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Beaucoup de maladies sont liées
soit à l’âge, soit au vieillisse-

ment. Une maladie liée à l’âge est
une maladie qui survient générale-
ment autour d’un âge précis (maladie
de Hodgkin, polyarthrite rhuma-
toïde). Pour sa part, une maladie liée
au vieillissement est une maladie qui
survient à mesure que nous vieillis-
sons et qui est souvent attribuée, du
moins partiellement, à la dégénéres-
cence ou à « l’usure » des cellules et
des tissus de l’organisme (ostéo-
arthrite, athérosclérose). Nombre
d’entre nous peuvent donc s’attendre
à souffrir des maladies liées au vieil-
lissement si nous vivons longtemps.
Toutefois, dans quelle catégorie
tombe la démence, en particulier la
maladie d’Alzheimer (MA)?

La prévalence et l’incidence de la
MA augmentent de façon exponen-
tielle avec l’âge, et certaines études
ont signalé une prévalence de la
démence proche de 100 % chez les
personnes qui ont autour de 100 ans1

(centenaires). Cependant, la plupart
de ces études épidémiologiques ont
été effectuées auprès d’un très petit
nombre de sujets de plus de 90 ans.

Cet article abordera brièvement
les études qui se sont intéressées aux

personnes les plus âgées de la popula-
tion et examinera aussi les explications
données pour certaines des constata-
tions contradictoires auxquelles elles
ont donné lieu.

Épidémiologie de la démence
chez les personnes les plus âgées
Les premières études épidémiologi-
ques sur la démence ont été effectuées
auprès d’un très petit nombre de sujets
âgés de plus de 95 ans. Par exemple,
les analyses du groupe de recherche
sur la prévalence EURODEM, réa-
lisées auprès de presque 16 000 sujets,
n’avaient que 69 sujets âgés de plus de
95 ans2. Lors d’une revue systéma-
tique préliminaire, on a évité aussi de
tirer des conclusions au sujet des per-
sonnes très âgées, en raison de leur
sous-représentation dans les 47 études
évaluées3.

Par ailleurs, plusieurs grandes
études épidémiologiques récentes ont
signalé la prévalence de la démence
chez les participants les plus âgés.
• L’étude Kungsholmen4. Les

chercheurs de cette étude ont cons-
taté une prévalence de 50 % de la
démence chez les femmes et de
30 % chez les hommes âgés d’au
moins 95 ans. Dans cette étude,
12 % des autres sujets présentaient
une démence discutable.

• L’Étude sur la santé et le vieil-
lissement au Canada (ÉSVC)5.
Cette étude a montré que la préva-
lence de la démence était de 59 %

chez les sujets âgés de 95 ans et
plus et que 86 % des personnes
âgées de 100 ans ou plus étaient
atteintes de démence.

• Le projet Kame6. Dans cette
étude, on a évalué des Américains
d’origine japonaise dans l’État de
Washington, et on a constaté que
la prévalence de la démence aug-
mentait constamment avec le
vieillissement et, notamment, que
70 % des femmes et des hommes
âgés de 95 ans et plus étaient
atteints de démence.

• Le projet MRC-ALPHA7,8. Dans
cette étude effectuée à Liverpool,
en Angleterre, on a constaté une
prévalence de seulement 47 % de
la démence chez les centenaires.

• La méta-analyse de Ritchie et
Kildea9. Dans cette méta-analyse
effectuée en 1995, on s’est penché
sur les personnes très âgées et on
a analysé des données provenant
de 1 388 sujets âgés entre 90 et
94 ans et de 317 sujets âgés entre
95 et 99 ans. On a constaté que la
prévalence de la démence n’aug-
mentait pas de façon exponentielle
par comparaison aux groupes de
personnes moins âgées. De fait, on
a découvert que l’augmentation de
la prévalence de la démence se
situait entre 80 et 84 ans et,
qu’autour de 95 ans, la prévalence
tendait à diminuer. À souligner
que la prévalence de la démence
entre 95 et 99 ans était de 44,8 %.

La démence est-elle inévitable?
Est-ce que l’incidence de la démence augmente à mesure que nous vieillissons? Y a-t-il une
diminution ou un plateau du risque? Pour répondre à ces questions, le présent article se
penche sur l’épidémiologie de la démence chez les personnes très âgées et examine les
causes précises de cette maladie. Les facteurs de risque importants et les mécanismes
possibles de la démence sont aussi abordés.
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Malheureusement, ces études
transversales sont truffées de biais.
La taille des échantillons était 
souvent petite et les taux de non-
réponse, très élevés. Par exemple,
l’étude Kungsholmen avait un taux de
non-réponse de 40 % dans le groupe
des personnes âgées d’au moins
95 ans et, dans l’ÉSVC, les personnes
très âgées étaient presque toutes rési-
dentes d’une maison de soins infir-
miers. Les sujets atteints de démence
sont plus susceptibles que les autres
de refuser de participer à de telles
études10,11. De plus, étant donné que la
démence augmente la mortalité12-14,
les études transversales peuvent sous-
estimer le véritable impact de la ma-
ladie, à la fois par un biais de non-
réponse et par la mortalité sélective.

