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Natural History el Spongy State 
Summary. FIsc~E~'s opinion that  the spongy state is the end result of neurona 

loss is no longer accepted. 
The functional disturbances of Hortega's angio-glione are expecially put  

forward nowadays. 
A historical review of neuropile spongy state stresses the enormous contribution 

of the German neuropathological school. Different authors have studied some 
particular features which a posteriori take a new signification: S~IELMEYER has 
discovered the notion of glial insufficiency; K o ~ o w ~ o w  has put forward the glio- 
capillary intoxication; Sc~oLz has considered the problems of dysoria and serous 
exsudation; vo~ BR~UN~iS~L has discussed the hydratation and deshydratation 
phenomena. Finally, STOC~DORP~r has emphasized the importance of the main 
vascular territories. 

Our study shows that the ideas of SPI~LM~u SC~roLz, YON BR_~UNIVIi~IIL and 
STOOHDORP~ remain highly and fundamentally valuable but must be associated 
together in order to obtain a dynamical conception of the way spongy state is 
produced. 

Every spongy state results from different factors: some of them are susceptible 
to predominate but very often they act together. 

According to the historical features we mentioned, it becomes evident that 
the facts revealed by the more recent developments of molecular biology represent 
only further progress and materialization of Hortega's angio-glione disturbances 
theory. 

Key-Words: Spongy State --  Edema --  Neuropile. 

Rdsum~. L'id6e de FISOm~R que l '6tat spongieux est le r6sultat final de la 
disparition des neurones n'est plus aetuelle; l 'aecent est mis aujourd'hui sur les 
troubles, souvent fonctionnels, de l'angio-glione de Hortega. 

L'historique de l '6tat spongieux du neuropfle montre l 'importance de ]a contri- 
bution des principaux histopathologistes allemands. Chacun d'eux a souvent 
consid6r6 un de ses 616ments. Celui-ci, vu r6trospectivement, a pris une signification 
nouvelle: SPIELMEYER a d6couvert la notion de l'insuffisance gliale; KO-WOWALOW 
a insist6 sur l ' intoxication glio-capillaire; Sc~oLz sur la signification de la dysorie et 
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de l'exsudation s6reuse; vo~r BRAVN~ihtL sur less ph6nom~nes d'hydratation et de 
d6shydratation; enfin, S~OeHDO~PH sur sa coincidence avec de grands territoires 
vasculaires. 

Tous cos apports sont hautement valables et peuvent 8tre int6gr6s en nn tout 
qui constitute en quelque sorte une dynamique 16sionnelle. Tout 6tat spongieux 
r6sulte d'une constellation de facteurs. L'un ou l'autre peuvent pr~dominer. Le plus 
souvent ils se combinent. 

Les faits r6v616s par les 6tudes modernes de biologic mol6culaire ach~vent de 
d6velopper et de concr6tiser la notion d'un d6sordre de l'angio-glione de del Rio 
Hortega. 

I. Introduction 

A notre  connaissance, c 'est F I s c a ~  (1911) qui a parl~ le premier  
d '  (( dtat  spongieux ~) comme rgsultat  final de la dispari t ion des neurones.  

BII~LSC~OWSKu (1919), ST~Ai~SSLER et KOSKINAS (1926) ont  repris le 
probl~me ~p ropos  de la paralysie gdndrale. Leurs ~tudcs por ten t  esscn- 
t ie]lement sur l ' imbi t ion  sdreuse et nous les discuterons plus loin. 

L 'ob je t  de ce t ravai l  est double. Nous voudrions tou t  d ' abord  recon- 

siddrer, ~ la lumi~re des donndes publides sur les ((dtats spongicux~) 
ddcrits dans des affections neurologiques connues, les conceptions qu 'on  
en a tir4 au point  de r u e  de leur gen~se et  de leur dynamique .  Nous 
voudrions ensuite apporter  notre  cont r ibut ion  personnclle au probl~me, 

l ' appui  de notre  matdricl,  en iner ran t  l 'accent  sur ce que les faits histo- 
pathologiques classiques peuven t  nous apprendre,  si on les revoit  dans  

l 'opt ique  des apports  u l t r a s t ruc tu raux  rdcents. 

II. ~volut ion de nos connaissances sur les ~tats spongieux 

Dans la maZadie de Wilson, 1'6tat spongieux, l'6tat 6cumeux, la microspongiose, 
la cavitation sont pr6c6d6s par une gliose cellulaire et non fibrillaire et par une 
prolif6ration du r6seau capillaire. Cette phase est la premiere r6ponse angio-gliale 
un trouble enzymatique portant surtout sur la neuroglie de certaines formations. 
A c6t6 de cet essai de compensation, la glie manifeste son intoxication en se trans- 
formant en noyaux d'Alzheimer du type I e t  en cellules d'Opalski. Lorsque l'intoxi- 
cation d6passe un certain degr6, la glie se vacuolise, disparait et laisse des trous. 

