAIRES DANS LES 

BIOPSIES A RAMIFICATION COLLATERALE NORMALE ET AUGMENTEE

Nombre Fibres angulaires (%) Test de Student

des cas Moyenne DS

RIT

normal
18 11,5 6,8

t = 1,071

P <^0,3 NS

RIT
7 14,7 6,2

augmenté
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des images observées en microscopie électronique dans l'atrophie par 

dénervation et dans l'atrophie de type II (Mendell et Engel 1971). 

Cependant, nos résultats montrent que dans 2/3 des cas environ, les 

biopsies conservent une innervation motrice normale, sans augmentation 

de la ramification collatérale, ce qui exclut l'intervention d'un 

déficit constant d'innervation dans ce type d'atrophie. Soulignons en 

outre que la proportion de petites fibres à contour angulaire n'est 

pas significativement moins élevée dans les biopsies ayant un RIT normal, 

(cf tableau n° 36 ).

H. Synthèse et interprétation des résultats.

L'analyse des données morphométriques selon les données cliniques 

confirme la spécificité du RIT en tant que critère morphologique de 

dénervation. En effet nous ne trouvons que 4 valeurs normales sur 

33 cas de neuropathies (groupe I) alors qu'elles sont toutes trop 

élevées dans les groupes II et III. De plus le RIT atteint des valeurs 

significativement plus élevées dans le groupe des affections génétiques 

(groupe II) (maladie de Charcot-Marie et de Kugelberg-Welander), 

comparées à la sclérose latérale amyotrophique (groupe ITT). Par 

contre chez les myopathes le RIT conserve une valeur normale dans 

la grande majorité des cas.

L'histochimie fournit moins souvent des données qualitatives 

ou quantitatives spécifiques.

Son intérêt le plus certain réside dans le diagnostic des 

myopathies congénitales dont les lésions fondamentales passent
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parfois inaperçues aux colorations traditionnelles (central core disease, 

myopathie mitochondriale, disproportion de type).

Les variations des coefficients d'atrophie et d'hypertrophie 

et des proportions relatives des fibres I et II sont très étendues au 

sein des différents groupes et ne conduisent pas à des critères de 

diagnostic précis.

Un groupement très significatif des fibres musculaires non 

influencé par une modification numérique de la proportion relative 

des types de fibres, n'est apparu que dans une faible proportion 

de nos dénervations (9 cas sur 47). Ce groupement (plus fréquemment 

du type I que du II) est le plus constant dans le groupe des maladies 

génétiques (Charcot-Marie) et ne s'observe guère dans celui des S.L.A.

Par contre la prédominance de type (qui intéresse le type I deux fois 

plus souvent que le type II) s'observe à la fois dans le groupe des 

dénervations et dans celui des myopathies. Si dans le premier cas on 

peut admettre qu'il dépend du virage enzymatique de certaines fibres 

dénervées après réinnervation par un axone de l'autre type, une telle 

explication n'est pas applicable aux myopathies dont le RIT reste 

généralement normal. Les fibres à profil enzymatique aberrant s'observent 

avec une fréquence aussi grande dans le groupe des myopathies que dans 

celui des dénervations. Dans ce dernier cas, il est tentant d'incriminer 

divers stades de transition au cours du virage enzymatique qui précède 

la constitution des images de groupement. Dans les myopathies l'existence 

de fibres III a déjà été décrite en 1970 par Bell et Conen. Nos 

constatations viennent donc confirmer ce travail mais la morphologie
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de l'innervation motrice dans la majorité de ces cas n'est pas 

compatible avec l'hypothèse d'un virage enzymatique, à moins de supposer 

que des segments de fibres musculaires séparés de leur plaque motrice 

par nécrose focale ne soient réinnervés par des axones inemployés par 

suite de la dégénérescence de leur fibre musculaire.

Enfin, nous avons observé des fibres atrophiées à profil 

angulaire non seulement dans les dénervations mais dans un groupe 

d'atrophies de type II dont l'innervation est restée normale dans les 

2/3 des cas. De telles fibres ne sauraient donc être considérées comme 

un critère spécifique de dénervation.

En dehors du groupement vrai qui n'a été observé que dans 

certaines atteintes neurales, les autres aspects histochimiques dont 

nous voulions éprouver la spécificité, à savoir la prédominance de 

type, les fibres à profil enzymatique aberrant et les fibres angulaires 

s'observent en forte proportion dans de trop nombreux groupes d'affections 

pour permettre d'établir des corrélations avec des maladies définies 

selon des critères cliniques. Il nous paraît donc nécessaire d'analyser 

chacune de ces anomalies histochimiques en fonction des anomalies 

correspondantes de l'innervation motrice terminale en plus des données 

cliniques. Ces corrélations axono-enzymatiques feront l'objet du 

chapitre suivant. Les relations entre le phénomène de groupement de 

type et l'évolution du profil enzymatique des fibres retiendra parti

culièrement notre attention.



CHAPITRE IV.

CORRELATIONS AXONO - ENZYMATIQUES

Avant d'aborder l'analyse des anomalies histochimiques 

observées sur notre matériel biopsique en fonction des anomalies de 

l'innervation motrice et des données cliniques, il nous a paru utile 

d'étudier ces corrélations sur un modèle expérimental de dénervation 

et de réinnervation nous permettant d'en suivre chronologiquement les 

diverses étapes.

A. Etude expérimentale de la régénération neuro-musculaire après 

écrasement du nerf sciatique chez le rat.

1. Introduction.

Si la formation des images de groupement de type résulte 

réellement d'un virage enzymatique de certaines fibres musculaires 

après réinnervation, il est permis de se poser les questions 

suivantes :

- le groupement se produit-il avant ou après la réinnervation?

- s'observe-t-il à un stade précoce ou tardif de la réinnervation

et quel délai sépare la réinnervation et l'apparition du groupement?



84.

- le groupement est-il précédé d'images indiquant le virage 

enzymatique de certaines fibres musculaires?

- quel est le comportement fonctionnel du muscle pendant la période 

de réinnervation et l'élaboration des images de groupement 

lorsqu'il se produit?

Cette étude a été entreprise dans le but de répondre à ces 

questions. L'évolution chronologique de la réinnervation du muscle 

a été évaluée en fonction de son comportement physiologique et des 

modifications morphologiques portant sur la régénération des axones 

et la répartition des différents types de fibre, afin de préciser 

les relations temporelles susceptibles d'exister entre la récupération 

fonctionnelle, la réinnervation et l'apparition du groupement de type.

2. Matériel et méthodes.

Quatre-vingts rats Sprague-Dawley âgés de deux mois et 

pesant approximativement 200 gr ont été soumis à un écrasement du 

nerf sciatique à hauteur de l'articulation coxo-fémorale. L'écrasement 

a été maintenu une dizaine de secondes à l'aide d'une pince de Kocher. 

L'autre patte a été utilisée comme témoin.

L'étude électrophysiologique a été effectuée sous une 

anesthésie induite à l'éther et poursuivie à l'uréthane injecté par 

voie intra-péritonéale à la dose de 1 gr par kg de poids. Le nerf 

sciatique a été exposé et stimulé au niveau de la hanche, la tempéra

ture étant maintenue à 37“ C par irrigation continue d'une solution 

de Ringer et le potentiel musculaire évoqué (PME) enregistré au 

niveau du gastrocnémien.
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Les électrodes de stimulation en acier inoxydable, distantes 

de 2 à 3 ram ont été disposées sur le nerf à un niveau légèrement 

pistai au point d'écrasement. Les P.M.E. ont été enregistrés à l'aide 

d'une aiguille insérée dans le muscle gastrocnémien et connectée à 

la cathode d'un oscilloscope, l'électrode indifférente étant placée 

dans le tendon. Des stimulations supramaximales de 0,1 msec ont été 

engendrées par un stimulateur S 4 de Grass. Le P.M.E. a été enregistré 

sur un oscilloscope Tektronix (type 502 A dual-beam) à l'aide d'une 

caméra polaroïd.

L'amplitude maximale et la surface de l'onde négative du 

P.M.E. ont été mesurées et exprimées en pourcentage des valeurs obtenues 

à partir du muscle témoin.

L'animal a été sacrifié dès la fin de l'investigation électro

physiologique et le gastrocnémien prélevé et congelé immédiatement 

dans l'isopentane refroidi dans l'azote liquide. La technique 

histochimique utilisée est identique à celle qui a déjà été décrite 

pour les biopsies humaines. La nomenclature des types de fibres a été 

empruntée à la classification de Stein et Padykula (1962) : les fibres A 

correspondant au type II, sont foncées à l'ATPase myofibrillaire à 

pH 9,4 et faiblement colorées par la NADH - TR, contrairement aux fibres B 

correspondant au type I qui sont claires à l'ATPase et foncées à la 

NADH - TR. Les fibres C apparaissent foncées aux deux colorations.

L'innervation intra-musculaire a été étudiée sur les muscles 

jambier antérieur et extenseur propre du gros orteil à l'aide d'une
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méthode originale associant une imprégnation argentique des axones 

terminaux à la mise en évidence des appareils sous-neuraux par la 

cholinestérase (Coërs, travail non publié). Nous avons admis que le 

retentissement de la lésion nerveuse était identique au niveau de 

ces muscles et du gastrocnémien de même que les étapes de leur 

réinnervation en raison de leur situation à égale distance du point 

de l'écrasement. L'évaluation du groupement a été réalisée sur les colorations 

ATPasiques du muscle plantaire. Le choix de ce muscle a été conditionné 

par son aspect en échiquier lié à la présence de fibres B et C à l'ATPase 

myofibrillaire (fig. 57 ), ce qui permet de détecter facilement l'appari

tion du groupement. Celui-ci a été évalué sur les fibres B qui constituent 

une minorité d'éléments clairs sur le fond sombre des fibres A et C.

Dans le muscle plantaire normal les groupes de fibres B n'excèdent pas

une dizaine d'éléments. Occasionnellement, des groupes de 11, 12 ou 13

fibres peuvent s'observer près du bord libre du muscle. Les fibres

incluses n'ont pas été considérées comme un bon indice du groupement

car elles ne s'observent pas dans le muscle plantaire normal et le coefficient

F E aurait pu rester nul pour une élévation modérée de F C.

3. Résultats.

Pour des raisons techniques l'ensemble des investigations 

physiologiques, histologiques et histochimiques n'a pas toujours 

été réalisé simultanément chez tous les animaux. L'étude électrophysio

logique a été obtenue 49 fois, l'étude histochimique 51 fois, l'innerva

tion terminale a été examinée chez 51 animaux; 27 rats seulement ont été 

soumis à l'ensemble des trois investigations.



Fig. 57. Aspect histochimique du muscle plantaire normal chez le rat. 
(ATPase myofibrillaire)
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a. Etude électrophysiologique.

La comparaison statistique entre l'amplitude et la surface 

du P.M.E. montre que cette valeur est un bon index de l'activité 

musculaire et ne nécessite pas de correction en fonction de la durée 

du potentiel. C'est la raison pour laquelle l'évolution dans le temps 

de la récupération fonctionnelle a été exprimée par ce seul paramètre 

(fig. 58 ). Jusqu'au 25ème jour après l'écrasement le P.M.E., lorsqu'il 

peut être évoqué garde une amplitude très faible qui n'excède pas 10% 

de la valeur contrôle. Dans deux cas seulement l'amplitude a atteint 

respectivement 55 et 58% de la valeur contrôle. A partir du 25ème 

jour un accroissement significatif du P.M.E. se produit et après le 

42ème jour son amplitude est redevenue normale.

b. Innervation motrice.

Plusieurs stades ont été définis dans la régénération des 

fibres motrices.

Stade 1 : tous les axones ont dégénéré (fig. 59 )

Stade 2 : quelques axones fins apparaissent dans les nerfs 

intramusculaires (fig. 60 ).

Stade 3 : de fins axones isolés sont observés dans le muscle 

en dehors des nerfs intramusculaires (fig. 61 ).

Stade 4 : les axones atteignent de nombreuses fibres musculaires 

et établissent des contacts avec les appareils sous-neuraux. Un degré 

variable de ramification collatérale est observé (fig. 62 ).
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Fig. 58. Evolutions comparées du potentiel musculaire évoqué (E.M.P.), de
l'aspect histochimique du muscle et de la régénération nerveuse au 
cours des 133 jours suivant l'écrasement du nerf sciatique chez le rat



Fig. 59. Innervation motrice. Stade I. Dégénérescence wallérienne des axones.
(coloration simultanée des axones par imprégnation argentique et des 
plaques motrices par la méthode de mise en évidence de la cholinestérase 
à la thiocholine).

Fig. 60. Stade II de la régénération axonale. Les axones sont présents dans
les nerfs intramusculaires. (Imprégnation argentique et cholinestérase).
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Fig. 61. Stade III. Des axones isolés se détachent des nerfs intramusculaires. 
(Imprégnation argentique et cholinestérase).

