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Le vieillissement de la population mondiale, témoin de l’efficacité de la lutte contre les grandes maladies, entraîne l’apparition de problèmes médicaux et sociaux nouveaux. Ceux posés par le vieillissement de notre cerveau sont sans doute les plus redoutables. Il peut se traduire par des signes bénins (troubles de la mémoire), mais aussi, dans ses formes pathologiques (démence), par des troubles graves des capacités intellectuelles. La maladie d’Alzheimer est de loin la forme la plus fréquente de démence. Les démences frappent aujourd’hui plusieurs centaines de milliers de personnes en France. Nous ne connaissons ni les causes, ni le traitement du vieillissement du cerveau. Nous ne savons pas non plus si la maladie d’Alzheimer représente une accélération du vieillissement “normal” ou une maladie autonome. C’est dire l’importance de promouvoir un effort exceptionnel de recherche dans ce domaine. L’étude du vieillissement est aussi un moyen privilégié d’exploration du cerveau humain mettant en jeu les méthodes les plus modernes des neurosciences.
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La culture scientifique, quoi qu’on en dise, n’existe pas : elle ne saurait être assimilée à une simple information sur les résultats de la recherche. C’est aux chercheurs eux-mêmes à la mettre en forme de telle sorte qu’elle puisse s’intégrer à la culture générale.
 
Cette collection donne une voix à cette élaboration aujourd’hui nécessaire. Les meilleurs spécialistes internationaux y mènent une réflexion commune sur les incidences intellectuelles et sociales des bouleversements techniques provoqués par le développement actuel de la science.
 
Chaque volume, conçu comme un ouvrage de référence, regroupe les points de vue actuellement les plus significatifs sur une question donnée.
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INTRODUCTION
 
Les troubles neurocomportementaux liés au vieillissement cérébral : un défi social et médical pour le XXIe siècle ?
 
 

 
 
Le vieillissement de l’organisme humain commence à être perçu en cette fin du XXe siècle comme un problème socio-économique et médical majeur. Cette prise de conscience est elle-même liée à un phénomène démographique : le vieillissement de la population du globe. La proportion de sujets de plus de 60 ans est actuellement en France de 18 %. Elle sera proche de 25 % en l’an 2000. Sommes-nous programmés génétiquement pour vivre 100, 120, 150 ans ? Le vieillissement des tissus est-il normal, inéluctable ? Dans ce cas, pourquoi affecte-t-il les individus de façon différentielle ? Y a-t-il un vieillissement « normal » et un vieillissement « pathologique » ? Il n’existe pas aujourd’hui de réponse simple à ces questions. L’atteinte des différents tissus se traduit par des signes plus ou moins « bruyants ». La peau, les articulations, le système immunitaire, les organes sensoriels tels que l’œil peuvent être affectés et responsables de symptômes, de maladies, voire de handicaps (cécité, limitation des mouvements...).
 
Les progrès spectaculaires du traitement et de la prévention des grandes maladies (en particulier infectieuses), l’amélioration constante des conditions d’hygiène et de nutrition ont, paradoxalement, déclenché un nouveau fléau qui prend actuellement les proportions d’une « épidémie silencieuse » : il s’agit des conséquences pathologiques du vieillissement cérébral. En effet, du fait de l’allongement de l’espérance de vie (actuellement 79 ans environ chez les femmes), les conséquences du vieillissement pathologique du cerveau, autrefois rarement observées, sont aujourd’hui redoutables.
 
Le vieillissement cérébral, dans ses formes pathologiques, se traduit par des troubles de la mémoire et des fonctions cérébrales supérieures. Il peut en résulter un état de grave détérioration intellectuelle ou démence, imposant souvent l’hospitalisation 
définitive des patients. Ces affections atteignent environ 10 % des personnes âgées de plus de 65 ans et 20 % des personnes de plus de 80 ans. Or ce sont ces classes d’âges les plus élevés dont les effectifs augmentent le plus vite. Le coût de la prise en charge de ces patients a été estimé à plus de 30 milliards de dollars par an aux Etats-Unis.
 
Le vieillissement cérébral « normal », s’il se traduit par des symptômes bien moins graves, est associé à des lésions cérébrales voisines de celles observées dans les démences et le problème des relations entre ces deux évolutions extrêmes est donc posé.
 
Que faire pour échapper à cet avenir plutôt sombre ? La réponse est aujourd’hui tragiquement simple : nous ne savons ni traiter ni prévenir les troubles neuro-comportementaux observés chez les individus âgés. La solution ne peut donc venir que d’un effort de recherche à la mesure du problème. Nous devons, et cela à court terme, sous peine d’une douloureuse évolution de notre société, connaître les mécanismes des altérations cérébrales liées au vieillissement et, parallèlement, les moyens de les traiter ou mieux de les prévenir. Il s’agit d’un phénomène nouveau, dont l’importance ne peut, pour des raisons démographiques, que s’accroître au cours du siècle prochain. Les conséquences dramatiques de ce phénomène requièrent des mesures urgentes.
 
Les recherches dans ce domaine se sont développées à un rythme rapide au cours des quinze dernières années. Le nombre de publications consacrées au vieillissement cérébral et aux démences a crû de façon vertigineuse, particulièrement dans le domaine des approches biologiques. Nous pensons qu’il peut être utile aujourd’hui d’établir un premier bilan de ces quinze dernières années de recherche. C’est l’un des objectifs de cet ouvrage.
 

Vieillissement cérébral : « normal » ou « pathologique » ?
 
Parmi des organes dont les fonctions peuvent être affectées par le vieillissement, le système nerveux occupe une place à part. En effet c’est notre cerveau qui nous permet de nous situer par rapport au monde extérieur et d’interagir avec lui. Si cet 
organe est affecté par le processus du vieillissement, cela ne manquera pas d’avoir des conséquences sur les performances et le comportement des individus et donc leur statut social. Au cours du vieillissement, les capacités intellectuelles peuvent être préservées chez certains sujets. C’est le cas idéal mais certainement assez peu fréquent. Chez d’autres personnes, il se traduit par un affaiblissement modéré de ces capacités (en particulier de la mémoire), mais il s’agit d’un affaiblissement non évolutif. Enfin chez certains, cette détérioration évolue assez rapidement vers un état démentiel. La cause de loin la plus fréquente de cette évolution démentielle est la maladie d’Alzheimer.
 
Le vieillissement affecte le cerveau de manière complexe :
 
 — Certaines fonctions liées à l’activité cérébrale sont altérées chez les sujets âgés (ex. : certaines capacités mnésiques, voir chap. 9), alors que d’autres le sont peu, voire pas du tout (ex. le débit sanguin cérébral, voir chap. 3).
 
 — Il est difficile, voire impossible dans l’état actuel de nos connaissances, de fixer une limite entre le normal et le pathologique dans le domaine du vieillissement du cerveau (voir chap. 1). Par exemple le neuropathologiste observe de façon constante des lésions microscopiques dans le cerveau des sujets âgés (les plaques séniles, voir chap. 2). Ces lésions étant quasi constantes, doivent-elles être considérées comme normales ? Au contraire sont-elles le témoignage de la présence d’un processus pathologique (viral, toxique...), qui n’est pas nécessairement lui-même lié au vieillissement de façon directe ?
 
 — Si nous devons définir un normal et un pathologique dans le domaine des performances intellectuelles des sujets âgés, où allons-nous « placer la barre » ? L’existence de troubles isolés de la mémoire est-elle suffisante pour dire qu’il s’agit d’un vieillissement pathologique ? L’association de troubles évolutifs de la mémoire à d’autres signes d’altérations des fonctions intellectuelles dans le cadre d’un syndrome démentiel doit-elle être considérée comme une accélération de processus de vieillissement normaux ou comme une « maladie » autonome ?
 
