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Institut de Pathologie, Hépital cantonal, Genéve

Altérations cérébrales chez ’homme ﬁgé

. WiLpr et A, Daco-AKRIBI

L’élévation de I'Age moyen de la vie, & laquelle nous assistons depuis
plusieurs décennies, joue un réle démographique important. Il en résulte
une augmentation du taux des sujets Agés dans la population, ce qui a pour
conséquence une spécialité médicale nouvelle, la gérontologie.

D’un point de vue tout a fait général. il convient de ne pas oublier qu’au
terme d’une longue existence, les organes portent les stigmates des accidents
qui I'ont jalonnée. que la vieillesse ne peut done étre seule mise en cause,
Afin de restreindre I'importance des séquelles des agressions accumulées au
cours de la vie, voire de les éliminer, pour ne retenir que ce qui revient en
propre & 'usure tissulaire dans la genése des modifications rencontrées, il
importe de constituer une information & partir de séries aussi vastes que
possible, c’est-a-dire de concevoir la recherche selon le mode statistique.

L’attitude doit étre la méme en ce qui concerne le cerveau, 'étude du
grand nombre ayant pour but d’estomper certaines lésions attribuées & tort
au vieillissement, telles que par exemple une fibrose des méninges pouvant
représenter les séquelles d’une atteinte inflammatoire passée; un élargisse-
ment ventriculaire marqué également attribuable A une ancienne méningite ;
une gliose de la surface de I'écorce en relation possible avec une hypertension
intracrinienne; unc pigmentation neuronale exagérée indice d’une affection
chronique. toxique ou cachectisante.

L’étude neuropathologique de I'involution eérébrale n’a d’intérét qu’en
possession de la documentation elinique des cas individuels. Le fait est bien
démontré qu'un cerveau se présente différemment, selon que le patient
considéré avait conservé ou non l'intégrité de son fonctionnement cérébral.

La distinction entre les modes physiologique et pathologique de 'involu-
tion cérébrale est un sujet difficile car le passage de I'un & l'autre se fait sou-
vent insensiblement. Kn pratique, on recourt & deux méthodes essentielle-
ment différentes mais complémentaires, 'exploration clinique et la véri-
fication anatomopathologique. Par ce procédé, il se vérifie que les corréla-
tions entre clinique et morphologie sont d’autant plus évidentes que les
examens sont plus détaillés.

Schématiquement, on peut fixer trois degrés cliniques dans le vieillisse-
ment cérébral: a) un fonctionnement cérébral exempt de déficits apparents;
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b) une diminution de l'activité, révélée essenticllement par des insuffisances
mnésiques, correspondant a la démence sénile dite simple: ¢) une détériora-
tion plus profonde. compliquée de signes neurologiques de la série apraxo-
aphaso-agnosique. soit la démence d’Alzheimer. A chacun d’eux correspond
un état assez bien défini du point de vue morphologique.

Dans ce texte, il sera plusicurs fois fait mention de constatations statistiques. Les
plus importantes cmanent de deux études principales. La premiére a pour source 638
cerveaux de patients agés de 50 & 95 ans. déeédés a la Clinigque psyehiatrique de Bel- Air,
parmi lesquels les eas de démence sont nombreux et qui sert de référence a I'involution
cérébrale pathologique (WriLpt, LINDER et CosTournas 1964); dans ce rapport elle est
citée en tant que owdrie psyehiclrigues. Lo seconde comporte 303 cerveaux étudiés
actuellement par Daco-Axwint et provenant de patients exempts dans la grande
majorité de déficits fonctionnels eérébraux évidenls jusqu’an moment de leur hospi-
talisation. nécessitée par des affections somatiques ot décédés & PHopital cantonal
de Genéve; tous sont dges de plus de 80 ans; cette série ost citée comme ssérie physiolo-
gigquen,

[examen du cerveau fait a 'eeil nu fournit nombre d'indications de valeur
pour lappréciation du degré d’atrophie. L’élargissement des sillons corti-
caux au cours de tous les processus atropliants est une notion bien connue.
Il s’agit d'un phénomene passif. secondaire 4 'amincissement de I'écorce
et donc en relation directe avee I'importance de ce dernier. L'élargissement
des sillons participe pour une part importante a ['augmentation de l'espace
péricérébral. A I'état normal, les vaisseaux cheminant dans les sillons sont
en contact avee les deux faces corticales. Lorsqu'a la smte de atrophie
celles-ei 8’'éeartent 'une de Uautre, les vaisseaux collatéraux s'étirent et se
volent finalement comme des filaments tendus entre leurs vaisseaux d'ori-
gine et la surface corticale. On ignore encore quelle part une telle élongation
peut avoir dans la circulation mtraparenchymateuse mais. st elle crée des
perturbations. celles-¢i n'aboutissent pas 4 une anoxie décelable par la mor-
phologie.

L élargissement des sillons est en général plus manifeste aux poles fron-
taux et temporaux qu'a la partie postérienre du cerveau. Bien que. théori-
(quement, les processus involutifs débutent dans I'hémisphére dominant, les
écarts sont imperceptibles parce que. semble-t-il. T'autre hémisphére est
atteint avee un écart chronologique trop bref pour que des différences appa-
raissent,

Lorsque 'atrophie est modérée, la surface de I'éeoree reste entiérement
Lisse. sa coloration demeure comparable a celle des régions intactes et les
sillons conservent la souplesse primitive de leurs ondulations. Si elle est plus
intense. outre un élargissement plus considérable des sillons. la surface de
I"écorce acquiert un aspect dépoli caractéristique. un peu comparable a celu
du feutre!. et se pigmente un pen: les sillons, perdant leur modelé. deviennent
anguleux.

I Cet état de la surface corticale ne doit pas étre confondu avee Paspect granulaire
beaucoup plus grossier qui résulte de la confluence de microfoyers cicatriciels de né-
croses neuronales sélectives, dont la cause est anoxique.
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Au-dessous de I'éecorce atrophiée, la substance blanche prend ure teinte
grisitre; cette décoloration est due & la disparition des axones et de leurs
gaines de myéline, conséeutive a celle de leurs neurones d'origine ainsi qu’a
nne discréte prolifération de la névroglie.

Les ventricules latéraux des hémisphéres cérébraux s'élargssent dans un
rapport assez direct avee cet appauvrissement en fibres de la substance
blanche. Il existe une certaine correspondance entre la région corticale la
plus atrophiée et Ja corne ventriculaire la plus élargie, soit le plus souvent
les cornes frontales et temporales. Le liquide eéphalo-rachidien contenu dans
ces ventricules conserve une pression normale ou 4 peine diminuée,

L’examen a I'ceil nu n'ofire pas la précision qu'apportent les mensurations
de la capacité erinienne et des ventricules du cerveau, de son poids et du
coefficient de Reichardt. l'information qu’elles fournissent n'atteint toute-
fois pas une exactitude absolue car il existe des écarts constitutionnels tres
marqués d’un snjet & l'autre et d’autre part certaines d’entre elles peuvent
varier brusquement peu avant la mort.

Capacité crdnienne

REICHARDT (1957). qui est sans conteste I'un des meilleurs connaisseurs
de la capacité crinienne, déclare que le poids du cerveau a lui seul n'est pas
significatif, qu'il ne le devient que 871 est rapporté & la capacité crinienne.

