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The elderly population represents the fastest grow-

ing age group worldwide and there is a growing

awareness of age-related diseases such as demen-

tia. By 2020 it is estimated that at least 1 billion

people will be older than 60 years representing

more than 20% of the total population.

However, recent epidemiological studies of

very old individuals have shown that prevalence

rates of dementia vary from 27 to 62% pointing 

to the fact that dementia is not inevitable in very

old individuals and that the risk of Alzheimer’s

disease (AD) decreases significantly after age 90,

suggesting a relative resistance of centenarians to

the degenerative process.

Normal brain aging is characterised by the for-

mation of neurofibrillary tangles (NFT) and senile

plaques (SP), as well as neuronal and synaptic loss

in both cognitively intact individuals and patients

with AD. In non-demented cases neurofibrillary

tangles are usually restricted to the hippocampal

formation,whereas the progressive involvement of

the association areas in the temporal neocortex

parallels the development of overt clinical signs 

of dementia. In contrast, there is no correlation

between the quantitative distribution of senile

plaques and severity of AD.

The pattern of lesion distribution and neuronal

loss changes in extreme aging. Several neuro-

pathologic analyses postulated that in contrast to

younger cases where dementia is mainly related 

to severe NFT formation within adjacent compo-

nents of the medial and inferior aspects of the

temporal cortex, oldest-old individuals display a

preferential involvement of the anterior part of 

the CA1 field of the hippocampus whereas the

inferior temporal and frontal association areas 

are relatively spared, supposing that the extent of

NFT development in the hippocampus is the key

determinant of dementia in the very old.

In our first series of 12 patients older than 

90 years with sterological analysis we found a

significant difference in NFT densities, in the ante-

rior CA1 field, but not in the posterior CA1 field

and entorhinal cortex (EC), between demented

and non-demented very old patients and suggest-

ed that nonagenarians and centenarians may show

a displacement of subregional distribution of NFT

within the CA field. Cortical association areas 

were relatively preserved.The progression of NFT

formation across the different CDR groups was

significantly slower in nonagenarians and cente-

narians compared to younger cases in the CA1 field

and EC; even cases with moderate dementia

display only mild NFT formation in this area with

more than 80% of preserved neurons. The total

amyloid and the neuronal loss in the entorhinal

cortex and CA1 field in these cases were also

significantly lower than that reported in younger

AD cases.

In a second stereologic study of 19 very old

individuals with various degrees of cognitive 

impairment we also assessed total capillary 

length, number and length-weighted mean dia-

meters in the CA1 and entorhinal cortex. Both

mean diameters and total capillary numbers, but 

no capillary length, were strongly related to total

neuron numbers in the CA1 field and entorhinal

cortex.

In conclusion, the most intriguing results of

these studies were the relative paucity of correla-

tions between AD pathological hallmarks in the

hippocampal formation and clinical status after 

90 years and the clear dissociation between total

neuron numbers and AD-related lesions in the

hippocampal formation.Microvascular parameters

such as mean capillary diameters may be a key
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factor to consider for the prediction of cognitive

decline in the oldest-old.
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Introduction

Les progrès de la médecine ont favorisé l’accrois-

sement constant de la population âgée, et par

conséquent de la démence, ce qui a engendré un

intérêt pour les pathologies liées au vieillissement

cérébral. D’ici 2020, on estime qu’au moins un

milliard de personnes (20% de la population mon-

diale) aura plus de 60 ans. Une faible tranche de

cette population atteint un âge très avancé et est

définie comme «longevity outliers». Ce groupe par-

ticulier représente la catégorie d’âge qui a montré

la croissance la plus rapide dans le monde entier.

Actuellement, la population âgée de plus de 85 ans

représente 2,5% de la population en France, mais

cette proportion augmentera à 3,3% en 2020 et 

à 6,8% en 2050. De même, le nombre de centenai-

res augmente également aux Etats-Unis où l’on

s’attend à ce que leur nombre atteigne plus de

400 000 dans les 30 années à venir (voir revue [1]).