1
Fig. 62. Stade IV de la régénération axonale. Réinnervation des fibres

musculaires par ramification collatérale d'un axone. (Imprégnation 
argentique et cholinestérase).



Fig. 63. Aspect normal de l'innervation (muscle témoin) (Imprégnation argentique 
et cholinestérase).



TABLEAU 37

MODIFICATIONS DE L'INNERVATION MOTRICE

Stade Nombre de rats Nombre de jours écoulés

depuis l'écrasement

1 5 2-9

2 5 6-30

3 16 8-44

4 21 14 - 126

5 4 33 - 133
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Stade 5 : l'innervation est redevenue aussi abondante que dans 

les muscles témoins (fig. 63 ).

Des débris axonaux sont observés dans la plupart des stades 1 

et parfois au stade 2 (fig. 59 et 60), et très occasionnellement au stade 3.

Le RIT n'a pas été calculé parce que les colorations argentiques 

ne se prêtent pas à une mesure quantitative précise de la ramification 

collatérale.

La relation entre les modifications axonales et le délai 

écoulé depuis l'écrasement est représenté par le tableau 37.

c. Etude histochimique.

Les stades du groupement ont été définis de la manière suivante :

Stade 0 : le nombre des fibres B dans les groupes observés 

n'excède pas les valeurs observées chez les témoins (v. fig. 57 )

Stade i : aspect identique en échiquier mais de nombreuses fibres 

ont une activité intermédiaire entre celle des fibres B et C à l'ATPase 

myofibrillaire (fig. 64 ).

Stade + ; le groupement des fibres B dépasse 25 fibres (fig. 65 ).

Stade ++ : le groupement des fibres B dépasse 50 fibres.

Selon cette classification, les 51 rats étudiés ont été répartis 

en 4 groupes : chez 22 animaux au stade zéro, le délai après l'écrasement 

varie de 1 à 28 jours. Le deuxième groupe des 8 animaux au stade i 

montre des variations extrêmes de 28 et 40 jours après l'écrasement.



Fig. 64. Stade i précédant l'apparition des images de groupement et montrant 
de nombreuses fibres intermédiaires. (ATPase myofibrillaire).



Fig. 65. Groupement des fibres musculaires. 
(ATPase myofibrillaire)
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Le groupe + comprend 7 rats étudiés de 42 à 61 jours après l'écrasement. 

Le groupe ++ compte 14 animaux sacrifiés entre le 44ème et le 91ème 

jour après l'écrasement (tableau n“ 38).

4. Interprétation des résultats.

L'aspect normal en échiquier des préparations histochimiques 

ne s'est pas modifié pendant les 28 premiers jours qui suivent 

l'écrasement. Après le 28ème jour, on n'observe pas encore de groupement 

mais il apparaît des fibres intermédiaires. Un groupement bien visible 

n'est pas noté avant le 42ème jour.

Le tableau n° 39 illustre une tentative de corrélation entre 

l'aspect histochimique et la valeur moyenne de l'amplitude du P.M.E.

Il démontre une corrélation très significative entre les stades 

histochimiques et le niveau de la récupération fonctionnelle, à 

l'exception des stades + et ++ qui peuvent donc être considérés comme 

un groupe homogène dans la mesure où l'amplitude du P.M.E. est utilisée 

comme référence.

Si l'on compare l'évolution du tableau histochimique aux 

modifications de l'innervation intramusculaire (fig. 58 ) on peut 

voir que la régénération nerveuse débute bien avant l'apparition du 

groupement (42ème jour) et même bien avant le stade des fibres inter

médiaires (28ème jour). En fait, la proportion des animaux parvenus au 

stade 3 de la réinnervation avant le 28ème jour est de 10 sur 16, et 

le nombre d'animaux au stade 4 avant le même délai est de 8 sur 21.



TABLEAU 38

MODIFICATIONS DU TABLEAU HISTOCHIMIQUE

Stade Nombre de rats Délai après l'écrasement

0 22 1-28

1 8 28-40

+ 7 42-61

++ 14 44 - 91



TABLEAU 39

COMPARAISON ENTRE LE TABLEAU HISTOCHIMIQUE 

ET LA RECUPERATION FONCTIONNELLE

Stade Nombre de rats Amplitude du PME

(% de la normale) 

X + DS

Niveau de 

signification

0 16

i 7

+ 5

10.1 + 4,5

50,0 + 11,0

97.2 + 15,1

F = 16,2 P < 0,01 

F = 6,7 P < 0,05

++ 12 96,0 + 4,4

F 0,01 P^ 0,05
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5. Discussion.

L'induction expérimentale du phénomène de groupement a déjà 

été réalisée en 1968 par Karpati et Engel sur les muscles plantaire 

et gastrocnémien de cobaye réinnervés après divers modes de lésion 

sciatique. Dans leurs mains, le simple écrasement du nerf sciatique 

n'est pas considéré comme une méthode très efficace dans la production 

d'images de groupement. De plus, leurs animaux n'ont pas été sacrifiés 

avant la lOème ou la 12ème semaine après l'écrasement et n'apportent 

donc aucune information sur les stades précoces de réinnervation.

Dans notre travail, tous les muscles examinés après le 42ème 

jour étaient le siège d'un processus de groupement. Cette différence de 

rendement entre nos résultats et ceux de Karpati et Engel peut s'expliquer 

par le choix d'une autre espèce (rat et non cobaye) et par l'utilisation 

d'une pince nue, Karpati et Engel ayant entouré les mors de la pince 

de tubes de polyéthylène.

De plus, il apparaît clairement que la régénération des nerfs 

intramusculaires et la récupération fonctionnelle après l'écrasement 

débutent bien avant le processus de groupement des fibres musculaires.

En effet, une active régénération des axones s'observe déjà 2 semaines 

après l'écrasement et la récupération fonctionnelle progresse au cours 

des Sème et 6ème semaines tandis que le groupement ne fait pas son 

apparition avant la 7ème semaine.
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I.a première modification histochimique observée 4 semaines 

après l'écrasement est l'apparition des fibres intermédiaires.

Celles-ci signent l'existence d'un stade de transition au cours duc|iic'l 

s'opère le virage enzymatique de certaines fibres musculaires réinnervées 

avant la constitution des images de groupement. Les fibres III observées 

chez l'homme ont très vraisemblablement la même signification dans les 

atteintes musculaires d'origine neurale.

On peut donc conclure que le délai observé entre la réinnervation 

et la récupération fonctionnelle d'une part et l'apparition des images 

de groupement d'autre part représente le temps nécessaire au virage 

enzymatique de certaines fibres musculaires réinnervées par un axone 

d'un type différent. Le stade de transition observé entre l'aspect en 

échiquier et les images de groupement est probablement l'expression 

morphologique de cette évolution.

Ce résultat expérimental vérifie notre hypothèse de la nature 

transitionnelle des fibres III observées chez l'homme au cours de la 

réinnervation collatérale.

B. Caractères distinctifs du phénomène de groupement et de la prédominance 

de type.

1. Introduction.

Nous avons défini par groupement histochimique la présence 

de groupes étendus de fibres musculaires du même type pour autant 

que coexistent dans d'autres endroits de la préparation des groupes 

de l'autre type ou du moins des zones d'aspect normal en échiquier.
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Ce tableau histochimique ne devrait donc pas se confondre avec 

la prédominance de type' epi i selon la dérinilion de Knp,<'I (1970) 

traduit une proportion trop élevée d'un des types de fibres 

musculaires. Ceci peut être dû à l'accroissement d'un type ou à 

la réduction du type opposé, ou encore correspondre à un processus 

de groupement important dans la mesure où un prélèvement insuffisant 

ne contient pas d'aspects hétérogènes.

Dans cette dernière éventualité, les deux tableaux histo- 

chimiques peuvent se confondre. Dans le but d'en préciser les 

caractères distinctifs, nous nous sommes proposés d'analyser dans 

notre matériel toutes les biopsies qui illustraient à un degré très 

significatif le phénomène du groupement ou la prédominance de type.

2. Données cliniques.

11 patients fournissaient des exemples très typiques de 

groupement (groupe A) et 9 autres de prédominance de type (groupe B). 

Les diagnostics de ces cas sont mentionnés respectivement dans 

les tableaux 40 et 41 (fig. 66 à 70).

Dans le groupe A, quatre patients étaient atteints de 

polyneuropathie, éthylique dans un cas , indéterminée dans les 

3 autres, et dans quatre cas, le diagnostic de la maladie de 

Charcot-Marie a été retenu. Chez la malade 1268, coexistait une 

rétinopathie pigmentaire transmise par la mère et une neuropathie 

héréditaire du côté paternel.



TABLEAU 40

GROUPE A. DONNEES CLINIQUES

N° biopsie Diagnostic Sexe Age Lieu du prélèvement

863 Polyneuropathie d'origine indéterminée M 53 P.P

921 Polyneuropathie d'origine indéterminée M 64 V.I

952 Myasthénie F 61 G.P

1047 Atrophie et rétraction des fléchisseurs 

des mains
M 53 G.P

1065 Fasciculations bénignes M 38 V.I

1120 Maladie de Charcot-Marie M 39 V.I

1144 Polyneuropathie éthylique F 66 V.I

1149 Maladie de Charcot-Marie M 38 V.I

1164 Polyneuropathie d'origine indéterminée F 55 V.I

1261 Maladie de Charcot-Marie F 52 G.P

1268 Maladie de Charcot-Marie + rétino

pathie pigmentaire
F 39 V.I



TABLEAU 41

GROUPE B. DONNEES CLINIQUES

biopsie Diagnostic Sexe Age Lieu du prélèvement

1069 Myopathie à bâtonnets F 7 V.I

1080 Myopathie à bâtonnets M 30 V.I

1116 Myopathie à perte focale de 

striation transversale M 6 V.I

1163 Dystrophie myotonique F 43 P.P

1181 Amyotrophie spinale M 23 G.P

1189 Maladie de Kugelberg-Welander M 50 G.P

1202 Myopathie des ceintures F 26 V.I

1212 Myopathie des ceintures F 31 V.I

1253 Dystrophie myotonique F 52 G.P



Fig. 66 et 67. Maladie de Charcot - Marie (biopsie n° 1149). RIT : 3,1.
Groupement histochimique intéressant les deux types de fibres. 
Une fibre III est indiquée par la flèche.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



Fig. 68 et 69. Maladie de Kugelberg - Welander (biopsie n° 1189). RIT : 2,25.
Prédominance des fibres de type I. Très importante fissuration 
longitudinale. Petit faisceau de fibres atrophiées (flèches). 

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



Fig. 70. Prédominance de type I dans un cas de myopathie à bâtonnets (biopsie n° 
1069). RIT : 1,08. (ATPase myofibrillaire).
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Le diagnostic de fasciculations bénignes a été posé chez 

un patient devant l'association de fasciculations généralisées, 

d'un retard de décontraction musculaire et d'une transpiration 

profuse. Dans le cas 952 atteint de myasthénie (voir tableau n° 30 ),

aucun signe clinique ne permettait de suspecter une atteinte du 

système nerveux périphérique mais un faisceau de fibres I groupées 

apparaissait en bordure d'un prélèvement quasi normal.

Chez un llème patient toxicomane aux barbituriques des 

douleurs articulaires avec ankylosé des doigts étaient associées 

à une rétraction fibreuse des fléchisseurs des doigts et à des 

tests biologiques inflammatoires. Un mélanocarcinome de la région 

dorsale devait être découvert ultérieurement. Le diagnostic de 

périartérite noueuse n'a pas été objectivé à la biopsie musculaire.

Bien que l'examen neurologique de ce malade soit resté peu contri

butif et n'ait pas permis de démontrer l'origine neurale des 

atrophies, celle-ci nous a paru évidente à l'examen histologique 

et le diagnostic de myopathie en tout cas formellement exclu.

Parmi les 9 patients du groupe B, 3 correspondaient à des 

myopathies congénitales suspectées cliniquement et vérifiées 

histologiquement (2 myopathies à némaline et une perte focale de 

la striation transversale) (tableau n° 26 ).

Deux cas de dystrophie myotonique avaient été diagnostiqués 

à l'examen clinique. Dans le cas 1253 une atteinte des nerfs 

périphériques était objectivée par la mesure de vitesses de conduction
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motrices ralenties au niveau des membres inférieurs (tibial 

antérieur 35 m/sec à droite, 38 m/sec à gauche, tibial postérieur 

36 m/sec à droite, 40 m/sec à gauche). Deux cas de myopathies 

des ceintures suspectés sur des bases cliniques ont trouvé leur 

confirmation dans la constatation d'une innervation terminale 

normale. Par contre, le cas 1189 qui présentait également une 

faiblesse avec atrophie des muscles des ceintures offrait à 

l'électromyogramme tous les caractères d'une affection neurale 

et l'étude de l'innervation motrice terminale montrait une 

ramification collatérale très importante (tableau n* 10 ).