 — Quand commence le vieillissement du cerveau ? L’âge de 65 ans a longtemps constitué une sorte de frontière entre un cerveau « adulte » et un cerveau « sénile ». En fait le vieillissement 
du cerveau affecte ses multiples fonctions de manière différentielle : les capacités mnésiques diminuent de façon très précoce, bien avant l’âge fatidique de 65 ans.
 
 

 
 
Pourquoi sommes-nous inégaux devant le vieillissement de notre cerveau ? Pourquoi certains d’entre nous conservent-ils des capacités intellectuelles normales alors que d’autres sont gravement handicapés ? S’agit-il de différences génétiques entre individus ? Ou du rôle différentiel de facteurs environnementaux ? On peut espérer que certaines de ces questions recevront un début de réponse dans les années qui viennent.

 
Vieillissement cérébral et facteurs non biologiques
 
Le champ des recherches sur le vieillissement du cerveau est immense : il va de la sociologie à la génétique moléculaire, de la psychanalyse à la biophysique des membranes. Il ne saurait être traité de façon exhaustive dans les limites de ce volume. Il a donc fallu faire des choix. Nous avons choisi d’aborder le problème sous un angle essentiellement biologique et médical, tout d’abord dans un souci d’homogénéité du volume, ensuite parce que l’évolution rapide de nos connaissances neurobiologiques nous incite à penser que des résultats décisifs devraient être obtenus dans ce domaine à relativement court terme. C’est là que se posent, à notre avis, avec le plus d’acuité, les « questions vives ».
 
On peut regretter un tel abord du problème. Il est clair en effet que l’homme et son cerveau vieillissant ne sont pas réductibles à un produit purement biologique.
 
La désorganisation des fonctions cérébrales chez le sujet âgé, lorsqu’elle se manifeste, dépend certes de processus organiques ayant leur siège dans le système nerveux central, mais aussi : 


 
	 — de l’état fonctionnel des systèmes sensoriels (vision, audition) ;
 
	 — de l’histoire du sujet (et éventuellement de son passé pathologique) ;
 
	 — de son statut social (incluant les systèmes de protection sociale) et familial (isolement...).


 
 
Ces facteurs font également l’objet aujourd’hui d’une réflexion active (voir par ex. « Démences du sujet âgé et environnement », Actes du Colloque de la Fondation nationale de Gérontologie, Paris, 1985).

 
Vieillissement cérébral et connaissance du cerveau humain
 
L’effort de recherche dans le domaine du vieillissement cérébral bénéficie du développement extraordinaire des sciences du système nerveux. Parmi les multiples techniques qui se sont développées, citons celles qui permettent d’étudier la structure et le fonctionnement du cerveau in vivo grâce aux nouvelles techniques d’imagerie (caméra à positons, résonance magnétique nucléaire), celles qui permettent d’analyser post-mortem les systèmes de neurotransmetteurs cérébraux, celles enfin de génétique moléculaire qui permettent d’étudier les gènes qui contrôlent la structure et le fonctionnement du système nerveux, ainsi que l’expression de ces gènes.
 
Toutes ces techniques, complexes et coûteuses, doivent être mises en œuvre afin de démonter les mécanismes du vieillissement cérébral et de ses concomitants pathologiques. Il s’agit là d’une décision qui dépasse le cadre de la recherche biomédicale. Il s’agit d’une décision politique qui engage notre avenir. Puisse ce volume participer à la nécessaire prise de conscience du problème par l’opinion, préalable à la mise en place de cette politique.
 
Le vieillissement est aussi paradoxalement un outil d’investigation du cerveau humain. En effet, il nous donne la possibilité d’observer et d’analyser de façon privilégiée les modalités de désorganisation de certaines fonctions cérébrales. De ce point de vue il pourrait avoir le même statut quant à notre connaissance du cerveau humain que les altérations du langage chez les aphasiques ou que certaines affections psychiatriques.
 
L’un des domaines où cette investigation pourrait être particulièrement fructueuse est celui de la mémoire ; comprendre les mécanismes des troubles mnésiques des sujets âgés et des sujets déments nous permet d’approcher les mécanismes de la 
mémoire eux-mêmes. De même, comprendre les mécanismes du vieillissement des neurones devrait nous aider à mieux comprendre certaines de leurs fonctions (propriétés de leur membrane, métabolisme...).
 
Curieusement, les formes pathologiques extrêmes du vieillissement cérébral, les démences de type Alzheimer (dont on ne sait pas d’ailleurs s’il s’agit d’une simple exagération du processus du vieillissement ou d’une maladie autonome, voir Table ronde) sont spécifiques de l’espèce humaine. Certes on peut observer chez des primates non humains âgés, des lésions de type plaque sénile, mais ces animaux ne développent jamais spontanément une authentique maladie d’Alzheimer.
 
C’est peut-être le prix que nous avons à payer en échange de l’augmentation des capacités de notre cerveau. Il est possible en effet que les mêmes modifications génétiques qui ont permis l’expansion extraordinaire des zones associatives du cortex cérébral aient simultanément créé une situation de vulnérabilité du système nerveux central soit par expression anormale de certains gènes, soit par susceptibilité des cellules nerveuses à certaines agressions.
 
Comme le soulignent M. Albert et J. Knoefel (p. 233), le vieillissement du cerveau nous pose des questions fondamentales sur la vie et la mort. C’est un miroir qui nous présente une image souvent effrayante de nous-mêmes. Il est tentant de s’en détourner. Paradoxalement, c’est peut-être là que nous pourrons trouver des éléments de réponse à cette question capitale : en quoi notre cerveau est-il différent de celui des autres primates, qu’est-ce qui en fait la spécificité ?
 
 

 
Yvon LAMOUR.
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RÉSUMÉ
 
La population mondiale vieillit et ceci entraîne une augmentation considérable de la fréquence des pathologies liées au vieillissement. Il est donc indispensable d’avoir des données épidémiologiques sur ces pathologies, en particulier celles affectant le système nerveux. Malheureusement de telles études se heurtent à des difficultés méthodologiques considérables, la première étant de définir ce que l’on considère comme normal ou pathologique au cours du vieillissement.


 

ABSTRACT
 
World population is aging. This results in a dramatic increase in the frequency of age-related diseases. It is necessary to gather information about these diseases, specially those affecting the nervous system. Unfortunately such studies are hampered by serious methodological problems, one of them being the definition of what is considered as normal or pathologic in aged individuals.



 
Pour atteindre l’objectif assigné par l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) : « La santé pour tous en l’an 2000 », les pays industrialisés doivent, en priorité, faire face aux problèmes posés par le vieillissement de leur population. Sur 55 millions de Français, près de 18 % sont aujourd’hui âgés de plus de 60 ans. Sur la base de l’évolution actuelle de la démographie, cette proportion serait, en l’an 2000, proche de 25 %[1].
 
Ces quelque 10 millions de Français de plus de 60 ans sont, tout d’abord, des sujets à haut risque pour les maladies non liées au vieillissement, mais se manifestant avec une particulière fréquence et une particulière gravité chez les personnes âgées. Si la grippe, les infections respiratoires sont des exemples connus de tous, nous sommes moins avertis de problèmes plus complexes, telle la dépression du sujet âgé dont la prise en charge thérapeutique est souvent difficile.
 
A ce premier et vaste ensemble de maladies, viennent s’ajouter des pathologies ne survenant, à quelques exceptions près, qu’au cours du troisième âge. Dans le domaine cérébral, ce sont essentiellement les démences séniles, la maladie de Parkinson, les accidents vasculaires. La lutte contre ces différentes maladies doit s’inscrire dans une stratégie de « santé pour tous » en l’an 2000.
 
