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Vielllissement et cerveau

Vieillissement « normal »

définition statistique : performance de la majorité des
sujets d 'une tranche d 'age.

Vielllissement pathologique :

définition médicale ; sémiologie des patients.
Vielllissement optimal

performances cognitives identiques aux sujets jeunes.

Vieillissement réussi (successful aging)

optimisation du vieillissement d 'un point de vue
personnel et social



Modifications du cerveau
associees a |l 'age

Trois sources
processus du vieillissement normal

retentissement sur le cerveau des pathologies
vasculaires ou dégéneératives
pouvant étre infra-cliniques
retentissement cérébral du vieillissement d 'autres
organes
modifications hormonales
sensorielles, circulatoires, respiratoires...



Vielllissement cérébral

macroscopigue

perte en taille et en poids :
- 2 % /décennie apres 50/60 ans
entre 20 et 90 ans : - 200 g (- 15 %)
par atrophie cérébrale
ou effet cohorte ?
grande variabilité interindividuelle
plasticité neuronale compensatrice ?

scanner
dilatation des ventricules
dilatation des sillons corticaux




Imagerie du « cerveau age »

Atrophie corticale

Elargissement ventriculaire
Anomalies de la substance blanche
Anomalies de la substance grise




Elargissement ventriculaire

Cotation de la taille des ventricules : 0 a 9.

A N o )
N " » X
flai o -




Elargissement des sillons

Cotation de I'élargissement des sillons: 0 a 9




Espaces péri-cérébraux :

Dure-meére - Arachnoide - Pie-meére



IRM et viellissement




IRM : « OBNI »




Vielllissement cérébral

microscopie

perte neuronale
variables selon topographie

perte de myeline
region a myelinisation tardive
cortex associatif et limbique
discutéee recemment




Vielllissement cérébral

microscopie
degenérescence neurofibrillaire (DNF)
présence de filaments hélicoidaux appariés
anormaux : PHF
rare entre 55 et 70 ans
constant aprés 70 ans
Cortex entorhinal
plaques amyloide (PS)
centre homogene de substance amyloide
couronne filamenteuse :
terminaisons nerveuses et neurogliales altérées
age d’apparition variable
répercussion cognitive clinique selon topographie

maximum si aire temporale 20 envahie
minimum si cortex entorhinal et hippocampe

Signification clinico-pathologique



Limites entre vielllissement
et maladie d 'Alzheimer

Dégenérescenceneurofibrillaire

Structure Vieillissement Maladie
normal d’Alzheimer

Hippocampe et ++ 4+ 4
cortex entorhinal

Gyrus + +++
parahippocampal

Amygdale + +++
Néocortex +/- ++
Noyaux gris +/- ++

000
(Y X X
(Y XX
o000
o0
o
Plaquesamyloides
Vieillissement Maladie
normal d’Alzheimer

+/- +++
+/- ++
+/- +++
+/- +++
+/- ++

Limites : - DNF pas dans les types de Iésions dausrépartition
- plaques amyloides : toujours pathologiques



DNF et vielllissement

Tous les sujets de plus de 75 ans présentent des
DNF au minimum dans le cortex transentorhinal et
souvent dans le cortex entorhinal et I'hippocampe
(stade 1-2-3 de Delacourte)

Au cours de la MA, progression lente progressive et
iInéluctable toujours selon le méme trajet

Début cortex transentorhinal, puis entorhinal

Hippocampe

Lobe temporal et finalement les aires associatives

Il N’y a pas d’extension sans oligomeres d’A



== Stﬂde 1 curtex trans:entnrmﬁﬁ
ErSiade2: cnrtex enborl*unalg '
== Sthde3: i i i
= hlppncﬂmpe :

INSERM 422

LHEH

10 régions

—touchées séquentiellement
=10 stades

P LE

St#de 4 lpule
tempora

%Siadejtﬁnpnr
':%fmfe:*ueusr = :

' S_.ltﬂdE! fi tempnr'

Wl gt 45|'|=H=|'H“

oy ER
o N

A |-|=F1=]=] |
- oa |5
- |- =

HEAN

.:.551515"%-*
Tk qh|£ i|,‘|5|i :
il

j.e .'.|' :u ;.'.|'Il

— o o P Stade’?:gf;
= e = l-?ﬂl}’lllﬂ 1al

- o

o o 3

HEHAE 5 | (199 |
L L

'
[
'
'

"

"

n

u ]

.