Dans la «série psychiatriquer, la capacité subit une perte de 2,1 em?® par
année d’age, fortement significative statistiquement (I = 9,412%¥)_ & partir
(I'une moyenne de 1411 em?® dans le groupe 50-55 ans. Deux hypothéses
peuvent étre proposées pour expliquer ce fait assez surprenant de la diminu-
tion de la capacité de la boite crinienne au cours du vieillissement. Selon la
premiére, cette diminution serait indépendante des processus involutifs;
nous savons en effet que les sujets les plus fgés de notre série sont nés vers
1860. les plus jeunes vers 1900. Or, les documents statistiques montrent
que la taille movenne des conscrits genevois de 19 ans a augmenté de 7 em
entre 1888 et 1952. Etant donné la relation connue entre taille et capaeité
crinienne, 1l pourrait y avoir entre les sujets les plus dgés et les plus jeunes
une différence constitutionnelle de la capacité cranienne, par conséquent
non acquise au cours de la vie. La seconde hypothese, selon laquelle 1l s’agi-
rait d'un processus dircctement lié an vieillissement, est étavée par une
étude de MorgeL et Winnt (1993), de laguelle 1l ressort qu’a dge égal, la capa-
cité eriinienne est moindre si I'isocortex contient des lésions nenrofibrillaires
d’Alzheimer que 8711 ne contient que des plagues séniles, (‘fomme 'atrophie
est beancoup plus prononeée dans le premier groupe que dans le second, on
peut se demander s1 une diminution de longue durée de la pression exercée
par le eerveau contre la boite eranienne intervient dans le remodelage de
cette derniére,
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Poids du cerveau non fixe

Les variations individuelles du poids cérébral sont elles aussi trés impor-
tantes, superposables en un certain sens a celles de la capacité crinienne.
Mais, alors que les transformations acquises par cette derniére sont trés
lentes, celles de la masse cérébrale peuvent étre brusques, de sorte que le
poids noté & I'autopsie s'écarte considérablement du «poids cérébral mimimal
effectifs,

Dans la wsérie psychiatriques, le poids cérébral moyen passe de 1271 &
L1115 g entre 50 et 94 ans, avec un allégement annucel moyen de 3,7 g, statis-
tiguement tres significatif (F = 34,696%%¥); cette perte, tres réguliére dans
le temps, ne subit pas d’accentuation 4 partir de 65 ans, Pour tous les dges,
les moyennes pondérales se situent. plus bas que celles données dans daffé-
rentes études établies & partir de populations réputées normales. Par la
comparaison de la «série psychiatriquen» a la «série physiologique» de Daco-
AKRIBI (les deux séries ont une méme origine géographique). nous obtenons:

Série psychiatrique Série physiologique
B0O-83 ans 1152 g 1189 ¢
Bti-91 ans 1138 g 1174 ¢
pertede  l4 g perte de 15 g

Sur un diagramme, les deux tracés montrent un parallélisme trés remar-
quable, qui indique une perte pondérale identique dans ces deux modes
d’involution, plus tardive si celle-c1 est physiologique,

('a pacr'té des ventricules latéraus

Cette mesure. qui fournit une information précise sur le degré de 'atrophie
cérébrale. procéde d'une technique trés simple, ui n’a pas encore passé dans
la pratique neuropathologique courante.

Il semble bien, si on se référe aux documents neuroradiologiques, que la
contenance des ventricules latéraux augmente durant la vie. L’école de
Morel a bien étudié les modifications de cette capacité sur le plan anatomique
mais seulement sur des séries psychiatriques. Dans I'une d’elles, comportant
700 cas, WRINTRAUR (1953) montre que 'élargmissement ventriculaire est
assez fort entre 45 et 65 ans et qu’d partir de cet dge il progresse moins
rapidement,

L’étude du grand nombre établit que, si on ne tient compte ni de I'dge
ni du sexe, il existe des différences appréciables entre les deux ventricules,
a l'avantage du gauche plus large. et cect avec des éearts trés significatifs
statistiquement. Si on tient compte du sexe, il apparait que les ventricules
de 'homme s’agrandissent davantage que ceux de la femme au cours du
vielllissement,

110



Dans la «série psychiatriquen, ce sont les variations de la capacité ventri-
culaire droite qui ont été rapportées. Celle-ci augmente de fagon trés signi-
ficative de 0,16 cm?® par année d’age (F = 14,696™**), passant de 9,2 cm3
(B0-55 ans) & 19,06 cm3 (86-91 ans).

Dans les cas extrémes, cette moyenne de 19 em?® est largement dépassée. Le septum
interventriculaire subit alors un amineissement parfois tel qu’il arrive de se perforer.
Sur 69 cas de fénestration septale par élargissement ventriculaire, nous trouvons une
capacit¢ ventriculaire moyenne de 22,6 cin® pour le ventricule gauche, de 21,4 em® pour
le droit.

Les modifications que subissent les ventricules lors de I'involution physio-
logique restent encore peu connues. Nous ne possédons guére que les résul-
tats récents de Daco-AKRIBI, qui note que l'élargissement ventriculaire lié
a 'ige est bien moindre que celui de 'involution pathologique:

Involution pathologique  Involution physiologique

B0-85 ans 18,18 em® 11,04 em?
56-91 ans 19,06 om? 12,45 cm?

Un écart entre les moyennes ventriculaires existe encore a lintérieur
méme du groupe des démences. MoreL et WiLp1 (1953) ont démontré que
les cerveaux porteurs seulement de plaques séniles ont des ventricules beau-
coup moins élargis que ceux ol existent en outre des lésions neuronales
d’Alzheimer 1socorticales; chez ces derniers, I'élargissement déja trés con-
sidérable chez les sujets les plus jeunes plaide pour un début plus précoce
de linvolution. Il serait d’un trés grand intérét de pouvoir préciser ce
moment, sans doute bien antérieur a la phase clinique de I'affection; pour
de multiples raisons d’ordre pratique, cette recherche n’est pas réalisable.

Coefficient de Reichardi

I1 se calcule & partir de I'écart existant entre le poids cérébral et la capa-
cité crinienne, exprimé en %, de cette derniere. Traduisant I'amplitude de
U'espace péricérébral, il est un cxcellent moyen d’appréciation du degré de
l'atrophie cérébrale. A la suite de nombrenses vérifications, REICHARDT
(1957) a établi que le coefficient oscille autour de 10 dans une population
normale. Plus élevé, il indique une diminution de la masse cérébrale (pro-
cessus atrophiques le plus souvent), plus bas une augmentation de cette
masse (causes multiples).

Dans la série psychiatrique, ce coefficient passe de 9,4 dans le groupe
50-55 ans 4 17.4 dans celui de 90 95 ans, avec un accroissement régulier de
0.24 par année d’age. trés significatif statistiquement (F = 69.500%**),

Pour I'ensemble des cas, il s’établit 4 14,43, chiffre nettement supérieur
a la normale.
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Hustopathologie

Du point de vue des corrélations entre la clinique et la morphologie, ce
qu’il importe de connaitre en fin de compte, ¢’est le sort des neurones. puis-
qu’on peut admettre «a priori» que les déficits fonctionnels cérébraux sont
le veflet des altérations de ces cellules et de la gravité de leur raréfaction,

Si une écorce fortement amincie implique sans doute des disparitions
neuronales. il demeure difficile en pratique d’en fournir la preuve histolo-
gique, L'absence de déserts cellulaires dans ['une ou l'autre couche corticale
est 4 rapporter probablement 4 un tassement secondaire des neurones con-
servés, qui rétablit une densité cellulaive superposable & celle du normal.
La raréfaction neuronale se fait principalement dans les couches I1 et II1.
notamment dans le fond des sillons. Nous rencontrons tout a fait exception-
nellement des images isolées de neuronophagie, indices de la perte récente
d’'un neurone,

Un autre caractére important du vicillissement neuronal est la surcharge
en hipochromes. On sait que du complexe lipopigmentaire, c¢’est la portion
lipoidique qui prédomine dans les neurones des sujets jeunes, la portion
pigmentaire dans ceux des sujets dgés, Aprés 45 ans, presque tous les moto-
neurones de la moelle épinitre et du noyau denté contiennent des pigments
jaunes dans leur cyvtoplasme ct. en régle générale. ce sont essentiellement
les neurones dits lipophiles gui subissent cette surcharge. La dégénérescence
plgmentaire ne semble pas étre un facteur de raccourcissement de la vie
cellulaire et les liposhrémes s'entassent méme indépendamment du vieillisse-
ment dans les neurones du corps genonillé latéral par exemple. L'évaluation
quantitative de la surcharge pigmentaire est sujette a des erreurs multiples
car elle est hiée o des conditions individuelles et dépendant de I'environne-
ment (intoxications, maladies cachectisantes, troubles enzymatiques). Le
pigment jaune se dépose a la place des acides ribonucléiques, dont la quantité
dimimue avec l'iee.