Mais pour l’OMS, la santé ne se définit pas seulement par l’absence de maladie[2]. La santé est un « état de bien-être physique, moral, social », qu’il n’est pas facile de préserver au cours du vieillissement, même au cours du vieillissement normal.
 
COMMENT DÉFINIR LE VIEILLISSEMENT CÉRÉBRAL NORMAL ?
 
Il n’est pas toujours simple de tracer d’un trait net la frontière entre le normal et le pathologique et elle semble particulièrement difficile à établir dans le champ du vieillissement. Les 
épidémiologistes, dont le domaine est défini par Lilienfeld[3] comme « l’étude des maladies (ou de tout autre caractère) dans différentes populations, de leur distribution et des facteurs qui l’influencent » ont particulièrement réfléchi à la notion de normal[4],[5][6]. L’étude épidémiologique du vieillissement cérébral peut s’appuyer sur cette réflexion.
 
Nombreux sont ceux qui identifient l’individu normal, pour un caractère donné, en se référant à la distribution des valeurs de ce caractère dans la population. Lorsque cette distribution a la classique allure en cloche de la loi de Gauss — ou loi Normale — le normal est habituellement défini par un intervalle symétrique autour de la moyenne, incluant 95 % des individus. La plupart des variables biologiques suivent une loi de Gauss et c’est en fonction de la règle précédente que l’on interprète, comme normaux, ou anormaux, les résultats des examens de laboratoire. En se fondant sur cette définition fréquentielle du normal, une acuité visuelle intacte à 90 ans est tout aussi anormale qu’une cataracte à 50 ans. Il est erroné de confondre rare et anormal, si on utilise le mot anormal avec le sens péjoratif que lui attribue le langage courant ; il est encore plus erroné de confondre anormal et pathologique. En outre, dans la plupart des cas, la distribution du caractère varie en fonction de différents facteurs. Ainsi, les taux de très nombreuses variables biologiques peuvent être influencés par le sexe, la taille, le poids ou l’âge. Il faut, bien sûr apprécier la normalité d’un résultat conditionnellement à ces différentes caractéristiques. Malgré cette indispensable précaution, la définition de la frontière du normal sur la base d’une distribution statistique n’est cependant pas toujours pertinente et il faut faire appel à d’autres références.
 
On peut associer la notion de normal, ou plus exactement d’anormal, à celle de risque de maladie ou de handicap, à plus ou moins long terme. C’est une approche fréquente en épidémiologie. C’est par référence à un risque que l’on définit, par exemple, le caractère normal de la glycémie ou de la tension artérielle. On établit ainsi un lien entre anormal et pathologique, le temps séparant l’observation de l’anomalie de la survenue éventuelle de la pathologie étant plus ou moins important. Un individu dont la tension artérielle est « anormalement élevée » 
a un risque d’accident cérébral supérieur au risque de celui dont les chiffres tensionnels sont « normaux ». Mais la relation entre la valeur d’une variable et le risque de survenue d’un événement est rarement un phénomène en tout ou rien, permettant de définir une limite séparant les sujets en normaux ou anormaux. Le risque d’accident vasculaire cérébral en fonction de la tension artérielle augmente progressivement sur toute la distribution des chiffres tensionnels, y compris à l’intérieur de l’intervalle que l’on pourrait qualifier de « normal » sur une base statistique. Cette approche a donc, elle aussi, ses limites dans la perspective d’une classification dichotomique normal/anormal.
 
Aussi, après une définition statistique, fréquentielle du normal, après une définition que nous dirions probabiliste, fondée sur la notion de risque, on peut être amené à formaliser le problème d’une façon pragmatique et décisionnelle. Très schématiquement, cette formalisation pourrait s’exprimer par : « est normal ce qui ne justifie aucune intervention », le mot intervention étant pris ici dans le sens très large. Pourquoi ne pas prescrire un médicament hypotenseur à un sujet dont la pression systolique est de 140 mmHg sachant que son risque d’accident vasculaire cérébral serait moindre s’il avait 120 mmHg ? La stratégie thérapeutique résulte d’une analyse coût-bénéfice : l’effet positif du traitement est négligeable vis-à-vis des possibles conséquences négatives de l’action thérapeutique, allant des effets iatrogènes au retentissement psychologique.
 
A chacune de ces trois définitions du normal correspond une méthode épidémiologique particulière[7] : l’épidémiologie descriptive constituant, en règle générale, la première étape de l’étude d’un phénomène dans la population. Les techniques d’épidémiologie analytique, appliquées à des enquêtes longitudinales, permettent d’estimer le risque associé à la présence d’un facteur. L’épidémiologie évaluative, enfin, a pour objet de déterminer les bénéfices et les coûts de différentes stratégies de dépistage, de prévention ou de traitement.
 
Mais dès le premier niveau, celui de la description, on peut constater l’extrême rareté des travaux épidémiologiques sur le vieillissement cérébral normal.
 

 
QUELQUES ASPECTS DES MODIFICATIONS NORMALES DU FONCTIONNEMENT CÉRÉBRAL AU COURS DU VIEILLISSEMENT
 
Les études sur le vieillissement cérébral normal, pour intéressantes qu’elles soient, portent sur un petit nombre d’individus très sélectionnés. Faiblesse des effectifs, absence de représentativité de l’échantillon : on ne peut parler d’épidémiologie devant ce type de recherches. Cependant, faute de référence authentiquement épidémiologique, nous résumerons ici ce que ces travaux cliniques nous ont appris du fonctionnement cérébral normal au cours du vieillissement.
 
Ceux-ci ont essentiellement fait appel à trois méthodes : l’électro-encéphalographie, la psychométrie et la neuropsychologie. L’électro-encéphalographie permet, en particulier, d’étudier le cerveau en état de sommeil. Il ne faut pas négliger cette phase du rythme nycthéméral de l’activité cérébrale. En effet, les caractéristiques du sommeil sont liées, quel que soit l’âge, aux performances pendant la période de veille[8] ; elles sont aussi liées à certaines psychopathologies et en particulier à la dépression[9]. Des anomalies du sommeil ont été décrites dans différentes maladies du sujet âgé, comme dans la maladie de Parkinson[10] et la démence de type Alzheimer[11]. On sait en outre que le sommeil est une phase essentielle dans la restauration de l’organisme, les hormones jouant un rôle majeur dans cette restauration étant sécrétées exclusivement, ou préférentiellement, au cours de cette période[12].
 
Les caractères du sommeil normal se modifient tout au long de la vie. Rappelons que pour de nombreuses fonctions, le vieillissement commence dès l’enfance. Si les instruments neuropsychologiques sont trop peu sensibles pour objectiver la diminution de l’efficience intellectuelle avant la soixantaine, la perte neuronale, qui est l’une des causes de cette altération, commence, on le sait, plusieurs dizaines d’années auparavant.
 
Le sommeil comporte deux phases successives se répétant à plusieurs reprises, en 3 ou 4 cycles, au cours de la nuit[13][14][15]. La phase du sommeil paradoxal est principalement caractérisée par 
des mouvements oculaires rapides. L’autre phase du cycle est subdivisée en 4 stades, identifiés par l’électro-encéphalogramme, le dernier stade correspondant au sommeil profond.
 