"

"
L.
| JH
—
]
]
]
]
—
-
[ ]
L.
[ JH
]
— 1
]
LD
]
I LI
[ ]
T
[ ]
L.
]
]
— 1
[ ]
]
[
]
]
.

"
™1
[ Tt
I L
]
]
—
]
]
I L
[ ]
T
-
[ ]
[ Wi

m
=]
]
— L
]
[ ]
-
]
—
-
]
-
Lo
]
—
-
—-
]
]
]
—
]
[ X
I 11

T
[ ]
-
]
]
]
1%
[ ]
-
[ ]
[ ]
[ ]
T
[ -]
[ ]
[ ]
.
-
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
.
o
[ ]
[ I
T

T
111 Ld 3 -
LI EI Ll n
L3 F LE) L -
T FT I = =
T S| W | L}
L3 =T
A a L I
e = i ﬁtﬁdf“ 3
T F F F m —F = e
iJ -] T ak 11 -..l T T T
] ] T TE ad | =k . " 1 1 "
L 1. r T r{ rr.amm SE d .
O r =] = 1 al . '
: = e E[ £ :
] F = Ll IO § |- - 1] = sl u TR
LIS I 1 L} 17 T[aT 0 I = e
0 0 T [ ul - [l [F) -
ar ]
Tx 1] O = 0
T =5 e
£ =T " ' .
0 ul L] [ gl
T | . -
H o "E al [T . St
T L] iy
H11 LT . 'E
£n = " '
ar o [ - . e [l
a b= [ - L] LK
T il T we [l
T [ -
7] 1] " ] 11 m " '
T 1] T M (S St
1.4 o] -
T - T T = | ' i
T T T -
BT T [kl Th . 0 ' |
_ET L T T - . ' o [N | '
ET ] (1 - u 1 0 ne " '
1 H1 H _':l_II - t“ t 1 e " q.p -
o "
= T = - LOLLLES 1S I'eglons
- T - iy B =
Tl n ' ' maa '
A [} ] ] r.
] [ -
Tl -
. (O
I .
v o
=
) =
=
L L .l —







T=opod £
AD |AD |AZ

1}

'}

fHendem

=
pré

=

=
[r

=
h=

=

-llualau

Cod ol

=lele|ele]=]e|=] !

= | e

Cenn |

&&nunuunuunuuuunuunuuuuuE

Pran’y x Do

winor Y. i

Jdoracr v ir,

Cororm |

Frany mr Do

(el L]

wirder v irg

Conrnl

r.TEL Y IR

ke gy

EEEEEEEEEEEEE‘ }-EEEEEE:

olololo|—-|v ool

=
pré

fen dkm

elelelele|e|e|ele|e|e]leee|=|e]e|e

ele|ele=E=|=leelele|eele|e]= =

=
e

=
Irs

1 5] 175

o

['KE EE

15

["E]

[EE]

5

ol

9

0d3s

firncd e

o
El-|m|e|f|=|e |m|-

DNF au cours du
vielllissement

Tous les non-déments agés de
plus de 75 ans sont affectés par
la DNF

L’ hippocampe est une région
vulnérable, toujours touchée au
cours du vieillissement.

Certaines régions sont san
amyloide

I.a DNF a ce stade est un

processus indépendant de
la maladie d "Alzheimer




Vielllissement et tau
pathologique

Au cours du vieillissement cérebral, les protéines tau
pathologiques s'agregent dans les neurones de la region
hippocampique

Ce processus relativement rare a 70 ans est toujours observé
vers l‘age de 75 ans

Les régions touchées sont le cortex transentorhinal (stade 1), le
cortex entorhinal (stade 2) puis I'hippocampe (stade 3). La
courbe s'infléchit.

Ce processus de dégénerescence peut se manifester sans
dépots de substance amyloide

La DNF du vieillissement (stade 1 a stade 3) est un processus lié
a l‘age et non a la maladie d'Alzheimer

La région hippocampique est une région vulnérable,
particulierement affectée au cours du vieillissement
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Vieillissement cérébral usuel: chemin de la dégénérescence neurofibrillaire

Pathway of NFD in aging Tau pathology/pathologie tau

| T

Few Frequent Always

Tangles at the immunohistochemical level (Braak, Bouras, ...)