A I'encontre de ce ui se passe dans les antres organes, an miveau du cer-
veau la fonte tissulaire n'est pas compensée par une prolifération de tissu
conjonetif; e'est la névroglie qui supplée a cette absence de fibrose. Cette
gliose est en relation sans doute assez directe avee 'intensité et le «tempoy
du processus atrophiant mais peut-étre aussi avee des modifications des
conditions circulatoires ou de perméabilité vasculaire (gliose périvasculaire).
En général, la réaction névroglique, du type anisomorphe dans la substance
grise, reste modeste dans les atrophies simples,

Les lésions histologiques les plus ¢tudides sont incontestablement les
plagues séniles (fig. 1). Découvertes par BrLocg et Marixesco (1892). elles sont
déerites ensuite par REprtou (1898), qui parle a leur sujet de wsclérose
miliairer. ALZHREIMER (1907), qui peut étre considéré comme 'un des fonda-
teurs les plus éminents de cette pathologie du cerveau sénile, retronve chez
une femme de H1 ans, atteinte de «démence présénile», ces fovers miliaires
concomitants 2 des modifications fibrillaires des neurones, 81 Fiscuir (1910)
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Fig. 1. Femme
de 77 ans. Kecorce
préfrontale. Cel-
loidine. Thionine
d’ Agostini,

G« 84, Plagues
séniles mdéta-
chromatiques.

Fig. 2. Femme
de 84 ans. Champ
ammonien HE 2,
Celloidine. Thio-
nine « Agostini,
G x 220, Stades
varits d'altéra-
tions d’Alzhei-
mer: gontlement
de cellules encore
peu métachro-
matiques, reli-
quats nearonaux
sous la forme
d’amas méta-
chromatigues
anucléés,

Fig. 3. Femme de
80 ans. Aire cal-
carine. Celloidine.
Thionine d’ Agostini,
G = 110, Angio-
pathie dyshori-
que: métachro-
masie des parois
des précapillaires
et des substances
precipitées dans le
parenchyme ner-
venx contigu, Kn
haut et a droite,
une veine dont la
paroi est intacte,

5 Kull. schwelz. Akml. med, Wiss, 1965 113



estime que les plaques séniles sont caractéristiques de la presbyophrénie et
quelles font défaut chez le vieillard normal, son point de vue n’est plus
accepté car nombre de recherches sont venues démontrer que trop de sujets
Agés exempts de toute symptomatologie déficitaire peuvent en étre porteurs,
La notion que tous les cerveaux des viellards, ayant dépassé 80 ans, con-
tiennent des plaques séniles ne résiste pas non plus a la vérification micros-
copique. Si pratiquement l'existence de quelques plaques peut ne pas se
manifester sur le plan clinique, a partir de 60-80 plaques dans un champ
microscopique @ un grossissement de 80 fois. des déficits fonctionnels appa-
raissent dans la plupart des cas. ainsi que I'a énoncé GrUNTHAL (1930).

Considérée 1solément, la plaque sénile se présente au microscope sous diffé-
rents aspects. A l'imprégnation argentique. ot des différences mineures entre
les résultats techniques dépendent de la méthode utilisée, elle consiste le
plus souvent en un centre fortement argyrophile, entouré d’'un halo clair,
pouvant contenir quelques novaux (le plus souvent microghaux), puis d'une
seconde zone imprégnée elle aussi par les sels métalliques mais moins forte-
ment que le centre lui-méme. La forme la plus répandue est sphérique: le
diametre oscille entre 50 et 150 g environ. A coté de cette plaque sénile
«standard». de nombreuses autres formes ont été décrites. notamment par
voN Bravxmi'HL (1957). Parmi celles-ci, nous ne retiendrons que celles qui
sont constituées d'un feutrage de filaments finsg (« Filzwerke»). fortement
imprégnables, recouvrant des surfaces assez étendues et pouvant contenir
d’asgez nombreux éléments neuronaux et ghaux; finalement les plagues
séniles dites primitives, dont les limites sont floues, 11 n’est pas rare que les
plaques séniles caractéristiques soient munies d'une couronne de prolonge-
ments astrocytaires fibreux. épais. Mal visibles a I’'hématoxyline-éosine, elles
sont douées d'une métachromasie rouge an bleu de toluidine — surtout en
congélation et apres fixation formolée —. l'iode les colore en brun et elles
fixent le rouge Congo plus ou moins avidement; elles sont en outre biréfrin-
gentes. Tous ces caractéres, ajoutés a leur argvrophilie, les apparentent a
la substance amyloide.

On les rencontre essentiellement dans la substance grise, surtout dans
I"écorce. Absentes de la profondenr de la substance blanche, elles peuvent
oceuper, mais en petit nombre, la partie la plus superficielle des axes blancs
gyraux du pallium. Dans I'épaisseur de I'écorce cérébrale. les couches les
plussouvent occupées par les plaques séniles sont les couches 11 et 111, mais
cette régle comporte de nombreuses exceptions.

Leur répartition dans le pallinm est assez bien connue, en partie grice
aux travaux de I'école de MorgL. Les aires corticales les plus vulnérables
sont aussi les plus éloignées des aires de projection. ¢’est-a-dire les régions
préfrontales, prétemporales et le pli courbe. Ce principe se vérifie réguliere-
ment dans le lobe oceipital, ou I'are striée OC de vox Ecoxomo (centre de
projection corticale des voies visuelles) a une densité moindre en plaques
séniles que les champs parastriés OB et OA. La méme disposition se retrouve
dans 'écorce temporale, ou I'aire de projection auditive TC est plus résis-
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tante que celles qui 'entourent, TB et TA. A un degré de netteté moindre,
aire électromotrice I'A y offre une résistance plus grande que |'aire contigué
de projection corticale des voices sensitives. Au cours de I'aggravation de
P'atrophie, les plaques séniles se rencontrent de plus en plus proches des
aires de projection, finalement elles aussi envahies.