La durée du sommeil est plus courte chez le sujet âgé que chez l’adulte jeune. Les périodes d’éveil au cours de la nuit sont beaucoup plus longues et atteignent soixante minutes environ après 65 ans contre dix à quinze minutes chez l’adulte jeune (14-16). L’architecture du sommeil se modifie essentiellement au détriment du sommeil profond, qui ne représente chez le sujet âgé que 5 % de la durée totale du sommeil contre près de 15 % chez le jeune adulte[16][17]. En outre, au lieu d’être plus longue à chaque cycle, la durée de la phase de sommeil paradoxal reste constante au cours de la nuit chez le sujet âgé[13]. Enfin, si le temps de sommeil nocturne diminue quand l’individu avance en âge, celui de sommeil diurne par contre, augmente ; de telle sorte que la durée totale de sommeil par vingt-quatre heures est souvent plus grande chez le sujet âgé que chez l’adulte jeune. Bien évidemment, il peut s’agir d’un phénomène dépendant de facteurs environnementaux autant que physiologiques.
 
D’une façon générale, on ignore les causes des modifications du sommeil au cours du vieillissement. On en ignore aussi les conséquences. Une étude portant sur quelques sujets a mis en évidence une corrélation significative entre le score obtenu à une échelle d’intelligence (WAIS : Weschler Adult Intelligence Scale) et la durée du sommeil paradoxal[17]. Un tel résultat pose plus de questions sur la nature de l’association observée qu’il n’apporte de réponses quant à un éventuel effet des modifications du sommeil sur le fonctionnement intellectuel du sujet âgé. Il doit être discuté à la lumière des travaux sur le fonctionnement intellectuel de l’individu normal au cours du vieillissement, ceux-ci suggérant que l’intelligence, telle qu’on peut la mesurer par les tests habituels, se modifie peu au cours du vieillissement[18].
 
Le score total au test d’intelligence de Weschler diminue en moyenne de quelques pour cent (4 % à 8 %) au-delà de 65 ans. Il semble peu probable qu’une si discrète diminution ait des conséquences très nettement perceptibles. Mais soulignons une nouvelle fois que ces résultats ont été établis sur des individus très 
sélectionnés comme ceux participant au programme de recherches de la Duke University, à Durham N.C. Center for Study of Aging and Human Development[19].
 
Plus que celle de l’intelligence, l’évolution de la mémoire au cours du vieillissement a été étudiée par les neuropsychologues. La plupart des auteurs concluent à une détérioration modérée avec l’âge, plus marquée pour les performances verbales que pour les performances non verbales[20]. La performance mnésique à un âge donné (qu’il ne faut peut-être pas identifier aux capacités mnésiques) est liée en particulier au niveau d’éducation et au sexe (au bénéfice des femmes)[20]. Mais toute analyse plus fine de ces résultats se heurte à l’effet de sélection, la mortalité étant liée aux scores obtenus lors des tests. Un individu de 70 ans a d’autant plus de chances d’être vivant à 75 ans que son score au test de mémoire est élevé. Dans une étude longitudinale les sujets suivis le plus longtemps semblent être ceux dont la performance initiale était la meilleure[21]. S’il s’agit là d’un phénomène intéressant en soi, il constitue un biais dans l’évaluation de la détérioration du fonctionnement intellectuel au cours du vieillissement, biais induisant une sous-évaluation de cette tendance.
 
Point n’est besoin de savoir définir avec précision le domaine du vieillissement normal pour entreprendre des études sur les maladies cérébrales de la sénescence. La maladie de Parkinson, les démences séniles sévères entrent incontestablement dans ce cadre. Si les accidents vasculaires cérébraux constituent l’une des pathologies les plus fréquentes du sujet âgé[22], il est habituel de les considérer comme un aspect de vieillissement vasculaire et de les étudier dans un contexte général de la maladie athéromateuse. Cependant, comme nous le verrons, les démences d’origine artériopathique font partie des démences séniles et cette séparation des deux types de conséquences de la même pathologie nuit, probablement, à la compréhension des mécanismes impliqués dans l’une et l’autre.
 

 
EPIDÉMIOLOGIE DE LA DÉMENCE
 
La démence sénile se caractérise par des altérations massives du fonctionnement intellectuel, altérations qui vont aboutir, en quelques mois ou années, à la perte de toute vie autonome. Les troubles de l’orientation dans le temps et dans l’espace, la diminution apparente de la mémoire, l’apraxie, l’agnosie, certaines formes d’aphasie sont présents dans le tableau, à des degrés divers selon l’individu[23] ; la perte de l’autonomie qui en résulte entraînant la mise en institution du dément.
 
L’utilisation du qualificatif « sénile » permet de distinguer les démences de la sénescence, sénescence dont les premières manifestations sont plus ou moins précoces selon les individus, de celles liées à des maladies mentales telles les démences survenant au cours de l’évolution de certaines psychoses. Dans la littérature anglo-saxonne, on trouve la dénomination organic brain syndrome[24] (syndrome cérébral organique) faisant référence à l’existence de lésions cérébrales majeures dans le groupe de démences auquel appartient la démence sénile, alors qu’en dehors d’anomalies mineures, le cerveau est anatomiquement normal dans les psychoses avec démence. La catégorie « syndrome cérébral organique » inclut, en outre, les états démentiels d’origine toxique, tumorale, infectieuse ou encore carentielle. Ces différentes étiologies ne constituent qu’une très faible part des démences du sujet âgé, de 1 % à 3 % selon les auteurs[25],[26].
 
Les démences séniles sont dans leur immense majorité d’origine artériopathique ou dégénérative[27]. Les démences dégénératives sont plus souvent appelées démences de type Alzheimer, du nom du médecin allemand qui, le premier, décrivit, en 1907, cette entité anatomo-clinique[28]. Les lésions artériopathiques et dégénératives sont souvent associées, conduisant au diagnostic de démence mixte.
 
Le diagnostic clinique différentiel entre les deux causes principales de démence sénile n’est pas toujours facile. Depuis quelques années, on dispose de techniques d’investigation non 
invasives, telle la tomodensitométrie cérébrale, susceptibles de montrer les lésions du cerveau de type artériopathique. Le diagnostic de maladie d’Alzheimer est réservé aux seuls cas paraissant indemnes d’atteinte vasculaire cérébrale. Le diagnostic clinique de démence de type Alzheimer est essentiellement un diagnostic « par défaut », basé sur l’exclusion des autres causes possibles de démences ; il est donc plus spécifique que sensible[23].
 
La confirmation du diagnostic clinique de démence dégénérative primaire dépend de l’examen anatomo-pathologique du cerveau post mortem. Comme il est dit dans cet ouvrage, il existe dans la démence de type Alzheimer des altérations particulières du tissu cérébral : dégénérescence neuro-fibrillaire et plaques séniles. Mais le nombre de cas où ce contrôle anatomo-pathologique se pratique est en fait limité.
 
Cette difficulté du diagnostic retentit sur les études épidémiologiques. On estime que le taux d’erreur du diagnostic clinique est supérieur à 10 % et pourrait atteindre jusqu’à 40 %[29],[30] dans certaines des premières enquêtes épidémiologiques consacrées à la démence. Un taux d’erreur de cette importance peut masquer des différences nettes dans la prévalence de la maladie selon le pays, l’ethnie ou le milieu social, différence entre populations permettant souvent de générer des hypothèses quant à la nature de certains facteurs de risque. En outre, les deux types de démence sénile n’ont très probablement pas les mêmes déterminants : pour identifier ces déterminants spécifiques, il faut étudier séparément les deux types de démence.
 