Enfin nous mentionnerons un 9ème cas dont les préparations 

au bleu de méthylène ne montraient malheureusement pas d'axones, 

mais dont l'étude histochimique n'est pas sans intérêt (1181)

(tableau n° 10 ). La symptomatologie clinique évoquait une

maladie de Charcot-Marie mais les vitesses de conduction normales 

conduisirent au diagnostic d'amyotrophie spinale de type Dyck-Lambert 

(1968).

3. Données histologiques et morphométriques.

Les valeurs des RIT figurent aux tableaux 42 et 43 

pour les deux groupes de patients. Dans le groupe A, toutes les 

valeurs du RIT, à l'exception d'une seule sont très élevées (fig. 71), 

égales ou supérieures à 1,75 et dans près de la moitié des cas 

elles sont supérieures à 2. La valeur subnormale à 1,22 correspond 

à un groupement très focal sur un fond d'atrophie II.



TABLEAU 42

GROUPE A : DONNEES MORPHOMETRIQUES

Coefficients d'atrophie et d'hypertrophie Pourcentage des fibres musculaires Coefficients de groupement

N® biopsie RIT ^I ^II ^II + III «I «II I II III PFIII III t i FCi «"il FEi FE II FCM FEM

863 2,22 72 68 68 0 322 78 22 0 0 0 0,5 100® 7 100 0 100 100
921 1,90 134 34 34 6 190 73,8 24,9 0 0 0 1,3 70 14 53 3 70 53
952 1,83 0 21 21 0 0 54,5 45 0,5 0 0,5 0 100 20 100 6 100 100

1047 2,95 393 - 3222 0 - 89 0 0 4,5 4,5 6,5 100 3 100 0 100 100
1065 1,75 40 71 70 872 768 78,6 19,3 0,3 0 0,3 1,7 80 15 50 5 80 50
1120 1,83 419 110 149 0 0 46,3 44 0,7 0,4 1,1 8,6 35 38 10 19 38 19
1144 2,20 0 558 606 0 0 5,4 90,1 0 3,5 3,5 1 12 100 3 100 100 100

161 1500 1000 0 0 96,5 1 2,5 0 2,5 0 100 1 70 0 100 70
1149 3,1

83 144 151 0 0 5,6 87,4 4,2 0,5 4,6 2,3 2 125 0 85 125 85
1164 1,22 31 0 453 318 48 73,8 16,1 3,1 5,4 8,5 1,5 100 7 80 0 100 80
1261 2,85 34 104 104 0 13 58,6 38 0 0 0 3,4 100 45 100 21 100 100
1268 1,75 60 40 367 366 80 87,2 8,9 0,3 1,3 1,6 2 100 5 100 0 100 100

N 11 12 11 12 12 11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12
X 2,14 119 241 520 130 129 62,3 33,1 1 1,3 2,3 2,4 75 32 64 20 93 80

DS 0,59

B

143 445 900 268 236 30,2 29,9 1,4 2,0 2,6 2,6 37 40 40 35 22 27

Les valeurs 100 représentent une valeur approximative minimale



TABLEAU 43

GROUPE B : DONNEES MORPHOMETRIQUES

Coefficients d'atrophie et d'hypertrophie Pourcentage des fibres musculaires Coefficients de groupement

biopsie RIT ^I ^II ^II + III «I «II I II III PF III III t i FCi «"il FCM FEi ««II FEM

1069 1,08 75 800 800 0 0 97,6 2,4 0 0 0 0 80 1 80 50 0 50
1080 1,09 140 800 800 15 0 96 4 0 0 0 0 100 3 100 100 0 100
1116 1,07 2935 3421 3421 0 0 98 2 0 0 0 0 100 1 100 100 0 100
1163 1,10 - 612 859 - 1252 0 73,8 5,2 16,2 21,4 4,8 - 100 100 - 100 100
1181 - 1000 20 19 0 0 0,5 25,4 0,5 0 0,5 73,6 0 100 100 0 100 100
1189 2,25 436 1667 2167 1431 167 94 3 I 2 3 0 150 4 150 100 0 100
1202 1,11 0 5 15 1333 2094 1,5 94 2,5 0,5 3 1,5 1 70 70 0 50 50
1212 1,04 461 892 1069 322 0 67,8 17,5 2 8 10 4,7 70 17 70 50 2 50
1253 1,11 16 200 167 600 2600 92 5 I 0 1 2 100 2 100 50 0 50

N 8 8 9 9 8 9 9 9 9 9 9 9 8 9 9 8 9 9

X 1,23 633 935 1035 463 679 60,8 25,2 1,4 3,0 4,3 9,6 75 33 97 56 28 78

DS 0,41 988 1067 1115 607 1036 46,0 34,6 1,7 5,6 7,1 24,1 52 44 24 42 44 26

Comparaison des groupes A et B

(test de la 
médiane)

t 4,54 0^083 3.232 1.15 0^818 0p020 OP358 OA813 0,3281 0,0358 0,0358 0,0358 0,043 0,0358 ft2878 0.2083 0,4813 Q035

niveau de
signification X N.S N.S ? N. S N.S N. S N.S N.S N.S N. S N.S N.S N. S N.S N.S N.S N.S N. S
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Fig. 71. Biopsie n° 1047. Exemple de ramification collatérale excessive (flèches) 
associée à un groupement histochimique vrai, (coloration vitale au 
bleu de méthylène).
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Dans le groupe des prédominances de type la valeur du RIT 

reste normale, voire basse ( 1,11/1) chez les 7 patients

myopathes. Dans le cas 1189 dont les images histochimiques ne se 

distinguent guère des tableaux observés dans les myopathies des 

ceintures le RIT atteint 2,25 permettant d'envisager le diagnostic 

de maladie de Kugelberg-Welander.

Les fibres à profil aberrant s'observent en proportion 

variable dans les deux groupes. Dans les prédominances du type I 

les préparations ne montrent que peu ou pas de fibres III puisqu'elles 

contiennent peu de fibres positives à l'ATPase myofibrillaire à 

pH 9,4. Inversément, dans le cas 1163 qui ne contient pas de fibres I 

le pourcentage des fibres III atteint sa valeur la plus élevée (18%).

La comparaison statistique des différents coefficients 

histochimiques des deux groupes ne montre pas de différence signifi

cative (tableau n° 43).

L'observation de ces cas pris individuellement appelle 

néanmoins les remarques suivantes :

Les champs groupés de fibres II sont souvent constitués par 

des éléments moins foncés à l'ATPase myofibrillaire à pH 9,4 

que des fibres II normales (cas n° 1120, 1149, 1181) (fig. 72).

Des fibres II de tonalités différentes s'observent parfois 

au sein de la même plage de fibres groupées. Dans d'autres cas, 

des champs uniformes sont constitués par des fibres II trop pâles 

à l'ATPase pour pouvoir en déterminer le type sans le secours de la



Fig. 72 et 73. Forae spinale de la maladie de Charcot - Marie (biopsie n“ 1181).
Exemple de dissociation des images de groupement visibles à 
l'ATPase myofibrillaire. Deux populations de fibres sont visibles 
â la NADH - TR. Les fibres II sont relativement peu colorées 
à l'ATPase myofibrillaire.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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réaction ATPasique inversée. Ainsi, dans le cas 1181 (fig. 72 et 73) 

une seule fibre 1 apparaît foncée après préincubation à pli 4,6.

Par comparaison les autres fibres ne sauraient donc être considérées 

comme des fibres I. Leur typage devient d'autant plus difficile 

qu'aux colorations oxydatives, elles se scindent en deux |)opulations, 

les unes très pauvres et les autres beaucoup plus riches en enzymes. 

Compte tenu de discrètes variations dans l'intensité de coloration 

des fibres à l'ATPase à pH 9,4, les plus sombres correspondant aux 

fibres pauvres en enzymes oxydatifs, nous avons dénommé ces deux 

populations de fibres II et intermédiaires. Toutefois, les qualifier 

de fibres II et III n'eut pas été tout à fait illogique. Un tel 

tableau histochimique n'est jamais observé dans le groupe des 

sujets myopathes. Dans le cas 1253 cependant les fibres T ont 

une colorabilité beaucoup plus variable à la NADH - TR qu'à l'ATPase 

(fig. 31 et 32). Il en résulte une proportion élevée de fibres 0 

mais les fibres pâles à l'ATPase ne sont pas subdivisées en deux 

populations distinctes à la NADH - TR.

4. Discussion.

Ces corrélations axono-enzymatiques vérifient l'opinion 

communément formulée selon laquelle le groupement des fibres 

musculaires est engendré dans les affections du système nerveux 

périphérique par un processus de ramification collatérale des axones
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les moins atteints, qui restent susceptibles de réinnerver les 

fibres musculaires dénervées. (Kugelberg et al 1970). Les valeurs 

très élevées du RIT en présence d'images de groupement vérifient 

une telle hypothèse déjà étayée en 1969 par le travail de Morris 

qui montrait un parallélisme évident entre l'importance du groupement 

et celle de la ramification collatérale.

Dans notre série, l'exception observée dans le cas n° 1164 

s'explique sur la base de l'hétérogénéité musculaire; le groupement 

apparaît en effet comme très focal sur un fond d'atrophie de type II 

et l'innervation a probablement été étudiée sur un fragment musculaire 

correspondant davantage au deuxième aspect histochimique qu'au 

premier.

L'observation d'images de groupement vrai permet donc de 

conclure à l'existence d'une dénervation sur des bases purement 

histochimiques.

Par contre, la distinction des prédominances de type dans 

les myopathies et dans les dénervations reste conjecturale à 

l'aide des seules réactions histochimiques. On peut néanmoins se 

demander s'il n'existe aucune caractéristique histochimique 

susceptible de fournir dans certains cas des arguments en faveur 

de l'origine neurale d'une prédominance de type.

Dans ce but, nous avons analysé la valeur de plusieurs 

particularités histochimiques observées dans ce matériel en tant



98.

que critère de dénervation : il s'agit d'une part de fibrc's 

musculaires groupées en faisceaux d'un type indifférencié et 

d'autre part de champs uniformes à l'ATPase myofibrillaire en 

présence d'un aspect normal en échiquier aux enzymes oxydatifs.

1) chez les sujets myopathes, nous n'avons éprouvé 

aucune difficulté à déterminer le type des fibres musculaires 

contrairement à certains cas de dénervation. Toutefois, dans la 

littérature plusieurs observations de myopathies congénitales 

font mention d'images uniformes constituées par des fibres d'un 

type incertain (Dubowitz et Pearce 1960, Bethlem et al 1966,

Bethlem et al 1971, Dubowitz et Roy 1970). Ainsi, Dubowitz et 

Roy décrivent dans leur cas n°l des images uniformes de fibres 

foncées à la NADH diaphorase mais trop foncées à la phosphorylase 

et à l'ATPase myofibrillaire pour correspondre à de vraies fibres 

de type I. Le défaut de différentiation des fibres groupées ne 

saurait donc être considéré comme un critère dans le diagnostic 

histochimique des prédominances de type neurogënes.

2) la présence d'images de groupement à l'ATPase associées 

à un aspect en échiquier aux enzymes oxydatifs est illustrée par 

le cas n“ 1181 (maladie de Charcot-Marie à forme spinale).

Un tableau comparable n'a pas été observé dans nos cas de prédominance 

de type d'origine myopathique.
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L'association d'une image de groupement à l'ATPase 

myofibrillaire et d'une image en échiquier normale aux enzymes 

oxydatifs pourrait se concevoir comme un stade de transition 

au cours d'un virage enzymatique lié à la réinnervation. Mais il 

s'agit d'une observation trop rare pour qu'elle puisse constituer 

un caractère différentiel utile dans le diagnostic des myopathies 

et des dénervations.

Il est donc difficile d'admettre qu'une prédominance de 

type soit liée à un processus de ramification collatérale sur des 

bases purement histochimiques. En effet, de telles images s'observent 

dans les myopathies en présence d'une valeur normale du RIT.

A cet égard, on peut citer le travail de Johnson et al (1973) 

qui tente de dégager des critères histochimiques permettant de 

distinguer les amyotrophies spinales des myopathies. Ils s'aperçoivent 

que dans certains cas où le diagnostic de myopathie a été posé sur 

la base de l'examen clinique ou électromyographique, il existe 

un groupement de type vrai, non biaisé par la prédominance de ce 

type. Cette observation reposant sur une étude quantitative très 

précise démontre la précarité des données histochimiques et souligne 

l'intérêt de l'étude de la ramification collatérale des axones 

moteurs. Il est certain que dans les cas où des discordances existent 

entre les données morphologiques et électromyographiques, cette 

évaluation permet d'établir la nature neurale ou musculaire de la

maladie.
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C. Atrophies sélectives d'un type de fibre, et particuliorement tlu 

type II.