Si, d’autre part, on ne retient que la notion de présence des plaques séniles,
en faisant abstraction de I'aspect quantitatif, 1l ressort qu’il n'existe que des
écarts insignifiants entre les différentes aires corticales. Pour chaque groupe
d'dge, les tracés de fréquence respective des plaques séniles dans les diffé-
rentes aires isocorticales se recouvrent & peu de choses prés. KEn d’autres
termes, les mécanismes aboutissant 4 la formation des plagues séniles con-
cernent 'isocortex dans son ensemble et cette constatation les distingue des
lésions neurofibrillaires d Alzheimer, disséminées avec moins de régularité
dans |’écorce.,

La fréquence des plaques séniles est en général moins élevée dans I'allo-
cortex, dont les divers champs offrent des degrés de vulnérabilité tres diffé-
rents. Une place a part doit étre faite au champ allocortical HD (ou présubi-
culum) qui est, de tout le pallium, le point le plus résistant envers les plaques
séniles. Il differe des aires voisines par plusieurs caractéres. Son angioarchi-
tectonique conserve le schéma isocortical. 1)'antre part, ¢'est lul qui posséde
la densité neuronale la plus faible de toute I'écorce cérébrale et inversement
la plus grande quantité de gaines de myéline (WiLpI et (iREGORETTI 1956).
11 serait intéressant de pouvoir préciser lequel (ou lesquels) de ces caractéres
rendent HD si réfractaire aux plaques séniles.

(Ces lésions occupent l'écorce cérébelleuse beaucoup moins souvent que
la cérébrale; on peut les rencontrer dans la couche moléculaire, sous la forme
de feutrages fins, dans la couche des cellules de Purkinje (ot elles ont alors
la forme classique avee centre et halo) et moins souvent encore dans la
couche granulaire,

A l'intérieur des formations grises sous-corticales, le noyau amygdalien
et la substance innominée de Reichert sont plus nettement prédisposés que
le corps strié, lui-méme plus résistant que le thalamus. Dans "hypothalamus,
c'est le corps mamillaire le plus fortement envahi. La moelle épiniére est
totalement réfractaire.

I élévation du taux des plaques séniles se fait en relation étroite avec
I'dge. Dans la «série psychiatriquenr, ce taux passe de 119, dans le groupe
50-55 ans & 869 dans celui de 86-91 ans. 149 environ des sujets les plus
dgés en restent done exempts. Ces résultats différent sensiblement de ceux
de la «série physiologiquen, puisque le taux des vieillards normaux porteurs
de plaques séniles (60,6%,), quoique assez élevé, 'est cependant moins que
dans I'involution eérébrale pathologique:

Série psychiatrique Série physiologique
B0-85 ans  B6Y, (144/166) 58,5, (113/195)
86-91 ans 869, (75/87) 65,3%, (64/97)

A*  Bull. schweiz. Akad. med, Wiss, 168 115



Différentes tentatives ont été faites pour essayer d’isoler quelles catégories
de sujets étaient vulnérables ou au contraire réfractaires aux plaques séniles.
Les plus anciennes ont recherché les rapports possibles avee les cancers. Si
NEUBURGER et RoscH (1935) semblent avoir trouvé une fréquence augmen-
tée des plagues séniles chez les cancéreux et si, récemment encore, MaTSU-
vaMa et col. (1966) donnent des résultats tendant i confirmer une telle
relation, celle-ci ne ressort pas de nombre de travaux, entre autres celui de
Daco-AKRIBI:

Parmi 935 cancéreux, 58 sont porteurs de plagues séniles = §1.05%

Parmi 208 non cancéreux, 128 sont porteurs de plaques séniles = 61,509,

Chez les sujets atteints de tuberculose, de diabéte et d'urémie, cet auteur
ne retrouve aussi que des écarts insignifiants.

Arar (1954) a recherché si 'artériosclérose de la base du cerveau pré-
disposait aux plaques séniles, a partir de cerveaux de patients groupés selon
I’Age. Ba conclusion est qu’il 0’y a pas de différence entre le groupe atteint
d'une artériosclérose intense du polygone de Willis et celui oli ce segment
artériel est conservé intact. Cette absence de relation de dépendance entre
ces deux types d’altérations a été confirmdée par SIOGREN, SOURANDER et
SVENNERHOLM {1966).

Parmi les documents de neuropathologie gérontologique, on ne trouve
encore que peu d'informations concernant les différences attribuables au
sexe. 51 REIcHARDT (1957) signale que certains indices tendent 4 établir un
début plus précoce de I'atrophie chez la femme, le sujet n’a pas encore été
traité sous l'angle des plagues séniles par d’autres auteurs que WiLpr,
Linper et CosrourLas (1964). Dans leur «série psychiatriques, la fréquence
des plagues séniles est plus faible chez 'homme que chez la femme, avee
des écarts significatifs statistiquement (y® = 6,805%), ce qui revient a dive
que les plagues séniles se développent plus tardivement chez l'homme que
chez la femme.

A partir d'une certaine quantité de plaques séniles dans 1'écorce cérébrale,
on voit assez réguliérement apparaitre entre elles les ombres caractéristiques
des altérations neuronales connues depuis la description d’Alzheimer en 1907,
Au microscope optique, 11 ne parait y avoir aucune parenté entre cette dé-
générescence cellulaire et les plagues géniles, ces derniéres se développant dans
le tissu interstitiel, sans relation certaine avec des péricaryones.

Pour ALzHEimER (1911), la dégénérescence fibrillaire provient de 'accole-
nient de «neurofibrilles intracellulaires», dont Vargyrophilie s’exagére pour
des raisons de modifications chimiques; actuellement, les documents de la
microscopie électronique tendent & démontrer qu’il s’agit d’éléments simi-
laires aux neurofibrilles. Le caractére histologique le plus constant de ces
filaments est leur argyrophilie, forte dans les premiers stades, plus faible
dans les derniers. De méme que les plaques séniles, 1ls sont avides de rouge
Clongo, colorés par I'iede et hiréfringents; leur métachromasie est nette a la
thionine acide d’AcosTiNg (1958a) (fig. 2). Ils sont plus ou moins épais, dispo-
sés dans le cytoplasme neuronal le plus souvent assez prés de la membrane
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cellulaire. Dans les neurones des couches granulaires, on les voit souvent
encercler le novau et une telle disposition nous parait peu compatible avec
la conception de I'nccolement de neurofibrilles préexistantes,

(Ces filaments ne reproduisent que I'un des aspects de la dégénérescence.
Avant méme qu'ils n'apparaissent, le neurone s’appauvrit en corps tigrés,
par non régénérescence des acides nucléiques eytoplasmiques. L'activité
phosphatasique (acide) diminue trés fortement, de paiv avee le contenu
lipidigue. La charge chromatinienne nucléaire s’amenuise elle aussi, et dans
les stades ultimes, 1l ne subsiste rien du noyau cellulaire. Inversement au
degré d’argyrophilie se développe une affinité pour le rouge Congo (Acos-
TINT 1958b).

An miecroscope électronique, les filaments néoformés sont semblables aux
neurofibrilles normales. ce qui les en distingue étant eseentiellement leur
quantité grandement augmentée, avec déplacement des mitochondries, des
lysosomes. de I'ergastoplasme et de I'appareil de Golgi. Ces neurofibrilles ont
une orientation uniforme dans un prolongement donné et c¢’est sans doute
a cette disposition gu'il faut attribuer leur biréfringence; la congophilie est
moins facilement explicable car I'amas fibrillaire n’est certainement pas
composé d'amyloide, bien que les neurofilaments aient un diamétre trés
semblable & celui des fibrilles d’'amyloide (TErrY, GoxaTas et WEIss 1964).