Dans l'idiotie spongieuse/amiliale (VAN BOCA]~T-BERTRAND), l'6tat spongieux 
se manifeste darts toute son ampleur; il est g6n6ralis6 et touche indiff~remment 
l'axe blanc et la substance grise, avec des zones d'atteinte pr6f6rentielle: les jonctions 
cortico-sous-corticales du cerveau et de l'6corce c6r6belleuse. Les noyaux nus sont 
nombreux, la spongiose n'6volue pas vers la cavitation. II n 'y a pas en tout cas 
de 16sions optiqueraent visibles des parois des capfllaires ni de produits anormaux 
de la d6sint6gration my~linique permettant de classer cette affection darts les 
leucodystrophies, m6me orthochromatiques. 

Selon les premieres images ultrastructurales (ADAcEI et coll., 1966), les vacuoles 
de la substance blanche sous-corticale et de la couche profonde de l'6corce naitraient 
b~ la faveur de l'augmentation de l'eau intraeellulaire et de la s6paration des lamelles 
de my61ine. Les expaces extracellulaires dans la substance blanche sous-corticale 
sont dilat6s par la rupture de la gaine my61inique et de la membrane de In cellule 
astrocytaire. Les vacuoles plus petites darts l'6corce, surtout dans les couches 
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ganglionnaires profondcs, r6sulteraient de l'61argissement marqu6 de l 'astrocyte 
et de ses processus. L'~tude histoehimique (ADAom ct coll., 1966) a montr6 que 
l 'aetivit6 ATPase duns ees mitochondries est diminu~e. 

Dans la maladie de Pick, Li~ERS et SPATZ (1957), diseutant de l '6tat spongieux, 
soulignent la pauvrct6 de la glie fibrillaire duns la touche moyenne de l'6eorcc 
c~rgbrale en comparison avee l ' importante rar6faction neuronale. L'aecumulation 
du liquide dans cettc maladie aurait une espgce de fonction de remplissage ou de 
substitution d 'un espaee qui est cn train de se former. 

Pour yon B~AU~M/iUL (1932), l '6tat spongieux sc produirait par d6shydratation, 
processus de gonflement et de d6gonflement en rapport avex des atteintes physico- 
ehimiques de eollo~des plasmatiques au eonrs du vieillissement. L'eau originaire- 
merit combin6e deviendrait libre. 

STOO~DORP~ (1966) a invoqu6 une conception vasculaire: il existc en effect 
une eorrespondance 6troite entre les loealisations 61eetives de l 'cnc@halite n6ero- 
sante et les rggions irrigu6es par les veines basales. 

On voit un 6tat spongieux duns eertaines maladies inflammatoires ehroniques: 
la paralysie g6n6ralc, l 'ene@halopathie p6rinatale ou coexistent des rar4factions 
laminaires ou pseudolaminaires tr~s graves. 

Darts la leucoenc@halite scldrosante subaigug (vAx BOGA~RT) de nombreux 
auteurs ont invoqu6 le role de l'oed~mc. Duns la forme pseudotumorMe (GLowAcxI 
et coll., 1966) l'oed~me pent donner, duns certains eas, un 6tat lay6 de la my61ine 
ou une diminution importante de l'acidophilie des gaines avec une d6sint6gration 
graisseuse tr~s variable. Un oedgme plus brutal et plus massif pent donner directe- 
ment une n6erose oed6mateuse bouleversant l 'architeetonie gliale, l 'augmentation 
brusque dn volume du parenchyme entra~aer des congestions vasculaires, d6ter- 
miner des foyers microkystiques ou m~me de grandes cavitations. 

Duns les enc@halopathies porto-cave, INOSE (1950--1952) a montr6 les 16sions 
histologiques comportant un 6tat spongieux cortical, plus grave que duns la maladie 
de Wilson. Duns les foyers de spongiose il y a de petits vaisseaux et des capillaires 
n6oform6s et quelques corps granulo-graisseux. La gliose r6aetive est faible, il n 'y  a 
a pas de cellules d'Opalski ni d'Alzheimer du type I. La glie hue contient des grains 
de Curtain et PAS positifs (inclusions de glyeog~ne). Le foie pr6sente une pseudo- 
eirrhose: dgg6ngreseence grave de lu eellule h6patique avec tr~s peu de r6aetion du 
tissu eonjonctif. 

On y a distingu6 (SmRAKI et coll., 1962) des formes avec soi-disant pseudo- 
ul6gyrie se earaet~risant par des ramollissements corticaux qui donnent naissanee 

une pseudo-ul6gyrie, par l'ubsenee de r6organisution, par la conservation de 
l'hippocumpe. A c5t6 de 16sions isehgmiques il existe un 6tat spongieux maximal 
dans la substance blanche sous-cortieale avec glib du type I I  d'Alzhcimer (contenant 
des granules de glycoggne) et une d6g6n6rcscence graisseusc du foie. 

