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Summary

Wildi E, Djientcheu V. Reflections on the mor-
phology of schizophrenia. Schweiz Arch Neurol
Psychiatr 2000;151:57-68.

The pathological anatomy of schizophrenia has
been studied well in autopsy series between
1935 to 1960. Morphologic data provided by
MRI are different from that obtained at autopsy.
The authors present a review of the literature,
an analysis of the results, hypotheses and a basis
for reflection.

Analysis demonstrates highly statistically signi-
ficant differences with the X2 and F test with
autopsy series showing that the schizophrenic
patient is different from the non-schizophrenic in
that the lateral ventricles are of small size, the brain
is heavier, the Reichardt’s coefficient is smaller
and the goniosynapses are more frequent. Senile
plaques and Alzheimer’s neuronal lesions in brain
atrophy related to aging are uncommon. Anoxic
lesions in the brain and some arteriolar lesions are
less frequent (dysphoric angiopathy and hyper-
tensive arteriosclerosis).

The cerebral metabolism is a particular one
with a high resistance to spontaneous convulsive
seizures and the anoxic state of the induced
seizures.

Keywords: schizophrenia; pathological anat-
omy; statistics; dysgenesias; resistance to anoxic
state

Résumé
L’anatomie de la schizophrénie a été bien étudiée

dans des séries autopsiques entre les années 1935
et 1960. Les parametres morphologiques révélés
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par 'IRM ne concordent pas avec ces données. Les
auteurs présentent une revue de la littérature, ana-
lysent les résultats, formulent des hypotheses et
des bases de réflexion.

Les analyses statistiques prouvent avec les tests
de X2 et de F tres significatifs sur des séries auto-
psiques que le schizophrene se distingue de la
population non-schizophréne par I’étroitesse des
ventricules latéraux, un poids cérébral trop lourd,
un coefficient de Reichardt trop petit et la fré-
quence nettement augmentée des goniosynapses.
L’atrophie cérébrale en rapport avec le vieillisse-
ment, considérée sous I’angle des plaques séniles
et des 1ésions neuronales d’Alzheimer se fait selon
un mode inhabituel, ces deux types de lésions
corticales s’avérant elles-aussi peu répandues, de
méme que certaines atteintes artériolaires céré-
brales (angiopathie dyshorique et artériosclérose
cérébrale hypertensive).

En outre, le métabolisme cérébral a un com-
portement tres particulier, en présentant une forte
résistance aux crises convulsives spontanées et
a I’anoxie des crises provoquées. Les 1ésions an-
oxiques y sont peu fréquentes et ’artériosclérose
du polygone de Willis fortement diminuée.

Mots clés: schizophrénie; anatomie patholo-
gique; statistique; dysgénésies, tolérance a I’anoxie

Introduction

Une psychiatrie non fondée en anatomie,
physiologie et neurologie est stérile.
Ferdinand Morel

Dans la schizophrénie, selon que I’évaluation de
la capacité des ventricules latéraux du cerveau se
fait sur piece anatomique par la ventriculométrie
ou sur leur aspect tel qu’il se projette en neuro-
radiologie sur le sujet vivant, les observations ne
concordent pas. Si la taille des ventricules est
retrouvée petite de facon quasi constante en ana-
tomie, sur le plan radiologique en revanche elle
est décrite comme variable, voire élargie chez la
plupart des patients.

151 m 2/2000



Alors que la ventriculométrie est pratiquement
exempte d’artifices, l'imagerie neuroradiologique
[ventriculographie, encéphalographie gazeuse, CT
scan (apparu en 1974 [1]), IRM] est soumise a de
nombreux aléas. Elle n’est pas capable d’exprimer
la capacité ventriculaire avec une rigueur satisfai-
sante, ce qui n’est d’ailleurs pas son rdle principal.
La valeur tres inégale des documents qu’on en
obtient dépend de conditions multiples. En ce
qui concerne les appareils, il est reconnu que les
anciens sont peu précis [2], que les nouvelles
générations sont de plus en plus fiables, bien
que subsistent encore des effets de distorsion et
d’irrégularité du volume mesuré. L'interprétation
des clichés se fait a partir d’'un ensemble de men-
surations planimétriques nombreuses et com-
plexes [3]; elles paraissent plus fiables sur le plan
coronal que sur le plan transversal [4]. En pré-
sence de ventricules tres étroits, les résultats
deviennent «increasingly inaccurate» [S]. L’ap-
préciation de [’espace péricérébral est, elle aussi,
aléatoire [6].

Les discordances notées de la capacité ventri-
culaire dépendent non seulement des qualités
respectives des deux techniques précédentes mais
certainement encore plus de la fiabilité du diag-
nostic clinique tel qu’il est posé actuellement. En
effet, depuis une cinquantaine d’années, la schizo-
phrénie a vécu de tels avatars et subi un si profond
démembrement que sous cette appellation, on
accumule un amalgame de syndromes disparates
n’ayant qu’une parenté lointaine ou méme nulle
avec la conception qu’avait Bleuler de cette affec-
tion psychiatrique.

Au cours de ces dernieres années, on assiste a
la publication d’une multitude de rapports sur la
capacité ventriculaire des schizophrénes, selon
des criteres purement neuroradiologiques. Il n’est
pas question ici d’y faire référence car, dans
leur grande majorité, les conclusions des auteurs
«suggerent» plutot qu’elles n’affirment une dé-
formation des ventricules dans le sens d’un élar-
gissement.

Cette antinomie nous a incité a récapituler les
connaissances acquises de la morphologie de la
schizophrénie. Nous référant & des recherches
ventriculométriques prouvant la petitesse des
ventricules latéraux et en y ajoutant d’autres
anomalies connexes qui jouent un role sans aucun
doute important, nous pensons pouvoir démontrer
que, dans un cadre clinique bien défini, la schizo-
phrénie repose sur un complexe de malformations
qui en font une infirmité.
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Ventricules latéraux étudiés
par ventriculométrie

Dans le texte qui suit, tous les résultats cités
proviennent de recherches de la Clinique psychia-
trique de Bel-Air (Geneve), fondées sur des véri-
fications anatomiques de sujets tenus pour déments
précoces, hébéphreénes, catatoniques ou atteints de
psychose hallucinatoire chronique.