Les descriptions précédentes (microscopie optique et électronique) se rap-
portent au processus tel qu'il se déroule dans 'isccortex. Dans l'allocortex,
en revanche, il va trés souvent de pair avee la dégénérescence granulo-vacuc-
luire de SimcHOWICZ (1914), présente dans les mémies aires et souvent aussi
dans une méme cellule. Le protoplasme altéré contient des vacuoles arron-
dies, de taille trés variable mais n’atteignant pas le volume du noyau et dont
le nombre peut dépasser la vingtaine. Le centre de ces vacuoles est occupé
par une granulation colorable par I’hématoxyline et aussi par I'argent. La
relation entre les neurofilaments argyrophiles et ces lésions granulo-vacuo-
laires n’est pas encore connue mais leur coexistence est trop souvent retrou-
vée a l'intérieur d'un méme neurone pour qu’il puisse 8'agir de phénomenes
totalement indépendants.

La corne d’ Awmmon se préte spécialement bien a I'étude de la topographie
des lésions neurofibrillaires d’Alzheimer et 4 la démonstration de 'existence
de facteurs topistiques dans le déterminisme de leur développement. Dans
ce petit territoire sont concentrées cote a cote plusieurs aires cytoarchitec-
toniques de vulnérabilité différente. Le point le plus touché est dans la
trés grande majorité des cas la limite entre HE2 « (secteur de Sommer) et
HE2 g (bande cellulaire résistante). De ce point, la résistance augmente
progressivement. en direction de HF d’une part et de HEl a« et § ¢t HD
d’autre part.

Avant remarqué que lorsque 'amnésie de la démence sénile dite simple
venait i se compliquer d'un ou de plusieurs symptomes de la série apraxo-
aphaso-agnogique, on pouvait s’attendre & rencontrer la dégénérescence
neuronale d’Alzheimer, MorgL (1948) I'a énoncé ainsi: «|l’accentuation des
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symptdmes et leur aggravation au-dela de la limite habituelle de la démence
sénile simple permettent de prévoir la présence et la fréquence approxima-
tive des lésions d’Alzheimer».

L’usage de ce concept d'alzheimerisation doit étre réservé a un stade chi-
nique et an processus isocortical qui est son expression neuropathologique.
En effet, la présence de lésions d’Alzheimer dans les champs allocorticaux,
sl répandue et assez précoce dans la vie, ne se traduit pas par les signes cli-
niques déficitaires propres & la démence d’Alzheimer. Aras (1960) qui, dans
nne étude statistique, confronte la clinique et la morphologie de nombreux
cas d’«alzheimerizsation», aboutit & la méme conclusion que MoreL (1948),
a savolr qu'il est de régle de rencontrer des dégénérescences neurofibrillaires
1socorticales chez les déments séniles évoluant vers la forme démentielle
d’Alzheimer.

Dans l'isocortex — ou la dégénérescence granulo-vacuolaire n’a jamais
encore été trouvée — les conditions qui déterminent la distribution topogra-
phique des lésions d’Alzheimer gsemblent de la méme essence que celles des
plagues séniles, les aires atteintes les premitres étant a nouveau les plus
éloignées des zones de projection. Comme pour les plaques séniles, le pro-
cessus se déplole en direction des apparcils de projection et cette extension
se reflete avec assez de précision sur le plan clinique.

Dans les cas ol les altérations ¢’étendent des poles préfrontaux en direction de Paire
électromotrice, toute une série de signes préfrontaux apparaissent; de plus, la fonction
du langage s’altére progressivement. tout d’abord apparait de la paralogic, puis de la
paraphasie, de la jargonaphasie, des logoclonies ot la disparition définitive du langago
(MOREL 1948).

Etant donné lenr apparition plus tardive que les plaques séniles, les
lésions d’Alzheimer sont aussi un peu moins répandues. Dans la «série psy-
chiatriques, le taux global des sujets qui en sont porteurs (compte tenu de
lallocortex) se monte & 63,3%,, moins élevé que celm des plagues séniles
(T19,). Si on tient compte de U'dage, on voit que les deux processus évoluent
parallelement.

A lintérieur de l'isocortex, leur répartition n'est pas auss réguliére que
celle des plagues séniles. Dans le tableau ei-dessous, les taux des deux co-
lonnes sont calculés sur 'ensemble des cas de la «série psychiatrique:

Plagues sénifes Lésion & Alzhermer

FE 67,69, Allocortex ammonien 59,204
0OA -+ OB 4 OC 64,19, HC 37,39,
HC 63,3% KR 24,29,
Allocortex ammonicn 44,59, 0A OB 4 OC 8,00,
Ecorce eérébelleuse 16,99, Ecorce cérébelleuse 0.0

Les 1ésions d’Alzheimer ne se rencontrent pas uniquement dans le pallium
cérébral. HiRaxo et ZIMMERMAN (1962) les voient assez fréquemment dans
les noyaux gris de la base, spécialement le noyau amygdalien, la substance
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innominée de Reichert. la paroi du troisieme ventricule; leur abondance est
plus grande dans le paélo- et le néostrié que dans le thalamus: & I'étage mésen-
céphalique, c’est la substance grise entourant 'aqueduc la plus sensible avee
la substance noire; les tubercules quadrijumeaux et les novaux rouges
résistent mieux; un certain nombre de lésions apparaissent encore dans les
substances réticulaires et de rares motoneurones du tronc cérébral.

MoreL et WiLm (1950) ont établi leur répartition a 'intéricur de 'hypo-
thalamus. Les régions les plus vulnérables sont les aires hypothalamiques
postérieures et prémamillaires; les aires hypothalamiques antérieure, pré-
optique et le corps mamillaire offrent une résistance variable; comme forma-
tions totalement réfractaires, on trouve les noyaux magnocellulaires (noyaux
supraoptique, supraoptique accessoire et paraventriculaire).

Parmi d’autres espéces neuronales totalement réfractaires a la dégéné-
rescence d’Alzheimer. il faut encore citer les cellules pyramidales de Betz,
les cellules de Purkinje et tous les neurones de la moelle épiniére,

La confrontation des taux respectifs des lésions neuronales dans |'écorce
des poles frontaux au cours de I'involution pathologique d’une part et phy-
siologique de autre. & partir de 80 ans. est fort instructive:

Série psychiatrique Série physiologique
80-85 ans Jlug 200
86-91 ans 304, 297

Comparée & celle de I'involution pathologique, la physiologique se carac-
térise par la rareté extréme des lésions d’Alzheimer isocorticales, Sous une
optique nouvelle, le concept de 'valzheimerisation» est ainsi validé.

La dégénérescence neurofibrillaire n’est pas spécifique de I'involution cérébrale, phy-

siologique (allocortex). pathologique {isocortex). Notée par Fexyes (1932) et HALLER-
vORDEN (1933) dans la substance noire de parkinsoniens, elle a été signalée plus tard

w

et & maintes reprises dans certaines atrophics de systéme (sclérose latérale amyotro-
phique. maladie de Friedreich), des affections dégénératives (neurolipidoses) et inflam-
matoires (paralysie géndérale).

Mierofoyers

Dans un inventaire complet des lésions rencontrées avec une incidence
significative dans les cerveaux de vieillards, il faut tenir compte, a eoté des
atteintes purement dégénératives de certaines lésions de pathogénie trés
différente, acquises accidentellement.

La plus évidente ost représentée par les macrofoyers corticaur de cause
anorigue (foyers miliaires, néeroses parenchymateuses sélectives de ScHoLz
[1953], atrophic granulaire dans les cas extrémes olt leur massivité et leur
confluence les font apparaitre a I'eeil nu). Certaines recherches ont établi que
ces fovers sont indépendants de 'artériosclérose locale (MuraTORIO) et de
toute autre angiopathie et que les sujets concernés ont souffert d’infarctus
du myocarde (récents ou cicatrisés) avec une fréquence significative (MURA-
TorIO; WILDI 1959).
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Dans une série de 100 cas, GREGORETTI (1956) trouve de tels microfoyers
chez 55 sujets dans I'écorce oceipitale et chez b seulement dans I'écorce fron-
tale. Ces résnltats sont confirmés et complétés par MuraTorio dans une
série de 421 cas avec un taux de fovers miliaires de 45%, dans OB-0C, de
6,49, dans FE et respectivement de 32,3, 37.3 et 31,5°%, dans les circonvolu-
tions centrales, 'écorce cérébelleuse et la corne d’Ammon. Dans cette der-
niere région, MorrL et WiLpr (1955a) aboutissent a un taux un peu plus
élevé {369 de 351 cas).