Prévalence des démences séniles
 
La prévalence est la proportion des sujets malades dans une certaine population à un instant donné : on l’exprime en nombre de cas pour 10n habitants, n variant selon la fréquence de la maladie. La plupart des études épidémiologiques ont porté sur les démences sévères, sans distinction de leur origine probable. On évalue ainsi la prévalence des démences séniles à 5 % des sujets âgés de 65 ans et plus[31],[32]. Cette estimation correspond à une valeur moyenne, les taux variant entre 2 % et 7 % 
environ, chiffres extrêmes observés dans le même pays, la Finlande, dans deux études conduites presque à la même période[33],[34]. Les détériorations plus légères, compatibles avec une vie autonome, sont rarement prises en compte et l’estimation de leur prévalence est encore plus imprécise, les taux allant, selon les auteurs, de 4 % à 15 % des sujets de 65 ans et plus[35],[36].
 
Qu’il s’agisse de syndromes démentiels sévères ou de détériorations plus légères, la considérable variabilité des résultats peut s’expliquer de différentes façons. D’abord, par le fait que les cas de démence ont été recherchés soit parmi les sujets vivant à leur domicile, soit parmi ceux séjournant dans des hôpitaux ou des institutions, soit dans ces deux groupes. Mais, curieusement, les prévalences observées dans ce dernier cas ne sont pas toujours plus élevées que celles obtenues dans des enquêtes portant sur les personnes vivant à leur domicile. Ce sont donc des problèmes méthodologiques d’une autre nature qui doivent être mis en cause pour expliquer les différences de prévalence. Ainsi, la définition des démences sévères, dans le continuum de la détérioration du fonctionnement intellectuel du sujet âgé, est imprécise et l’identification des cas peut donc être sensiblement différente d’une enquête à l’autre.
 
Un autre facteur de variabilité est lié à l’augmentation de la prévalence des démences en fonction de l’âge : la prévalence au-dessus de 85 ans (20 %) est dix fois plus grande qu’entre 65 et 69 ans (2 %)[31],[34],[36]. La structure d’âge de la population retentit donc sur la prévalence de la démence, et les écarts observés pourraient être dus à des différences dans la répartition par âge des populations étudiées.
 
Les rares études épidémiologiques où l’origine de la démence a été précisée, confirment ce qu’avaient montré les travaux anatomo-pathologiques : 70 % des syndromes démentiels sont dégénératifs, les 30 % restants étant, dans leur très grande majorité, d’origine artériopathique ou mixte[37],[39].
 
La part relative des démences de type Alzheimer paraît toutefois augmenter avec l’âge, dépassant 70 % des cas au-delà de 85 ans[32],[39]. Une différence dans la durée de survie, plus courte dans les démences artériopathiques que dans les démences de type Alzheimer, peut expliquer cette tendance. En effet, les 
démences artériopathiques, qui se développent dans un contexte général de maladie vasculaire, semblent débuter plus précocement et avoir une évolution fatale plus rapide que les démences de type Alzheimer[40].
 
Une autre caractéristique des démences primaires dégénératives est la prédominance féminine. Les taux, ajustés afin de tenir compte de la plus grande espérance de vie des femmes, sont deux fois plus élevés, environ, pour le sexe féminin que pour le sexe masculin[33],[36],[38]. Mais les données dont nous disposons ne sont pas suffisantes pour trancher entre plusieurs interprétations. Un biais de recrutement (les femmes âgées, seules, étant plus souvent institutionnalisées que les hommes et de ce fait, plus faciles à repérer), une moindre évolutivité de la maladie chez les femmes (qui, à âge de début égal vivraient plus longtemps que les hommes) ou une plus grande incidence des démences de type Alzheimer chez les femmes, sont trois des hypothèses possibles.
 
L’incidence de la démence sénile, c’est-à-dire le nombre de nouveaux cas apparaissant chaque année est, toutes causes confondues, d’environ 1 ‰ vers 65 ans et atteint 20 ‰ à 80-85 ans[41],[42][43]. Au-delà de cet âge, certaines études nous font supposer qu’il existe une diminution de l’incidence[44]. Mais les résultats observés à ces âges extrêmes doivent être discutés d’une façon critique. On doit, en particulier, faire intervenir un effet de sélection analogue à celui observé, par exemple, pour l’hypertension artérielle, où l’évolution des chiffres tensionnels avec l’âge se stabilise, voire s’inverse, aux âges très élevés.
 
En comparant l’espérance de vie de patients atteints de démence de type Alzheimer à celle des sujets de même âge dans la population générale, des travaux ont conclu à une réduction moyenne de 50 %[45]. Plusieurs auteurs ont souligné l’importance de cette réduction dans les formes débutant plus tôt[46],[47]. Ce fait est utilisé comme argument en faveur de l’existence de deux formes de la maladie, l’une sénile, l’autre présénile. Mais la différence entre les espérances de vie des formes à début précoce et de celles à début tardif n’est pas suffisante pour, à elle seule, rendre crédible cette hypothèse : mathématiquement si une maladie a une durée de survie moyenne indépendante de l’âge auquel elle 
débute, elle entraînera une diminution de l’espérance de vie plus importante à 70 ans qu’à 80 ans.
 
Pour une appréciation plus exacte de l’effet spécifique de la démence sur l’espérance de vie, peut-être faudrait-il comparer les patients déments aux autres personnes âgées en institution. On notera enfin qu’une étude longitudinale récente portant sur un nombre important de sujets ne montre aucune diminution de l’espérance de vie des sujets atteints de démence[48].
 
On a peu étudié les causes de décès associées à la démence de type Alzheimer. La perception des cliniciens est qu’elles sont du même type que celles des autres personnes âgées, mais que les déments constituent un groupe à haut risque vis-à-vis de l’ensemble de ces affections. Ce domaine mériterait d’être approfondi, en l’élargissant à l’ensemble de la morbidité des déments, dont l’étude permettrait, peut-être, de mieux cerner les relations entre la démence primaire dégénérative, le vieillissement cérébral et le vieillissement général de l’organisme.
 
En effet, sur le plan anatomo-pathologique la démence de type Alzheimer est caractérisée par l’importance des plaques séniles et de la dégénérescence neuro-fibrillaire et leur localisation préférentielle dans certaines régions du cerveau, et non par l’existence de ces lésions, car on peut les observer chez la plupart des sujets âgés. Pourrait-il exister une hétérogénéité au sein même des démences séniles de type Alzheimer dont un certain nombre seraient dues à un processus pathologique spécifique, les autres ne constituant que la partie extrême de la courbe de Gauss du vieillissement cérébral normal[49],[50] ?

 
Facteurs de risque des démences séniles
 
Notre ignorance des facteurs de risque de la démence sénile est actuellement quasi totale. Ainsi, n’a-t-on pas encore vraiment étudié si les facteurs de risque des démences artériopathiques étaient identiques à ceux mis en évidence par les enquêtes épidémiologiques sur les accidents vasculaires cérébraux : au tout premier plan l’hypertension artérielle mais aussi l’hématocrite, l’obésité, la lipidémie, la consommation d’alcool et de tabac 
[51],[52]. La conviction de la similitude de ces facteurs ne s’appuie sur aucun résultat solide. Si cette conviction correspond à la réalité, on s’attendrait à observer, dans les démences artériopathiques, un phénomène identique à celui observé dans les accidents vasculaires cérébraux : une diminution régulière de l’incidence, ayant atteint — 50 % au cours des quinze dernières années et semblant se poursuivre au rythme de — 5 % par an.
 
Les démences artériopathiques constituant près de la moitié des démences séniles, dans certaines classes d’âge, une telle réduction devrait être nettement perceptible. Elle ne semble pas avoir été évoquée jusqu’à présent. Le problème des facteurs de risque spécifiques de la démence artériopathique, éventuellement surajoutés à ceux de la maladie ischémique cérébrale, mérite une analyse détaillée.
 