1. Introduction.

L'existence d'affections oû le processus d'atrophie 

musculaire touche sélectivement l'un ou l'autre type de fibres 

soulève l'éventualité d'une atteinte préférentielle des motoneurones 

correspondants.

L'atrophie de type II s'observe beaucoup plus fréquemment 

que celle du type I. En effet cette dernière caractérise essentiel

lement la dystrophie myotonique et le groupe des myopathies myo- 

tubulaires et centronucléaires. Edstrom (1970) l'a décrite également 

dans des cas d'atrophie du quadriceps secondaire à des traumatismes 

du genou. Expérimentalement on peut provoquer l'atrophie de type I 

par ténotomie du gastroenémien de chat (Engel et al 1966). Chez 

l'homme, l'atrophie de type II s'observe dans les affections 

associées à de la cachexie, à un manque d'utilisation lié par 

exemple à des arthropathies, à l'immobilisation des malades ou 

à une corticothérapie prolongée.

Nous avons rapporté dans le chapitre ITT les résultats 

d'une investigation portant sur un groupe de malades porteurs 

d'atrophies musculaires imputables à ces différentes causes (nous 

les appellerons groupe I). L'examen neurologique de ces patients 

n'attirait pas l'attention sur une affection touchant le système 

nerveux périphérique. Leur caractère histochimique dominant
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Fig. 74 - 75 et 76. Arthrite rhumatoïde (biopsie n° 1076). RIT : 1,38.

Fig. 74 et 75 : Les flèches indiquent les petites fibres TII 
fortement positives à la NADH - TR (PF TIT). 
D'autres fibres atrophiques gardent un 
profil enzymatique normal (flèches 2).
Les deux types de petites fibres ont un 
contour angulaire.
Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 

2) NADH - TR

Fig. 76 : Histogramme des diamètres des fibres musculaires
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Fig. 77 et 78. Biopsie n° 1090. Atrophie de type II dans un cas de sclérose
latérale amyotrophique. RIT : 1,45. Présence de petites fibres III. 
(flèches).

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR



TABLEAU 44

GROUPE II

Diagnostic clinique 

Polyneuropathies

Maladies du neurone moteur 

périphérique

Maladie de Charcot-Marie 

Maladie de Kugelberg-Welander 

Polyradiculonévrite aigüe

N® de la biopsie

859, 903, 961, 970, 1022, 1047 

1125, 1137, 1150, 1176

971, 1061, 1090

898

1189

1023, 1030



TABLEAU 45

GROUPE II (ATROPHIES II PAR DENERVATION). DONNEES MORPHOMETRIOUES.

Coefficients d'atrophie Pourcentage des fibres de type Coefficients de groupement
et d'hypertrophie

N“ biopsie et RIT
groupe clinique

A I A II A II+III H I H II I II III PF III III t i FC I FC II FCM FE I FE II FEM

859 (I) 1.45 89 860 864 52 0 77,3 17,8 0 0,4 0,4 5,3 15 4 15 3 0 3

898 (II) 1,46 80 970 992 0 7 45,3 52,8 0,8 1.2 2 0 10 12 12 0 1 1

903 (I) 1.27 96 991 967 0 0 40,1 57,5 2,4 0 2.4 0 8 8 8 0 0 0

961 (I) 1,36 118 1214 2024 0 0 38 35 0 27 27 0 12 30 30 2 14 14

970 (I) 1.25 91 833 901 0 0 21,6 70,6 0 4 4 4 9 23 23 1 7 7

971 (III) 2.0 32 359 576 0 46 15,2 76 1.5 7 8.5 0,5 6 30 30 0 12 12

1022 (I) 1.73 202 ? 1091 101 0 43,4 31,5 2.5 20 22,5 3 9 11 11 1 2 2

1023 (I) 1,84 169 1 1023 0 0 35,7 7 + + + 11 15 15 2 2 2

1030 (I) 1.27 240 1 1164 173 71 35,2 ? 7 36 ? 7 5 15 15 0 3 3

1061 (III) 1,48 34 317 433 125 0 43,8 40,8 4 3.5 7,5 8 13 12 13 2 2 2

1090 (III) 1.45 18 647 781 54 29 26,2 66,2 2.3 5,1 7,5 0 8 23 23 0 9 9

1125 (I) 1.37 580 1035 1350 0 0 32,1 53,5 1.9 9,8 11.7 2. 8 6 20 20 0 5 5

1137 (I) 1,76 343 1357 1925 0 0 45,7 18,8 2.7 32,7 35,4 0 10 12 12 1 1 1

1150 (I) 1,85 1673 1333 2754 0 0 24,6 21,1 1 45 46 8 9 21 21 0 3 3

1176 (I) 1,65 1000 1918 1960 0 0 36,4 47,6 0 12,6 12,6 3, 4 12 20 20 0 3 3

1189 (II) 2,25 436 1667 2167 1431 167 94 3 1 2 3 0 150 4 150 100 0 100

0 Les pourcentages de fibres à profil enzymatique aberrant n'ont pas pu être exprimés par une valeur numérique précise.
Elles étaient néanmoins nombreuses, mais certaines ne pouvaient être identifiées (Ainsi les cas 1023 et 1030 ont été inclus 
dans ce matériel. Ils interviennent dans les moyennes des coefficients représentés par une valeur numérique).



TABLEAU 46

Groupe I

Groupe II

Test de 
la
médiane

COMPARAISON DES GROUPES I ET II

COEFFICIENTS D'ATROPHIE 
ET D'HYPERTROPHIE

RIT Al An All+III Hl
N 25 25 24 25 25

X 1, 16 258 1145 1265 27

DS 0, 10 346 751 779 71

N 16 16 13 16 16

X 1.59 325 1039 1311 121

DS 0.29 442 466 6 56 354

t 18, 39 0, 20 0, 01 0, 04 0, 05

P <0,01 NS NS NS NS

POURCENTAGE DES FIBRES

^II I II III P%I Illt i

25 25 25 24 24 24 25

2 38, 8 55,6 1,0 3,9 4,9 0.9

9 16,9 17,6 2, 0 5,8 6,6 1,3

16 16 14 14 15 14 14

20 40,9 42,3 1.4 13,7 13,6 2,5

44 19. 8 22,0 1.2 14. 7 13,9 2.9

1,24 0, 20 4,92 2, 83 2, 08 2, 83 0, 26

NS NS <0,05 NS? NS NS ? NS

COEFFICIENTS DE GROUPEMENT

FCj FCii FCM FEM

25 25 25 25 2.5 25

11 18 22 3 4 7

10 9 9 8 4 8

16 16 16 16 16 16

18 16 26 7 4 10

35 8 34 25 4 24

0, 32 0,50** 0, 05 0, 094 0,54 0,34

NS NS NS NS NS NS

Les coefficients FCjj dont les distributions sont gaussiennes ont été comparés par le test de Student



X X+ 2DS

Fig. 79. Distribution du RIT dans les groupes I et II.
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d'hypertrophie et de groupement n'apparaissent pas comme signifi

cativement différents, de même que la proportion des fibres I. 

Celle des fibres II est significativement abaissée dans le groupe 

des dénervations. Les taux des fibres à profil histoenzymatique 

aberrant ne diffèrent pas significativement bien que les petites 

fibres III soient sensiblement plus nombreuses dans le groupe II.

Comme le groupe I comprend 7 patients dont le RIT était 

anormalement élevé nous avons voulu vérifier si ces anomalies de 

l'innervation motrice pouvaient être mises en rapport avec des 

modifications histochimiques spécifiques. Nous avons donc comparé 

les biopsies dont le RIT est normal (groupe IA) à celles dont il 

est augmenté (groupe IB). Les résultats de cette comparaison 

sont exprimés par le tableau 47 . Ici encore le nombre des

P F III est très significativement augmenté dans le groupe IB.

Les coefficients d'atrophie des fibres II et des fibres II + III 

sont plus élevés dans le groupe IB mais cette différence n'atteint 

pas la limite de la signification.

La corrélation entre l'élévation du RIT et la présence 

de I* F JII est encore confirmée par la comparaison du RIT moyen 

des biopsies avec et sans P F III. Cette valeur est anormalement 

élevée dans les biopsies qui contiennent des P F III et signifi

cativement différente du RIT moyen pour les biopsies qui n'en 

contiennent pas (fig. 80, tableau 48).



TABLEAU 47

COMPARAISON DES SOUS-GROUPES I, ETA B

Coefficients d'atrophie et d'hypertrophie Pourcentages des fibres Coefficients de groupement

RIT ^I ^II ^II + III «I H M

I II III PF III III t i FCj ""il FCM FEi FE II FEM

Groupe A X 1,10 272 1068 1114 13 0,8 37,3 59,1 0,9 1,9 2,8 1,0 11.1 17,7 21,1 2,8 3,9 6,3

(18 cas) DS 0,04 367 754 730 24 2,4 16,8 16,5 2 4,2 5,5 1,2 10,5 8,6 9,9 9,3 3,7 9,0

Groupe B X 1.31 223 1554 1653 65 6 42,6 46,8 1,1 8,8 9,9 0,8 12,3 17,6 23,6 2,9 4,6 7,3

(7 cas) DS 0,06 309 842 820 127 16 17,7 18,5 2,0 6,4 6,6 1.6 9,3 10,4 5,6 5,0 3,9 3,5

test (M) (M) (M) (M) (M) (M) (S) (S) (M) (M) (M) (M) (S) (S) (D) (M) (M) (M)

statisti- t 9,419 0,588 0,8067 1,033 0,003 0,2172 OJ5959 1,621 (\6588 7,261 7,261 0,896 02596 0,024 0,8 0,074 0,015 0,389

que niv. 

signif,. K X N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S N.S X X X X N.S N.S N.S N.S N.S N. S N.S

Les tests utilisés sont représentés par les abréviations suivantes : M pour le test de la médiane,

S pour le test de Student et D pour le test de Darmois.
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Fig. 80. Distribution du RIT en fonction de la présence de petites fibres III.
A. biopsies sans PF III
B. biopsies avec PF III

(iî : valeur moyenne des contrôles)



TABLEAU 48

COMPARAISON DES RIT DES DEUX GROUPES AVEC ET SANS PF III

RIT

(moyenne + DS)

Test de la médiane

Groupe sans

PF III 1,11 + 0,05

t = 8,421 

P <^0,01

Groupe avec

PF III 1,39 + 0,26
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3. Discussion.

L'atrophie de type II pourrait résulter d'une fragilité 

anormale des motoneurones ou des fibres musculaires de ce type.

Dans 17 cas au moins sur 25, l'atrophie de type II par 

manque d'utilisation ne s'accompagne d'aucune altération visible 

de l'innervation motrice, alors que le RIT est anormalement 

élevé dans tous nos cas d'atrophie de type II sur dénervation 

cliniquement décelable. Ceci démontre que dans 17 cas au moins 

il n'existe pas de dénervation dans le sens conventionnel d'une 

dégénérescence des axones. Cependant, dans les 7 cas du groupe I 

où l'on observe une élévation du RIT les coefficients AU et 

AU + AIII sont en moyenne plus élevés que dans le groupe IA, 

encore que cette différence ne soit pas tout à fait significative. 

Néanmoins, on pourrait encore considérer que l'atrophie de type II 

est liée à une déficience d'un facteur trophique d'origine neurale 

et qu'un accroissement de la ramification collatérale n'apparaît 

que dans les formes les plus graves.

Cependant, une autre interprétation peut être envisagée 

et l'on peut considérer que les atrophies de type II les plus 

marquées avec élévation du RIT sont causées par une neuropathie 

subclinique en plus des facteurs métaboliques et d'immobilisation 

qui conditionnent l'atrophie II. En faveur de cette hypothèse, 

nous citerons le cas 1104 du groupe IB qui avouait un éthylisme 

important. La patiente n“ 1093 avait une affection néoplasique 

et des neuropathies subcliniques ont été rapportées dans ces
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diverses conditions (Coërs et Hildebrand 1965, Hildebrand et Coërs 

1967). Quatre autres patients étaient atteints d'arthrite rhuma

toïde dont on connait les complications parfois graves au niveau 

du système nerveux périphérique. Enfin, un discret ralentissement 

des vitesses de conduction motrices a été observé chez 2 de ces 

7 patients; néanmoins l'étiologie dominante de leurs atrophies 

résidaient dans une corticothérapie prolongée associée à de 

1'immobilisation.

Le critère histochimique qui montre la meilleure corrélation 

avec l'élévation du RIT est représenté par les petites fibres III. 