Plusieurs études laissent penser que les centenaires

forment un groupe sélectif avec un vieillissement

biologique relativement ralenti et une résistance

accrue au stress psychologique et biologique ainsi

qu’aux maladies liées à l’âge (cancer, attaques,

maladies cardio-vasculaires) [2, 3].

Epidémiologie de la démence à l’âge 
très avancé

On a longtemps cru que l’âge très avancé était

associé à une prévalence plus élevée des démences

[4]. En fait, de récentes études épidémiologiques

réalisées sur une grande cohorte de personnes très

âgées ont montré une prévalence variant de 27 à

62% ce qui indique que la démence n’est pas

inévitable dans le grand âge (voir revues [1, 5, 6]).

De plus, l’incidence de la maladie d’Alzheimer

(MA) diminue de manière significative après 90

ans [7, 8], démontrant ainsi une relative résistance

des centenaires face au processus dégénératif.

Renforçant ce point de vue, une absence d’asso-

ciation entre la MA et l’apolipoprotéine E 4 a été

décrite chez les centenaires [9–12]. Cette associa-

tion est un facteur de risque très important dans la

forme sénile de la MA chez les patients plus jeunes.

Cependant, on pourrait argumenter que ces résul-

tats épidémiologiques reflètent seulement le fait

que de plus jeunes cohortes présentent un risque

plus élevé de développer la MA et ne démontrent

pas nécessairement un vieillissement neuronal

différent dans cette catégorie d’âge. Pendant la

période 1990–2000,des études neuropathologiques

incluant des contrôles ont fourni les premières évi-

dences soutenant l’existence d’une vulnérabilité

neuronale différente face à des processus dégéné-

ratifs chez les centenaires.

Distribution des lésions de type Alzheimer
chez des personnes très âgées

Le vieillissement cérébral est caractérisé par la

formation de lésions neurofibrillaires (LNFs) et 

de plaques séniles (PSs) (fig. 1 a, b) mais aussi par

une perte synaptique,aussi bien chez des personnes

cognitivement intactes que chez des patients souf-

frant d’une MA.Au cours des 20 dernières années,

de nombreuses études clinicopathologiques ont

tenté d’établir des liens entre la distribution régio-

nale de ces marqueurs neuropathologiques et les

signes cliniques des démences. Schématiquement,

dans une population sans troubles cognitifs, les

lésions neurofibrillaires se limitent généralement 

à l’hippocampe (fig. 1c). Lors d’une atteinte pro-

gressive du néocortex temporal, les signes clini-

ques d’une démence s’installent. En revanche, une

grande quantité de plaques séniles peut être pré-

sente dans plusieurs aires néocorticales lors de

troubles cognitifs légers (mild cognitive impair-
ment). Il n’y a donc pas de corrélation entre la

distribution quantitative de plaques séniles et la

sévérité de la MA (voir revues [13, 14]).

Avec des analyses stéréologiques – comptant le

nombre total des neurones – aucune perte neuro-

nale n’a été trouvée au cours du vieillissement

cérébral normal dans les régions qui sont géné-

ralement touchées dans la MA (l’aire CA1–3 de

l’hippocampe, le cortex entorhinal) [15–17]. En

revanche, dans la MA, une réduction massive du

nombre des neurones pyramidaux a été observée,

touchant principalement le CA1 de l’hippocampe

et le cortex entorhinal [15–19].