Dans la «série psychiatriques, 629, des sujets sont porteurs de telles cica-
trices anoxiques. Chez les patients de 50-55 ans. le faur dépa trés élevé de £4°
plaide pour une pathogénic sans liens étroits avec le vieillissement, malgré
une ascension rapide du tracé (plus de 80, entre 90-95 ans).

Les microfoyers sont moins répandus lors de Uinvolution physiologique que
tors de la pathologique, En effet, alors que la moyenne d’dge est de 74 ans dans
la série de GrREGORETTI (1956) (559, de porteurs de microfoyers occipitaux),
qu'elle est presque la méme dans la série de MorgeL et Winnt (1955a) (539,
siége cortical identique). Daco-AKRiBI, dans la «série physiologiquenr, trouve
pour la méme aire un taux étonnamment bas malgré un dge moyen nette-
ment plus élevé (252, dans le groupe 80-85 ans, 27.5°, dans celut de 86-91
ans). Si l'existence de tels écarts devait étre vérifiée sur des séries tout a fait
comparables, on pourrait admettre une fraqilité parenchiymateuse constitu-
tionnelle, non seulement envers les processus involutifs mais aussi envers les
musges génératrices d'anoxie.

Ces constatations démontrent 'importance que revétent les troubles eir-
culatoires cérébranx dans la vieillesse pathologique. Ces foyers de pertes de
neurones corticaux (confluents dans I'atrophie granulaire), méme s'ils échup-
pent encore aux investigations chniques, ont, selon toute évidence, des réper-
cussions fonctionnelles en intensifiant les déficits établis et. 8'ils ne sont
reconnus comme tels, ¢est qu’on les confond avee les symptomes propres
aux lésions dégénératives.

Angropathivs

Il nexiste qu'un groupe limité de lésions vasculaives dont Pincidence soit
significative dans le vieillissement cérébral. (‘e sont Uartériosclérose, Ulya-
linose et deux formes apparentées entre elles. les angiopathies congophile el
diyshorique. A coté de ces affections artérielles. il v a lien de suspecter que
les veines aussi subissent les effets de 'ge mais leurs lésions restent encore
trés mal connues.

Arterioselérose

A la base du cerveau, il s’agit d’une lésion assez banale. Du fait que =a
fréquence s’éleve trés réguliérement au cours de la vie, ¢’est avee le vieillisse-
ment qu’elle est, selon toute vraisemblance, la plus liée. Dans la tranche
d’age 50-55 ans, si 25", seulement des cas de la «sénie psychiatrique»
montrent une atteinte artérielle de ce tvpe, 799, en sont atteints dans le
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groupe 86-91 ans. L’accumulation des cas dans cette population vieillissante
est si évidente que ¢'est un truisme d’énoncer que 'artérosclérose de la base
du cerveau n'intervient pas dans le raccourcissement de la vie.

Il y aurait certes un grand intérét & savoir lequel de ces deux processus -
atrophie cérébrale, artériosclérose — peut interférer sur l'autre. Si Aran
(1954) apporte la preuve que 'involution du cervean, considérée au travers
des plaques séniles, est tout a fait indépendante de 'artérioselérose du poly-
gone de Willis. nous ignorons cependant jusqu'a quel point les processus
atrophiants en favorisent I’éclosion. A ce sujet, on peut raisonner par ana-
logie, en citant les ovaires et 'utérus, au cours de l'involution desquels se
développe dans la régle une artériosclérose.

Las conséquences de artériosclérose sont différentes lorsqu’elle s’étend sur la con-
vexite hémisphérigue, ol elle occupe assez sélectivement la zone de jonction entre les
lobes temporal, pariétal et oceipital. Cette localisation, beaucoup moins répandue que
celle de la base du cervean, a une fréguence qui ne 8'aceroit pas avee I'dge. Les controles
des documents cliniques font ressortir & peu d’exceptions prés une hypertension arte-
riclle accentuée et une évolution d'assez courte durée. (Pest & cette gravité clinique qu'il
faut attribuer sa fréquence assez stable 4 tous les dges considérés.

Comme Phyalinose artériolatre ne s’accumule pas non plus chez les vieil-
lards, on pourrait anssi sans autre en déduire qu’elle n'est pas déterminée
par U'involution cérébrale. Une telle conclusion serait hiative. En effet, alors
que cette angiopathie est toujours intimement liée 4 I'hypertension artérielle
chez les sujets encore jeunes, cette relation s’estompe et fait méme défaut dans
un nombre élevé de grands vieillards, dont ni 'anamnése, ni la clinique, ni le
contexte autopsique (hypertrophie cardiaque) ne confirment une hyperten-
sion actuelle on passée. Nous ne sommes pas éloignés de considérer I'hya-
linose artériolaire comme le résultat d’un processus d'usure (au méme titre
que Partériosclérose), que viendrait accélérer I'hypertension artérielle. Cette
maniére de voir est proche de celle de CoLk et YaTrs (1967), qui démontrent
(que, si la fréquence des anévrismes (miliaires) cérébraux sur base d hyalinose
artériolaire atteint 719, des hypertendus agés de 65 a 69 ans, en revanche
les sujets normotendus, porteurs de tels anévrismes, ont tous dépassé 'dge
de 65 ans.

(*'est pour le groupe angropathie congophile-dyshorique que le rapport avec
I'involution cérébrale est le plus flagrant, pusqu’il y a toujours simultané-
ment des plaques séniles et qu'aucune de ces deux angiopathies n’a encore
été décerite dans 'age moven de la vie.

A notre connaissance, c¢’est PANTELAKIS (1954) qui le premier distingue
Pangiopathie congophile de langiopathie dyshorique, ces deux affections
constituant la «drusige Entartung der Hirngefdsse» de Scrorz (1938). Dans
la premiére, seule la média artériolaire est altérée, la dégénérescence n’empié-
tant pas sur le parenchyme nerveux ambiant. Il s’agit essentiellement de
l'apparition d’une affinité pour le ronge Congo de la tunique musculeuse,
propre a certaines artérioles méningées et intraparenchymateuses. Kn méme
temps se développe une forte béance des lumiéres des vaisseaux atteints,
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donnant a I'examinateur 'impression que la paro1 est devenue rigide. A I'in-
térieur de I'écorce cérébrale, ce sont les aires occipitales les plus vulnérables,
OC en particulier. La congophilie vasculaire peut encore se voir dans la
couche moléculaire du cervelet; le thalamus est assez résistant, alors que sont
totalement réfractaires le globe pile, le corps de Luys, les noyaux latéraux
du tuber, la substance innominée de Reichert, la substance blanche et la
moelle épiniére,

Dans une série de 82 cas psychiatriques non triés {moyenne d’dge de
75,3 ans), PANTELAKIS (1954) rencontre cette affection dans 26 cas (moyenne
d’age de 81.5 ans). Elle ne semble pas débuter avant la soixantaine (ScHoLz
| 1938]: 61 ans; MoreL et WiLp1 [19556b]: 58 ans). A partir de cette décennie,
la fréquence de 'angiopathie augmente assez régulierement avec 'ige, moins
rapidement toutefois que 'artériosclérose de la base du cerveau et les plaques
séniles, Bien que siégeant dans I'épaisseur de I'écorce cérébrale, elle n’est
pas une cause d’anoxie. Aucune artériole de tous les organes examinés des
26 cas cités (foie, reins, rate, myocarde, poumons, glandes endocrines) ne
manifeste la moindre atfimté pour le rouge Congo, L’angiopathie congophile
est done une affection pathognomique du cerveau involué. Ces résultats sont
confirmés par ceux de SpERR (1957), qui en outre considére la congophilie
comme secondaire a la précipitation de certaines substances propres au cer-
veau, selon le mécanisme de la synérése. Toutefois, Scnwartz, Kuruez ot
Kuvruoz (1964) auraient mis en évidence une congophilie artériolaire dans
les reins et la rate de sujets atteints de cette angiopathie cérébrale. Devant
ces contradictions, le probléme mérite d’étre reconsidéré a partir d'un ma-
tériel nouveau.