Le spongiose des dtats urdmiques est tr~s bien d6erite duns unc observation de 
MCM~N~Eu et P ~ L I s  (1962). L'6tat spongieux plus aecentu6 s terrains niveaux 
(par exemple duns la Borne d'Ammon) atteint le corps genouill~ externe et moins 
le tronc c6r6bral et la corne ant~rieure de lu mo~llc @inigre, sans vgritable oed~mc. 
Rappelons iei que eertains cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob-HeidenhaimNevin 
ont montr6 une hyperazot6mie. 

Dans l'intoxication au mercure organique, les 16sions peuvent se r6duirc ~ des 
~tuts iseh~miques des 2e et 3e couches, avec 61argissement marqu6 de l'espaee p6ri- 
cellulaire, gosinophilie du eytoplasme neuronal (Sm~AK~, 1965) purfois un 6tat 
spongieux grave avee pertes neuronales massives, des 16si0ns graves des eellules de 
Purkinj6 et des grains (scl6rose t0tale ) (TSUK~'ZA~, 1963)! Ces intoxications 
iatroggnes au mercure sont trgs proehes de la maladie de Minamata. 
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Le groupe de la maladie de Creutz/eldt-Jakob a fai~ l'objet de nombreuses 6tudes 
r6centes: la th~se excel]ente de CAs~A~ (1966) et los comptes rendus du Symposium 
de V~msE (1965) et nous y renvoyons. 

Si on consid~re dans leur ensemble los fairs que nous venons de rappeler, nous 
aimerions indiquer ici la conception de SEITEL]~]]RGER sur ces 6tats spongieux. I1 
distingue trois pathog~nies diff~rentes. Dans un premier type, la dystrophic serait 
d'origine purement gliMe (par ex. la d~g~n~rescence spongieuse infantile familiale), 
dans le second, type, elle ser~it glio-neuronale (p~r ex. la maladie de Creutzfeldt- 
Jakob), dans le troisi~me, elle serait glio-vasculaire (ex. la maladie de Wilson). 

III. Recherches personelles 
1. Encdphalopathie in/antile (cas M e u l . . .  IB  118/56) (MAaTI~ et 

v a n  ORSHOV]~N, 1965). 
Rdsumd clinique: Encdphalopathie infantile pdrinatale, t~tat de real 

dpileptiquc post-grippal. Mort 5 semaines apr~s, au cours d 'un deuxi~me 
acc~s de real 5pileptique. 

Ndcrose aigu5 tr4s grave du cortex cdrdbral du m~me cord, alors que 
l'hdmisph~re gauche demeure quasiment intact, i~tat spongieux dans la 
troisi~me couchc du cortex de F2, ]dger dans le gyrus rectus et en F3.  
])ans l'dcorcc de F2:  ldsions circulatoircs. Les vaisseaux de la substance 
blanche sous-corticale montrent  des signes d'oed~me chronique, un 
dlargissement des espaces de Virchow-Robin avec fibrocytes et gliose 
pdrivasculairc. 

Cecas  est pour nous l 'exemple typique d 'un dtat spongieux dfi s un 
trouble d'ordre h6mo-dynamique. 

2. Trypanosomiase cdrdbrale (Cac S c h a b . . .  IB  76/54) ( J A N s s ~  et 
YA~ BOGA~nT, 1956). 

Ataxie rappelant l 'ataxie hdrdditaire spastique avec chorde. 
Vaisscaux de la substance blanche dilatds, cspaces de Virchow Robin 

bourr6s de cellules inflamraatoires. D4my~linisation intense. Gliose 
fibrillaire diffuse. La limite entre la substance blanche ct la spongiose 
demeure tr~s tranchde (Fig. 1). 

Dans ]a partie de l 'dtat  spongieux laminaire de la couche 3 los cellules 
nerveuses autour du foyer sont bien conservdes. 

Cctte observation est un exemple caract5ristique d 'dtat  spongieux, 
sdquelle d'imbibition sdreuse inflammatoire de l'~corce edrdbrale. Tous 
los crit~res postulds par SCHOLZ sont ici satisfaits : r6sistancc des neurones, 
vulndrabilit4 des gaines mydliniques, importante r4action gliale pro- 
gressive. 

3.2Vdphrose lipoidique (cas S i c . . .  IB  137/55) (CRAP~AL et coll., 
1967). 

Enfant  de 7 ans avec n4phrose franche et ndphrite discrete. Apr~s 
9 jours de trai tement aux corticoides ceux-ci sont suspendus. Deux 
jours plus tard: syndrome pseudotumoral comateux. Ddc~s apr~s 17 jours. 
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Fig. 1. Cas B. Trypanosominase. l~tat polykystique de l'@eoree e~r6brate s'insinuant 
parfois dans Ia profondeur de l'axe blanc au niveau de l'@eoree temporale (cello~dine, 

mgthode de Nissl) 

]~-tat spongieux laminaire de la 6e touche du cortex. Par  endroits, 
l 'dtat  miero-spongieux at teint  routes les couches, surtout darts le lobe 
occipital. 