Il faudrait donc peut-être faire des
études visant spécifiquement les per-
sonnes extrêmement âgées. Cette
méthode pourrait réduire le biais de
non-réponse et améliorer la perti-
nence des examens cognitifs utilisés.

Dans un certain nombre d’études
effectuées auprès de centenaires, on
a évalué en détail la fonction cogni-
tive. Le tableau 1 résume les résultats
des études sur des centenaires de la
population générale15-23. La préva-
lence de la démence dans ces études
se situe le plus souvent entre 30 % et
60 %. Elle est généralement plus
élevée chez les femmes que chez les
hommes. Lorsque les causes de la
démence sont précisées, la MA se
démarque comme la plus courante,
avec plus de 75 % des cas en Italie,
en Finlande et au Japon16-18. L’excep-
tion est le Danemark, où 50 % des
cas de démence sont classés comme
« démences vasculaires »22. De nom-
breuses études comportent aussi une
catégorie d’atteinte cognitive – et
non pas de démence. De 20 % à 30 %
des cas se classent dans cette caté-
gorie.

Certaines études effectuées auprès
de centenaires comprennent des exa-
mens neuropathologiques. De fait,
dans une petite série d’études évaluant

des Japonais centenaires normaux du
point de vue cognitif, on a constaté
que 92 % d’entre eux avaient subi au
moins un infarctus, mais que seule-
ment quelques-uns présentaient des
modifications associées à la MA,
comme les plaques séniles ou la
dégénérescence neurofibrillaire24. Qui
plus est, dans une petite étude
française, on n’a constaté aucune

relation entre la densité des plaques
séniles et le degré d’atteinte cogni-
tive25.

Plusieurs études permettent de
croire que l’ampleur des modifica-
tions neuropathologiques et le degré
d’atteinte cognitive ne sont que
médiocrement reliés chez les person-
nes très âgées26,27. Dans la New
England Centenarian Study28,29, les
infarctus étaient courants, mais peu
de sujets présentaient les critères neu-
ropathologiques de la MA (même
parmi ceux chez qui la MA avait fait
l’objet d’un diagnostic clinique).
Plusieurs sujets ne présentaient pas
d’atteinte cognitive, malgré des ano-
malies neuropathologiques étendues
et, inversement, plusieurs sujets qui
présentaient une importante atteinte
cognitive n’avaient pas d’anomalie
neuropathologique.

Par ailleurs, même dans les études
portant sur les centenaires, il existe un
taux de non-réponse significatif, et ces
études ne peuvent rendre compte d’un
biais de mortalité. En outre, les son-
dages effectués auprès de groupes
d’âge particuliers, à certains moments
précis, sont vulnérables aux effets de
cohorte, où les constatations peuvent
être attribuables à un point commun

chez les sujets de la cohorte en cause,
au lieu de témoigner d’une propriété
biologique du vieillissement. Les
études longitudinales peuvent éviter
quelques-unes de ces faiblesses en 
tenant compte de la mortalité et, peut-
être, en comparant des cohortes multi-
ples. Malheureusement, même ces
études sont sujettes au phénomène de
non-réponse, étant donné que les
sujets qui abandonnent sont plus sus-
ceptibles que les autres de souffrir
d’une atteinte cognitive30.

Les études longitudinales qui ont
donné des résultats sur les personnes
très âgées montrent généralement un
déclin de l’incidence de la démence
chez les hommes, ce déclin se pro-
duisant ultérieurement, s’il est
présent, chez les femmes31-37. Toute-
fois, plusieurs études n’ont montré
aucun déclin de l’incidence7,38-40.
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Tableau 1

Études sur des centenaires de la population générale

Examens Taux de 
Lieux complets non-réponse Prévalence

Leiden15 34 — 41 %
Finlande16 185 32 % 36 % (hommes), 17 % (femmes)
Japon17 47 6 % 70 %
Italie18 92 60 % 70 % (hommes), 50 % (femmes)
Pays-Bas19 15 12 % 87 % (hommes), 100 % (femmes)
Suède20 100 39 % 30 % (hommes), 16 % (femmes)
Tokyo20 218 67 % 71 % (hommes), 43 % (femmes)
Danemark21,22 207 19 % 51 %
Nouvelle-Angleterre23 34 21 % 64 %

Lorsque les causes de la démence sont précisées, la MA se
démarque comme la plus courante, avec plus de 75 % des
cas en Italie, en Finlande et au Japon16-18.



Lorsqu’on examine les sous-types, on
constate que la plupart des études ont
montré un déclin de l’incidence de la
MA, en particulier chez les hommes,
même lorsque l’incidence de toutes
les démences continuait d’augmen-
ter32,33,36,37,39,40.