En dehors des études ayant pour objectif d’évaluer la prévalence de la maladie, les démences séniles de type Alzheimer n’ont pas donné lieu à une recherche épidémiologique approfondie. Des différentes hypothèses envisagées, seul le rôle de l’aluminium trouvé en quantité importante dans les plaques séniles[53] a retenu l’attention. Aucune conviction ne se dégage des enquêtes qui ont été consacrées à cette hypothèse[54],[55].
 
Le facteur de risque le plus documenté est l’existence d’antécédents familiaux de démence. La recherche d’un facteur de risque génétique a été abordée de deux façons : par l’étude des généalogies et par la mise en évidence d’un excès familial de démences de type Alzheimer.
 
On a recensé dans le monde plusieurs familles dont l’arbre généalogique, établi sur quelques générations, présente un nombre important de démences de type Alzheimer[56],[57]. Cette atteinte familiale a les caractères d’une affection autosomique dominante. Il ne s’agit cependant que d’un modèle mathématique et on doit garder à l’esprit que la maladie de Creutzfeldt-Jakob, syndrome démentiel très vraisemblablement dû à un agent infectieux, touche les familles d’une manière compatible avec une maladie autosomique dominante[58]. Un facteur environnemental, ici un agent de type viral, est donc susceptible de mimer une affection héréditaire.
 
On doit aussi discuter la signification de ces généalogies par 
rapport à l’ensemble des cas de démence. En effet, en supposant qu’il n’existe aucune composante génétique dans la démence dégénérative primaire, on peut calculer que dans une fratrie de 4 frères et sœurs vivant au-delà de 70 ans, il y a environ 4 chances sur 1000 que 3 ou 4 membres de cette fratrie aient une démence. Ce qui signifie que sur 1 000 fratries de 4, il est normal, par le simple fait du hasard, d’en trouver 1 dont les 4 membres sont atteints et 3 ayant 3 membres atteints.
 
La probabilité d’observer plusieurs cas de démence dans une famille est évidemment d’autant plus grande que l’arbre généalogique est plus grand. Pour une maladie fréquente, les lois du hasard peuvent frapper une famille comme le ferait une maladie héréditaire.
 
L’interprétation d’un arbre généalogique ne prend donc tout son intérêt que si l’on a, parallèlement, la certitude de l’existence d’un excès familial de cas. Celui-ci a été observé dans toutes les études épidémiologiques consacrées à ce problème[47],[59],[61]), comparant la fréquence de cette maladie dans les familles de déments et dans celles de sujets témoins convenablement choisis. Le risque de démence dégénérative chez les parents du 1er degré d’un sujet dément est, pour certains auteurs, 4 fois plus grand que celui de la population générale[59]. Mais l’identification des cas dans les familles d’individus présentant une démence est sûrement plus exhaustive que dans la population générale et le risque relatif réel est très probablement inférieur à 4.
 
Certaines études ont suggéré que les formes familiales concernent particulièrement certains types de démence : syndrome démentiel à début précoce et tableau clinique dominé par les troubles du langage et des praxies[47],[62]. Une telle observation est intéressante et sujette à de multiples interprétations. Ainsi, lorsqu’une maladie de l’âge adulte obéit à un double déterminisme génétique et environnemental, il est classique que les formes familiales débutent plus précocement que les formes sporadiques. Mais, par ailleurs, dans les affections du sujet âgé, la mortalité fait que, d’une façon naturelle, les formes à début précoce ont plus de chances de se manifester que celles à début tardif, pour lesquelles l’âge théorique de début peut être postérieur à l’âge du décès. On a donc plus de chances d’observer une association 
familiale de formes à début précoce que de formes à début tardif. Enfin, la rapidité du diagnostic dépend de la nature des symptômes et il n’est pas étonnant d’observer une certaine homogénéité dans la présentation clinique des formes à début précoce.
 
Aucune de ces études n’échappe à des critiques méthodologiques, souvent majeures, liées à l’identification des démences, à la définition des familles et au choix de la population de référence, qui devrait avoir une structure d’âge identiquea à celle des familles des déments et être soumise aux mêmes investigations.
 
Malgré ces critiques, la conviction se forme sur la concordance des résultats : il existe un excès familial modéré de cas de démences séniles de type Alzheimer, excès dont on ne saurait affirmer actuellement s’il relève seulement d’une susceptibilité génétique ou aussi de facteurs environnementaux familiaux.
 
Certaines des précédentes études s’inscrivaient dans le cadre plus général d’une recherche de pathologies familiales associées à la démence. C’est ainsi qu’a été évoquée une possible relation entre la trisomie 21 (mongolisme) et démence de type Alzheimer[47],[63]. Cette observation mérite confirmation. L’intérêt qu’elle peut susciter est lié au phénomène de vieillissement prématuré observé dans la trisomie 21, vieillissement atteignant l’organisme, cerveau inclus. Ce résultat a conduit certains auteurs à étudier si l’âge avancé de la mère à la naissance d’un individu constituait un facteur de risque dans la démence comme dans la trisomie 21. Toutes les études ne s’accordent pas sur ce point, mais plusieurs ont cependant montré que l’âge moyen des mères à la naissance des malades déments était significativement supérieur à celui des mères de sujets non déments[60],[61],[64].
 
Ainsi peut se résumer l’ensemble des connaissances épidémiologiques sur les démences séniles, artériopathiques et de type Alzheimer. Parler des perspectives de la recherche épidémiologique dans ce domaine est difficile, compte tenu de la rareté des pistes. Nous avons évoqué cependant certains points particuliers que l’on peut explorer dès à présent : facteurs de risque des démences artériopathiques, études familiales dans les démences de type Alzheimer. S’il semble hautement probable que les biologistes 
disposeront bientôt de résultats susceptibles de donner de nouvelles directions à la recherche dans le domaine du vieillissement cérébral[65],[66], on ne peut dire dans quels délais ces recherches déboucheront sur des techniques utilisables à l’échelle épidémiologique.


 
EPIDÉMIOLOGIE DE LA MALADIE DE PARKINSON
 
Le tableau clinique de la maladie décrite il y a près de cent soixante-dix ans par James Parkinson est dominé par un signe : le tremblement. Ce tremblement est associé à d’autres anomalies, dont en particulier la rigidité musculaire, intervenant dans la démarche et le faciès particulier que l’on observe souvent chez les patients au cours de l’évolution de la maladie. Parkinson affirmait qu’il n’existait aucune altération remarquable du fonctionnement intellectuel au cours de cette affection. Nous reviendrons assez longuement sur ce point.
 
On connaît différents facteurs exogènes susceptibles d’induire des lésions de la substantia nigra et du locus ceruleus, telles qu’on en observe dans la maladie de Parkinson. Ainsi, certains médicaments, pesticides et autres toxiques peuvent entraîner des symptômes identiques à ceux d’une maladie de Parkinson[68], d’une manière parfois réversible. Les signes de la maladie peuvent aussi apparaître au décours d’une encéphalopathie virale. Le tableau clinique de ces formes postencéphalitiques est cependant un peu différent de celui de la maladie de Parkinson survenant au cours de la sénescence. L’exemple le plus connu de cette forme particulière de la maladie est celui de l’encéphalite de von Economo, vraisemblablement en relation avec l’épidémie de grippe ayant frappé l’Europe et l’Amérique du Nord dans les années 1918-1919[69].
 
Rien ne permet aujourd’hui de suggérer que la maladie de Parkinson du sujet âgé soit déterminée par des facteurs toxiques ou infectieux, tels ceux que nous venons d’évoquer. On la définit donc comme idiopathique. Son association à une pathologie vasculaire cérébrale ou une démence n’est pas rare[70],[71]. Dans 
le premier cas, on admet habituellement la coexistence fortuite de deux affections fréquentes du sujet âgé : la théorie d’une maladie de Parkinson d’origine artériopathique n’a plus guère de défenseurs. La nature de la relation entre une maladie de Parkinson et une démence survenant chez le même individu fait l’objet de plus de controverses. L’existence d’une forme très particulière de maladie de Parkinson observée dans les tribus Chamorro vivant dans les îles Mariana, et en particulier dans l’île de Guam, a joué un rôle dans ce débat.
 