L 'd ta t  spongieux de la 6e eouche et de la rdgion sous-eortieale existe 
g peu pr6s partout.  En outre, on voit, par endroits, un dtat grumeleux 
ou spongieux de routes les couches. Dans ee eas, l'oed@me aigu est 
dtendu g tout  l'enedphale. Stase importante leptomdningde et intra- 
eortieale avee drythrodiapddbse, surtout darts l'deoree occipitale. 

I1 y a done dans eette observation un oedgme de l 'axe blanc, des 
ndcroses pseudolaminaires cortieales~ des foyers de spongiose cortieale, 
des drythrodiapdd@ses et des noyaux nus d'Alzheimer. Si on veut lier 
la pseudotumeur edrgbrale & la suspension brusque du t rai tement  ~ la 
cortisone (GLowACKr et coll., 1965) il s 'agirait  Mors d 'uu oedgme et 
d 'un dtat spongieux d'ordre mdtabohque. 
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4. Maladie de Piclc (eas Van I m m . . .  IB 217/34) (DEwuLF, 1935). 

Homme de 35 ans. Troubles de ]a mgmoire et euphoric. Mort s 
42 ans. 

Dans le lobe prdfrontal, 6tat spongieux ]aminaire des couches 3 s 6, 
@argnant de temps en temps la couehe 4. Macrog]ie fibreuse hyper- 
trophide au niveau des couches externe et profonde, les couches moyennes 
6rant eompl~tement d@ourvues d'astroeytes fibreux. Le lobe temporal, 
le subiculum et pr6subieulum sont les plus atteints: 6tat spongieux et 
proliferation gliale fibrillaire intense. Ddsint6gration graisseuse fixe. 

L'interpr@tation de la spongiose dans ee cas de maladie de Pick n'est 
pas simple. 

On peut 6voquer la th6orie de Spatz. L'incapacit@ de la glie de 
l'6eoree de pro]ifdrer d'une faqon intense eonditionnerait le fair que le 
vide laiss4 par ]es pertes neuronales se remplisse d'eau (les vacuoles que 
l'on voit). Cette interpr6tation n'est pas satisfaisante : nos eonnaissanees 
anjourd'hui de ]a maladie de Creutzfeldt-Jakob montrent que, dans 
eertaines conditions, la glie cortieale est bien capable de prolif6rer. 

On peut @voquer les explications de v. BI~AU~Mti~L: les alternanees 
de phdnom@nes d'hydratation et de d6shydratation. Cela revient s 
invoquer dans des termes plus aetuels un trouble de la barri@re, mais 
avec une topographic et re@me parfois une g4ngtique bien pr@eise, ou 
encore un trouble du couple glio-neuronal ou mgme du systgme angio- 
glio-neuronal. Malgr6 l'absenee actuelle de donndes prdeises bio-mol@- 
eulaires e'est ~. cette th@orie que nous rallierions le plus volontiers. 

Nous avons eru utile de donner ici deux observations exceptionnelles 
et inddites d'intoxication aigug par la thio-acdtamide mdthylique de mercure. 

Observation elinique (Universit6 de 0kayama n ~ 242)1 

Homme de 18 ans. Cinq mois d'usage, pour soigner une gale serotale, 
d'une pommade anti-myeosique contenant 0,20/0 de metyl-mereure 
thio-aegtamide. Le 3.1.60,  troubles de la sensibilit6 des mains et de la 
langue, s'6tendant ensuite au ventre et aux quatre membres. Troubles 
de l'gquilibre et de la marehe. LCR normal�9 Diminution de l'ouie, 
troubles de la vuc et de la parole. 

I-Iospitalis~ /~ la elinique ehirurgieale le 12 ianvier: obnubilation et 
agitation. Installation d'une quadripl6gie spastique des membres 
inf@rieurs. Eseharres de deeubitus. Mutisme akindtique, tourne les yeux 
vers le bruit. Pupilles en myosis. I1 ouvre les yeux ~ la stimulation 
douloureuse, l~egard vague, paupi6res ne bat tant  plus, m~me g la 

1 Cette observation, in6dite, est due ~ l'amabilit~ du Prof. 0KU~UgA, Chef du 
D4partement de Neuropsyehiatrie de l'Universit4 de 0kayama, que nous voulons 
remereler 1G1. 
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menace. R@flexes corn6ens et pupillaires conservds jusqu'~ la mort. 
D'avri l  ~ mai: oed@me des quatre membres avec hypor@flexie tendineuse 
et at t i tude des membres sup@rieurs en extension. Mort apr~s huit mois de 
maladie. 

Autopsie, trois heures apr~s la mort :  le cerveau pesait 850 g. 
A l'examen macroscopique clu cerveau: mdninge oed6mateuse et 

blanchs atrophie importante avec aspect papyrac4 de quelques 
circonvolutions. Circonvolution cingulaire presque conservde. Dila- 
tation en avant  du ventricule latgral. L'alteration grave des cireon- 
volutions pr6- et post-centrales contraste avee la conservation des 
cireonvolutions eingulaires et de l 'hippoeampe. Grand foyer de n6cro- 
biose occupant la substance blanche du lobe temporal gauche, la sub- 
stance blanche ~ droite est friable et molle ; celle du lobe paridtal montre, 
par endroits, un aspect spongieux. Atrophie et scldrose grave du 
cervelet. 