C’est en 1930 que Morel introduit puis met en
pratique systématiquement avec ses éleves un
nouveau mode d’examen des ventricules latéraux
qu’il appelle ventriculométrie. Le procédé en est
simple, pratiquement exempt d’artifices. Des qu’il a
été pesé, le cerveau est immergé dans une solution
de formol a 10%, suspendu par un lien passant
entre I’artere basilaire et la face ventrale du pont,
en ayant soin d’éviter tout contact avec le réci-
pient; au cours de la fixation, le cerveau reprend
sa forme primitive. Aprés une quinzaine de jours,
sa consistance s’est suffisamment raffermie pour
qu’il ne subisse plus de déformation lors des ma-
neeuvres ultérieures. Apres une premiere section
transmésencéphalique, les hémispheres cérébraux
sont séparés 'un de I’autre aussi rigoureusement
que possible. Par un orifice pratiqué dans le septum
pellucidum ils sont complétement vidés de leur
liquide ventriculaire, puis pesés séparément. A
I’aide d’une seringue graduée, les ventricules
sont remplis a tour de role, chaque hémisphere
conservant bien sa face médiale dans le plan
horizontal, jusqu’a ’apparition du liquide au trou
de Monro ou a l'orifice septal. La lecture de la
quantité instillée se fait avec une précision d’un
quart de ml.

Les premiers documents de ventriculométrie
paraissent dans un texte de Morel et de Montmol-
lin [7]. Outre la procédure rappelée ci-dessus, ces
auteurs signalent que, confronté a celui de quel-
ques autres groupes psychiatriques, le systeme
ventriculaire des déments précoces est caractéris-
tique par sa petitesse (tabl. 1).

Tableau 1

Capacité moyenne totale en ml des deux ventricules.
démence précoce 15,6 ml
psychose hallucinatoire chronique 17,5 ml
démence sénile 25,1 ml
alcoolisme chronique 28,2 mi
paralysie générale 33,4 ml

La capacité peut étre extrémement basse: chez
une catatonique de 25 ans, elle n’atteint qu'un ml
(ventricule latéral droit). Dans leurs commen-
taires, ils laissent déja apparaitre leurs doutes sur
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Tableau 2

Tableau 3

59

Statistique [12].
capacité ventriculaire moyenne

de 75 schizophrénes 10,118 ml

17,406 ml

de 638 cas d’autres affections psychiatriques

test de F = 29,982***

Statistique [11].

bilatéralité des goniosynapses

70%
23,9%

14 fois parmi 20 déments précoces

22 fois parmi 92 cas de contrdle

test de X2 = 16**

la valeur de certains diagnostics cliniques trouvés
dans la littérature, car «le fait de mélanger indis-
tinctement des cas sous la dénomination commune
de schizophrénie peut contribuer a expliquer les
résultats contradictoires de la ventriculographie
chez les schizophrenes».

IIs rapportent la petitesse des ventricules a
une production insuffisante de liquide céphalo-
rachidien. Avec de nouveaux apports personnels,
Morel [8] confirme ces observations. Melley [9] est
frappé par I’étroitesse ventriculaire extréme qui
peut se voir dans des cerveaux paradoxalement
tres lourds. Dans une série de 59 cas de déments
précoces de 24 a 91 ans, Morel et Wildi [10]
apportent la preuve que la petitesse du systeme
ventriculaire de leurs cas est statistiquement
démonstrative, mais ils n’en fournissent toutefois
pas les détails statistiques. Ils sont surpris par la
présence assez courante de brides ou de symphyses
entre les parois ventriculaires (qui seront étudiées
ultérieurement par Costoulas [11]). Chez les
déments précoces, le taux de ces anomalies est
de 27,2 et de 14,6% seulement dans les cas de
controle; I’épreuve statistique n’a pas été pratiquée
(tabl. 2).

Les capacités ventriculaires rapportées cor-
respondent a I’état présenté au moment de la
mort (tabl. 2). Comme explication, on pourrait
évoquer une compression des ventricules secon-
daire a certaines situations métaboliques apparues
dans la phase agonale, cedéme anoxique ou urémie
subfinale, conditions pouvant théoriquement, par
augmentation de la masse parenchymateuse, se
répercuter contre la paroi du ventricule. Cepen-
dant un tel mécanisme n’est guere admissible,
ces cavités étant situées dans la profondeur du
cerveau. Toutefois, s’il n’y avait que cette dimi-
nution de capacité entre I’examen pratiqué du
vivant du sujet et le résultat ventriculométrique,
on pourrait admettre que ce sont certaines condi-
tions parenchymateuses de la fin de la vie qui
modifient la contenance ventriculaire. Mais juste-
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ment, tel n’est pas le cas: I’étroitesse ventriculaire
des schizophrenes est étroitement liée a quelques
autres erreurs du développement qui sont rappor-
tées ci-dessous.

Goniosynapses

L’anomalie consiste en une bride ou une sym-
physe segmentaire de deux revétements épen-
dymaires se faisant face, le plus souvent dans
I’angle de la corne frontale du ventricule latéral
ou proche de lui, c’est-a-dire dans la partie supé-
rieure du tiers antérieur du noyau caudé et du
corps calleux. Il peut y en avoir plusieurs éche-
lonnées le long de cet angle. A I'intérieur de cette
sorte de soudure persistent des acinus dont I’épen-
dyme est normal, sans signe d’activité, d’inflam-
mation ou de transformation kystique. Rarement,
I’anomalie peut coexister avec un subépendy-
mome, autre malformation des parois ventricu-
laires sans caractere évolutif ou, plus excep-
tionnellement, avec des hétérotopies neuronales
sous-épendymaires.

Les goniosynapses sont décrites pour la pre-
miere fois par Curran [13] sur la corne occipitale,
ol elles sont d’ailleurs rares par rapport a celles
de la corne frontale. Il les nomme «adhesions».
Elles sont a nouveau signalées par Opalski [14]
sous le terme de «Verklebungen», par Davidoff
[15] sous celui de «coarctations», puis par Epstein
[16] de «coarctations calloso-caudées». Norman et
McMenemey [17] reprennent le terme de «adhe-
sions» alors que Bates et Netzky [18] retiennent
«coaptations».