Dégénérescence neurofibrillaire observée au microscope: rare a
50 ans, fréquente ¢ 60 ans, constante ¢ 70 ans

70

Transentorhinal
Entorhinal cortex
Hippocampus
Temporal pole
Inf. Temporal
Mid. Temporal

Association
cortices

Unimodal areas
Primary cortices

All cortical areas

Years (années)




MA aux premiers stades

Au cours du vieillissement cérébral, les protéines tau pathologiques s'agregent
systematiquement dans les neurones de la région hippocampique

Simultanément, un autre processus dégeneératif peut se rajouter, qui correspond
a un dysfonctionnement du métabolisme de la protéine APP (# maladie
d'Alzheimer) :

altération qui pese sur I'ensemble du tissu cérébral, la protéine APP étant présente dans tous
les types cellulaires (neurones, astrocytes, cellules endothéliales,..) du cerveau.

correspondant a une perte de fonction possible de la protéine, et a une accumulation du
peptide Abéta, qui est peut-&tre neurotoxique
Etant donné gue la région hippocampique est vulnérable au cours du
vieillissement cérébral, le fardeau de 'APP va
peser en priorité sur cette région
intensifier le processus de dégénérescence neurofibrillaire (DNF) en place

De ce fait, la DNF va alors progresser dans la région corticale voisine (en terme
de connections) :
le cortex temporal, et plus précisément le pdle temporal
Ensuite, cette progression va continuer et gagner les autres régions temporales, en suivant
les connections neuronales

Jusqu'au stade 6, il peut y avoir un processus de compensation par les neurones encore
fonctionnels, ce qui fait que les manifestations cliniques pourront étre relativement discretes
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ChemindelaDNF__ Pathologic Tau

"4 Transentorhinal

Entorhinal cortex

Hippocampus

Temporal pole

Inf. Temporal

Mid. Temporal

Association
cortices

Unimodal areas
Primary cortices

All cortical areas

Années







Vielllissement cérébral

neurochimie

neurotransmetteurs

systeme cholinergique : faible
corrélation déficit choline-acétyl-transférase hippocampique et
déficit mnésique
systeme dopaminergique : plus marque (3 a 5 % par
décade)
expliguant le vieillissement moteur
les troubles de la vigilance, la mémoire, 'lhumeur

autres : peu modifiés

activité synaptique : diminuée
appauvrissement du langage neuronal
majoration dégradation de la neurotransmission



Vielllissement cérébral

neurophysiologie

deébit sanguin cérebral
baisse quantitativement limitée
controversée
conséquence du vieillissement

activité électrigue (EEG) :
activité ralentie : hemisphere gauche
diminution réactivité aux stimulations
pseudo-foyers frequences lentes : temporaux gauches



Evaluation des fonctions
cognitives

fonctions cognitives :
ensemble des fonctions mentales ou intellectuelles,
contribuant au fonctionnement mental,

alimentées par les apports perceptifs extrinseques et
intrinseques.

comportement adapte, finalisé
---> vie relationnelle et sociale
Interrelation etroite avec les fonctions affectives
mise en jeu :
des structures cérébrales les plus évoluees, complexes
surtout :

les cortex associatifs et les structures sous-corticales
impliquées dans le comportement.






Cognition :

Working
memory
Executive A Motor
function < N\ \\)/ functioning
i’»\/\/\
\& Visual
Verbal A learning
fluency memory



La plainte mnésique

Age et plainte mnésique
ce dont le patient se plaint

60 % des > 65 ans

50 % apres 50 ans
75 % apres 80 ans

18 % I'expriment et Cs
Déficit mnésique et cognitif

ce que je mesure

4.3 % ont un sd démentiel

3 % ont une M Alzheimer
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La plainte cognitive : T
[
Tableau 1 : Distribution des plaintes mnésiquesrskdge
Cutler SJ & Grams AE (1989)
Avez-vous ressenti des difficultés n Fréquence par rapport a
pour vous rappeler des choses ? (%) I'année antérieure
Souvent| Parfois | Rarement| Jamais + souvent | Pareil/ -
55-59 9,7 34 23,8 32,5 2119 12,8 87,2
60 - 64 12 36,5 21 30,5 2107 15,6 84,4
65 - 69 13,6 40,2 20 26,2 3663 15,9 84,1
70-74 16,8 39,9 19,4 23,9 2894 18 82
75-79 19,1 41,6 15,2 24,1 2094 21,5 78,5
80-84 23,6 38,4 16,8 21,2 1101 24,3 75,7

85 - 89 22,7 39,8 17,7 20 586 26,6 73,4
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Plainte mnésique & incidence eels
y ’ . : o
d’'un Sd dementiel (PAQUID)
N° Groupe Trouble mnésique Trouble mnésique Performances aux Incidence de démence en
ressenti exprime tests personne - année
1 - - Normales 0,36%
2 - - Basses 0,96%
3 + - Normales 0,33%
4 + - Basses 2,45%
5 + + Normales 1,45%