Cette distribution des lésions, ainsi que la perte

neuronale, change-t-elle lors du vieillissement

extrême? Une première observation concerne les

personnes très âgées présentant une faible quanti-

té de lésions de type Alzheimer avec préservation

des fonctions cognitives [20–22]. Appelés «cente-

naires super-normaux», ils représentent un rare

phénotype relativement résistant à l’atteinte neu-

rodégénérative et peuvent être considérés comme

un exemple de vieillissement réussi.Contrairement

aux populations plus jeunes où l’apparition des

signes cliniques de la démence est liée à la présen-
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ce de nombreuses lésions neurofibrillaires dans le

lobe temporal médian, après 90 ans, le déterminant

le plus important de la démence est la formation

des lésions neurofibrillaires dans l’hippocampe,

suggérant qu’il s’agit d’une forme de démence

«limbique» [18, 20].

Cependant,des publications récentes ont donné

des conclusions contradictoires. Garcia-Sierra et

collègues ont trouvé une corrélation entre le GDS

(Global Deterioration Scale) et les densités de

lésions neurofibrillaires dans la couche II du cor-

tex entorhinal et dans le subiculum [23]. Dans le

même ordre d’idées, l’importante perte neuronale

hippocampique rapportée chez les plus jeunes 

MA [24] semble être limitée à la couche II du

cortex entorhinal chez les nonagénaires et les

centenaires [18]. L’Oregon Brain Aging study [25]

a relevé que les densités des lésions neurofibril-

laires et des plaques séniles dans les aires néo-

corticales étaient significativement corrélées à la

cognition, soutenant l’hypothèse d’un continuum

entre l’âge et la survenue de la MA. Contrairement

à la population plus jeune où les plaques séniles ne

montrent pas de corrélation avec la perte neuro-
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Lésions neurofibrillaires dans le secteur CA1 de l’hippocampe (a: immunohistochimie à l’anticorps anti-tau AT8) et nombreuses
plaques séniles dans le néocortex temporal (b: immunohistochimie à l’anticorps anti-amyloid 4G8). Schéma de l’hippocampe 
et du cortex entorhinal (c). Barre d’échelle: 500 µm.

Figure 1



nale et l’atteinte cognitive [26–28],plusieurs études

suggèrent que la densité des plaques séniles dans

le néocortex est liée au degré de perte neuronale

et à la sévérité de la MA chez les très âgés [18, 25].

Les différences méthodologiques peuvent ex-

pliquer en partie la discordance entre ces données.

La plupart des études ne prennent pas en considé-

ration les cas avec atteintes légères (trouble cogni-

tif isolé ou Alzheimer débutant) et ont été effec-

tuées par des méthodes non stéréologiques qui 

sont sujettes à des biais de sélection. De plus, dans

toutes ces études, l’interdépendance établie entre

les lésions neurofibrillaires, les plaques séniles et la

perte neuronale n’a pas été prise en compte (voir

revues [13, 14]). Pour éviter ces écueils, nous avons

récemment analysé avec des méthodes stéréolo-

giques l’aspect de distribution des lésions de la MA

et les corrélations clinicopathologiques dans une

cohorte de nonagénaires et de centenaires.

Pathologie de l’hippocampe dans la maladie
d’Alzheimer après 90 ans: le cortex entorhinal
et l’aire CA1

Notre première étude a inclus 12 patients âgés de

plus de 90 ans. Dans chaque cas une évaluation

neuropsychologique avait été faite au moins une

fois durant les 6 derniers mois précédant le décès

et un score CDR (Clinical Dementia Rating) [29]

était disponible. Le nombre total des neurones et

des lésions neurofibrillaires ainsi que le volume

total de l’amyloïde (PSs) ont été estimés [30]. Dans

tous les cas de démence avec un score de CDR à 

1 ou à 2, le pourcentage de lésions neurofibrillaires

était inférieur à 37% dans le CA1 et également

inférieur de 17% dans le cortex entorhinal. Chez

les patients avec un score de CDR à 0 cognitive-

ment intacts, et dans les cas avec un CDR à 0,5, le

pourcentage était au-dessous de 7% dans le cortex

entorhinal. Dans l’aire CA2–3, ce pourcentage de

lésions neurofibrillaires était de 1,3 à 10% et était

élevé avec des scores de CDR à 1 ou à 2. Des pour-

centages faibles de lésions neurofibrillaires étaient

présents dans le «gyrus dentelé» (moins de 1%).

