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Biopsie nerveuse



Pourquoi ?

• Pour la confirmation d'un diagnostic
• Ex : vascularite, lymphome, granulomatose, amylose

• Pour la confirmation d'un mécanisme
• Ex : recherche de signes de démyélinisation si l'ENMG n'est pas probant mais 

une PIDC est suspectée

• Les résultats doivent être interprétés en fonction du contexte +++



Indications for Nerve Biopsy

It may be easier to rationalize when nerve biopsy should not be 

done than when it should be done. It should not be done (1) 

before adequate characterization of the neuropathy by history, 

neurologic examination, and other test approaches have been 

done and thought about; (2) when the cause of the neuropathic 

process is known; (3) when the cost and side effects of the 

procedure cannot be justified by the information that is likely to 

be obtained; (4) when the disease process appears to be self-

limited or improving; and (5) when, in previous cases of a 

similar kind, nerve biopsies have repeatedly not been helpful.

Dyck, Dyck & Engelstad 2005



Quels renseignements avec 
quelles techniques ?

• Tissu interstitiel (paraffine):
• présence de cellules inflammatoires/malignes

• dépôts de matériel anormal

• autres 

• Fibres nerveuses (résine):
• Perte axonale

• Démyélinisation

• Autres 

• Teasing :

• Diagnostic d'une maladie donnée (ex: 
vascularite)

• Indices pour le diagnostic (ex: 
démyélinisation macrophagique)

NB : microscopie 
électronique



beau

VS

intéressant

VS

utile/informatif



• Geste chirurgical sous anesthésie 
locale

• Pas d'anticoagulant

• Immobilisation partielle après le 
geste

• Séquelles sensitives systématiques

• Possibilité de douleurs 
neuropathiques séquellaires, retard 
de cicatrisation, infection

• Risque de ne pas aboutir à un 
diagnostic !

Que doivent savoir le prescripteur et le patient ? 



Biopsie nerveuse ou neuromusculaire ?

• Intérêt de prélever un fragment de muscle adjacent au nerf (muscle 
court péronier latéral et nerf musculo-cutané par exemple) surtout si 
on suspecte une pathologie
• Avec infiltrats cellulaires ou granulomes (vascularite, lymphome, sarcoïdose)

• Avec dépôts de substance anormale (amylose)

• Dans les autres situations une biopsie nerveuse est suffisante



Quelques détails techniques



Quel nerf (muscle) prélever ?

• Toujours un nerf atteint

• Si les symptômes/signes prédominent au membre inférieur
• Nerf musculocutané (si biopsie musculaire concomitante du muscle court péronier 

latéral)
• Nerf sural si biopsie nerveuse seule

• Si les symptômes/signes prédominent au membre supérieur
• Nerf radial
• Plus rarement branche dorsale sensitive du nerf ulnaire

• Si suspicion de tumeur nerveuse ou infiltration proximale (lymphome +++) 
possibilité de biopsie fasciculaire (d'un contingent sensitif) du plexus 
brachial par exemple (guidée par l'imagerie +++)



Quand est-ce inutile ?

• Si l'ENMG est normal (la règle est de prélever un nerf/muscle affecté)

• Si une étiologie a déjà été trouvée (attention à la concordance entre le 
phénotype clinico-électrique et l'étiologie supposée)

• Si le tableau est très évocateur d'une neuropathie héréditaire (ex : Charcot-
Marie-Tooth ou neuropathie amyloïde familiale +++)

• S'il s'agit d'une polyneuropathie axonale chronique sensitive distale peu évolutive 
non atypique des membres inférieurs chez un sujet de plus de 65 ans sans cause 
retrouvée



Neuropathie périphérique

Diagnostic obtenu par
- Anamnèse
- ENMG
- Analyses biologiques sanguines
- Analyse du LCS
- Imagerie
- Génétique moléculaire

OUI

Pas besoin de 
biopsie nerveuse*

NON

Une biopsie nerveuse peut être envisagée dans les 
circonstances suivantes (liste non exhaustive) :
- La neuropathie s'aggrave rapidement
- La neuropathie est une mononeuropathie multiple 
(vascularite suspectée)
- Un lien entre une gammapathie monoclonale et la 
neuropathie est suspecté mais n'est pas prouvé par les 
investigations (implications thérapeutiques +++)
- Une PIDC est suspectée mais non prouvée par les 
investigations de routine (ENMG, PE, LCS, imagerie)
- Une amylose est suspectée (et non prouvée par l'analyse 
d'autres tissus : graisse abdominale, glandes salivaires)
- Une neuropathie héréditaire n'a pas de diagnostic génétique 
formel (indication marginale)
- Une tumeur du nerf périphérique est suspectée

*Une biopsie nerveuse peut être 
envisagée si :
- L'évolution est atypique
- La neuropathie ne répond pas à un 
traitement supposé efficace

ENMG : électroneuromyogramme, LCS : liquide cérébrospinal, PIDC : polyradiculonévrite inflammatoire démyélinisante chronique

Pour qui ?
Dans une polyneuropathie symétrique : 
jamais de biopsie sans avoir recherché 
une mutation TTR



Que faire après ?