F, tudc histopathologique 

Techniques: Stir coupes s cong~lation: or sublim@ de Cajal, Perdrau, 
Soudan I I I ;  sur coupes s la paraffine: m6thodes de Nissl, de Woelcke- 
tIeidenhain et ~ l'hdmatdine-dosine. 

Toute l'dcorce e6r6brale (sauf la corne d 'Ammon et ce fair est 
souligner pour les analogies qu'il 6voque avec la maladie de Creutzfeldt- 
Jakob) est ddsintdgrde: n6erobiose massive, 6tat spongieux, sans gliose 
fibrillaire mais de nombreux noyaux clairs. Le n6crose eorticale d@borde 
dans l 'axe blanc m6me en profondeur avee les m@mes caractgres. Noyaux 
gris eentraux et trone plus rdsistants, Ecorce c6rgbelleuse atteinte aussi 
intensdment que le cortex. Ces aspects 6voquent 1~ maladie de Creutz- 
fcldt-Jakob mais avee peu de tendance ~ la formation de gliofibrilles 
et une dgsint6gration spongieuse de l'@corce plus irr4guligre (Fig. 2). 

La seeonde de ees observations est un cas de maladie de Minamata 2, 
de m@me que la troisigme. 

Observation i (IB P999) 

Rdsumd clinique: Homme de 68 ans. D@but par troubles de la sensi- 
bilit6, de la marche, de ]a parole et de la rue. Absence de r6flexes pupil- 
laires, troubles de la parole. Ddt@rioration intellectuelle avec irritabilit@. 
Trois ans apr~s: ataxie Idg6re des membres inf6rieurs, t remblement des 
doigts. Cinq ans plus tard, les troubles de la marche se sont aggravds, 
t remblement  du corps, hypoacousie bflat@rale, troubles de ]a compr@hen- 

2 Cette observation est due au Prof. TAKnUCn~ du D@artement de Pathologic 
de l'Universit6 de Kumamoto. Nous avons obtenu quelques fragments c~r6braux 
par l'interm6diaire du Prof. TATETSU du D@artement de Psychiatrie de l'Uni- 
versit6 de Kum~moto. Nous tenons ~ les remercier ici. 
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Fig. 2. Cas E. ]~tat spongieux de l'6eorce c6rebelleuse d6butant dans la eouehe do 
Purkin]6 et s'insinuant dans la profondeur. Conservation relative des eellules de 

Purkinj6 (paraffine, h6mat6ine-6osine) 

Fig. 3. Cas F. I. Maladie de Minamata :atrophie tr~s grave des deux l~vres montant  
de la seissure ealearine. Dans la profondeur du sillon l'6corce visuelle est plus 

@pargn6e (paraffine, m@thode de Nissl) 
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sion et de la mdmoire. Huit ans plus tard:  ataxie plus prononede avec 
hdmi-hyperesthdsie droite. D@e@d6 aprds 10 ans d'dvolution. 

J~tude histopathologique 
Atrophie complete de l'dcorce calcarine (Fig. 3). Eta t  spongieux plus 

marqu6 en I I - - I I I .  Bans le cytoplasme des ~stroeytes: granules color6s 
en noir ou en bleu par la mdthocle de Nissl, comme s'il existait une 

Fig.4. Cas F. I. Disparition grave, par foyers, des grains. Prolif6ration intense de 
la glie de Bergmann (paraffine, m6thode de Nissl) 

6bauche d'dtat pigmentaire analogue g celle que l'un de nous (G. C. G.) 
avait ddjg signalde au Symposium de Vv~Nisr (1965) dans la maladie 
de Creutzfeldt-Jakob. Dans le lobule lingual de I I  et I I I  on trouve un 
6tat spongieux. Au niveau du cerbelet : conservation relative des cellules 
de Purkinjd, dtat spongieux de la couche des grains et de la couche de 
Bergman (Fig.4). Quelques cellules de Purkinjd sont vacuolisdes. 

Observation 2 (Universitd de Kumamoto 3159; IB 87/65)a 

I tomme de 34 ans qui a mangd des crabes de la baie de Minamata 
en 1955. En mai 1956: troubles de la sensibilit6 des membres supdrieurs, 

a Cette observation et les deux suivantes proviennent du Prof. TaK~vCm du 
D6partement de Pathologie de l'Universit6 de Kumamoto. Des fragments nous 
oat 6t6 c6d6s par le Prof. TAw~Tsv du D6partement de Psychiatrie de cette uni- 
versit6. Nous d6sirons les remereier ici tousles deux. 
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tremblement, troubles de l'deriture et de la marehe. En aofit: troubles 
de la parole, de la sensibilit4 des 16vres, de la motilit6 des quatre membres 
et hypoacousie, hyperhydrose, hypersalivation, excitation psychique, 
rire et pleurer spasmodiques. Marche fortement ataxo-spasmodique. 
l~dflexes ostgo-tendineux exag6r6s. Signe de Babinski bilatdral. 2k la fin 
dn mois d'aofit: dtat de mal, fi~vre, coma. Ddc6s le 3 septembre 1956. 