Idans la «série physiologiquen, le taux de D'affection est exactement de
30°, pour I'ensemble des cas mais avec des différences significatives enire les
sexes, comme Daco-AKRIBI vient de le démontrer:

Sexe féminin (80 & 101 ans)  Sexe masculin (80 4 97 ans)
B4/172 = 36,77, 27/131 - 20,69 L

Compte tenu de Page, Pécart, trouvé reste signmificatif:

80-85 ans Sexce féminin 38/104 36,20 ¥+ = 5,h34*
Sexe masculin - 19/ 90 21,19,

86-91 ans Wexe féminin 24/ 59 40.,6%, ¥t = 4,342%
Sexe masculin 8/ 39 20,5

A notre connaissance, c¢’est la premiére foig que la preuve statistique est
donnée d’une différence entre les sexes pour une angiopathie du grand dge.
Nous ne pouvons malheureusement pas confronter ces résultats & ceux de
la «série psychiatrique» car dans 'étude de celle-ci, seul le stade dyshorique
de l'affection a été étudié.
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Forme apparentée a la précédente, dont elle est vraisemblablement le
stade avancé?, 'angiopathie dyshorique (MorgL [1950]; Surrek [1961]) 8'en
écarte par la présgence d’un accolement entre la paror de Partériole lésée (ou
du capillaire) et le parenchyme nerveux lui-méme (symphyse glio-adventi-
clelle), par la disparition de l'espace périvasculaire et par le passage de la
substance déposée, le plus souvent sous forme de spicules enfoncées dans la
substance interstitielle de 'écorce. Sa distribution sur 'arborigation vascu-
laire est plus distale que celle de 'angiopathie congophile car on peut la
sulvre jusqu'aux segments précapillaires et capillaires. En plus de sa topis-
tiqgue aréale trés précise (siege quasiment obligé dans 1'écorce calearine),
LOwENBERG (1928) en note une seconde, laminarre, la confluence des lésions
constituant alors un ruban continu a lintéricur des couches IVb et ¢ de
I'aire OC. Tout dans la morphologie fine de la lésion plaide pour une per-
turbation de la perméabilité de la paroi vasculaire et 'affection doit étre
approchée sous I'angle général de la dyshorie de Schiirmann, Les substances
précipitées, tout d’abord dans la paroi vasculaire (ScHLoTE [1966]), ensuite
dans la substance interstitielle, offrent des réactions histochimiques identiques
a celles des plaques séniles (fig. 3). SURBEK (1961) a noté que s1 angiopathie
dyshorique est accompagnée de plagques séniles dans le 100%, des cas, le
siege de ces derniéres est loin d’étre nécessairement superposable & celui de
la lésion vasculaire; dans 209, des cas, 1l existe méme une opposttion régionale
netle entre I'angiopathie et les plaques séniles, ces derniéres pouvant méme
faire totalement défaut dans les zones ou les manifestations dyshoriques
sont les plus massives.

Unseuldes 79 cas de cet auteur est attemt d’une paramyloidose splénique;
dans aucun des gutres 1l ne refrouve d’atteinte vasculaire ressemblant, de
prés ou de loin, & l'anglopathie dyshorique ou congoplule dans tous les
organes examinés. Ainsi cette affection, plus grave que la congophile et pour
qul les localisations extracérébrales paraitraient de cc fait plus plausibles,
est soumise & la méme {opistique exclusive que 'angiopathie congophile,

Dans deux fratries que comporte la série de SURBEE, la totalité des cerveaux examings
{premiére gérie: 2 cerveaux de 2 sceurs; seconde série: 4 cerveaux, 2 sceurs et 2 fréres)
sont atteints par cette dégénérescence. C. et 0. YoaT (1942} ont beaucoup insisté sur la
loi, qu'ils acceptent comme générale, que les affections topistiques ont un déterminisme
génétique. L'existence dans les 2 fratries de Strrex (1961) d’'un taux de 1009, de la
plus topistique de toutes les affections vaseulaires cérébrales étaye la maniére de voir

des VooT. Mais reconnaissens que le nombre encore limité des familles connues rend
nécessaires des contrdles nouveaux.

Dans la «série psychiatrique», angiopathie dyshorique débute un peu
plus tard que les plaques séniles; son taux de 159, calculé sur Pensemble
des cas, s’éleve & 20°, chez les sujets les plus dgés (ScroLz [1938] I'a ren-
contrée dans 129, des sujets de plus de 69 ans, SurBEK [1961] dans 189 de
ceux ayant dépassé cet Age).

? PANTELAKLS (1954): 9 cas d’angiopathie dyshorigue parmi 26 cas d’angiopathic
congophile,



Une place & part doit étre accordée a Uinvolution cérébrale des schizo-
phrénes. qui se développe trés difféeremment de celle d'une population non
schizophréne. Etudiant une série de 75 cas (hébéphrénie, catatonie, psychose
hallucinatoire chronique), WiLpI, LINDER et (CosTouLas (1967) mettent en
évidence deux catégories de constatations vérifiées statistiquement, qui
prouvent que les écarts mentionnés sont tous significatifs.

1>’'une part, 'atrophie cérébrale des schizophrénes est accélérée si on se
réfere aux modifications de la capacité cranienne. du poids cérébral frais,
du coefficient de Reichardt et de la capacité ventriculaire?.

D’autre part, ces patients se montrent, par rapport aux cas de contréle,
plus résistants a 'artériosclérose cérébrale, I'hyvalinose artériolaire et 'angio-
pathie dyshorique. L'involution dn parenchyme nerveux lui-méme, étudiée
au travers des plaques séniles et des lésions d’Alzheimer, n’atteint pas la
méme intensité que dans les cas de contréle, les écarts étant ici encore signi-
ficatifs statistiquement. Finalement, il semble bien qu'il y ait en outre dans
cette affection une résistance augmentée cnvers les facteurs générateurs
d’anoxie car les fovers de ramollissement, aussi bien macroscopiques que
microscopiques, restent pen répandus, méme chez ceux de ces patients qui
ont subi de grandes séries de traitements convulsivants.

Essai de synthése étio-pathogénique

Les causes et les mécanismes de I'involution cérébrale sénile restent encore
mal définis car les 1ésions propres & celle-ci s’ajoutent aux séquelles tissu-
laires des agressions que l'organisme a pu subir tout au cours de la vie,
Partant, la connaissance de celles des lésions imputables directement au
vieillissenient constitue un probléme difficile a résoudre.