6 + + Basses 3,64%



Plainte mnésique et risque de

MA

Pas de trouble ressenti iIncidence  OR P
performances normales (413) 0,36 1.0
performances basses (176) 0,96 1.56 0.49

Trouble ressenti, non exprime
performances normales (401) 0,33 0.52 0.38
performances basses (280) 2,45 3.84 0.009

Trouble ressenti et exprimeé
performances normales (124) 1,42 3.26 0.05
performances basses (109) 3,64 6.09 0.001

D’apres Paquid




BENIGN SENESCENT FORGETFULNESS
AGE ASSOCIATED COGNITIVE DECLINE
QUESTIONABLE DEMENTIA

AGE CONSISTANT MEMORY IMPAIRMENT
AGE RELATED COGNITIVE DECLINE

LATE LIFE FORGETFULNESS

MILD NEUROCOGNITIVE DECLINE

MILD COGNITIVE IMPAIRMENT



KRAL

Oubli bénin :
déficit leger, informations accessibles a d'autres
moments, non aggravatif.

Oubli malin :
syndrome amnesique typique, aggravatif



AAMI : Criteres

Patient de 50 ans

nlainte mnésique isolée, non dément
Performances inférieures aux sujets jeunes
Evolution progressive

Elimination des autres causes




Prévalence du déclin cognitif sels.
selon I'age ese’
()

il




AAMI : critiques

Population hétérogene

Comparaison aux sujets jeunes




Meémoire et statistigue

Distribution gaussienne de la population

est normal ce qui se rencontre dans la majorité
des cas

llllllllll




Age Related Cognitive Decline

gene dans la vie quotidienne
par oubli des noms propres, des chiffres,
des détails récents

le sujet recherche ses clefs, ses lunettes
émergence brutale de I'information
apres arrét de la recherche
mais
les faits importants restent mémorisés
et la vie sociale est peu affectée




Plaintes mneésiques banales
et « suspectes »

Plaintes mnésiques banales Plaintes mnésiques suspectes

j ‘ai du mal a me souvenir des
numéros de téléphone

je pose mes lunettes (mes
clefs, mon portefeuille, des
papiers) et j 'oublie ou elles
sont

j ‘ai besoins d 'une liste écrite
pour faire mes courses

j ‘oublie en cours de route des
courses gue j 'avais prévu de
faire

j ‘oublie aussitot le nom des
gens que | 'on me présente

j 'ai du mal a fixer mon
attention sur ce que je lis

j 'al besoin de me faire répéter
plusieurs fois des consignes

j 'oublie aussitot ce que les
gens me disent

je perds le fil de mes idées
guand je parle avec quelqu’un

j ‘ai du mal a raconter une
émission que je viens de voir a
la télévision

j 'ai | 'impression d 'avoir la téte
vide



MCI :
définition d’apres Petersen 1995

Plainte mnésique du patient et de I'entourage
fonctionnement cognitif global normal
Preservation des activites quotidiennes
Déficit mnesique par rapport a I'age et le
niveau culturel (-1,5 DS)

Pas de démence

CDR=0.5



Vielllissement et MCI :

définitions variables
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Evolution clinique
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Limites des échelles cliniques

D 1222



Typologie du vielllissement
mnésique




Age et mémoire

memoire épisodique :
la + atteinte (des 30 a 50 ans)
Déficit des strategies lors de | 'encodage :
mecanismes perceptifs
mecanismes auto-inities estampillage spatio-
temporel, fabrication images mentales, ttt semantique)

Altération de la restitution avec dissociation RL /
RI ou Reconnaissance (toujours facilitée par les
Indices et la reconnaissance +++++)

Sensibilité aux interférences pro-actives



Age et mémoire

la mémoire sémantique
préservée (organisation)
mais avec difficultés d’acces au stock seémantique

exploitation moins efficaces des connaissances :
précision moindre du langage
encodage profond des informations moins efficaces

la mémoire procédurale est intacte

mais I'acquisition de nouvelles procédures
necessite plus de temps



Age et mémoire

atteinte inegale
memoire immediate intacte

memoire episodique : legerement touchée
moins précise, fragmentée
souvenirs dépendant du contexte affectif
memoire semantique : respectee

memoire de travail ;. un peu alterée

apprentissage
plus long
nécessitant des repétitions



Age et fonctions cognitives

apres 70 ans
langage :
iImprécision dans le choix des termes
altération de la compréhension complexe
abstraction

apres 80 ans

orientation :
temporelle, parfois hésitante
spatiale : intacte

habiletés visuo-spatiales
Influence du CSP et de I'état perceptif sensoriel



La figure de Rey




Age et habiletés visuospatiales

Difficultés pour :
copie de figures tridimensionnelles

identification de figures superposees ou de dessins
iIncomplets d’objets familiers

épreuves de rotation spatiale
Mais
la copie de figures géometriques bidimensionnelles,
le test de horloge
et la reproduction de gestes avec ou sans signification
sont normalement préserves.

