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Bull. Schweiz. Akad. -Med. Wiss. 33, 67-73 (1977)

Département de Pathologie de l'Université de Genève

APPLICATION DE METHODES MODERNES A L'AUTOPSIE CLINIQUE

S. WIDGREN

Résumé

Parmi les nombreuses méthodes modernes dont dispose la pathologie, quatre techniques et

leurs applications sont démontrées:

1. Une coloration enzymatique pour le diagnostic macroscopique du stade précoce de

l'infarctus du myocarde.

2. L'immuno-histochimie dans le diabète juvénile.

3. Le microscope électronique dans l'hypertension pulmonaire en relation avec la prise d'un

médicament anorexigène.

4. La micro-sonde électronique dans le diagnostic de l'asbestose.

Ces diverses techniques sont d'un grand intérêt, mais ne sont applicables qu'à du matériel

frais provenant d'autopsies pratiquées rapidement après le décès.

Summary

Among the numerous modern methods at the disposal of pathologists, four techniques and

their applications ore demonstrated:

1. An enzymatic stain for macroscopic diagnosis of early myocardial infarcts.

2. Immuno-histochemistry in juvenile diabetes.

3. Electron microscopy in pulmonary hypertension in relationship with the intake of slimming

pills.

4. X-ray micro-analysis in the diagnosis of asbestosis.

These various techniques are of great interest but can only be performed on fresh necropsy

specimens taken early after death.

L'utilité et le rôle d'une autopsie ont été abordés dans d'autres exposés au cours de ce

symposium. Les méthodes modernes qui font l'objet de cette présentation ne sont applicables que
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pour autant qu'elles soient employées sur du matériel frais. Ceci implique que l'autopsie ait

été pratiquée dans un intervalle très bref après le décès, puisqu'il est bien établi que plus

cet intervalle est grand, moins les résultats de l'autopsie seront satisfaisants. En effet,

l'autolyse cadavérique va non seulement modifier l'aspect macroscopique des organes, mais

surtout entraîner de profondes altérations tissulaires et cellulaires. Seule l'intégrité des

constituants ultrastructuraux et enzymatiques de la cellule permettra l'application de

diverses méthodes, qu'elles soient modernes ou plus classiques, et qui seront de nature à mieux

nous faire comprendre le mécanisme de certaines affections ou ù nous expliquer la cause

d'un décès. Il est donc indispensable de pouvoir pratiquer une autopsie dite d'urgence,

c'est-à-dire effectuée dons les minutes ou l'heure qui suivent le décès. Dans le grand éventail

de méthodes dont nous disposons, nous prendrons quelques exemples, illustrés chacun

par une application pratique*:

- L'analyse histochimique (détection d'une activité enzymatique).

- L'analyse par immunofluorescence.

- L'analyse ultrastructurale.

- L'analyse â la micro-sonde électronique.

1. Exemple de méthode histochimique (détection de lo perte d'une activité enzymatique)

appliquée 6 la mort subite en cas d'infarctus du myocarde

Si, dans 75 % des cas, l'infarctus du myocarde se manifeste par un syndrome clinique

bruyant, la confirmation électrique et biologique en est relativement tardive. Les signes

électriques de nécrose n'apparaissent qu'après 10 à 12 heures et l'augmentation des enzymes

myocardiques dans le sérum ne se manifeste qu'après 6 â 8 heures, par exemple pour la créa-

fine-phosphokinase. Au point de vue morphologique, l'aspect typique est celui de l'infarctus

réséda. Cette modification ne devient toutefois apparente qu'au bout de 12 à 24 heures.

Il est donc important de pouvoir objectiver ces altérations précocement.

BOUCHARDY et MAJNO ont repris il y a quelques années la technique du bleu de nitro-

tétrozolium (NBT) décrite par NACHLAS et SHNITKA en 1963. Le principe en est la réduction

du NBT par des co-enzymes et des déshydrogenases des fibres musculaires normales du

myocarde en un formazan de couleur bleu foncé-violacé. Les fibres nécrotiques ayant perdu

ces enzymes ne se colorent plus. Chez le chien, cette technique permet de déceler une

ischémie datant de deux heures, alors que chez l'être humain le délai est de 6 â 8 heures.

* Nous tenons â remercier ici le Professeur G. Gabbiani, du Département de Pathologie,
et Madame le Docteur F. Malaisse-Lagaë (Institut d'Histologie et d'Embryologie de

l'Université), qui ont aimablement mis leur matériel â notre disposition.

68



Un premier cos, dont l'histoire clinique est d'une vingtaine d'heures, montre dans le

myocarde un aspect réséda. Le NBT confirme l'existence d'une zone décolorée dans la région

correspondante. Dans un second cas, où le temps écoulé entre l'apparition des signes et le

décès a été de moins de douze heures, l'examen macroscopique ne révèle aucune lésion

évidente, alors que le NBT objective deux zones de décoloration permettant de confirmer la

suspicion clinique d'infarctus du myocarde.

En examinant au microscope le bord des zones incolores au NBT, BOUCHARDY et MAJNO

ont noté que les fibres du myocarde prenaient un aspect ondulé particulier. Ils ont pu démontrer

que cette modification se développait très rapidement après le début de l'ischémie,

certainement dans l'heure qui suit, peut-être même déjà après quelques minutes.

2. Exemple d'application de l'immuno-histochimie au diabète juvénile

Les méthodes d'immuno-histochimie sont devenues d'application courante en immunologie et

en pathologie. Ces techniques ont jeté de nouvelles lumières sur de nombreuses maladies, en

particulier sur la pathogenèse du diabète. L'examen au microscope optique donne généralement

des résultats décevants ou inconstants. L'immuno-fluorescence d'un îlot humain normal

montre une grande richesse en cellules B, mises en évidence au moyen d'anticorps

antiinsuline. On trouve un nombre moyen de cellules A, objectivées par des anticorps anti-

glucagon et quelques cellules D disséminées, démontrées par des anticorps anti-somatostatine.