En effet, dans les années 50, ces tribus ont été frappées par une affection présentant des tableaux cliniques polymorphes (sclérose latérale amyotrophique, parkinsonisme et démence sévère), affection grave et rapidement mortelle[71],[72]. Ce phénomène, d’allure épidémique est en régression : l’incidence de cette maladie a diminué de près de 60 % au cours des quinze dernières années. En dépit de toutes les investigations, aucun facteur environnemental à l’origine de cette affection n’a été identifié avec certitude[73],[74].
 
Si la plupart des auteurs sont d’accord pour considérer que l’association maladie de Parkinson - démence observée chez certains sujets âgés se différencie de la maladie des tribus Chamorro, ils restent, par contre, divisés sur la nature de cette association. Pour certains, elle est fortuite. Pour d’autres, elle serait due au développement de lésions dégénératives dans la substantia nigra et le locus ceruleus au cours d’une maladie d’Alzheimer.
 
Pour d’autres enfin la démence de certains parkinsoniens aurait une étiologie spécifique, relevant de mécanismes différant de ceux impliqués dans la maladie d’Alzheimer, étiologie spécifique qu’il reste cependant à élucider.
 
Avant d’aborder l’épidémiologie de la maladie de Parkinson, une remarque s’impose. La plupart des enquêtes reposent sur des données, fournies par des registres de causes de décès ou de statistiques hospitalières, trop imprécises pour identifier les maladies de Parkinson d’origine toxique ou postencéphalitique. On peut raisonnablement admettre que 95 % environ de la totalité des cas correspondent à la maladie de Parkinson idiopathique de la sénescence et cette proportion serait encore plus élevée si l’on se restreignait à la population âgée de 65 ans et plus.
 
 
Mortalité
 
Comme celle imputable aux démences, la mortalité par maladie de Parkinson reflète assez mal sa fréquence. Les tauxb varient de 0,5 pour 100 000 (au Mexique, au Japon, en Tchécoslovaquie ou dans la population noire des Etats-Unis) à 3,8 pour 100 000 en Australie[75]. Avec un taux de mortalité de 2,5 pour 100 000, la France fait partie des pays où la mortalité par maladie de Parkinson est relativement élevée.
 
L’introduction du traitement par la L-DOPA, dont on sait l’efficacité symptomatique, n’a eu aucun effet sensible sur la mortalité restée pratiquement stable au cours des quatre dernières décennies[76].
 
L’analyse de la répartition géographique des taux de mortalité ne conduit à aucune hypothèse étiologique. Des populations différant à la fois par leur origine ethnique et leur environnement peuvent avoir des taux proches. Il semble, tout au plus, qu’une mortalité élevée soit observée dans les populations originaires d’Europe de l’Ouest (pays scandinaves exceptés), ce risque persistant après migration comme l’indiquent les statistiques disponibles en Israël, en Australie ou en Nouvelle-Zélande[77].

 
Prévalence et incidence
 
La prévalence de la maladie de Parkinson chez les individus de race blanche varie, selon les études, entre 0,7 et 1,8 ‰[70],[71], [76],[78]. Dans l’hypothèse où 90 % des patients ont plus de 65 ans, cette classe d’âge représentant 15 % de la population, ces estimations conduisent à une prévalence comprise entre 4 et 10 cas pour 100 individus âgés de 65 ans ou plus. Nous ferons ici une remarque : en admettant l’absence de relation entre démence sénile et maladie de Parkinson, on peut prévoir la survenue d’environ 50 cas de chacune de ces affections sur 
1 000 sujets de plus de 65 ans, et celle de 3 sujets atteints des deux maladies. Pour mieux mettre en lumière le rôle possible du hasard dans la concomitance des deux maladies, nous dirons que, sur la base de cette hypothèse, il y aurait en France près de 15 000 personnes souffrant à la fois d’une maladie de Parkinson et d’une démence sénile.
 
L’incidence annuelle de la maladie de Parkinson dans la race blanche varie, proportionnellement à la prévalence, entre 0,8 et 1,8 pour 10 000[70],[78]. Les nouveaux cas représentent donc 10 % de l’ensemble des malades. Selon les études, le calcul de l’incidence prend comme référence soit la date du début des symptômes, soit la date du diagnostic, mais l’une ou l’autre de ces dates conduisent à des estimations voisines.
 
L’incidence de la maladie varie en fonction de l’âge, voisine de 30 pour 100 000 autour de 60 ans, elle dépasse 100 pour 100 000 à 75 ans[78]. Au-delà, l’incidence diminue, se situant au-dessous de 50 pour 100 000 à 90 ans. La courbe représentative de l’incidence de la maladie de Parkinson en fonction de l’âge présente donc un pic autour de l’âge de 75 ans, pic souvent très marqué et observé dans pratiquement toutes les études[78]. L’allure de cette courbe est donc différente de celle de l’incidence de la démence sénile qui ne s’infléchit pas aux âges extrêmes, et ce point mérite discussion. En effet, il n’existe pratiquement aucune maladie dont l’incidence en fonction de l’âge augmente de manière continue. Dans les tumeurs malignes, quelle qu’en soit la localisation, les maladies cardio-vasculaires, la pathologie infectieuse, entre autres domaines très éloignés, l’incidence passe le plus souvent par un maximum pour une tranche d’âge partilière, puis décroît. Ce modèle général ne s’applique pas à la démence sénile de type Alzheimer. Cet argument est retenu par les défenseurs de la thèse envisageant cette forme de démence non comme une maladie, au sens classique du terme, mais comme un aspect particulièrement grave de la sénescence « normale ».
 
La maladie de Parkinson est plus fréquente chez les hommes que chez les femmes. Le sexe ratio brut, c’est-à-dire calculé sans tenir compte de la différence d’espérance de vie entre les deux sexes, est de l’ordre de 1,2 à 1,4 homme pour 1 femme[70],[71] ; 
la prédominance masculine est évidemment plus nette si l’on fait intervenir la surmortalité de ce sexe. La maladie semble d’autre part se manifester plus précocement dans le sexe masculin. Mais l’écart de l’âge de début dans les deux sexes ne suffit pas à expliquer la surmorbidité masculine.
 
D’après les études épidémiologiques réalisées aux Etats-Unis, la maladie de Parkinson frappe inégalement les populations noire et blanche. Ainsi à Baltimore, l’étude des deux populations a montré une prévalence de la maladie beaucoup plus faible chez les Noirs ; le rapport des prévalences (Blancs/Noirs) étant de l’ordre de 4 pour les hommes et 13 pour les femmes[70]. Ces taux sont établis sur l’ensemble des classes d’âge mais la différence semble être surtout nette dans les formes à début précoce. Au-dessous de 65 ans, le rapport des prévalences population blanche/noire est d’environ 16 chez les hommes et 19 chez les femmes[79]. Les taux de démence de type Alzheimer, dans les deux populations sont par contre comparables[80].
 
Ces deux groupes diffèrent évidemment sous bien des rapports. Et, selon toute probabilité, la fréquence de la maladie de Parkinson est sous-estimée dans la population noire compte tenu du niveau socioculturel de l’ensemble de cette population. Mais la plupart des auteurs considèrent les écarts trop importants pour être attribués à ce seul biais. Rien ne permet de supposer que seules les formes sévères ou atypiques sont recensées dans la population noire, les autres étant ignorées. En effet, la fréquence des différents tableaux cliniques de la maladie est identique dans les deux groupes[70].
 