C’est a Costoulas [11] que revient le mérite
d’avoir créé le terme de goniosynapse, dont ’avan-
tage sur ceux cités précédemment est qu’il précise
par sa connotation anatomique une topographie
que les autres n’offrent pas. Goniosynapse reste
actuellement I’appellation la plus appropriée.

Il a établi sa série de 112 cas sur la présence de
I’anomalie et non sur celle d’une microventriculie;
ce n’est que plus tard qu’a été fait le rapproche-
ment entre ces deux états. Ses recherches le
conduisent a noter que c’est dans la série psy-
chiatrique que la bilatéralité des goniosynapses
se voit le plus souvent (tabl. 3).

Il note encore que leur fréquence est plus
élevée dans le sexe féminin. Cette différence entre
les deux sexes autorise a faire un rapprochement
avec le fait bien connu et prouvé statistiquement
d’une capacité ventriculaire plus petite chez la
femme que chez ’homme, petitesse qui pourrait
expliquer la fréquence plus élevée de I'anomalie
dans le sexe féminin.
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Tableau 4

60

Statistique [20].

agénésie de la commissure grise

chez différents patients psychiatriques
19 fois parmi 355 hommes =27,9%

=14,3%

67 fois parmi 468 femmes

test de X2 = 23,090* **

Hypothése sur la genése des goniosynapses

Supposons qu’au cours d’un stade embryo-feetal,
d’une durée encore indéterminée, le ventricule
se présente sous la forme d’une fente et subsiste
ainsi suffisamment longtemps, la condition se
verrait remplie d’un contact soutenu entre deux
segments d’épendyme opposés, aboutissant a leur
soudure durable. Le simple examen a I’ceil nu suffit
pour démontrer chez I’adulte cette relation serrée
goniosynapse-microventriculie.

Commisure grise (Massa intermedia)

Dans la description qui suit plusieurs notions pro-
viennent de la publication de Morel et Weissfeiler
[19].

Ayant soulevé des discussions depuis Morga-
gni, cette formation inconstante chez I’homme
relie les deux thalamus au-dessus du sillon hypo-
thalamique en un point ou le contact entre ces
deux ganglions de la base a pu étre le plus serré
a un moment donné du développement. Elle
contient des fibres nerveuses, les unes bien myé-
linisées, les autres peu ou pas, passant d’un hémi-
sphére a 'autre. Ses fibres font communiquer les
deux diencéphales et contribuent entre autre a la
constitution de la lame médullaire interne du tha-
lamus. En outre, elle est colonisée par un important
contingent de neurones, le nucleus reuniens, formé
de deux moitiés symétriques se confondant sur la
ligne médiane, d’ou I’appellation de commissure
grise; aucun de ses vaisseaux ne semble traverser
le plan médial. Dans la filiere phylogénétique, elle
apparait chez les sauriens. Les neuroanatomistes
spécialisés dans les cerveaux des mammiféres en
parlent comme d’une formation constante. Chez
le chien, dont nous avons une certaine expérience,
elle est tres large proportionnellement a la masse
cérébrale et il n’est pas rare que son calibre dé-
passe le cm; elle ne fait jamais défaut, ce qui est en
rapport avec I’étroitesse de ses ventricules. Dans
l’espéce humaine, son diametre oscille entre 3 et
4 millimetres, selon les conditions embryonnaires
auxquelles elle a pG étre soumise. Par exemple,
dans le cas d’hydrocéphalie, elle tend a devenir
lamellaire. Fait important pour la recherche ac-

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

tuelle, son absence peut étre considérée comme
une anomalie mineure du développement, sans
répercussions neurovégétatives connues actuel-
lement.

Morel et Weissfeiler [19] notent dans leur
série I’état d’agénésie de la commissure grise chez
10,4% des femmes, chez 27,8% des hommes; leurs
taux concordent avec ceux de la littérature, qu’ils
résument dans un tableau. Dans leur 5 cas de
démence précoce (4 femmes, 1 homme), la com-
missure est constante (tabl. 4).

Morel [21] ne peut pas encore démontrer dans
le matériel dont il dispose alors une association
entre agénésie et une quelconque autre particu-
larité anatomique du sujet considéré. Toutefois, en
émettant ’hypothése que son absence ne parait
pas relever d’une hydrocéphalie du 3¢ ventricule
dans les premiers mois de la vie, il entrevoit cer-
tains rapports entre commissure grise et capacité
ventriculaire. Parmi ses cas de démence précoce,
parfois il la trouve, parfois pas.

Hypothése sur la genése de la commissure grise

C’est dans les 8 premieres semaines embryonnai-
res que s’ébauche cette commissure. Baignant et
progressant dans un tissu dont la consistance est
celle d’une gelée semi-liquide, les prolongements
issus des neuroblastes les plus proches de I’épen-
dyme franchissent la ligne médiane lorsque cer-
taines conditions favorables sont réalisées. Parmi
celles-ci réapparait le role considérable joué par le
contact appuyé des deux futurs épendymes oppo-
sés du 3¢ ventricule. Si, pour une raison ou une
autre, ce dernier n’est pas virtuel a cette période
(s’il n’est déja plus une simple fente), ’accolement
puis la soudure ne se produisent pas. Le chemi-
nement des bourgeons d’axone ne trouvant pas
sa voie «programmée», il reste du coté de leurs
neuroblastes respectifs. Il s’ensuit que la commis-
sure fait défaut et qu’il n’y a pas confluence des
deux moitiés du nucleus reuniens. La commissure
grise serait donc directement liée a la petitesse des
ventricules latéraux et ce ne serait qu’indirecte-
ment qu’elle est liée au sexe.

Considérant ce mécanisme, on peut raisonna-
blement admettre que cette formation ne se dis-
tingue d’une goniosynapse que par son siége inter-
thalamique elle n’en serait qu’une variante par sa
situation.

Partant de ce que semble démontrer I’étude des
ventricules latéraux du cerveau dans une popula-
tion réputée normale, on peut postuler que dans
le sexe masculin, la phase d’accolement durerait
moins longtemps et le ventricule s’élargirait plus
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tot que dans le sexe féminin et, par extrapolation,
moins longtemps dans le sexe féminin que chez les
schizophrenes.