Concernant les dépôts amyloïdes, leur volume se

situait entre 0,1 et 7,4%, mais la majorité des cas

montrait des valeurs inférieures à 1% dans les sub-

divisions hippocampiques et de 4% dans le cortex

entorhinal, témoignant ainsi d’une formation très

faible de l’amyloïde.

La progression des lésions neurofibrillaires au

travers des différents groupes CDR était significa-

tivement plus lente chez les nonagénaires et cen-

tenaires (de 1 à 17% dans le cortex entorhinal et 

de 1,7 à 37% dans le CA1) que chez les patients plus

jeunes analysés par des méthodes stéréologiques 

(4 à 79% dans le cortex entorhinal et 3 à 80% dans

l’aire CA1 [31]).A noter que la seule étude neuro-

pathologique de personnes très âgées confirme

aussi ce modèle de distribution des lésions neuro-

fibrillaires dans le CA1 [25] montrant une relative

résistance de l’hippocampe à la formation de

lésions neurofibrillaires dans ce groupe d’âge. La

résistance relative de la formation hippocampique

face au développement des lésions neurofibril-

laires dans ce groupe d’âge est encore plus frap-

pante dans le cortex entorhinal. Ces observations

concordent avec nos observations précédentes 

sur des cerveaux de centenaires [18] et même dans

les démences modérées, la formation de lésions

neurofibrillaires était moindre dans ce secteur avec

plus de 80% de neurones préservés. Ces résultats

diffèrent des études de cohortes plus jeunes qui

démontrent que le cortex entorhinal est considé-

rablement touché et évolue de manière plus rapide-

ment défavorable que dans d’autres régions hippo-

campiques [14, 32–34].

En comparaison avec des cerveaux plus jeunes,

le volume total de dépôts amyloïdes était égale-

ment significativement inférieur dans les zones

étudiées: 20 mm3 versus 100–800 mm3 [35]. Les cas

de démence légère à modérée (scores CDR de 1 et

2) ont montré une perte neuronale significative par

rapport aux cas avec un CDR à 0 et 0,5 (47,9% dans

le cortex entorhinal, 19,9% dans le CA1, 12,7%

dans le CA2–3 et 27,3% dans le gyrus denté).Néan-

moins, la perte neuronale dans le cortex entorhinal

et dans le CA1 était significativement plus faible

que chez les patients plus jeunes avec une MA [15,

19, 31, 36, 37]. Chez ces plus jeunes, le nombre neu-

ronal dans la couche II du cortex entorhinal tend

même à diminuer de 60% dans le groupe CDR à

0,5 et jusqu’à 90% dans les cas sévères de MA [19];

dans le CA1, avec une démence modérée à sévère,

la perte neuronale variait entre 38% [37] et 69%

[31].

Le groupe de très âgés est caractérisé aussi par

le manque de corrélations entre les lésions de type

Alzheimer dans l’hippocampe et la sévérité du

déclin cognitif. Seul un modeste pourcentage de la

variabilité du CDR a été expliqué par le nombre

total des lésions neurofibrillaires dans CA2–3

(18%) et dans le gyrus denté (17%). En revanche,

ni le nombre total de neurones, ni le volume total

de dépôts amyloïdes étaient significativement mis

en relation avec le score de CDR. Chez les cente-

naires présentant une MA, seule une modeste for-

mation de lésions neurofibrillaires était présente

dans ces zones (moins de 10% dans l’aire CA2–3 

et de 1% dans le gyrus denté) indiquant ainsi que

le développement d’une démence dans ce groupe
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d’âge dépendait plutôt d’une destruction sélective

de circuits corticaux que de la formation généra-

lisée de lésions neurofibrillaires. Il est important 

de relever qu’en dépit d’une perte neuronale évi-

dente dans les cas de démence modérée à sévère,

le nombre total de neurones ne permettait pas de

prédire le statut cognitif.