Celles-ci constituent donc un excellent index de dénervation, dans 

la mesure où on ne les identifie pas par leur profil angulaire 

mais par leur richesse simultanée en ATPase myofibrillaire ou en 

NADH - TR. En effet, la plupart des fibres II atrophiques pauvres 

en enzymes oxydatifs ont un profil angulaire mais ne correspondent 

pas nécessairement à des anomalies de l'innervation motrice.

En effet, la comparaison des pourcentages de fibres angulaires 

dans les groupes IA et IB ne montre pas de différence statistique

ment significative. Le profil angulaire ne doit donc pas être 

considéré comme un critère de dénervation ainsi que l'a postulé 

Engel (1965, 1967). Seule l'absence de relation réciproque entre 

les enzymes oxydatifs et 1'ATPase doit constituer un critère de 

dénervation.

En conclusion, la présence de petites fibres III et d'une 

augmentation de la ramification collatérale dans certaines atrophies
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de type II indique l'existence d'une dénervation, qu'il s'agisse 

d'une neuropathie subclinique associée à d'autres facteurs modifiant 

le métabolisme des fibres II ou au contraire d'une atrophie neurale 

primitive se traduisant par une atrophie du type II.

Cependant, l'atrophie sélective du type II n'est pas 

nécessairement associée à une atteinte neurale puisqu'on peut 

l'observer en l'absence de petites fibres III et d'élévation du 

RIT (Telerman - Toppet et Coërs 1975)

D. Essai d'interprétation des fibres au profil enzymatique aberrant.

1. Introduction.

Dans le chapitre III, les fibres à profil enzymatique 

aberrant ont fait l'objet d'une évaluation quantitative dans les 

différentes classes d'affections neuro-musculaires. Nous en avons 

observé un nombre plus élevé que chez les sujets normaux dans la plupart 

des conditions mentionnées au tableau 49.

La présence de fibres III et intermédiaires dans les 

maladies qui touchent le système nerveux périphérique pourrait 

s'expliquer par un virage enzymatique des fibres musculaires 

dénervées et réinnervées par un axone d'un autre type (Telerman - Toppet 

et Coërs 1971 ) . Or, l'observation de telles fibres en nombre 

parfois important dans d'autres maladies, les myopathies en 

particulier,nous force à reconsidérer cette interprétation et à 

envisager d'autres hypothèses :

1) les fibres III et intermédiaires représentent des anomalies 

non spécifiques pouvant relever de causes diverses, y compris la

réinnervation collatérale.



TABLEAU 49

PROPORTION DES FIBRES A PROFIL ENZYMATIQUE ABERRANT DANS LE MATERIEL ETUDIE (%)

Fibres III Petites fibres Fibres III Int ermédiair e s

III totales

X DS X DS X DS X DS

Témoins 0,36 0,70 0,07 0,35 0,43 0,89 0,84 1,63

Neuropathies 2,5 5,4 8,2 11,8 9,8 12,0 1,6 1,8

NS ? K X X X X X

Maladies génétiques 1,4 1,8 3,3 9,2 4,7 10,5 11,5 23,1

NS ? X X X NS

cléroses latérales 5,2 5,5 9,7 11,1 14,9 12,4 3,5 2,8

amyotrophiques K X X X X X

Myopathie de 12,8 7,5 7,2 4,6 20,1 8,1 7,5 4,5

Duchenne H K X X X î X X

Dystrophie 5,2 5,7 3,0 5,9 8,1 8,3 2,6 2,0

myotonique NS ? X NS ? NS

Myopathies des 2,6 2,4 1,9 3,1 4,5 4,4 1,3 1,7

ceintures NS X X NS NS

Myopathies 3,2 2,4 15,5 29,8 18,7 30,1 5,5 6,4

facio-scapulo-humérales NS ? X X NS ? NS

Polymyosites 2,9 5,5 3,6 4,2 6,5 9,3 3,6 4,6

NS X X NS NS

Les niveaux de signification mentionnés concernent la 

comparaison avec le groupe témoin.
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2) elles confirment au contraire le rôle du système nerveux 

périphérique dans le déterminisme des myopathies, rôle déjà postulé 

par certains histologistes (Engel 1970) et électrophysiologistes 

(Mc Comas et Sica 1970, Desmedt et Borenstein 1973 et 1976). La 

signification de chacun de ces types de fibres sera donc discutée en 

corrélation avec les données fournies par l'étude de l'innervation 

motrice terminale.

2. Fibres III

a. Fibres III et sujets normaux.

Quelque soit la signification des fibres III, leur 

proportion reste minime dans le groupe des sujets témoins, 

même chez ceux dont les coefficients d'atrophie s'écartent 

des limites normales mais dont l'étude de l'innervation motrice 

ne révèle aucune anomalie.

b. Fibres III et maladies musculaires à déterminisme neural.

Dans les dénervations partielles, la réinnervation 

collatérale des fibres musculaires dénervées par un axone de 

l'autre type induit une inversion progressive de son profil 

enzymatique initial et aboutit à la formation des images de 

groupement. Les stades intermédiaires entre l'aspect normal 

en échiquier et les images de groupement n'ont jamais été 

clairement définis et n'ont guère retenu l'attention des

histochimistes.
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L'accroissement du nombre de fibres à réaction intermédiaire 

à la seule NADH - TR a cependant été considéré par Morris 

dès 1970 comme le témoin de cette transformation. On peut 

admettre que les fibres III représentent un stade de transition 

dans l'inversion du profil enzymatique d'une fibre musculaire 

réinnervée par un axone de l'autre type. Leur taux inférieur 

à 1% dans le muscle normal leur confère un degré de spécificité 

supérieur à celui des fibres intermédiaires de Morris qui 

atteignent déjà un pourcentage de 10,9 dans le muscle normal.

Les fibres III considérées individuellement sont identiques 

quel que soit le sens de leur transformation. Leur inclusion 

au sein de groupes de fibres d'un type donné indique le sens 

de la transformation dont elles font l'objet. L'inclusion de 

fibres III dans un groupe de fibres riches en NADH - TR indique 

que le terne de cette transformation sera une fibre I. Inversé- 

ment, leur inclusion dans un îlot de fibres riches en ATPase 

myofibrillaire témoigne de leur transformation du type I en 

fibres II. L'existence de stades de transition au cours du 

virage enzymatique des fibres musculaires est bien démontrée 

par nos expériences d'écrasement du nerf sciatique de rat et a 

été confirmée depuis lors par des expériences similaires de 

Strugalska et Kaminska (1974) . Les muscles des mammifères 

de laboratoire se prêtent malheureusement mal à la production 

expérimentale de vraies fibres III puisqu'à l'état normal ils 

contiennent déjà des fibres C riches en ATPase myofibrillaire et

en NADH - TR.
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Une autre interprétation des fibres III pourrait résider 

dans 1'hyperneurotisation d'une fibre musculaire par deux 

axones de type différent mais une telle observation n'a jamais 

été faite chez l'homme et nous n'avons jamais obtenu la preuve 

histologique d'un tel processus (Coërs 1955,2, 1962). Les fibres 

III constituent donc plus vraisemblablement un stade préalable 

à l'installation du groupement puisque des formes transitionnelles 

ont été mises en évidence expérimentalement au cours du 

virage enzymatique qui précède l'apparition du groupement 

(Warzawski et al 1975). Sur du matériel biopsique humain, Morris 

(1970) avait déjà étudié des fibres intermédiaires en fonction 

de l'intensité de la ramification collatérale : elles étaient 

très nombreuses dans des cas de dénervation à RIT peu élevé 

ne montrant pas de groupement. Au contraire, leur proportion 

était la plus basse dans les cas où un groupement important 

était associé à un RIT très élevé : elles tendent donc à 

disparaître dans les muscles qui ont atteint le stade terminal 

de leur réinnervation.

Contrairement au groupement qui implique un processus 

de ramification collatérale survenu à un moment indéterminé, 

les fibres III indiquent au contraire le caractère dynamique de 

cette transformation et mesurent l'intensité du processus 

de régénération collatérale au moment du prélèvement musculaire.
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Cette interprétation n'est pas valable pour les fibres III 

de petit calibre qui peuvent aussi bien représenter des fibres 

dénervées d'emblée, ou réinnervées depuis peu ou encore 

secondairement dénervées après réinnervation collatérale.

En effet, les nombreuses petites fibres III de la maladie 

de Werdnig-Hcffimann ne sont pas le témoin d'un processus de 

réinnervation puisque les préparations au bleu de méthylène 

ne contiennent presqu'aucun axone.

c. Relation entre la proportion des fibres III et le RIT.

Nous avons observé des fibres III en proportion excessive 

non seulement dans les affections du système nerveux périphé

rique mais dans toutes les myopathies indiquées au tableau A9 

ainsi que dans certains cas de myopathies congénitales, de 

myasthénie ou d'atrophie de type II. Le pourcentage des 

fibres III (de calibre supérieur à 25^Uf(Q n'atteint toutefois 

un niveau de signification par rapport au groupe témoin que 

dans les groupes des S.L.A. et des myopathies de Duchenne.

Dans ces différents groupes, on rencontre occasionnellement des 

valeurs accrues du RIT sans correspondance obligatoire avec une 

proportion augmentée de fibres III.

Pour préciser ces corrélations en éliminant le facteur 

d'hétérogénéité musculaire, nous avons considéré dans notre 

matériel biopsique les groupes des affections du système nerveux 

périphérique et les atrophies de type II. Ces biopsies ont été
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scindées en trois classes selon des valeurs croissantes

du RIT. Le tableau 50 fournit les valeurs moyennes

des fibres à profil aberrant pour ces différentes classes.

Les données morphométriques des trois groupes ont été 

soumises à une comparaison statistique dont le résultat est aussi 

représenté au tableau 50 • Le pourcentage des fibres

III et des fibres III totales est significativement plus faible 

dans le groupe A à RIT normal, par rapport au groupe B.

Pour les fibres III totales, cette différence reste significative 

pour les groupes A et C. Toutefois entre les groupes B et C, 

aucune différence significative n'apparaît, indiquant que la 

proportion des fibres III, PF III et III t ne dépend pas de 

l'importance de la réinnervation collatérale mesurée par le RIT.

Enfin, la signification de ces deux variables (RIT et fibres 

III) n'est pas le même. Le RIT est susceptible de se modifier 

au cours du temps si de nouvelles poussées de dégénérescence 

axonale induisent de nouvelles tentatives de réinnervâtion. 

Toutefois, en présence d'un processus stabilisé, il sera le 

témoin d'une ramification collatérale survenue parfois bien 

longtemps avant la date du prélèvement musculaire. Les fibres III 

témoignent au contraire d'une ramification collatérale en activité 

surprise au moment où elle induit le virage enzymatique des fibres 

musculaires réinnervées. La signification différente de ces 

deux phénomènes permet d'expliquer certaines valeurs discordantes 

un RIT élevé associé à une faible proportion de fibres III



TABLEAU 50

PROPORTION DES FIBRES A PROFIL HISTOCHIMIQUE ABERRANT EN FONCTION DE L' IMPORTANCE DE LA RAMIFICATION COLLATERALE

Valeur du RIT Fibres III Petites fibres III Fibres III totales Fibres intermédiaires

Groupe A N 24 24 24 24

< 1,21 X 0,83 1,55 2,4 1,7

DS 1,8 3,6 4,7 2,9

Groupe B N 45 46 45 45

1,22 à 1,80 X 3,1 7,0 9,5 2,9

DS 5,3 10,1 10,6 8,5

Groupe C N 14 15 14 14

> 1,80 X 1,8 8,3 10,4 5,2

DS 2,4 13,0 14,4 9,2

Comparaison par le 
test de la médiane

Groupes A et B t 7,206 3,702 9,15 0,02062

P <0,01 X X <0,1 NS ? <0,01 3Î K <0,9 NS

Groupes A et C t 1,584 2,084 5,542 1,018

P <0,3 NS <0,2 NS <0,02 X <0,5 NS

Groupes B et C t 0,00779 0,0053 0,0545 0,2752

P <0,95 NS <0,95 NS <0,9 NS <0,7 NS
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témoignera plutôt en faveur d'un processus lésionnel ancien, 

stabilisé ou très chronique, dans lequel la régénération 

collatérale a parfaitement compensé la dégénérescence des axones.

La maladie de Charcot-Marie dont l'évolution s'étend sur des 

dizaines d'années en constitue un exemple. Au contraire, la 

sclérose latérale amyotrophique qui aboutit en 1 à 2 ans 

à une atrophie très sévère du système musculaire sera associée à 

un RIT moins élevé mais à une plus grande proportion de fibres III 

indiquant le caractère dynamique et permanent des tentatives de 

régénération.

d . Fibres III et myopathies.