On ne sait encore rien de précis sur la fréquence
de la commissure grise dans cette affection. Il man-
que des études statistiques sur des cas clinique-
ment indiscutables. De telles recherches ne pour-
ront étre entreprises que si la mode revient d’un
controle systématique de 1’état des cerveaux.
Mais, compte-tenu que la microventriculie des
schizophrenes semble bien démontrée et que les
goniosynapses s’y rencontrent avec une fréquence
élevée, n’y aurait-il pas lieu d’'imaginer que leurs
cerveaux doivent aussi étre pourvus dans leur
grande majorité d’'une commissure grise? La seule
documentation existant actuellement, donnant
21% d’agénésie chez les schizophrenes, 20% dans
les cas de contrdle, n’étaye pas cette hypothese.
Reprendre I’exploration de ce sujet précis en éta-
blirait peut-&tre le bien fondé.

Ventricule de la cloison (Cavum septi pellucidi)

Cette cavité occupe la paroi séparant les deux
ventricules latéraux. Sur le plan frontal, elle est
polygonale; son plafond est constitué par un seg-
ment de la volte du corps calleux, ses deux parois
latérales (perpendiculaires a cette derniere), plus
ou moins distantes I'une de I’autre, la séparent
du ventricule latéral et se perdent a leur base dans
le tissu glial voisin du trigone. Le contenu en est
un liquide clair qui, selon Nabuhiko [22] serait
comparable au liquide céphalo-rachidien. Non
épendymisée, elle ne communique avec ’appareil
ventriculaire qu’en cas d’orifice, malformatif
ou acquis. Sa largeur ne dépasse guere le cm,
sa hauteur 1,5 cm. Exceptionnellement, elle est
continue du bec du corps calleux a son splénium,
mais c’est dans le segment antérieur de la com-
missure qu’elle est la plus courante. Quasiment
constante chez le nouveau-né, censée disparaitre
vers la fin de la premiére année, il est admis qu’elle
devient rare chez I’adulte; toutefois, Nopoulos et
al. [23] en donnent des taux variant énormément:
de 0,15 2 85%.

Force est de reconnaitre qu’on ignore encore
presque tout de sa genese et tout des processus
intervenant dans sa disparition. On pourrait penser
que I’élargissement des ventricules latéraux, méme
avant la fin de la vie intra-utérine, comprime, rap-
proche et soude les parois latérales de la cavité. Si
tel est vraiment le cas, le ventricule de la cloison
devrait étre assez commun dans la schizophrénie,
puisqu’il est prouvé que les ventricules y restent
petits. S’il a été rencontré dans 13% des schizo-
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phrénes contre 8% seulement des cas de controle
[12], il manque malheureusement a cette consta-
tation I’épreuve statistique qui en ferait un signe
a retenir parmi les anomalies de I’affection.

Des publications récentes apportent des docu-
ments IRM sur plusieurs cas d’hydrocéphalie al-
lant de pair avec un ventricule de la cloison: Silbert
et al. [24], hydrocéphalie obstructive; Wester et al.
[25], trois cas d’hydrocéphalie visible avant que le
cavum ne commence a augmenter de volume; Lin
et al. [26], sténose de I’aqueduc. Cette coexistence
va contre les interprétations données ci-dessus.
Dans ces cas, I’élargissement ventriculaire, accom-
pagné selon toute vraisemblance d’une hyperten-
sion liquidienne, n’a pas rétréci le cavum ni méme
ne I’a empéché de s’accroitre.

Les neurochirurgiens connaissent bien qu’en
cas d’hydrocéphalie accompagnée d’un kyste du
septum, apres dérivation, ce dernier voit son volu-
me diminuer en méme temps que celui des ven-
tricules.

Poids du cerveau

Lorsque le controle systématique des cerveaux par
des méthodes anatomiques simples (pesée!) était
une pratique courante, il était ressorti que dans
la schizophrénie la moyenne du poids cérébral
s’avérait plus élevée que dans une population
réputée normale : Scharpff [27], Stossel [28], Bro-
ser [29], Tatetsu [30], retenus entre de nombreux
auteurs.

Scheidegger [31] avait précisé cette notion dans
une importante série de cas et avait noté que c’était
surtout dans le groupe catatonique que les poids
étaient les plus lourds. Melley [9] avait attiré
I’attention sur le paradoxe de I’existence simul-
tanée d’un systéme ventriculaire parfois extré-
mement étroit a l'intérieur de cerveaux particu-
lierement volumineux (il s’agissait encore de
catatoniques). Bien qu’on ne trouve pas toujours
indiqué si les poids rapportés le sont apres fixation
formolée ou non, I’expérience montre que les
différences pouvant apparaitre entre ces deux états
est négligeable, les cerveaux des schizophrénes ne
manifestant pas de tendance a s’alléger plutot qu’a
s’allourdir au cours de la fixation: Scheele [32] et
expérience personnelle (tabl. 5).

La simple pesée ne renseigne pas sur les ori-
gines d’un poids supérieur a la normale. De toute
évidence, chez cette catégorie de sujets elles sont
variées; on peut n’en retenir que les 3 principales:
a) L’étude de la densité neuronale n’est pas si

simple qu’elle le parait de prime abord. Elle

fait intervenir a la fois I’expérience de I’histolo-
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Tableau 5

Tableau 6

62

Statistique [12].

poids cérébral moyen frais

de 75 schizophrénes 1236 g
de 638 cas de controle 1172 g
test de F = 6,398%*

Statistique [12].

capacité moyenne de la boite cranienne

de 75 schizophrénes 1362 cc
de 638 cas de contrdle 1352 cc

test de F = 2,457, non significatif

giste et les procédures compliquées variant
d’un laboratoire a 'autre (fixation des tissus,
enrobage, épaisseur des préparations, aires exa-
minées, ...). Par le procédé des numérations
cellulaires, Dunlap [33], Ferrero [34] n’ont pas
trouvé d’anomalies cytoarchitectoniques, hypo-
ou hyperdensité, dans les aires examinées. Il
n’y a pas lieu de retenir ici les «Liickenfelder»
corticaux de Peters [35], non confirmés par la
suite. Les recherches de Scheele [32], Broser
[29], Grunthal [36] concordent: il n’y a pas
d’atrophie corticale. A notre connaissance,iln’y
a pas encore de publications faisant état d’'une
densité neuronale augmentée pouvant expliquer
les poids trouvés.