De leur côté, les chercheurs de 
l’étude Cache County37 ont effectué une
analyse particulièrement approfondie.
Cette étude était effectuée auprès d’une
population rurale dont les membres
étaient mormons pour la plupart et
atteints de la MA et d’autres formes de
démence. Les chercheurs ont constaté
une diminution de l’incidence de toutes
les démences chez les femmes et les
hommes très âgés (au moins 93 ans).
Un examen soigneux a permis de croire
que ce déclin n’était pas attribuable à
un artifice méthodologique. Ces résul-
tats peuvent s’expliquer par les aspects
inhabituels de la population étudiée;
par l’hétérogénéité qui fait en sorte
qu’un groupe de personnes chez qui la
maladie est apparue précocement dis-
paraît, laissant un groupe « insensi-
ble »; par l’interaction des facteurs de
risque vasculaires et démentiels (par
exemple ceux qui sont exposés au
risque le plus élevé meurent plus jeunes
que les autres).

Apolipoprotéine E et démence
à la fin de la vie
La présence de l’allèle 4 du gène de
l’apolipoprotéine E peut accroître le
risque de MA chez une personne.
Toutefois, son effet en fin de vie
reste controversé. Plusieurs études
effectuées auprès de centenaires
n’ont montré aucune augmentation
du risque de MA en présence de 
l’allèle 4 du gène de l’apolipo-
protéine E16,17,41, mais les résultats
d’autres études sont contradictoires
à ce sujet42. Des études ont aussi
montré que l’allèle 4 pourrait ne pas
affaiblir la fonction cognitive chez
les personnes très âgées qui ne sont
pas atteintes de démence42,43, mais
encore une fois les résultats d’autres
études laissent penser le contraire44.

Dans une étude finnoise aux résultats
intéressants45, on a constaté que le
statut de l’apolipoprotéine E n’entrait
pas en relation avec la démence cli-
nique, mais plutôt avec la MA neuro-
pathologique (c’est-à-dire que 42 %
des participants qui avaient l’allèle 4
et qui n’étaient pas atteints de démen-
ce avaient une MA neuropathologi-
que). Les chercheurs ont aussi cons-
taté que, si la présence de l’allèle 4
permet de prédire l’apparition pré-
coce de la démence, il y a un pic
après lequel à la fois l’incidence et la
prévalence de la démence diminuent,
même en présence de l’allèle446,47. Les
chercheurs de l’étude Adult Changes
in Thought sont arrivés à des résultats
similaires40.

Existe-t-il une démence
primaire du vieillissement?
Terry et Katzman48 soutiennent qu’il
existe une démence primaire du vieil-
lissement. Ils croient, qu’étant donné
les pertes neuronales et – plus impor-
tantes encore – les pertes synaptiques
continues, nous allons tous souffrir
de démence tôt ou tard. Leur hypo-
thèse avance que les être humains
acquièrent des synapses au début de
la vie, processus accéléré par l’éduca-
tion et, qu’ensuite, après l’adoles-
cence, ils en perdent inexorablement.
Les effets négatifs de cette perte de
synapses ne s’observent pas avant
qu’un seuil critique soit atteint, soit
un seuil qui va bien au-delà de 
l’espérance de vie de la plupart des
gens. Les gens ayant moins d’éduca-
tion ou des pertes neuronales en 
raison d’autres facteurs (traumatis-
mes crâniens, abus d’alcool, hyper-
tension) peuvent présenter à un âge
précoce cette démence primaire du
vieillissement.

Quoique cette hypothèse soit
intéressante, il y a fort peu de 
données objectives pour l’étayer en
ce moment. Toutefois, les études
sophistiquées à l’aide de l’imagerie
par résonance magnétique (IRM)
donnent à penser que la « connecti-

vité » est moindre chez les sujets
âgés en bonne santé que chez les
sujets jeunes en bonne santé49. L’hy-
pothèse de Terry et Katzman est 
certainement une façon d’expliquer
l’absence apparente de lien entre les
modifications neuropathologiques et
la fonction cognitive chez les
patients très âgés.

Conclusions
L’article que vous venez de lire
soulève plus de questions qu’il n’ap-
porte de réponses.
1) Le déclin de l’incidence de la

MA chez les hommes est-il une
réelle constatation ou est-il causé
par la fréquence d’un accident
vasculaire cérébral coexistant et
la difficulté d’utiliser des critères 
standard chez les personnes très
âgées?

2) Comment l’absence de lien entre
les résultats neuropathologiques et
la démence peut-elle s’expliquer?

3) À quel point les examens neuro-
psychologiques sont-ils appro-
priés chez ces sujets qui ont 
souvent une perte auditive ou
visuelle sérieuse ainsi qu’une
altération fonctionnelle qui n’est
pas liée à leur fonction cognitive?

4) L’effet de l’apolipoprotéine E dis-
paraît-il vraiment?

5) Les inhibiteurs de la cholinestérase
sont-ils sûrs et efficaces chez les
personnes très âgées, soit un
groupe qui est généralement exclu
des études cliniques?

6) Les modifications du style de vie
et la prise en charge des maladies
chroniques préviennent-elles la
démence même chez les patients
très âgés?
Malgré la nécessité de recherches

approfondies pour répondre à ces
questions, les résultats de cette revue
permettent au moins de conclure
qu’il existe assurément une minorité
non négligeable de centenaires dont
la fonction cognitive reste intacte. Par
conséquent, est-ce que la démence est
inévitable? Non.
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