Une théorie neurale univoque des fibres III se heurte d'emblée 

à la constatation de nombreuses fibres simultanément positives 

pour les 2 enzymes dans toutes les classes de myopathies. Ce fait était 

déjà mentionné par Dubowitz et Pearse en 1968 mais ces auteurs utilisaient 

la phosphorylase et non l'ATPase myofibrillaire. En 1970, Bell 

et Conen définissaient également leurs fibres III en fonction 

d'une positivité simultanée pour la phosphorylase et la succino- 

déhydrogénase. Chez 7 enfants atteints de myopathie de Duchenne, 

ils observaient 48,5% + 5,5% de fibres III. Leur groupe témoin 

était constitué par 6 enfants atteints de déficits musculaires 

discrets et d'hypotonie. Chez ces malades la proportion de fibres 

III atteignait néanmoins 28,3% + 4,8. La différence entre ces 

deux valeurs est statistiquement significative à un niveau compris
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entre 0,01 et 0,0125. Une proportion élevée (14%) de fibres 

musculaires positives à l'ATPase myofibrillaire et à la NADH - TR 

a été également décrite par Baloh et Cancilla (1972) dans la 

myopathie de Duchenne sous la dénomination de fibres II C.

Nienhuis et al en observaient dès 1967 dans un cas de myopathie 

à bâtonnets.

L'association de neuropathies a été décrite dans certaines 

myopathies et est bien démontrée dans les cas de la dystrophie 

myotonique (Borenstein et al 1977) et du syndrome oculo-crânio- 

somatique (Shy et al 1967, Gonatas 1967, Drachman 1968).

Dans leur étude comparative des myopathies et des affections 

du neurone moteur périphérique, Panayotopoulos et Scarpalezos 

(1976,l)n'observent des anomalies électrophysiologiques de type 

neural que dans la maladie de Steinert parmi les myopathies.

Si des valeurs occasionnellement élevées du RIT se rencontrent 

parfois dans la dystrophie myotonique, les myopathies des 

ceintures et la myopathie facio-scapulo-humérale et permettent 

éventuellement d'accréditer une influence neurale dans ces maladies, 

par contre, toutes les valeurs du RIT restent normales dans la 

maladie de Duchenne. Néanmoins, si l'on admet que des fragments 

de fibre musculaire isolés par nécrose focale peuvent être 

réinnervés par des axones privés de leur fibre musculaire dégénérée 

(Desmedt et Borenstein 1973 et 1976), on pourrait postuler que ce processus 

donne lieu à des virages enzymatiques comme les dénervations.
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Cette hypothèse s'oppose cependant aux observations de 

Ringel et al (1976). Ces auteurs étudient la proportion des 

fibres dénervées par la méthode de 1'alpha-bungarotoxine- 

immunoperoxydase et ils n'observent que quelques fibres dénervées 

chez 1/4 de leurs malades atteints de myopathie de Duchenne 

(3 cas sur 12) alors qu'un nombre plus élevé de fibres dénervées 

apparaît dans plus de la moitié des neuropathies étudiées.

Or, la proportion des fibres III atteint 12,8% dans nos cas de myopathie 

de Duchenne alors que le taux maximal dans les dénervations ne 

dépasse pas 5,5% dans le groupe des S.L.A. Il est donc peu 

probable que leur mécanisme d'apparition repose aussi sur un 

processus de réinnervation alors que l'étude de l'innervation 

motrice ne révèle pas de ramification excessive. Il paraît plus logique 

de considérer que la maladie de Duchenne atteint les fibres musculaires 

et les rend incapables de se différencier dans le sens indiqué 

par l'axone. Les faisceaux d'arguments accumulés en faveur d'une 

atteinte de la perméabilité membranaire dans cette affection (Mokri et 

Engel 1975, Rowland 1976) contribuent à cette interprétation.

3. Fibres intermédiaires.

Ces fibres n'ont été définies que par leur coloration 

intermédiaire à l'ATPase myofibrillaire. Leur taux d'enzymes 

oxydatifs est variable, le plus souvent intermédiaire ou élevé à 

la NADH - TR. Elles sont très rares chez les sujets normaux.
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mais leur proportion s'élève dans notre groupe témoin par 

l'introduction de patients dont les coefficients d'atrophie 

s'écartent des valeurs normales (tableau 6 ). Cette notion est

illustrée également par le tableau 50 : le groupe A qui

comporte de nombreux cas d'atrophie par manque d'utilisation 

sans anomalies de l'innervation, ne se distingue pas significati

vement des autres groupes où celle-ci est atteinte.

Dans les neuropathies, la signification des fibres i 

paraît semblable à celle des fibres III. Elles pourraient correspondre 

à un stade de transition dans le virage enzymatique des fibres 

musculaires réinnervées et cette interprétation est étayée par 

leur production expérimentale chez le rat après écrasement du nerf 

sciatique. Les mêmes aspects sont illustrés chez l'homme par les fi

gures 81,825 de nombreuses fibres intermédiaires s'observent par 

endroits. En d'autres plages de la préparation c'est un groupement 

de type II qui domine. Le RIT atteint 1,42/1. Cette interprétation 

ne s'applique toutefois qu'aux fibres i isolées et non pas aux 

larges faisceaux de fibres mal différenciées que l'on observe 

parfois dans la maladie de Charcot-Marie .

Ces fibres intermédiaires groupées ne représentent plus alors un 

état transitoire au cours de l'inversion d'un profil enzymatique 

mais plutôt une fixation définitive à un stade de virage incomplet.

Des perturbations dans la transmission d'influx de nature phasique 

en rapport avec le ralentissement des conductions nerveuses au sein 

de l'unité motrice pourrait expliquer la différenciation imparfaite 

de celle-ci lorsqu'elle appartient initialement au type II (Morris 

et Woolf 1970).



Fig. 81 et 82. Biopsie n* 1168. Neuropathie subclinique. RIT : 1,42.
ATPase myofibrillaire : plages différentes de la même biopsie 
montrant l'une un groupement de type II, l'autre la présence de 
nombreuses fibres intermédiaires.
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Dans le muscle myopathe, les remarques faites à propos des 

fibres III restent valables pour les fibres intermédiaires. 

Celles-ci témoignent de la mauvaise différenciation des fibres 

musculaires qui réalisent un large spectre aux extrémités 

duquel se situent quelques fibres I et II, la majorité des fibres 

se classant difficilement dans l'une ou l'autre catégorie.

Nous n'avons pas pu démontrer de variation significative 

de la proportion des fibres intermédiaires en fonction de 

l'importance de la ramification collatérale (tableau 50).

Dans le groupe A, la présence d'un certain nombre de fibres 

intermédiaires chez des malades indemnes de myopathie et dont 

l'innervation motrice est normale, permet de suggérer que certains 

virages enzymatiques pourraient résulter non pas d'un processus 

de réinnervation mais de modifications dans le comportement des 

motoneurones.

Les expériences d'Edgerton et al (1968 - 69) ont mis en 

évidence une proportion accrue de fibres riches en enzymes 

oxydatifs dans le muscle plantaire de rat soumis à un entraînement 

musculaire approprié. Cependant, ces auteurs ne détectaient aucune 

modification de l'ATPase myofibrillaire et incriminaient la durée 

trop brève de leur expérimentation (52 j.) et le turn-over lent 

de cet enzyme.

Par contre, l'augmentation de la charge posturale par 

exérèse de muscles synergiques (Guth et Yellin 1971) ou par la



croissance (Kugelberg 1976) entraîne dans le soléaire du rat 

une transformation de fibres II en fibres I objectivée par la 

présence de fibres intermédiaires.

Chez l'homme, celles-ci n'ont été décrites que dans les 

muscles masticateurs de sujets atteints de prognathisme et 

résulteraient de la transformation des fibres II (Ringqvist 1973, 

1974).

Dans le muscle humain, il est donc possible que des fluctu

ations dans l'activité de certains motoneurones (spasticité, 

travail musculaire intense ou immobilisation) se traduisent 

par une distribution différente des fibres musculaires des deux 

types et par la présence de fibres intermédiaires témoins de 

cette transformation en dehors de tout processus de ramification 

collatérale.

4. Fibres 0.

La répartition de ces fibres en fonction des données 

cliniques est mentionnée au tableau n° 51.

Elles constituent une observation très rare dans le 

groupe témoin où leur taux ne dépasse pas 0,5%.

Elles sont rares également dans les affections musculaires 

d'origine neurale, ne se rencontrant que dans le sous-groupe 

des neuropathies à l'exception d'un cas de maladie de Charcot-Marie 

où le groupement des.fibres musculaires est très évident et intéresse 

aussi les éléments de type 0. Cette observation peut être comparée



TABLEAU 51

REPARTITION DES FIBRES O DANS LES DIFFERENTS GROUPES D'AFFECTIONS

Affections DS ,CV% s- Comparaison avec le groupe témoin

(test de la médiane)

Témoins 0,03 0,12 400 0,02 - —
Neuropathies 0,2 0,5 250 0,08 1,27
Maladies génétiques du SNP 10,3 23,2 225 7,0 2,098
S.L.A. 0 0 - — —
Myopathies de Duchenne 1,8 1.5 83,3 0,5 18,64 » K
Dystrophie myotonique 2,3 5,6 243 2,1 1,382 NS
Myopathie des ceintures 0 0 — ““ “
Myopathies F.S.H. 15,4 30,4 197 15,2 3,594 NS ?
Myopathies congénitales 0,1 0,3 300 0,09 0,1325 NS
Polymyosites 1.6 1,4 87,5 0,57 16,66 S X
Myasthénie 0,03 0,13 433 0,03 0,2702 NS
Hémiplégies 0 0 — — —

Atrophies non spécifiques 1,1 3,3 300 0,66 0,7619 NS
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à celles de Jennekens et al (1974) sur les fibres hybrides dans les 

affections neurales. Celles-ci seraient de deux types : les unes 

sont pauvres en ATPase myofibrillaire et en enzymes oxydatifs; 

les autres sont faiblement colorées par 1'ATPase à pH 9,4 mais 

ont un taux anormalement élevé d'enzymes glycolytiques et un 

taux intermédiaire ou élevé d'enzymes oxydatifs. Ces hybrides 

qui se caractérisent donc par une aberration de leur profil enzyma

tique ne sont pas nécessairement isolés mais peuvent s'observer 

en faisceaux de fibres aux mêmes caractéristiques enzymatiques, 

Mastaglia et Walton (1971) avaient déjà décrits ces éléments 

hybrides dans des cas de maladie de Kugelberg-Welander et 

attribuaient leur faible taux d'enzymes oxydatifs (S.D.H) à leur 

hypertrophie. Toutefois pour Jennekens ce mécanisme expliquerait 

difficilement l'apparition de fibres I à faible métabo

lisme oxydatif, groupées en faisceaux aux mêmes caractéristiques 

enzymatiques; ces fibres représenteraient plutôt un état stable 

qu'un stade transitoire au cours d'un virage enzymatique. Elles 

témoigneraient du manque de plasticité de certaines fibres 

musculaires incapables de se convertir complètement en fibres 

de l'autre type. A l'appui de cette hypothèse, on peut considérer 

que dans le groupe des maladies génétiques le calibre moyen des 

fibres intermédiaires et 0 (évalué à l'aide de coefficients 

d'atrophie obtenus par la même méthode que pour les autres types) 

est significativement supérieur à celui des fibres III et 

témoigne donc d'un degré plus complet de réinnervation (Telerman - 

Toppet et Coërs 1978).
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Dans les autres groupes d'affection, les fibres 0 se 

rencontrent souvent chez des patients suspectés ou atteints 

de maladies du collagène et en particulier dans les polymyosites, 

indépendamment d'un accroissement éventuel du R.I.T. Elles 

s'observent avec la plus grande fréquence dans le groupe des 

myopathies. La dédiffêrentiation des fibres musculaires dans la 

maladie de Duchenne est encore soulignée par l'abondance de ces 

fibres 0. Cette observation confirme les données de Bell et 

Conen ( 1970 ) qui définissaient également un quatrième type

de fibre musculaire dans la maladie de Duchenne en fonction de 

leur pauvreté en phosphorylase et en S.D.H.

Dans les myopathies, les fibres 0 expriment davantage 

l'incapacité des fibres musculaires à manifester une activité 

enzymatique adéquate que leur éventuelle dénervation suivie de

réinnervation.
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CHAPITRE V

CONCLUSIONS

La confrontation des données fournies par 1'histochimie 

et par l'étude de l'innervation motrice terminale nous a permis de 

préciser la signification des différents critères histochimiques envisagés 

et d'apprécier leur spécificité diagnostique.