b) Une forte hyperémie peut allourdir de maniere
tres appréciable le cerveau: jusqu’a 15% dans
les cas extrémes. On peut avoir a faire, a des
phénomenes inflammatoires, voire occasion-
nellement a une hypervascularisation. Dans la
regle, c’est le contraire qui se voit, notamment
chez les catatoniques, dont le cerveau trop
volumineux, habituellement péale, offre en
méme temps une consistance trop ferme. Cet
état n’est pas sans évoquer la tuméfaction
cérébrale aigué, dont la traduction cytologique
serait selon Spielmeyer [37] la tuméfaction
neuronale aigué. Dans 39 de ses cas, Scheid-
egger [31] ne retrouve cette altération cellu-
laire que 6 fois, et dans 41 cas de la série de
Wildi et al. [12] elle n’est manifeste que 4 fois.
La concordance entre ces chiffres, trop bas pour
étre significatifs, exclut un tel processus.

c) Bien qu’elle ne soit pas évoquée dans les pu-
blications consultées, I’éventualité reste d’une
hyperplasie du cerveau, globale ou localisée,
ou simplement d’une imbibition liquidienne
plus ou moins chronique, soumise a des varia-
tions (accompagnant les récidives?), qui s’ac-
centuerait au moment de ’agonie.
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Boite cranienne

Des le début du développement intra-utérin, elle
est sous la dépendance de forces variées, qui
persistent ensuite tout au long de la vie. Par exem-
ple, le cerveau fortement ratatiné d’une maladie
d’Alzheimer de longue durée ou d’une paralysie
générale tres chronique n’exerce plus contre
elle qu'une pression basse; au cours de ces affec-
tions, la calotte subit un discret affaissement qui
réduit le volume de la boite cranienne. C’est le
phénomene inverse qui se passe en cas d’hydro-
céphalie, d’hypertension intracranienne ... Malgré
les nombreuses modifications possibles de cette
cavité, il reste admis que sa contenance demeure
stable.

Il existe un rapport étroit entre capacité cra-
nienne et taille du sujet. Comme dans I’espece
humaine la femme est en général moins grande
que ’homme, sa boite crdnienne s’en trouve un
peu réduite, ce qui va de pair avec un cerveau
un peu moins lourd (tabl. 6).

Dans une série de 300 cas de malades mentaux
bernois, Steiner [38] trouve que les 118 schizo-
phrénes, qui en constituent la plus grande partie,
ont des capacités craniennes notablement trop
petites, comparativement aux autres groupes de
malades. Ces résultats n’ont pas été soumis a la
vérification statistique. Ainsi, I’étude tres limitée
de la capacité cranienne dans cette affection n’a
pas apporté d’éléments significatifs.

Coefficient de Reichardt

Le poids du cerveau isolé de son contenant, c’est-
a-dire de sa boite cranienne, ne fournit qu’une
donnée trop vague pour que puisse &tre mesuré
objectivement une atrophie ou un gonflement. Il
n’acquiert un sens que s’il est étudié en fonction
de la boite cranienne qui le contient.

Pour autant qu’on dispose dans un cas donné
a la fois du poids du cerveau et de la capacité de
sa boite crdnienne, on peut aisément calculer le
coefficient de Reichardt, seul moyen d’objectiver
avec précision [’espace péricérébral. La procédure
en est simple: on soustrait de la capacité exprimée
en ml le poids exprimé en g. Le coefficient de
Reichardt correspond au chiffre obtenu en divi-
sant capacité par différence. Avec par exemple,
une capacité de 1500 ml et un poids de 1350 g,
la différence étant de 150, le coefficient, qui est
I’expression de I’espace dont dispose le cerveau
dans sa boite cranienne, et de 10. Ce chiffre est
celui le plus souvent rencontré par Reichardt et
par nous-mémes. S’il dépasse 10, il traduit une
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Statistique [12].
coefficient de Reichardt moyen

de 75 schizophrénes 8,608

de 638 cas de contrdle 14,434

test de F = 20,442%**

perte du volume primitif du parenchyme (atrophie
ou quelconque autre perte de substance),lorsqu’au
contraire il est inférieur a ce chiffre, il témoigne
d’une augmentation de volume (cedéme, tumé-
faction, tumeur, ...).

Dans la démence précoce, il reste bas, méme
apres une évolution clinique de longue durée [32].
Dans leur 45 cas, Morel et Wildi [10] le retrouvent
avec une moyenne bien inférieure a la normale,
voire méme négatif dans quelques cas (tabl. 7).

Ces chiffres apportent la preuve que le cerveau
des schizophrénes n’est pas atrophique, bien au
contraire.

Tissus de soutien

Tres tot dans le développement embryo-feetal,
I’ébauche de I’encéphale est colonisée par la mi-
croglie (mésoglie de Rio del Hortega, son décou-
vreur). Rapidement, ses cellules se dispersent et se
répartissent avec une grande régularité les subs-
tances grise et blanche. Elles sont équidistantes les
unes des autres, chacune d’elles occupant avec
son arborisation complexe de prolongements ra-
mifiés un espace bien délimité, dont elle assume
le controle métabolique. Elle est I’équivalent pour
cet organe du systeme réticulo-histiocytaire. Sa
fonction la mieux connue est celle d’évacuer par
phagocytose tout élément nécrosé, par exemple
au cours des maladies dites démyélinisantes, ol
elle se charge des débris de myéline, se mobilise et
se gonfle en de volumineuses cellules sphériques
nageant dans le liquide interstitiel. Dans les né-
croses plus profondes, par anoxie notamment, elle
amasse de méme n’importe quel reste de cellule
morte, de sang, de pigments. Fait important, elle ne
peutintervenir qu’une seule fois en un point donné.
Elle ne régénere pas, ce qui d’ailleurs serait inutile,
vu que le territoire nécrosé ne se restaure pas lui
non plus.