Influence du CSP et de I'état perceptif sensoriel



Age et attention

L’attention sélective (cingulum) :
Dirigée
pour taches simples automatiques vers 65-74 ans
pour taches complexes ou nouvelles des 50 ans
Partagée
MmEme si pas de presbyacousie
L’attention soutenue (Cx Préef Dt & Pariétaux)

atteinte modérée



Age et fonctions exécutives

_e plus haut niveau de supervision dans la
niérarchie des processus cognitifs

Réponses concretes > abstraites
épreuves de similitudes

flexibilité mentale (TMT B)
pouvoir d’inhibition (Stroop)

Malis
Résolution des problemes quotidiens +++



000
000
o0
o
Age et fonctions cognitives
Habituellement Susceptibles de
conserveées : diminuer :
Intelligence globale, Attention sélective
stock lexical Attention partage
capacité de raisonnement inductif
comparaison, de mémoire d’acquisition ou
confrontation avec d’apprentissage

experiences anterieures capacités d’abstraction

vitesse d’exécution et de
reponse



Age et fonctions cognitives

Le vieillissement cognitif

atteint I'intelligence fluide, adaptative
gui permet la performance
et 'adaptation aux situations nouvelles

respecte l'intelligence cristalline
qui reflete I'expérience, le bon sens, la culture...
I'autonomie de vie reste préservée

mais devient plus précaire et plus fragile
par la perte des capacites d’adaptation



Physiopathologie

Réserves cognitives 100 %

Vieillissement
primaire

Facteurs aigus de

. décompensation psychique

Seuilde ___ “CUMPRERN | N N, |
décompensation o N _ Pathologies
Déficit cognitif pathologique cognitives

>

20 ans 100 ans

Déconditionnement



Age et fonctions cognitives

grande variabilité inter-individuelle :

grande inégalité des performances, fonction
niveau intellectuel : entretien des capacites

altération sensorielle : visuelle ou auditive
altérations des perceptions, des traces mnésiques
répercussion sociales et réduction des afféerences

anxieté : perturbe l'attention
déemotivation, dépression latente

certains médicaments
tranquillisants, somniferes +++

toute pathologie chronigue surajoutée
démotivation, réduction des stimulations



Modifications psychoaffectives

Modifications de | 'identité et de | 'estime de soi

Signification de la plainte mnésigue

determinants cognitifs

déterminants sociaux
modification du role : jeunisme/agisme
depart des enfants, retraite
« normes » de la société

determinants psychologiques
blessures narcissiques
perte d 'autonomie et diminution activité cognitive et sociale



000
o000
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Déterminants de la plainte mnésique
Facteurs sociaux
événements vitaux; Facteurs
Changement de rﬁTca,\, Stéréotypes négatifs biologiques
de motivation (externalisation dibcus of contro) l
Solitude Diminution de | "activité
Diminution
l des ressource
Perturbation d ’identité >DPlainte mnésique cognitives
Baisse de | 'estime de soi T l 9
/ Personnalité : : » Diminution
Dépression Baisseself-efficacy des performances
Anxiéte A
Santé Facteurs

générale psychologiques




Age et fonctions cognitives

grande variabilité inter-individuelle :

du grand vieillard tres performant

aux capacites mnéesiques et intellectuelles
exceptionnelles

conservant une vie relationnelle riche et active

des jeunes retraités demobilises
présentant une presbymnésie précoce



Prévention du vielllissement
cognitif

justifiee car :
plasticité cérébrale, multiplicité des facteurs
reponses possibles :
assurer un bon fonctionnement des organes sensoriels
éviter I'effet nocif des toxiques, du stress, des drogues
entretenir ses fonctions intellectuelles par des activités
préférer les loisirs collectifs
lutter contre I'isolement social

lorsque la plainte mnésique apparait
reentrainement de la memoire
drogues promnésiantes : pas de preuve