1. Si un diagnostic est posé directement par la biopsie, agir en 
conséquence

2. Si l'analyse histologique montre des anomalies orientant fortement 
vers une étiologie, discuter du dossier et compléter éventuellement 
les explorations

3. Si l'analyse histologique ne montre qu'une perte en fibres 
aspécifique, revoir le dossier pour vérifier que toutes les 
hypothèses ont été évoquées et mettre en place la surveillance

Utilité parfois d'une RCP d'amont et d'une RCP d'aval



Evaluation de la perte en fibres = atteinte axonale primitive ou secondaire



Perte hétérogène inter-fasciculaire et intra-fasciculaire
= en faveur d’un processus acquis

Bouquet de régénérescence 

Ovoïdes = atteinte axonale aigue

Bulbes d’oignons = atteinte démyélinisante chronique 

Lésions élémentaires



Périodicité de la gaine de myéline

Fibres amyéliniques

Mitochondries

Incisures de Schmidt-Lanterman

Noyau cellule de Schwann

Fibres myélinisées

A B

C D

Microscopie électronique : nerf normal
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Fibres hypomyélinisées

Décompaction de la couche externe de la 
myéline

= neuropathie à activité anti-MAG

Bulbes d’oignons = démyélinisation 
chronique

Immuno-ME
Anticorps anti-TTR

Billes d’or

Dépôts d’amyloseDépôts d'Amiodarone

Perte en fibres amyéliniques

Bouquet de régénérescence Atteinte axonale aigue

Dépôts 
d’immunoglobulines

Lésions élémentaires



Le circuit de la BN







Conclusions

• Examens dont les indications ont diminué, mais gardant un intérêt majeur 
dans certaines situations (risque de disparition)

• Information du patient (et du prescripteur) +++

• Important de savoir ce qu'on peut attendre de l'examen → bien peser 
l'indication

• Intégrer l'examen dans la démarche diagnostique

• Confrontation clinique + EMG + biologie + pathologie
→ réunions de concertation
→ centre de référence



Biopsie cutanée



Différents types de fibres sensitives

Non myélinisées



La peau



Bennett et al. Physiol Rev 2019

Neurones sensitifs et petites fibres



Although overabundant and universally distributed, 
unmyelinated fibers have always eluded morphologists and 

physiologists, largely because of their almost insignificant size 
and very modest action potential. For the clinician, 

unmyelinated-fiber function and disease have often been the 
object of perplexity, assumption, or straightforward neglect. 



Concept de neuropathie des petites fibres 
(NPF)
• Neuropathies sensitives pures (forcément)

• Sémiologie douloureuse au premier plan
• NB : critères de douleurs neuropathiques

• Topographie distale (ou pas)
• Pieds brûlants
• Mais aussi parfois proximal
• Concept de neuronopathie des petites fibres

• Atteinte possible (mais loin d'être constante) du SNA



Quels moyens pour explorer les petites fibres

Théaudin et al. Rev Med Suisse 2022

+ microscopie cornéenne confocale, microneurographie



Pourquoi



Comment 
poser 
l'indication ?

•D'abord (comme toujours) la 
clinique
–Si douleurs d'allure neuropathique

• Interrogatoire orienté

• Examen clinique soigneux +++

• ENMG

•Si ENMG normal
–Évoquer une NPF
–Biopsie cutanée ± exploration 

électrophysiologique
–Bilan étiologique si NPF confirmée



Critères diagnostiques de la NPF
• The combination of clinical signs 

and abnormal QST and/or IENFD 
findings can more reliably lead to the 
diagnosis of small fibre neuropathy 
than the combination of abnormal 
QST and IENFD findings in the 
absence of clinical signs

• Sensory symptoms alone should not
be considered a reliable screening 
feature 

Devigili et al. Brain 2019



Posons l'indication de la biopsie cutanée (hors 
recherche)
• Devant des troubles sensitifs et/ou des douleurs dont les 

caractéristiques évoquent une atteinte neuropathique

• Pas si l'ENMG est franchement anormal

• Pas si les symptômes et signes cliniques sont typiques et qu'une cause 
est évidente (ex : pieds brûlants chez un diabétique)

• Pas si une autre cause aux symptômes sensitifs est possible ou 
probable (à rechercher !)



Que voit-on à la biopsie cutanée ?

Terminaisons nerveuses du SNA (amyéliniques) destinées aux 
vaisseaux et aux annexes de la peau

Terminaisons nerveuses (myélinisées ou amyéliniques) des voies de la 
sensibilité
 Terminaisons nerveuses libres

 Mécanorécepteurs C
 Thermorécepteurs
 Nocicepteurs



Que ne peut pas montrer la biopsie cutanée ?

• la douleur !

• L'aspect dynamique de la perte en fibres
• Sauf en répétant l'examen

• Des anomalies morphologiques fines

• Le fonctionnement des fibres nerveuses sensitives

• Ce qui se passe au-dessus (nerf, ganglion rachidien postérieur…)



Comment fait-
on une biopsie 
cutanée ?

L. Magy, F. Robert, L. Richard, JP. Camdessanché. Biopsie cutanée et neuropathies des petites fibres. Pratique 
Neurologique – FMC 2012 vol 3(4):296-303
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Lauria G, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2022

Reduced IENF in skin biopsy, like many 
tests, is a finding, not a diagnosis, 
which in medicine requires at least two 
clues converging within the clinical 
context. SFN should not be regarded as 
an exception.

While skin biopsy for IEFN density provides a 
pathological view of the state of small 
nociceptive and thermal fibres, the simple 
reduction of IENF, whatever its degree, when 
blind to the clinical context makes it impossible 
to predict symptoms, signs and aetiology of the 
underlying neuropathic process that could 
affect DRG nociceptors or their axons.



Conclusions

• Rester clinique !

• Biopsie cutanée parfois faux ami

• La constatation d'une diminution de densité des FNIE ne signifie pas 
de facto qu'il existe une NPF

• Des biomarqueurs arrivent

• Pas d'IgIV !

• Les traitements sont à la traîne…