Dans l’hypothèse où la prévalence de la maladie de Parkinson dans la population noire est vraisemblablement très inférieure à celle de la population blanche, on ne dispose d’aucun élément conduisant à mettre en cause la susceptibilité génétique plutôt que des facteurs environnementaux. Des enquêtes conduites dans des populations noires vivant dans d’autres milieux géographiques et sociaux pourraient aider à délimiter le rôle spécifique de la génétique et de l’environnement.
 
Au début des années 70, on a assisté à un débat autour d’une possible tendance séculaire dans l’âge de début de la maladie de Parkinson. L’analyse de plus de 1 300 cas hospitalisés au Massachusetts 
General Hospital entre 1920 et 1960[69] a mis en évidence une relation linéaire positive entre l’année calendaire et l’âge moyen de début des maladies de Parkinson diagnostiquées l’année en question. Ainsi, par exemple, l’âge moyen de début en 1925 était inférieur à celui des cas incidents de 1930. Une relation causale entre maladie de Parkinson et encéphalite de von Economo était susceptible d’expliquer cet effet de cohorte. Des études similaires ont été effectuées en Israël, en Grande-Bretagne et à la Mayo Clinic à Rochester[70]. Une corrélation entre l’âge de début de la maladie et l’année calendaire a été retrouvée dans les deux premières seulement. La dernière décennie n’a apporté aucun élément déterminant pour ou contre l’hypothèse née du travail de l’équipe du Massachusetts General Hospital. Ni l’incidence de la maladie, ni l’âge de début n’ont évolué de façon notable au cours des dernières dix années.
 
En ce qui concerne une possible tendance séculaire, d’autres résultats sont d’interprétation complexe. Ainsi, dans trois études effectuées sur la même population (Mayo Clinic, Rochester) couvrant la période 1935-1979[70] l’incidence de la maladie de Parkinson reste stable. Parallèlement, la proportion de cas diagnostiqués comme maladie de Parkinson postencéphalitique variait de 20 % à 0 %. Peut-on en déduire une augmentation de 20 % dans le même temps de la proportion des maladies idiopathiques — ou de l’effet des autres facteurs étiologiques ?

 
Quels sont les facteurs de risque de la maladie de Parkinson ?
 
Comme pour la démence sénile, la question des éventuels facteurs de risque de la maladie de Parkinson doit être abordée sur le mode interrogatif. On ignore tout aujourd’hui de l’étiologie de la maladie de Parkinson de la sénescence.
 
Le possible caractère familial de la maladie de Parkinson a été évoqué à de nombreuses reprises. Plusieurs généalogies ont aussi été publiées, compatibles avec une transmission autosomique dominante de la susceptibilité à la maladie[81],[82][83]. 
Ces travaux appellent une discussion pratiquement identique à celle que nous avons déjà développée à propos de l’interprétation des généalogies dans la démence de type Alzheimer.
 
Plusieurs études ont été consacrées à la maladie de Parkinson chez les jumeaux[84]. Les taux de concordancec observés chez les monozygotes sont faibles et contredisent le modèle génétique précédent. Le risque du jumeau d’un sujet atteint de la maladie n’est pas toujours supérieur à celui d’un individu pris au hasard dans la population générale.
 
Des enquêtes cas-témoins comparant des parkinsoniens à des sujets appariés selon des critères d’âge et de sexe ont mis en évidence une curieuse relation entre la consommation de tabac et la maladie de Parkinson[85],[86]. En prenant comme référence l’estimation de la consommation de tabac avant le début de la maladie, le risque des fumeurs est significativement plus faible que celui des non-fumeurs. Des auteurs ont évalué le risque relatif des fumeurs comparés aux non-fumeurs, à 0,7 pour les hommes et 0,2 pour les femmes. Mais l’effet protecteur plus marqué du tabac pour le sexe féminin n’est pas retrouvé de façon constante. Nous remarquerons ici qu’une différence dans le niveau de consommation de tabac des populations noire et blanche des Etats-Unis pourrait être l’un des facteurs influençant la prévalence dans chaque groupe.
 
Le mécanisme de cette association reste à élucider. L’action de la nicotine sur le métabolisme de certains neuro-transmetteurs a été suggérée[87], mais il n’existe encore aucune investigation approfondie de cette hypothèse.
 
Aux Etats-Unis, une récente étude cas-témoins a mis en évidence une plus grande fréquence de la rougeole dans les antécédents des individus atteints de maladie de Parkinson[88]. Le rôle d’un virus, et en particulier d’un virus lent, a souvent été évoqué dans cette maladie, comme dans la plupart des maladies d’origine inconnue du système nerveux central[89],[90]. L’épidémiologie n’a jamais apporté d’élément en faveur de cette hypothèse. Il semble prématuré d’impliquer le virus de la rougeole dans la 
maladie de Parkinson à partir d’une seule enquête. La rigueur scientifique d’une étude ne la protège pas d’observations dues au seul hasard.


 
CONCLUSION
 
Beaucoup de progrès restent à faire dans la connaissance de l’épidémiologie du vieillissement cérébral. En France, comme dans d’autres pays, des équipes représentant une variété de disciplines se rassemblent autour de projets d’étude longitudinale du vieillissement dans la population. C’est un engagement pour les dix années à venir.
 
Ces études longitudinales nous donneront une description précise de l’évolution du fonctionnement cérébral en fonction de l’âge. Mais nous permettront-elles d’identifier des facteurs de risque et, plus encore, des facteurs de risque susceptibles d’être modifiés par une action préventive ? Les mécanismes biologiques mis en cause dans le vieillissement cérébral normal ou pathologique[91],[92] sont loin encore de pouvoir être explorés sur des échantillons représentatifs de la population. En dehors des pistes très récemment ouvertes, nous ne disposons pratiquement d’aucune hypothèse et on ne peut chercher efficacement dans toutes les directions. Il faut espérer que l’épidémiologie descriptive fournira à l’épidémiologie analytique du vieillissement cérébral quelques hypothèses de recherche.
 
Pour ce faire, l’épidémiologie descriptive ne doit être ni trop globale, ni trop réductrice. Il n’est pas possible, en un seul projet, d’étudier le vieillissement dans son intégralité biologique, psychologique et sociale. Mais il est aussi déraisonnable de se limiter à l’étude du seul vieillissement cérébral. Le fonctionnement intellectuel du jeune enfant est étroitement lié à la qualité de ses perceptions sensorielles et au niveau de son développement psychomoteur. Il pourrait en être de même chez le sujet âgé, et c’est peut-être en corrigeant les déficits visuels et auditifs « normaux », en évitant ou en compensant les handicaps locomoteurs « normaux », que l’on peut retarder l’apparition d’altérations 
majeures du fonctionnement cérébral, pathologiques ou normales. Car appréhender le normal sous l’angle pragmatique envisagé au début de ce chapitre nous conduit naturellement à concevoir que le normal puisse, parfois, justifier une intervention. Dans le domaine du vieillissement cérébral, ne faudrait-il pas prévenir en quelque sorte les phénomènes considérés aujourd’hui comme normaux. Plus que la recherche fondamentale, la recherche épidémiologique est exposée à la remise en question de ces acquis au cours du temps. Et le concept épidémiologique de normalité, tout particulièrement, n’a ni universalité, ni pérennité. Que l’on appréhende le normal sous l’angle fréquentiel, par référence à un risque ou dans la perspective d’une prévention, notre vision actuelle est probablement bien différente de celle que nous aurons dans quelques décennies.
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