A. Groupement et prédominance de type.

Les images de groupement vrai juxtaposant des îlots de fibres 

des 2 types, ou encore des groupes de fibres d'un seul type et des 

faisceaux musculaires d'aspect mixte en échiquier peuvent être 

considérées comme le témoignage d'une réinnervation collatérale 

efficace. Elles sont associées à des valeurs très élevées du RIT 

et s'observent surtout dans des affections chroniques peu évolutives 

où toute perte axonale reste susceptible de compensation par les 

axones intacts. Il s'agit donc d'un aspect tout à fait spécifique 

qui signe l'existence d'une dénervation. Il ne s'observe cependant 

que dans 1/5 de l'ensemble des maladies du neurone moteur 

et des nerfs périphériques.
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La prédominance de type peut avoir la même signification dans 

la mesure où le prélèvement n'a intéressé qu'un faisceau musculaire 

constitué par des fibres groupées du mime type. Dans ces conditions, 

l'existence d'une atteinte neurale ne pourra être établie que par 

une élévation significative du RIT. En effet, cet aspect histochimique 

est très loin d'offrir la même spécificité diagnostique que les 

images de groupement et elle peut s'observer dans les affections 

se présentant cliniquement comme des myopathies. Dans ces cas, 

la nature neurale éventuelle de l'affection ne pourra être 

affirmée que sur la base de données électrophysiologiques ou en 

tenant compte des informations fournies par l'étude de l'innervation 

motrice sur des préparations au bleu de méthylène.

B. Fibres à profil enzymatique aberrant.

Dans les dénervations ces fibres peuvent être considérées 

comme diverses étapes du virage enzymatique d'une fibre musculaire 

réinnervée par un axone de l'autre type. Nous avons en effet pu 

reproduire des fibres intermédiaires par dénervation expérimentale 

du gastrocnémien de rat. Ces formes s'observent au cours d'un stade 

postérieur à la régénération axonale mais antérieur à l'apparition 

des images de groupement. Cependant, d'autres mécanismes peuvent 

être responsables de leur apparition puisqu'elles s'observent 

dans les myopathies en dehors de toute anomalie de l'innervation 

motrice suggérant une perte d'axones. Dans ces affections elles 

traduisent probablement l'incapacité de la fibre musculaire à
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organiser une activité enzymatique bien définie en rapport avec les 

caractéristiques de l'unité motrice dont elles dépendent. En outre, 

des fibres intermédiaires peuvent se rencontrer en abondance dans les 

dénervations très chroniques et représenter un état permanent après 

la réinnervation des fibres musculaires, éventuellement en rapport 

avec un ralentissement de la conduction de l'influx nerveux le long 

des terminaisons nerveuses régénérées. Leur groupement fréquent et 

leur calibre plus proche de la normale que celui des fibres III est 

en faveur de cette interprétation. En ce qui concerne les fibres III 

observées dans les dénervations, il paraît raisonnable de les considérer 

comme représentant un stade dynamique de virage enzymatique témoignant 

d'une réinnervation collatérale en activité.

C. Petites fibres angulaires.

Les petites fibres à profil angulaire ne peuvent pas être 

considérées comme un critère de dénervation. En effet, dans les 

atrophies par manque d'utilisation nous avons montré leur coexistence 

avec des axones sans ramification collatérale excessive. Une corréla

tion entre les petites fibres et un processus de dénervation ne 

peut être établie qu'à condition de définir ces fibres par une 

activité simultanée en ATPase myofibrillaire et en NADH - TR (PF III).

La présence de ces éléments permet d'établir une distinction entre 

les atrophies II par manque d'utilisation et par dénervation.

D. Intérêt des corrélations axono-enzymatiques dans la classification 

et le diagnostic des affections neuro-musculaires.

L'interprétation correcte des images histochimiques nécessite 

l'observation directe simultanée des axones moteurs. Inversément, dans
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les lésions neurales suggérées par une ramification collatérale 

augmentée, 1'histochimie fournira des données intéressantes sur 

l'organisation des unités motrices au cours de la réinnervation.

1. Classification.

En associant les informations fournies par les deux méthodes 

on peut envisager une classification des atteintes musculaires 

secondaires aux affections du système nerveux périphérique en 

fonction des mécanismes physiopathologiques prédominants 

(Telerman - Toppet et Coërs 1971)(1).

a) Dans les neuropathies compensées, la capacité de suppléance axonale 

est en équilibre avec le processus de dénervation. La réinnerva

tion collatérale se traduit par les images de groupement de type. 

Les fibres musculaires gardent un calibre normal et le RIT atteint 

des valeurs très élevées. Si le processus est saisi au cours de 

son élaboration le virage enzymatique de certaines fibres sera 

objectivé par la présence de fibres III qui disparaissent si 

l'évolution est favorable, laissant persister les images de 

groupement. Toutefois il peut persister dans les fibres groupées 

de calibre normal certaines perturbations stables du profil enzy

matique ( fibres intermédiaires et fibres 0). Ce type de neuro

pathie compensée est bien illustré par le groupe des maladies 

génétiques (maladie de Charcot-Marie).

b) Dans les neuropathies décompensées, les processus de dénervation 

et d'atrophie prédominent sur les mécanismes de régénération.
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Dans les neuropathies décompensëes primaires, l'atteinte 

nerveuse est très importante d'emblée et la régénération axonale 

insuffisante ou nulle. Il en résulte une réduction uniforme de 

calibre des fibres musculaires qui conservent une répartition 

normale en échiquier des deux types enzymatiques (fig. 83 et 84). 

Le RIT est normal ou peu élevé. Ce tableau s'observe dans les 

neuropathies aigues et est illustré par deux de nos cas.

(915 et 1039) . Les préparations ne contiennent que peu ou pas de 

fibres III.

Dans les dénervations partielles à évolution chronique , 

l'atrophie n'est pas homogène et l'on observe d'importantes 

variations volumétriques des fibres musculaires qui témoignent de 

l'insuffisance du mécanisme compensatoire de réinnervation colla

térale. Les fibres atrophiées restent isolées et il ne se produit 

pas de groupement de type significatif. Le RIT est augmenté, mais 

pas autant que dans la catégorie des neuropathies compensées avec 

groupement de type évident. Ce tableau axono-enzymatique se ren

contre dans la sclérose latérale amyotrophique et dans la plupart 

des neuropathies chroniques. Il est associé avec la proportion la 

plus élevée de fibres III. Il évolue éventuellement vers l'atrophi 

fasciculaire, dans laquelle les faisceaux de fibres atrophiées gar 

dent un aspect "en mozaïque" aux colorations histochimiques. 

L'inefficacité de la réinnervation peut éventuellement se mani

fester par des anomalies structurales des fibres musculaires de 

type myopathique (fissuration longitudinale, nécrose et myophagie)



Fig. 83 et 84. Neuropathie aigue (biopsie n® 915). RIT : 1,23.
Atrophie des fibres musculaires qui conservent une répartition 
en échiquier. Absence de groupement de type et de fibres à 
profil enzjmiatique aberrant.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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Cas n° I. (biopsie 1052)

Quelques mois après sa naissance, cet enfant de 10 ans a 

développé une fatigabilité anormale et une faiblesse musculaire 

généralisée. Un ptosis palpébral avait déjà été noté à ce moment. 

Cependant le développement moteur semble s'être effectué normalement 

puisque la marche était acquise à 14 mois.

Du point de vue psychologique il existe un léger retard 

scolaire. Deux ans avant l'admission dans le service de Pédiatrie 

de l'hSpital St. Pierre, sont apparus des troubles de déglutition 

qui ont rétrocédé en quelques mois. Le père du patient était aussi 

très fatigable dans sa jeunesse et il avait un ptosis palpébral 

mais ses symptômes ont disparu vers l'âge de 20 ans. Parmi d'autres 

antécédents familiaux, la mère est diabétique, une soeur est morte 

à 5 ans de maladie infectieuse. Un frère et une soeur sont 

bien portants.

A l'examen : non seulement il existe un ptosis palpébral 

mais les mouvements conjugués des yeux sont absents vers le haut 

et limités latéralement, bien que normaux vers le bas. Les 

muscles temporaux sont atrophiés ainsi que la ceinture scapulaire.

Le faciès est immobile. La force des deltoïdes est sensiblement 

diminuée contre résistance et l'enfant ne peut se redresser 

normalement de la position accroupie. Les muscles distaux paraissent 

normaux. Les organes génitaux sont hypotrophiques, le poids un 

peu excessif (44 kgm)
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Il n'y a pas de cataracte et le fond d'oeil est normal.

Les enzymes musculaires sont normaux à l'exception des lactico- 

déshydrogênases à 435 U (N ^ 195 U )• Les immunoglobulines 

sont normales de même que les acides aminés urinaires.

La courbe de fatigue est normale au niveau de l'abducteur 

du 5ème doigt. L'EEG montre une légère instabilité du rythme de 

base. La selle turcique est de petite taille mais reste dans les 

limites normales. Les radiographies du squelette montrent une 

décalcification discrète des vertèbres, du bassin et des os des 

membres.

Biopsie musculaire.

L'échantillon prélevé dans le grand palmaire gauche ne 

montre pas d'anomalies aux colorations histologiques usuelles.

A 1'histochimie, le muscle est uniformément constitué de fibres I 

et l'on ne rencontre que de très rares fibres II atrophiques.

Aux colorations au bleu de méthylène, on note une forte ramifica

tion terminale qui donne naissance à des plaques motrices formées 

d'arborisations multiples et étalées. Certains axones sont 

anormalement fins et ramifiés : la ramification collatérale est 

augmentée et le RIT atteint 1,37/1.

Conclusion.

Ce tableau clinique complexe n'est pas un syndrome oculo- 

crânio-somatique puisque les colorations oxydatives ne montrent
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pas d'aggrégats mitochondriaux. L'existence d'une prédominance 

de type I ne nous autorise pas à conclure davantage à une myopathie 

qu'à une affection musculaire d'origine neurale. Seule l'étude 

de l'innervation motrice permet d'affirmer la participation du 

système nerveux périphérique dans la génëse des atteintes 

musculaires.

Cas n° II. (biopsies 1175 et 1185)

Cette patiente de 20 ans n'a aucun antécédant familial.

Depuis 1 an, elle signale une faiblesse progressive des membres 

inférieurs avec atrophie des mollets.

L'examen neurologique met en évidence un ptosis palpébral 

qui serait congénital mais la motricité oculaire est normale.

La musculature de la face et des membres supérieurs est normale.

Aux membres inférieurs les muscles distaux sont atrophiés. La 

marche n'est pas possible sur les talons étant donnée la rétraction 

des muscles postérieurs des jambes qui sont indurés à la palpation. 

Les réflexes rotuliens sont présents, les achilléens sont inévo- 

cables. La sensibilité est normale à tous les modes.

Le FO est normal. Les CPK sont à 23 U. L'examen du L.C.R. 

est normal.

L'EMG ne montre aucun potentiel de fibrillation au niveau 

des muscles jambier antérieur, extenseur commun des orteils et 

jumeaux. Les unités motrices atteignent une amplitude de 2 à 3 mV
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et quelques éléments ont un aspect polyphasique. A l'activité 

volontaire, on observe un tracé interférentiel, Les 

vitesses de conduction motrices sont respectivement de 51 et 

52 m/sec. dans les nerfs sciatiques poplités interne et 

externe.

Biopsie musculaire.

Une première biopsie a été pratiquée dans le jambier 

antérieur gauche. Les colorations histologiques ordinaires et 

histoenzymatiques sont normales. Le RIT est de 1,19/1. En 

l'absence de diagnostic un deuxième prélèvement est obtenu à partir 

du jumeau interne droit. L'examen histologique usuel montre une 

raréfaction des fibres musculaires qui présentent des variations 

très importantes de calibre sans groupement des fibres atrophiées.

La structure myofibrillaire est généralement bien conservée mais 

quelques fibres hyalinisées contiennent des noyaux 

centraux et présentent de la fissuration longitudinale. Il existe 

une forte surcharge fibreuse endomysiale et périmysiale. On note 

également des travées adipeuses périmysiales.

Au point de vue histochimique, il existe une raréfaction 

des fibres II et une atrophie des 2 types portant surtout sur 

le type II (fig. 85). Les deux types de fibres sont très mal différenciés

à la NADH - TR. Sur les coupes au cryostat colorées par 1'hématoxyline- 

éosine on note un infiltrat lympho-plasmocytaire interstitiel.

L'innervation intra-musculaire est très altérée et presque 

tous les axones moteurs sont anormalement fins et pointillés (fig. 86);
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Parfois, le processus d'atrophie atteint asymétriquement 

les deux types de fibres et l'on peut observer un tableau 

d'atrophie de type II avec tendance au groupement de ces fibres. 

Dans ce cas, seule l'élévation du RIT, ainsi que la proportion 

élevée des fibres III de petit calibre démontreront l'origine 

neurale de l'atteinte musculaire.