Tous les auteurs qui s’y sont intéressés ont
convenu que sa mise en évidence s’avere particu-
liecrement malaisée. Perfectionnant 'imprégnation
argentique de Hortega, un laborantin de ’'un de
nous a la Clinique de Bel-Air en avait acquis une
telle expérience qu’il notait avec une régularité
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étonnante I'impossibilité ou du moins 'extréme
difficulté de fixer les sels métalliques sur les pro-
longements de la microglie lorsqu’elle appartenait
a des schizophrenes.

La schizophrénie n’affecte pas que le systeme
nerveux central.

Les anciens cliniciens avaient déja observé
chez certains patients la conservation d’un habitus
juvénile suffisamment caractéristique pour que
certains déments précoces soient qualifiés d’hébé-
phrénes (du grec «hébé» = jeunesse). La persis-
tance de ce caractere d’immaturité se retrouve sur
le cadavre. Dans sa nudité, le corps se présente
comme s’il était plus jeune de 20 a 30 ans par
rapport a son age d’état civil.

Ce caractere peut étre étudié sur un plan ana-
tomique plus focalisé, grace a ’appareil vasculaire,
les arteres en particulier. L’attention a été attirée
depuis fort longtemps par I’absence frappante
d’artériosclérose (Lewis [39]) et par I’«état infantile
du systeme cardiovasculaire» (Bamford et Beam
[40]. Cette intégrité artérielle a alors été interpré-
tée comme un arrét du développement au moment
de la puberté.

Cheminant sous le voile plus ou moins trans-
parent des lepto-méninges, les artéres de la base du
cerveau s’offrent directement au regard du neuro-
pathologiste et représentent de ce fait un matériel
de choix pour I’étude a la fois de I’aspect global du
polygone de Willis (hypoplasie, anévrysme) et de
I’artériosclérose, méme lorsque les dépdts en sont
minimes.

La concomitance d’hypoplasie artérielle et ab-
sence d’artériosclérose est une constatation rela-
tivement banale dans I’affection traitée ici.
L’hypoplasie peut étre diffuse a I’ensemble du
polygone ou segmentaire et peut atteindre un
degré extréme en restant asymptomatique. La
forme diffuse frappe d’autant plus 1’observateur
que le cerveau qui en est porteur a une massivité
inhabituelle [9]. Tout se présente comme si elle
s’opposait a la fixation de placards d’artério-
sclérose.

Tous les degrés d’intensité d’artériosclérose
peuvent se voir, s’étalant du nul a I’extréme. Il est
malaisé d’en déterminer I'importance respective
de maniere satisfaisante. En pratique, les impré-
cisions d’appréciation sont contournées si on ne
retient que les cas ou elle est inexistante pour les
opposer a ceux ou elle est massive (tabl. 8).

Ici encore la catatonie se distingue des autres
formes de schizophrénie par sa résistance extréme
envers l'artériosclérose cérébrale. Morel et de
Montmollin [41] avaient noté ce caractére en com-
parant 5 catatoniques de plus de 50 ans, dont un
seul était affecté d’artériosclérose de la base de
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Statistique [12].

forte artériosclérose de la base du cerveau
(sujets de plus de 50 ans)

présente chez 75 schizophrénes 10,66%
présente chez 638 cas de contréle 24,29%
X2 =8,769**

absence d’artériosclérose de la base du cerveau
chez 75 schizophrénes 53,33%
chez 638 cas de controle 33,07%

Statistique [12].

ramollissements macroscopiques
18 fois chez 75 schizophrénes 24%
251 fois chez 638 cas de controle 39,34%
X2 =10,247***

ramollissements microscopiques
22 fois chez 75 schizophrénes 29,33%
376 fois chez 606 cas de contrdle 62,04%

NB: vérifications microscopiques manquant chez 32 cas)
X2 =17,724%*%

son cerveau, a 8 cas de psychose hallucinatoire
chronique, ou elle s’y voyait 3 fois, toutefois sous
une forme tres discrete.

Nécroses de cause anoxique

Il importe de bien séparer celles qui sont visibles
a l'eil nu, c’est-a-dire les ramollissements (allant
jusqu’a plusieurs centimetres) et les lacunes, de
celles qui ne se reperent qu’au microscope, c’est-a-
dire les foyers miliaires ou microramollissements
(tabl.9).

S’il est encore assez répandu parmi les clini-
ciens de considérer que ’artériosclérose cérébrale
intervient prioritairement dans la pathogénie des
ramollissements, son role est sans doute surfait et
beaucoup moins important méme qu’on ne I’ad-
met communément. Toutes les variantes de né-
crose anoxique proviennent habituellement a la
suite d’'une décompensation cardiaque. La résis-
tance aux situations d’anoxie des schizophrenes
n’a aucun lien évident avec la persistance d’arteres
normales. La fréquence basse des accidents circu-
latoires cérébraux qu’on y trouve est pour une
bonne part a rapporter a un métabolisme propre
a leur systeme neuronal.

II est bien démontré par I’expérience clinique
que les crises convulsives provoquées par [’électro-
choc (intervention heureusement un peu passée de
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mode!) laissent chez le sujet normal des déficits
dans son fonctionnement cérébral. Ces troubles ont
un substratum anatomique. Par leurs recherches
expérimentales sur le cerveau du chat, Scholz et
Jiitten [42] ont prouvé de maniére indiscutable
I’action délétere de ce type d’«électrothérapie»
par la mise en évidence de nombreux microfoyers
de ramollissements.

Il n’en va pas de méme pour le cerveau des
schizophrenes, qui est étonnamment résistant aux
crises convulsives. Le tableau 7 de la publication
de Wildi et al. [12] est extrémement instructif a
ce sujet: sur 15 hébéphréno-catatoniques ayant
passé par une ou plusieurs séries de «convulsivo-
thérapies» diverses, un seul porte un ramollisse-
ment macroscopique et 2 autres quelques micro-
foyers. Plus extraordinaire encore, une femme
catatonique de 54 ans ayant convulsé de multiples
fois par administration d’analeptiques, puis lors
de séries répétées d’«insulinothérapie», ayant
enfin eu des crises au cours de 281 séances d’élec-
trochoc, ne contient dans tout son cerveau, exa-
miné en de multiples aires, aucun foyer d’origine
anoxique, macro- ou microscopique.