A l'examen macroscopique du cerveau (1200 g.): atrophic ldg~re des 
deux l@vres de la scissure calearine. 

A l'dtude microscopique: atteintes trSs graves de la scissure calcarine 
et de l'insula. Dans la calcarine, les d6g4ndrescenees des noyaux en I I - - I I I  
rar@faction neuronale avec macrogliose fibrillaire. Mierospongiose. Dans 
l'insula, ]es m6mes alt6rations mais moindres. Ailleurs dans l'dcorce, 
ldsions plus diser~tes: scl@rose des neurones de la 2e eouche avec proli- 
fdration diffuse et 16g~re de la microglie. Dans le eervelet, perte presque 
totale des grains; eellules de Purkinj6 assez bien eonservdes. Avee ]a 
m4thode au Soudan I I I :  grains orange-rouge autour des noyaux gliaux 
PAS positffs. Noyaux dentelds conservds. 

Observation 3 (Universit@ de Kumamoto 320; IB 85/65) 

Femme de 58 ans. Durde de la maladie 60 jours. Troubles de l'oui'e, 
de la marche, de la parole et des qttatre membres; s un degr6 moindre: 
troubles de la sensibilit6 superficielle, troubles de la vue et de ]a d~g]uti- 
tion. 

A l'examen histopathologique: atteintes graves du cervelet, des deux 
l~vres de la calcarine, des cireonvolutions pr6- et posteentrales, trans- 
versale de Heschl, T 1 ct T 2. Au nivcau le plus l@sd: rar5faetion neuro- 
nale diffuse avec microfoyers spongieux dans les couches cortieales 
moyennes, grains PAS positifs p4ri-astroeytaires. Ailleurs: scl5rose 
neuronale, richesse des grains de lipofuchsine, per~es neuronales par 
plagcs ou par unitds. Dans le centre ovale, larges plages de corps amylac6s. 
Rar6faction moddrde des neurones du putamen. Disparition quasi- 
compl@te de la couche des grains du cervelet. Produits PAS + et jaune- 
orange au Soudan I I I  dans le eytoplasme des dldments micro- et macro- 
gliaux de la couehe mol5eulaire et surtout de la eouche des grains. 
Quelques grains de pigment. 

Observation 4 (Universitd de Kumamoto 3349; IB 86/65) 

Homme de 61 ans. Troubles de la marehe, de la parole et de l'ouie. 
Troubles discrets de la vue et du sommeeil. L6g~re hyperhydrose. Evo- 
lution en 70 jours. 

A l'examen histopathologique: Atteinte grave des deux l~vrcs de la 
calcarine, des cireonvolutions prd- et post-eentrales, transversale de 
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Heschl,  du  cervelet  e t  du  pu tamen .  Dans  le cor tex : rar6fact ion neuronale  
en I I  et  I I I  avec astrogliose fibrfllaire. Gliose superposable  en plusieurs  
endroi ts  s celle qu 'on  observe dans  ]a malad ie  de Creu tz fe ld t - Jakob  
(Figs.5 a et  b), peu de spongiose. Rar6fac t ion  mod~rge des neurones  
pu t aminaux .  Cellules de Purk in j6  fo r tement  touchges. 

Ces quat re  observat ions  m6r i ten t  un commenta i re :  

L ' i n tox ica t ion  par  les p o m m a d e s  au msrcure  et  la malad ie  de 
M i n a m a t a  se caractdr isent  pa r  l 'd lect ivi tg rggionale:  ce sont  a v a n t  t ou t  
la r6gion calcarine,  les c i rconvolut ions pr4- et  post-centra les ,  la circon- 
vo lu t ion  de Heschl ,  T1 et  T2 qui sont  touch6es. L a  corne d ' A m m o n  
est en gdn6ral 6pargn4e mais  ce n ' es t  pas  une rggle absolue.  La  couche 
des grains au n iveau  du  eervclet  est  trgs g ravemen t  bouleversge. Tous 
les grains peuven t  d ispara l t re .  La  spongiose commence s la eouche de 
Bergmann  et  s ' insinue vers la profondeur .  La  couehe de Be rgmann  
est  la plus a t te in te .  Les cellules de Purkin j6  sont  gpargnges, cependant  
ans quelques cas il y a des ldsions graves.  Dans  la couche mol4culMre, 
gliose fibril laire i somorphe tr~s intense.  

La  malad ie  de M i n a m a t a  prgsente  des analogies avec la malad ie  de 
Creu tz fe ld t - Jakob  pa r  la gliospongiose, ]a topograph ic  14sionelle, l '~ ta t  
p igmenta i re  d4butan t .  La  t endance  s ]a n4crobiose y est  eependan t  
beaueoup plus f ranche et  plus f ranche est l ' a t t e in t e  pr imai re  des neu- 
rones. La  noxe intgresse d i rec tement  les neurones.  L ' a t t e i n t e  de la neuro-  
glie est  spectaeulMre.  