La micro-vascularisation chez les très âgés:
un nouveau paramètre à considérer?

Dans les années 90, plusieurs altérations micro-

vasculaires liées à l’âge (dépôts de collagène péri-

vasculaires, atrophie de l’endothélium, épaississe-

ment de la membrane basale, dégénérescence des

pericytes, tortuosité des capillaires) ont été décrites

au niveau ultrastructurel aussi bien dans le cerveau

vieillissant que lors d’une MA (voir références

[38–41]).

En revanche, les analyses quantitatives des

paramètres structuraux des capillaires cérébraux

ont été rares et ont abouti à des résultats contra-

dictoires. L’augmentation de la densité capillaire

liée à l’âge, due à l’atrophie cérébrale, a été 

rapportée antérieurement [42], mais des études

plus récentes sur l’humain et l’animal défient ces

données [43–47]. De même, une augmentation du

diamètre des capillaires et une diminution de leur

longueur en fonction de l’âge ont été trouvées dans

l’hippocampe humain au cours du vieillissement

[48], mais pas dans les aires néocorticales [46, 49].

Comme pour les lésions spécifiques de la MA, la

discordance des résultats peut être due à la varia-

bilité frappante des méthodes utilisées pour la

quantification. En utilisant des techniques stéréo-

logiques modernes, nous avons examiné les para-

mètres du réseau capillaire chez les nonagénaires

et les centenaires en tentant d’en déterminer l’im-

pact sur leurs capacités cognitives.

Cette étude incluait 19 personnes très âgées

avec des degrés variables d’atteintes cognitives.

Comme dans notre première étude, les cas avec une

autre pathologie cérébrale ont été exclus. Paral-

lèlement à l’estimation totale des lésions neuro-

fibrillaires, du nombre de neurones et du volume

total de l’amyloïde, nous nous sommes aussi inté-

ressés à la longueur totale des capillaires, à leur

nombre et au rapport longueur/diamètre moyen

dans le cortex CA1 et entorhinal [50].

En termes de corrélation clinico-pathologique,

la longueur totale des capillaires et leur nombre,

ainsi que leur longueur moyenne par rapport aux

neurones dans l’aire CA1 et dans le cortex ento-

rhinal, ne permettaient pas de prédire le statut

cognitif. En revanche, le diamètre moyen des capil-

laires dans l’aire CA1 et dans le cortex entorhinal

était significativement lié aux scores de CDR.Dans

un modèle univarié, le diamètre moyen des capil-

laires expliquait 18,5% des variables cognitives

dans le CA1 et 31,1% dans le cortex entorhinal.Ces

associations persistaient de manière importante

dans un modèle multivarié où le nombre total de

neurones, le nombre de lésions neurofibrillaires 

ou le volume total de l’amyloïde était considéré

[50]. L’importance biologique de ces données n’est

pas évidente. Il semble probable que l’apprentis-

sage cognitif induise une distribution différente 

du flux sanguin [51], une hétérogénéité dans la

vitesse circulatoire [52] et un changement de dia-

mètre des capillaires [53]. Des changements dans

la distribution du flux sanguin sont habituellement

réglés par le réseau des capillaires à travers une dif-

fusion locale d’oxyde nitrique [54], de sérotonine

et d’autres neurotransmetteurs [55, 56].

Une diminution du diamètre capillaire peut

donc mener à une altération de la microcirculation

à l’intérieur de la formation hippocampique et em-

pêcher ainsi des réponses adaptées aux change-

ments locaux du métabolisme.

Conclusions

Le débat autour de l’hypothèse d’une continuité ou

d’une discontinuité entre vieillissement cérébral

normal et démence a une longue histoire et n’est

pas seulement d’intérêt académique. L’hypothèse

que la MA ait un lien avec l’âge est soutenue par

la présence presque ubiquitaire des lésions de type

Alzheimer (lésions neurofibrillaires et plaques

séniles) au cours du vieillissement cérébral et par

l’augmentation exponentielle de la prévalence

d’une MA après 65 ans.