Ces résultats sont a rapprocher de ceux de
Rowland et Mettler [43] qui ne trouvent pas de
réduction des neurones des schizophrénes, méme
aprés qu’ils aient passé par une convulsivothé-
rapie.

Vieillissement

De facon générale, le vieillissement se manifeste
par une atrophie. A I'eeil nu, celle du cerveau liée
au vieillissement peut ne se distinguer extérieure-
ment que difficilement de celle d’'une démence
de Pick, lorsqu’elle n’est pas confinée aux lobes
temporaux, d'une maladie de Creutzfeldt-Jacob,
ou encore de séquelles d’'un coma dépassé. Pour
plus de précision, le microscope est indispensable.

Parmi les dégénérescences corticales histolo-
giques les plus accessibles et aussi les plus étudiées,
il y a les plaques séniles et les dégénérescences
neuronales fibrillaires d’Alzheimer. Leur mise en
évidence s’obtient au moyen de diverses impré-
gnations métalliques ou encore plus facilement par
I’excellente coloration d’Agostini [44], a laquelle
n’échappe aucune de ces Iésions.

Les plaques séniles sont des dépodts extracel-
lulaires de béta-amyloide, disséminés aussi bien
dans I’allo- que dans Iisocortex, rarement dans le
cervelet. Tres répandues chez les vieillards, ce n’est
que lorsque leur densité devient vraiment forte
que le fonctionnement du cerveau est altéré. Ceci
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Statistique [12].

plaques séniles dans 2 territoires du cerveau
(pbles antérieur et postérieur)

chez chez 606 X2

75 cas de

schizophrénes controle
aire FE 36% 67% 8,693**
(von Economo)
aires OA,0B,0C  34% 64% 5,306*

|ésions d’Alzheimer

aire FE 5% 24% 9,397 **
aires OA, OB, OC 1% 8% 4,451 %

Statistique [12].

perte pondérale annuelle moyenne en grammes

de 75
schizophrénes 7,512 g test de F = 20,282***
de 638
cas de controle 3,719 ¢ test de F = 34,696* **
Statistique [12].
75 606 cas X2
schizophrénes de controle
angiopathie 1/75 91/606 6,731**
dyshorique
hyalinose 4/75 117/606 11,686%***
artériolaire

se traduit par les phénomenes de désorientation
dans le temps et I’espace, propres a la démence
sénile simple. Sila vie se prolonge, arrive une phase
ou s’ajoutent a ce syndrome amnésique pur des
signes d’atteinte plus grave de I’écorce sous la
forme d’un syndrome d’apraxie, d’aphasie, d’asté-
réognosie et d’alexie. Cette aggravation de la pré-
sentation clinique est nommée «alzheimérisation»
par Arab [45], reprenant le terme utilisé a la
Clinique de Bel-Air depuis 1955. Cette péjora-
tion clinique correspond a I’apparition de 1ésions
d’Alzheimer dans I’écorce.

La dégénérescence d’Alzheimer consiste en un
dépobt intra-neuronal grossierement fibrillaire de
béta-amyloide, qui transforme progressivement la
cellule en une sorte de momie, subsistant encore
longtemps apres que DNA et RNA aient disparu.
Il est bien évident qu’un tel vestige cellulaire n’est
plus fonctionnel; la 1ésion est irréversible.

Il faut remonter a une période déja lointaine
pour trouver les premiers documents concernant
le vieillissement de I’écorce cérébrale des schizo-
phrenes. Parmi ceux-ci, il y a ceux de Ladame et
Morel [46]: sur 20 cas de psychose hallucinatoire
chronique (17 femmes, 3 hommes), aucun d’eux,
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méme ceux de 71, 73, et 79 ans ne contient de
plaques séniles ni de 1ésions d’ Alzheimer (tabl. 10).

Ces résultats démontrent a nouveau que le
lobe frontal offre une résistance plus marquée
qu’une population dite normale envers I’atrophie,
considérée ici sous I’angle des deux I1ésions dégé-
nératives analysées. La sensibilité augmentée de
ce lobe par rapport a l'occipital va dans le sens de
la «formule sénile de I’écorce cérébrale», selon
Simchowicz [47].

En opposition a cette conservation relative-
ment bonne de I’écorce des schizophrenes, leur
cerveau perd plus de poids annuellement qu’une
population dite normale (tabl. 11).

Aucune explication n’est encore donnée a ce
processus: raréfaction des cellules de soutien
(microglie?), perte de myéline, dissécation?

Les petits vaisseaux intracérébraux participent
pour une part au processus du vieillissement.

Dans le cadre du vieillissement, on connait
deux angiopathies, exclusivement cérébrales et
de nature topistique: [‘angiopathie dyshorique
[48, 53] et l’hyalinose artériolaire [49] appelée
encore artériopathie cérébrale hypertensive.

La premiere se voit assez régulierement dans
les aires corticales occupées par des plaques séniles
et des lésions d’Alzheimer. De méme que ces
dernieres, elle est constituée de béta-amyloide;
elle differe de la paramyloidose vasculaire par sa
répartition tres particuliere, exclusivement a I’in-
térieur de la boite cranienne. Elle débute dans les
artérioles leptoméningées des lobes occipitaux
d’ou elle peut s’étendre dans les précapillaires
et les capillaires de I’écorce sous-jacente. Elle ne
provoque pas de troubles circulatoires.

La seconde, dont la relation avec le vieillisse-
ment est plus lache, accompagne trés souvent les
hypertensions artérielles graves. Elle a aussi une
topistique particuliere; on la rencontre dans des
points particuliers tels que les leptoméninges,
I’écorce (notamment dans la bande dite de I’«atro-
phie granulaire», le putamen (ol sa concentration
est la plus forte) et le thalamus. En revanche, le
pallidum et ’hypothalamus en restent exempts.
Se présentant comme le premier stade des ané-
vrysmes miliaires de Charcot-Bouchard, elle est a
I’origine de la plupart des hémorragies cérébrales
massives (tabl. 12).

Discussion
La schizophrénie a une anatomie pathologique,
qui n’est pas celle proposée par I'IRM.