Dans les neuropathies décompensées secondaires, un premier 

stade de compensation associé à un groupement de type est 

suivi par une atrophie des plages groupées conduisant à 

l'atrophie fasciculaire lorsque les axones dégénèrent après avoir 

été le siège d'une ramification collatérale efficace. Dans 

ce cas, le groupement de type persiste dans les faisceaux de 

fibres de taille normale et éventuellement dans les faisceaux 

atrophiés.

2. Diagnostic.

Nous pouvons illustrer l'intérêt des corrélations axono- 

enzymatiques dans la compréhension des affections neuro-musculaires 

par quelques observations dans lesquelles la considération des 

seules données histochimiques eût conduit à des conclusions 

incomplètes ou erronées.



Fig. 85. Biopsie n“ 1185. Fibres hypertrophiées avec fissuration longitudinale. 
Petites fibres angulaires des deux types (ATPase myofibrillaire).
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Fig. 86. Biopsie n” 1185. Ramification collatérale exagérée (RIT : 1,96).
Aspect moniliforme des axones, (coloration vitale au bleu de méthylène).
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certains ont une structure réticulaire. Il y a fort peu de 

terminaisons motrices bien visibles et les fibres se terminent 

fréquemment par des réseaux plexLformes. Les arborisations motrices 

sont en général très grêles et mal structurées, de taille très 

irrégulière, anormalement étalées ou réduites à une ou deux 

expansions terminales. Il existe une très forte ramification 

collatérale et le RIT est de 1,96/1.

Conclusion.

L'anamnèse et l'examen clinique ne permettent pas d'orienter 

le diagnostic vers une affection neurogêne et l'électrophysiologie 

ne fournit pas non plus d'argument en faveur d'un tel diagnostic.

Si l'examen de la biopsie s'était limité aux colorations histolo

giques et histochimiques, les anomalies observées étaient compatibles 

avec le diagnostic de dystrophie musculaire primitive. L'étude de 

l'innervation motrice a permis de redresser cette erreur : 

il s'agit manifestement d'aspects pseudo-myopathiques tels qu'on 

les a décrits dans des affections neurales très chroniques. (Haase 

et Shy 1960, Drachman et al 1967).

Cas n° III. (biopsie 1293)

Ce patient de 18 ans se plaint de faiblesse musculaire depuis 

sa petite enfance. L'anamnèse n'apporte aucun élément en faveur 

d'une affection neuro-musculaire familiale.
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A l'examen on note une légère faiblesse faciale et une 

faiblesse proximale des A membres avec déficit contractile des 

deltoïdes et des quadriceps. Les réflexes ne sont pas évocables 

à l'exception des achilléens qui sont faibles.

Les créatine-phosphokinases sont augmentées à 262 U (normale 

5 à 33 U). L'EMG ne montre aucune activité spontanée au repos.

Lors d'une faible contraction on obtient un tracé intermédiaire 

constitué de potentiels brefs. Un tracé interférentiel est obtenu 

rapidement et l'amplitude des potentiels musculaires ne dépasse 

pas 1 mV dans le deltoïde et 1,2 mV dans le quadriceps.

La mesure de la vitesse de conduction motrice du nerf médian 

droit est normale (54 m/sec et 4,2 m.sec de latence distale).

Biopsie musculaire.

Le prélèvement a été effectué dans le muscle vaste interne 

gauche. A l'examen histologique usuel on note le calibre très 

variable des fibres musculaires. Certaines sont fortement hyper

trophiées, se fissurent longitudinalement et contiennent des 

noyaux centraux. Certaines de ces fibres présentent des aspects 

dégénératifs centraux avec accumulation nucléaire. Il existe 

aussi des fibres de très petit calibre parfois groupées en faisceaux 

de quelques unités et également d'aspect angulaire. Il existe 

une certaine surcharge fibreuse endo et périmysiale.



Fig. 87 et 88. Biopsie n" 1293. Prédominance de type II. Atrophie par fibres 
isolées ou groupées par petits faisceaux. Présence de fibres 
atrophiées des deux types. Aspect angulaire fréquent des 
petites fibres qui sont souvent de type III. RIT : 1,11. 
Myopathie des ceintures.

Coupes sériées 1) ATPase myofibrillaire 
2) NADH - TR
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RESUME

L'étude histochimique des fibres musculaires striées a conduit 

à l'élaboration de critères indirects d'appréciation de l'état du 

système nerveux périphérique. Nous avons analysé la validité de ces 

critères par comparaison avec les données fournies par l'observation 

directe des axones moteurs intramusculaires.

A. Dans la première partie de ce travail, nous avons réparti notre 

matériel biopsique en plusieurs classes selon des données cliniques 

et avons dégagé leurs caractéristiques axonales et histochimiques 

en les comparant à celles d'un groupe témoin.

Il en est résulté les constatations suivantes :

1) Dans les affections du nerf et du neurone moteur périphérique, 

l'accroissement du rapport d'innervation terminale (RIT) se produit 

dans plus de 90% des cas. Par contre, l'apparition d'un groupement 

de type intéresse moins de 20% des cas et caractérise les affections 

à évolution très chronique et bénigne associées à une ramification 

collatérale très développée des axones moteurs. La maladie de 

Charcot-Marie nous offre un exemple caractéristique de cette 

situation qui l'oppose à la sclérose latérale amyotrophique où 

le groupement de type est beaucoup moins marqué et le RIT moins élevé.



133.

Inversement dans nos cas de maladie de Werdnig-HcfiEmann, l'atrophie 

fàsciculaire s'associe à la destruction des axones moteurs.

2) Dans les dystrophies musculaires le RIT reste normal dans

la plupart des cas. Des images de groupement de type vrai n'ont jamais ét 

observées mais les prédominances de l'un ou l'autre type sont une 

donnée d'observation fréquente dans la dystrophie myotonique, 

les myopathies des ceintures et les myopathies congénitales.

3) Dans les polymyosites, les signes les plus caractéristiques 

sont visibles aux colorations traditionnelles, tant l'atrophie 

périfasciculaire que les infiltrats inflammatoires et les fibres 

nécrotiques, aussi 1'histochimie n'apporte-t-elle pas de renseigne

ments fondamentaux. L'étude de l'innervation motrice démontre dans 

certains cas une augmentation marquée du RIT à caractère focal 

suggérant une dénervation intramusculaire. On n'observe qu'occasion

nellement l'expression histochimique de ce processus sous la forme 

d'un groupement de type.

4) Dans la myasthénie nous n'avons observé que rarement des 

signes de dénervation (groupement de type ou RIT trop élevé).

Ces signes se rencontrent exclusivement chez des malades âgés de 

plus de 50 ans. Chez les malades plus jeunes, l'anomalie histolo

gique la plus fréquente est un allongement des arborisations motrices 

qui n'est pas associé à un tableau histochimique caractéristique.
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5) Dans les atrophies musculaires non spécifiques liées à 

la cachexie, au manque d'utilisation ou aux corticothérapies 

prolongées le tableau histochimique correspond à une atrophie de 

type II. La participation d'un facteur neural est loin d'être 

démontrée dans le déterminisme de cette atrophie sélective puisque 

l'innervation terminale est normale dans les 2/3 des cas.

6) Dans ces diverses classes d'affections, nous avons observé 

la présence de fibres musculaires à profil aberrant dans lesquelles 

l'ATPase myofibrillaire et la NADH - TR ne montrent pas de répartition 

inversée. Nous avons distingué les fibres III qui contiennent 

simultanément un taux élevé des deux enzymes, les fibres intermé

diaires dont le taux d'ATPase myofibrillaire à pH 9,4 est intermé

diaire entre ceux des fibres I et II et les fibres 0 pauvres en 

ATPase et en enzymes oxydatifs.

B. Dans la deuxième partie de ce travail, nous avons étudié plus

spécifiquement la signification de certains tableaux histochimiques 

en fonction des anomalies concomitantes de l'innervation motrice 

terminale.

1) La formation des images de groupement de type a été étudiée expérimenta 

lement dans le gastrocnémien de rat après écrasement du nerf 

sciatique, en fonction de la récupération de l'activité électrique 

et de la régénération axonale.
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La rëinnervation des fibres musculaires s'observe à partir 

du 14ème jour et paraît complète à partir du 33ème.

L'amplitude du potentiel évoqué s'accroît à partir du 25ëme 

jour et retrouve une valeur normale après le 42ème jour. Le groupement 

de type n'apparaît qu'à partir du 42ème jour, et est précédé à partir 

du 28ème par un stade caractérisé par la présence de nombreuses 

fibres intermédiaires.

Les délais observés entre la réinnervation et la récupération 

fonctionnelle d'une part et l'apparition du groupement de type d'autre 

part, représentent le temps nécessaire à l'inversion du profil 

enzymatique des fibres musculaires réinnervées par des axones 

d'un type différent. Le stade de transition observé entre l'aspect 

en échiquier et les images de groupement est l'expression 

morphologique de cette évolution.

2) La signification des images de groupement et de prédominance de 

type a été analysée à partir des biopsies qui illustraient de 

manière très significative l'un ou l'autre de ces deux aspects 

histochimiques.

Le groupement de type qui a été défini par son caractère hétéro

gène (groupes contigus de fibres des deux types ou d'un seul type 

en présence d'images en échiquier) est spécifique des affections 

neurales et est associé à des valeurs très élevées du rapport 

d'innervation terminale.
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Au contraire, la prédominance de type, bien qu'elle puisse 

également se rencontrer dans des affections neurales où elle 

a la signification du groupement dans un prélèvement peu 

représentatif de l'ensemble du muscle, se rencontre également 

dans les dystrophies musculaires en présence d'une innervation 

normale.

3) Les petites fibres angulaires sont généralement considérées 

comme une caractéristique des atrophies par dénervation. Or, 

elles s'observent également dans les atrophies de type II par 

manque d'utilisation qui conservent une innervation normale dans 

2/3 des cas. Si l'on considère les fibres d'un diamètre inférieur 

à 25 et simultanément positives à l'ATPase myofibrillaire à

pH 9,4 et aux enzymes oxydatifs, sans tenir compte de leur 

contour angulaire, on constate une corrélation positive entre 

ces fibres et l'accroissement de la ramification collatérale.

C'est donc ce profil enzjmiatique et non le caractère angulaire 

des petites fibres qui constitue un critère de dénervation.

4) L'analyse des fibres à profil enzymatique aberrant indique que 

les fibres III et intermédiaires peuvent représenter dans certains 

cas un stade de transition au cours du virage enzymatique qui 

suit la réinnervation d'une fibre musculaire d'un type par un 

axone du type opposé. Dans d'autres cas, les fibres i et 0 

représentent au contraire un état stabilisé après réinnervation
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mais dans le groupe des myopathies qui conservent généralement 

un RIT normal, elles indiquent plutôt un trouble de la différen

ciation des fibres musculaires en leurs types usuels, les 

axones ne paraissant pas impliqués dans ce processus.

X

X X

Ce travail fondé sur une approche quantitative systématique 

de divers critères morphologiques portant sur la taille et la forme des 

fibres musculaires, leur constitution enzymatique, la proportion et la 

répartition topographique des fibres de même type démontre le manque 

de spécificité des aspects histochimiques dans de nombreux cas 

d'affections neurales ou myopathiques, et souligne l'intérêt de l'étude

simultanée des axones moteurs intramusculaires.
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Au point de vue histochimique, le processus d'hypertrophie 

et d'atrophie porte sur les deux types de fibres. Cependant, les 

fibres II sont prédominantes et les fibres I sont souvent atrophiées. 

Dans certaines fibres de ce type il existe une déficience de 

coloration à l'ATPase avec condensation de la coloration dans les 

régions centrales à la NADH - TR. La distribution des réactions 

histochimiques est très irrégulière dans ces fibres (fig. 87 et 88) .

Les arborisations motrices sont en général de grande taille 

et l'on observe fréquemment l'innervation d'une fibre musculaire 

hypertrophiée par plusieurs arborisations terminales résultant 

d'une ramification distale des axones moteurs. Ceux-ci sont 

de structure normale et ne présentent pas de ramification 

collatérale exagérée. Le RIT est de 1,11/1 mesuré sur 70 axones.

En conclusion.

Dans ce cas d'amyotrophie progressive proximale, les aspects 

histochimiques fournissent des arguments tant en faveur d'une 

myopathie que d'une atteinte musculaire d'origine neurale. En effet, 

si l'atrophie sélective des fibres I constitue un caractère plutôt 

myopathique, par contre le groupement de ces fibres en faisceaux 

d'éléments atrophiés à contours angulaires soulève l'éventualité 

d'une atrophie fasciculaire d'origine neurale, compatible avec le 

diagnostic d'amyotrophie spinale du type Kugelberg-Welander.

L'absence de ramification collatérale des axones permet de rejeter 

cette possibilité et de lui préférer le diagnostic de myopathie 

des ceintures qui reste en accord avec les données de l'EMG.
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