Contrairement à cette conception du vieillisse-

ment, l’étude des personnes très âgées indique que

la survenue d’une MA n’est pas un phénomène

obligatoirement lié à l’âge.

La neuropathologie de l’âge avancé suggère

fortement que les personnes très âgées présentant

une MA, ont une résistance frappante au proces-

sus neurodégénératif et ont seulement une perte

neuronale modérée dans la formation hippocam-

pique.

Nos résultats vont dans le sens d’une dissocia-

tion entre l’expression clinique et les marqueurs

traditionnels de la MA. Ils sont ainsi similaires 

aux récentes observations neuropathologiques 

du New England Centenarian Study [57, 58] et

montrent les limites du modèle «lésionnel» pour

expliquer l’expression des symptômes de la dé-

mence dans ce groupe de très âgés.
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En outre, ces résultats offrent une nouvelle

perspective dans le domaine des corrélations clini-

co-pathologiques en révélant l’impact cognitif de

la diminution du diamètre des capillaires qui est 

un paramètre structurel mais non-lésionnel du

cerveau vieillissant.

Les bases biologiques de l’augmentation de la

résistance au développement des lésions de la MA

après 90 ans sont encore mal connues. Il y a 30 ans,

on avait avancé l’hypothèse de variations géné-

tiques influençant le mécanisme du vieillissement

avec répercussion sous forme d’une diminution 

des maladies liées à l’âge [59]. En particulier, il

avait été proposé que les nonagénaires et les cen-

tenaires puissent manquer de «gênes pathogé-

niques» prédisposant à une mortalité accrue [60].

Une autre hypothèse est que les très âgés peuvent

avoir une variation génétique leur conférant une

protection contre des maladies liées à l’âge («gênes

de la longévité») [61]. A cet égard, l’absence de

lésions dans l’aire CA1 et du cortex entorhinal

pourrait être liée à une résistance génétiquement

déterminée de ces sous-groupes neuronaux chez les

très âgés.

Des études génétiques sur le vieillissement et 

la MA suggèrent la présence de certains gênes

susceptibles d’avoir été modifiés ou non exprimés

lors de maladies cérébrales dans l’âge très avancé.

Ces familles de gênes sont une cible naturelle pour

concevoir des stratégies afin de retarder l’appa-

rition de cette affection [62]. Plus récemment,

l’importance des facteurs génétiques a été égale-

ment soulignée par l’étude de familles de cente-

naires qui montrent une relative augmentation des

probabilités de survie par rapport à la population

générale [61].

Les premières études basées sur ces commu-

nautés d’âgés ont identifié deux types de gênes

prédisposant à la longévité. Ces gênes expriment 

la synthèse de lipoprotéine, suggérant ainsi que la

protection contre les maladies cardio-vasculaires

pourrait être primordiale pour atteindre un âge ex-

trême [63–65]. Bien que la relation entre ces gênes

de «longévité» et la MA ne soit pas claire, les liens

entre la préservation cognitive et le diamètre des

capillaires cérébraux nécessiteront une exploration

des déterminants génétiques du système microvas-

culaire chez les individus très âgés.

Loin du lien classique entre lésions et fonctions

cérébrales, la recherche sur les cerveaux très âgés

devrait se focaliser sur les mécanismes entourant

l’activation des réserves cérébrales fonctionnelles.

Avec l’augmentation si rapide de la population des

centenaires, des études longitudinales complexes,

incluant la neuro-imagerie fonctionnelle, l’analyse

des paramètres quantitatifs de la microvasculari-

sation dans les aires néocorticales et l’expression

génétique, devraient permettre de mieux com-

prendre les dimensions génétiques et neuro-bio-

logiques de la longévité.
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