Dans lYncdphalopathie porto-cave (:BALTZ_~N et coll., 1957). Chez un homlne de 
54 ans avee nne sylnptolnatologie pyralnidale progressive chronique ayant dur~ 
six ans, on trouve une obstruction de l~ circulation portale avec (~ pozsto-systemic 
shunt ~). M~tabolislne du cuivre normal. ((Cirrhose du foie a minima )). D~g6n6rescence 
spongieuse avee forlnation de glie du type I I  d'Mzheilner pr~dolninant dans le 
cortex. 

t~tude histopathologique 
Larges zones d'6tat spongieux cortical plus ~tendues quc dans 1~ maladie de 

Wilson, tantSt par, sans nScrobiose nette, tantSt associ6 ~ une n6crobiose boulever- 
sant l'architectonie (Fig. 6). ]~tat grulneleux de la substance fondalnentale, iNoyaux 
nus d'Mzheilner et glie ~ pctits noyaux tr~ riches en chromatine. Pas de gliose 
fibrillaire ilnportante ni de r6organisation capillaire. Spongiose la plus pure dans le 
tronc e~r6bral. Dans le cytoplaslne glial on peut voir un pigment color~ en jaune 
bleus au Niss] et en j~une-orange ~vee ]a In6thode au Soudan III .  I1 y a des 
zones avee de fortes pertes neuronales, peu de spongiose et peu de gliose. 

Le putalnen et ]e pallidum pr~sentent un 6tat grulneleux ou 4eulneux. I)ans 
]e In6senc~phale et le pont, 4tat spongieux syln4trique de ]a substance r6ticul~ire 
(Fig.7), ~voquant la locMisation qu'on rencontre dans l'idiotie spongieuse (vM~ 
BOGA]~RT et BEl~a:l~n). Los p6doncules c~r4belleux sup6rieur, moyen et inf6rieur, 
le lelnniseus In6dian, l'Mbum c4r~belleux Inontrent un ~tat spongieux bilateral et 
sym4trique. 
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Fig. 6. Cas G. N6crose grave des couches profondes de l'6corce c6r6brale (paraffine, 
m6thode de Spielmeyer) 

Au niveau de l'6corce, la spongiose s'accompagne le plus souvent d'une n6cro- 
biose plus ou moins franche des couches profondes avec une prolif6ration intense 
de neuroglie s noyaux petits et fonc6s r ~ g]ie claire du type Alzheimer II ,  peu de 
fibrilles et de capil]aires. La d6sint6gration se fair mal. On ne trouve pas de nombreux 
macrophages soudanophiles mais on voit surtout des grains de pigment et des 
produits pr61ipoides. Dans le noyau lenticulaire l '6tat spongieux existe sous forme 
d'un 6tat grumeleux de ]a substance fondamentale; dans le tronc c6r6bral sous 
forme de vacuoles sans r6action gliale ou m6senchymateuse. 

20* 
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:Fig. 7. Cas G. Spongiose sym@trique & petites vacuoles r6guli~res sans gliose ne t te  
dans la substance r6ticulaire du t rone c@r6brM (celloidine, mSthode de Spielmeyer et  

s l 'h~mat6ine-6osine) 

Dans un  cas de maladie de Creutzfeldt-Jalcob (LA~o~ et coll., 1965), il s 'agit  
d 'une femme de 68 ans qui apr~s une courte p6riode de troubles psyehiques et  de 
d6s4quilibre de la marche a pr6sent6 un  @tat d4mentiel grave aboutissant  s un  
mutisme avec hypertonie g@n~ralis6e, sursauts et myoclonies permanentes.  Dur4e 
trois mois. 

E t a t  spongieux du cortex en I I I - - I V  et des formations basilaires; le tronc 
e6r6bral et  le eervelet sont moins atteints.  Tout  se passe dans les zones des spon- 
giose comme si less vacuoles int@ressaient plus la glie satellite que le neurSne h i -  
m@me. Dans des eavit6s plus vastes, n6es par  coalescence, les cellules sont intactes 
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dans les septa. I1 y a des images qui font penser qu'une certain nombre de cavit6s 
sont li6es aux astrocytes: souvent une cavit6 se situe entre deux prolongements 
d'un m6me astrocyte; il y a 6galement dans les vacuoles des prolongements astro- 
eytaires. 

IV. Conclusion 
Cette analyse de l '6tat  spongieux dans une s6rie d'affections se 

limite t~ l '6 tat  spongieux de la substance grise ou si l 'on veut  du neuro- 
pile. I1 consti tute une modsli t6 de r6aetion d6nu6e de route sp6cificit6. 
L'int6r@t de l 'analyser au niveau de maladies trbs diff@rentes au point  de 
vue de leur pathog6nie demeure r6el. 

Avan t  d 'en  explorer la signification, l '6tat  spongieux pourrai t  6tre 
consid6r6 en ran t  que 16sion dl6mentaire, iso16e des r6actions cytologiques 
et vasculaires qni l 'encadrent.  