La littérature de faits anciens, mal connus,
méconnus ou simplement oubliés, ajoutées a divers
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résultats de recherches personnelles, considérés

sous I'angle de la statistique, conduisent a une

conception morphologique de la schizophrénie,
dont les lésions sont tout autres que celles de

I’'IRM. En effet, dans cette affection existent:

1 Undéveloppement anormal du cerveau aboutis-
sant a un poids et un volume dont la massivité
est confirmée par des coefficients de Reichardt
trop bas, une étroitesse des ventricules laté-
raux, un taux élevé des goniosynapses, une
fréquence de la commissure grise peut-étre
augmentée et peut-étre aussi un ventricule de
la cloison ne se résorbant pas.Tout porte a croire
que ces anomalies sont apparues dans un stade
treés précoce, trés vraisemblablement sur base
génétique.

2 Des signes évoquant une maturité retardée ou
interrompue du cerveau, tres perceptible aussi
dans I'organisme entier: «habitus juvénile» des
hébéphrenes, bien connu des cliniciens, hypo-
plasie de l’arborisation artérielle, somatique
et du polygone de Willis, forte résistance a
I’artériosclérose, microglie réfractaire a la co-
loration de ses prolongements. L’état de cette
derniere pourrait aussi étre I’expression d’une
immaturité si on accepte I’analogie avec un
processus similaire de la souche astrocytaire,
dont les cellules n’acquierent leur maturité
fonctionnelle que lorsque deviennent colora-
bles par I’hématoxyline phosphotungstique de
Mallory leurs prolongements étoilés. Ce pro-
cessus est trés net au niveau du cervelet du
nouveau-né, ot les prolongements astrocytaires
sont déja treés évidents, a I'inverse de ceux du
télencéphale. L’état d’immaturité se retrouve
dans le vieillissement de 1’écorce cérébrale,
atypique par sa résistance aux lésions dégéné-
ratives (plaques séniles et dégénérescences
neuronales d’Alzheimer). Cet état s’accorde
parfaitement avec le mode d’évolution clinique
de l'affection car, méme devenus tres agés,
les schizophreénes ne se démentifient pas de
facon manifeste. Cette notion est a mettre en
corrélation avec les résultats d’'une «enquéte
clinique, socio-médicale et génétique» de
Larsson et al. [50]. Ces auteurs arrivent a la
conclusion que le risque d’apparition de la
schizophrénie est beaucoup plus bas dans les
familles ou apparaissent des cas de démence
sénile que dans une population normale. Il
existe donc une antinomie schizophrénie-
démence sénile. Cette résistance a ’atrophie
cérébrale conduit a une question qui mérite
bien d’étre posée: dans la période ou lobec-
tomies et leucotomies préfrontales étaient
d’une pratique assez courante, est-ce que ceux
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qui en décidaient I’application pensaient inter-

venir sur un organe atrophié?

3 Une extraordinaire résistance aux différentes
causes d’anoxie, illustrée par le nombre restreint
des ramollissements, spontanés ou provoqués
par les chocs «électrothérapeutiques». Paralle-
lement a cette résistance et allant sans doute
de pair avec elle, il faut en retenir une autre,
celle bien connue envers les crises convulsives
spontanées, qui sont exceptionnelles. Cette
antinomie schizophrénie-épilepsie essentielle
est admise depuis fort longtemps et déja en
1913, Gruhle [51] se disait absolument convain-
cu de cette opposition. Compte-tenu de ce qui
précede, pourrait-on admettre que la forte ré-
sistance des neurones a I’anoxie quelles qu’en
soient les causes, représente aussi un état
d’immaturité en rapport avec un métabolisme
différent du normal?

Parmi les résultats relevés au cours de cette
révision, les anomalies anatomiques et fonction-
nelles peuvent ne pas étre toutes présentes chez
un méme sujet, mais groupées et nombres en
combinaisons variables. Peu démonstrative, prise
séparément, chacune d’elle est cependant propre
a la schizophrénie. La gravité variable de la symp-
tomatologie clinique dépend peut-étre de leur
accumulation.

Quelques unes des Iésions retenues permettent
de distinguer trois sous-groupes de l’affection:
catatonie, hébéphrénie, psychose hallucinatoire
chronique.

L’atteinte de la catatonie se montre plus pro-
fonde que celle de la psychose hallucinatoire
chronique par un poids du cerveau dépassant
trés notablement le normal et un coefficient de
Reichardt pouvant descendre jusqu’a un chiffre
négatif (-4 chez une catatonique de 55 ans); aucun
de ces extrémes n’est atteint dans la psychose
hallucinatoire chronique. Aucun catatonique n’est
porteur d’artériosclérose cérébrale, habituelle ou
«scalariforme» [52], ni d’hyalinose artériolaire.
L’hypoplasie du polygone de Willis est notée 4 fois
chez 15 catatoniques (27%), 4 fois chez 20 hébé-
phrénes (20%), 2 fois seulement chez 42 cas de
psychose hallucinatoire chronique (9%).

En ce qui concerne les hébéphrénes, c’est par
leur résistance moins marquée envers les plaques
séniles et les 1ésions d’Alzheimer qu’ils s’écartent
des deux autres sous-groupes.

Les plaques séniles occupent 1’écorce: 9 fois
chez 20 hébéphrenes (45%), 11 fois chez 20 cas
de psychose hallucinatoire chronique (40%), une
fois seulement chez 11 catatoniques (9,1%).

Les mémes différences se retrouvent pour les
Iésions d’Alzheimer: 6 fois chez 20 hébéphrenes
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(30%), 5 fois chez 28 cas de psychose hallucina-
toire chronique (17,8%), une fois seulement chez
11 catatoniques (9,1%).

Bien que les prédispositions respectives a cha-
cun de ces sous-groupes ne soient pas fondées en
statistique, elles tendent néanmoins a en faire des
entités cliniques séparées. En conséquence, on peut
se demander s’il n’a pas été irrationnel d’en faire
I’amalgame sous un méme dénominateur: la schi-
zophrénie. Une telle assimilation n’a pas de raison
d’étre quand on la consideére sous I'angle de la
morphologie. Il nous semble au contraire qu’il
importerait de les séparer mieux encore les unes
des autres en vue de thérapeutiques plus sélectives
encore.
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