Dans deux cas de diabète juvénile, ORCI et collaborateurs ont observé l'absence de cellules

B ef une abondance de cellules A et D. Des analyses morphométriques ont également démontré

une augmentation significative de ces deux derniers types de cellules. Ces résultats

confirment que le diabète n'est pas une maladie "mono-hormonale", due au seul déficit en

insuline, mais qu'elle est au moins "bi-hormonale", c'est-à-dire qu'il y a également une hy-

perglucagonémie. L'intérêt de ces recherches réside en outre dans la démonstration d'une

augmentation des cellules D, suggérant qu'il existe une augmentation de la somatostatine,

supposée combattre l'hyperglucagonémie due ù l'absence d'insuline.

3. Exemple d'application du microscope électronique: l'hypertension pulmonaire en relation

avec la prise d'Aminorex

Le 30 décembre 1968, nous avons pratiqué à Neuchâtel l'autopsie d'une femme de 25 ans,

décédée d'une hypertension en relation avec la prise de fumarate d'Aminorex (Menocil

Ci lag), un médicament anorexigène. Ce cas a été publié avec le Docteur Jornod, qui en

avait demandé l'autopsie (JORNOD et coll.). Par la suite, nous avons pu examiner ù

Genève des prélèvements pulmonaires effectués au cours d'autopsies d'urgence pratiquées
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Fig. 1. Classification des lésions des artères pulmonaires en cas d'hypertension pulmonaire.
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Fig. 2. Pathogenèse de l'hypertension pulmonaire (IF fibrose de l'intima; DL dilatation
diffuse; PL lésion plexiformes; MIC cellules myo-intimales; EC cellules endotheliales).

sur des personnes décédées de la même affection (WIDGREN). Les artères pulmonaires

musculaires montrent des lésions caractéristiques en cas d'hypertension pulmonaire, qu'elle soit

primaire ou secondaire, soit ò une malformation cardiaque, soit en relation avec la prise du

médicament. Ces lésions sont schématisées par la figure 1. Elles réalisent une augmentation

de l'épaisseur de la paroi vasculaire entraînant une réduction du calibre du lit vasculaire.

Si la microscopie électronique n'a pas permis de préciser la relation causale entre la prise

du médicament et la maladie, elle a toutefois suggéré des mécanismes physio-pothologiques

70



Si tu Ni K«

Al Km

H Km

PKo-

/ S Ko,

CqK.
Ti K«

V K«

f*KB

Mg IU

Fig. 3. .analyse dispersive à la micro-sonde: spectre de l'amiante.

pouvant intervenir dans l'hypertension pulmonaire. Dans la lésion d'hyperplasie intimale,

nous avons observé l'apparition de cellules myo-intimales renfermant des faisceaux de fibres

comparables aux myofibrilles des cellules musculaires lisses ou des myofibroblastes du tissu

de granulation. Les cellules endotheliales de l'intima montrent une augmentation de fibrilles,

comparables â celles observées dans les cellules endotheliales d'aortes de rats hypertendus

(GABBIANI et coll.). Ces dernières renferment en effet un nombre augmenté de fibrilles

mises en évidence au moyen d'anticorps onti-actine fluorescents.

On peut donc supposer que les cellules myo-intimales et les cellules endotheliales des

artères pulmonaires musculaires ont des propriétés contractiles. C'est la raison pour laquelle il

a été suggéré que l'hypertension pulmonaire est la résultante complexe d'un ensemble de

mécanismes physiques d'oblitération vasculaire auxquels s'ajoutent des phénomènes dynamiques

de contraction cellulaire (figure 2).

4. Exemple d'application de la micro-sonde électronique au diagnostic de l'asbestose

Le principe de l'analyse â la micro-sonde est le suivant: un faisceau d'électrons est dirigé

sur une grille portant un échantillon. La présence d'éléments minéraux produit une émission

secondaire de rayons X qui sont analysés par divers systèmes de filtres. Le premier donne une
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Fig. 4 A

Fig. 4B

Fig. 4. Analyse sélective 6 la micro-sonde: A: traces du silicium; B: traces du magnésium.

/2



analyse dispersive dont chaque pic représente un élément. Le second donne une analyse

sélective permettant d'individualiser chacun des élément minéraux.

Il est bien connu que l'asbestose peut être responsable de mésothéliomes pleuraux. Dans un

cas d'assurance, il peut être important d'apporter la preuve d'une relation causale entre la

nature de la poussière et la pneumoconiose, respectivement la tumeur. Les corps asbestosi-

ques ont un aspect classique "en squelette de poisson" au microscope optique. Toutefois il

n'est pas toujours possible de les objectiver ou de les reconnaître, étant donné qu'il peuvent

prendre des aspects inhabituels, par exemple: l'examen ù la micro-sonde a pu apporter la

preuve que ce matériel était vraisemblablement de l'amiante. En effet, l'analyse dispersive

a montré l'existence de silicium, de magnésium et d'aluminium, ainsi que de fer, composants

de l'amiante (figure 3). De plus, l'analyse sélective a confirmé la présence de silicium et

de magnésium (figure 4).

En conclusion, nous avons voulu démontrer les possibilités nouvelles que des méthodes

modernes peuvent apporter ou diagnostic d'une affection ou û lo compréhension d'une autopsie.

Certaines de ces méthodes sont réalisables dans un institut non spécialisé. D'autres, plus

complexes, impliquent des procédures techniques plus délicates et peuvent paraître d'un

intérêt pratique moins immédiat. Leur voleur scientifique est par contre d'une valeur primordiale.
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