L 'expression ~6tat spongieux du neurophile~> couvre en effet, dans 
diverses r~gions, des formules diff6rentes, parfois propres ~t chaque r6gion. 

L'6corce c6r6brale peut  pr6senter un 6tat  grumeleux rare, 6cumeux 
(ou microspongiose), un  6tat  fen6tr6 p6rivaseulaire ou fen@tr6 g grosses 
bulles non p6rivasculaires et, enfin, un  6tat  polykyst ique.  

Ces 6tats s'associent, mais g des degr6s diff6rents, s une r6action 
glia]e qui pent  6tre fibrillaire ou faite d 'une  neuroglie fonc6e non 
fibrillaire ou encore de noyaux  nus d 'Alzheimer type  I I .  Les cas sans 
gliose sont rares mais il y en a. 

Les pertes neuronales sont variables. L 'organisat ion eapillaire est 
variable, faible et lente g se mettre  en train. 

La d6sint6gration graisseuse est souvent  peu importante.  I1 y a 
aussi plus souvent  qu 'on  ne l 'a  d6crit de petits granules dans le eyto- 
plasme des astrocytes,  des cellules adventitielles et endoth61ia]es bleus 
ou noirs avec la m6thode de Nissl et PAS positifs. Cette sorte d '6 ta t  
pigmentaire d6butant  de l'6eorce n 'es t  pas suffisamment 6tudi6. Ce n 'es t  
ni un  artefact  de fixation (pigment de la formaline), ni un produit  de la 
s6rie m61anique : p e u t  ~tre est-il n6 de la dissolution du mat6riel nucl6aire 
ou synaptique,  dont  le d6blaiement se fair lentement.  

L '6 ta t  spongieux de l'6corce pose le probl6me de la n6erobiose et de 
la n6crose : s c6t6 de bulles sur un fond bien conserv6 on volt  une n6crose 
pseudolaminaire franche ou un ramollissement. Dans cette derni6re 
6ventualit6, la n6crose pr6domine:  l '6tat  spongieux ell est la forme 
ultime. Dans le premi6r, il eat la phase de d6but. 

Ces remarques ne valent  6videmment que pour l '6tat  spongieux ou le 
facteur vasculaire joue un r61e minimal. Une part icipation vasculaire 
primaire dana tons ees processus est toutefois difficile g exclure : la paroi 
eapil]aire pent  @tre fonctionnellement 16s6e. A ] 'heure actuelle il est 
pr6matur6 de seinder l 'unit6 fonctionnelle de l' <~angio-glione ~> d 'Hol~EGA 
(1928). 
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L'dtat spongieux des formations grises centrales est en g4n4ral tr~s 
diff@ent : iei pr4domine l'dtat grannleux ou, au grand maximum, l'4tat 
4eumeux. Ils se voient surtout au niveau du n4ostri4 et du pallidum, 
avee une gliose faible, cytologique st fibrillaire, peu de prolif4rations 
capillaires, une faible lib4ration de pigment et des pertes neuronales pen 
appr4eiables. On y trouve les formes dystrophiques de la neuroglie 
(sous forme de cellules d'Alzheimer du type I, I I  et de cellules d'Opalski). 

L'@tat spongieux se pr4sente au nivean du front c4rdbral sous sa 
forme la plus pure :peu de gliose, tr~s peu de pertes neuronales sans proli- 
f4ration capillaire et bulbs isomorphes. 

Tous ees aspects de l 'gtat spongieux se eombinent dans les maladies 
revues ci-dessus: de bur  association variable mais caraet4ristique et de 
leur topographic se d4gage un diagnostic histologiqne. 

Le temps d'apparition et d'4volution de la spongiose est un autre 
414ment important dans l'aspeet final. Dans ehaque forme, un 414ment 
pathog4nique peut pr4dominer. Dans le cas d'ene@halopathie infantile 
rappel4 plus haut et d4c4d4 aprgs un 4tat de mal, le trouble h4mo- 
dynamique est s l 'avant-plan. Dans la trypanosomiase : c'est l'exsudation 
s4reuse. Dans ]a n@hrose lipoidique avee suspension brusque de traite- 
ment aux eortieo~des: e'est probablement le trouble des membranes 
r@glant ]es 4changes des 41eetrolytes. Dans les intoxications an mercure 
organique, ce sont les troubles de la synth@se des protNnes et des 
mgcanismes d'oxydation des cellules gliales et neuronales (Yosm~o, 1965 ; 
YosHI~o et coll., 1966). Les perturbations qua dgterminent la maladie de 
Pick et ]a maladie de Creutzfeldt-Jakob sont encore ineonnues; elles se 
situent probablement au niveau du m6tabolisme angioglio-neuronal. 

Un dernier point est capital : la topographic des 14sions dans chacune 
des formes rappel4es plus haut a u n  earactgre pratiquement constant. 
Pour ces maladies, topographie des 14sions et structure 14sionnelles 
forment une unit4 ins@arable. 
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