Trois hypothéses étio-pathogéniques principales se partagent les suffrages
des spécialistes,

{. L'involution cérebrale esi une manifestation particulicre de la
paramiloidose

(Yest & D1vry (1952) que revient le mérite de cette théorie, essentiellement
fondée sur les qualités histochimiques des plaques séniles, des angiopathies
congophile et dyshorique et des lésions d’Alzheimer. Alors que certains argu-
ments plaident en sa faveur, d’autres au contraire lui sont opposés.

Par certains détails, que le microscope électronique dévoile, les plaques
séniles sont analogues aux dépdéts produits dans I'amyloidose splénique ex-
périmentale (TERRY, GoxaTas et WEIss 1964).

De plus en plus on suspecte dans la genése de 'amyloidose un conflit
antigéne-anticorps (amyloidose secondaire aux suppurations chroniques; fré-

3 Malgré un élargissement notable au cours de la vie, la capacité ventriculaire moyenne
des schizophrénes reste basse, avee des écarts significatifs statistiquement (Morgw et
Wrpt 1954).
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quence significative de 'amyloidose chez les chevaux producteurs de sérums).
Quels sont les documents & I'actif d'une telle conception? Pour certains
gérontologistes (WarLForD 1962), le vieillissement est attribuable a des ré-
actions d’histo-incompatibilité de faible degré mais de longue durée; selon
la théorie de la mutation somatique liée au vieillissement, ces réactions
seralent consécutives a une diversification immunologique des constituants
cellulaires. Pour Arirz (1940). toutes les dysprotidémies résulteraient de
plasmocytomes, les plasmocytes étant la source des antigénes (globulines).
DanLix et DockerTy (1950) soutiennent une conception voisine en incrimi-
nant la méme souche cellulaire & 'origine de la substance amyloide (ou d'une
substance voisine). Etant donné, chez les vieillards, la fréquence assez élevée
de foyers infectieux plus ou moins torpides, tels que bronchiectasies, pyélo-
néphrites, cholélithiase, pour ne citer que les plus importants, on peut
s’attendre a rencontrer, lors des vérifications anatomiques, une plasmocytose
plus ou moins forte de certains organes. C'est en effet ce qu'on ohserve sou-
vent sur les préparations histologiques de patients 4gés. Faute d’une étude
statistique, nous ne pouvons encore actuellement pas préciser 'importance
numérique de cette plasmocytose sénile,

Parallélement & ces constatations, il semble vérifié par de nombreux tra-
vaux qu'll s'établit progressivement une diminution des albumines et une
augmentation des globulines durant la vie. Dans la population normale, le
rapport albumines/globulines baisse considérablement entre la premiére et
la huitiéme décennie.

En ce qui concerne plus précisément U'involution cérébrale, PANTELAKIS
(1954) trouve parmi ses 26 cas d’angiopathie congophile 9 dont les protides
totaux du sérum restent dans les limites normales, 10 chez lesquels la limite
supéricure est dépassée et aucun d’hypoprotidémie. De méme, MoriL et
WiLpri (1952) notent dans 'angiopathie dyshorique une protidémie moyenne
de 81.2 g/l. plus élevée que la limite supérieure du normal.

Ces quelques faits établissent que les conditions admises comme néces-
saires au développement d’une paramyloidose (plasmocytose et dysprotidé-
mie) entrent dans le cadre biologique du grand ége.

A T'hypothése de la nature purement amyloidosique de I'involution céré-
brale s’oppose 'extréme sélectivité topographique des 1ésions citées (topistique
allocorticale s1 particuliére des lésions d’Alzheimer, topistique aréale et lami-
naire de I'angiopathie dyshorique). Sachant que la paramyloidose peut ne
léser I'appareil vasculaire que d’un scul organe, méme si on admet qu’il
puisse s'agir dans ce cas du cervean, on doit reconnaitre que, par sa topis-
tique extraordinairement précise, I'angiopathie dyshorique ne peut étre du
scul ressort de la paramyloidose. Pour quelles raisons en effet verrions-nous
catte dégénérescence se fixer tout d’abord a la partie postérieure du cerveau,
tout a fait symétriqguement comme c’est la régle, pour ne se propager a
partir de 1a que secondairement ? Et enfin, grace a quels facteurs inhibiteurs
les artérioles de la substance blanche resteraient-elles toujours épargnées de
méme que celles de toute la moelle épiniére ?



Rien n’autorise a assimiler les lésions neuronales d’Alzheimer 4 amyloi-
dose. Cette dégénérescence ne concerne, s1 on veut bien se référer aux notions
clagsiques, que le tissu interstitiel?. (Uest vrasemblablement pour des raisons
théoriques que Ihivry (1952) soutient que l'altération neuronale d’Alz-
heimer consiste en I'emprisonnement du neurone par une gangue amyloide
extracellulaire; or, Ihistologie apporte des preuves multiples que le pro-
cessus gicge a Pintérieur du eytoplasme neuronal (Acostixi 1958). Autre
argnment de poids, le microscope électronique infirme une parenté entre les
neurofilaments de la dégénérescence d’Alzheimer et la substance amyloide,
bien que leurs fibrilles respectives aient un diamétre trés proche (TERRY,
Gonaras et Werss 1964).

. Linvolution cérébrale sénile résulte de perturbations de
Iéquilibre colloidal

Il est d'usage d'admettre comme symptdéme le plus général du vieillisse-
ment appauvrissement en eau. Ce processus de deshydratation, irréversible,
affecte les particules colloides, dont les complexes moléculaires, a I'origine
fins et trés dispersés dans la solution, s’agglutinent en agrégats plus grossiers,
devenant de ce fait instables.

Pour von BrauxmMUHL (1957). les plaques séniles et les 1ésions d’Alzheimer
seraient le résultat de phénoménes du méme ordre. En vue d’expliquer la
quantité parfois trés considérable des plaques séniles, 11 admet la préexis-
tence, dans le cerveau normal dgé, de substances susceptibles de précipiter,
mais que U'on ne pourrait détecter aussi longtemps que certaines conditions
physiques ne sont pas remplies. Il ne précise pas la source de ces «plague-
fahigen Substanzeny.

Cette théorie de la synérése fait intervenir deux conditions complémen-
taires & 'origine des lésions figurées de 'involution cérébrale, d'un coté des
perturbations de I’équilibre colloidal, de I'autre une substance préexistante
plus ou moins instable.

I, Linvolution cérébrale est altribude powr wne bonne part & des
troubles de la perméabilité vasculaire

Que langiopathie dyshorique soit vraiment le fait de troubles de la per-
méabilité vasculaire n'est plus a4 démontrer a la suite des constatations mor-
phologiques. SUrBEK (1961) décrit Iencrassement progressif des parois
artériolaires et capillaires & partir de la média vers 'adventice, par des subs-
tances qui tendent a diffuser dans le parenchyme nerveux pérmartériolo-
capillaire. A ces preuves histologiques, le microscope électronique en apporte
d’autres, importantes (ScHLork 1966). A partir de la membrane basale, la

# Certains dépdts de nature amyloide peuvent toutefois occuper le cytoplasme neu-
ronal, les corpuscules de Lafora-Westphal par exemple.
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parol du vaisseau se fait progressivement envahir par des fibrilles de nature
amyloide, de siége vraisemblablement extracellulaire, qui pénétrent secon-
dairement dans le parenchyme sous forme de filaments disposés radiairement
au vaisseau.

[.a genese dyshorique de I'angiopathie en question étant ainsi démontrée
par les faits, qu’en est-il des plaques séniles et quels liens de parenté peut-il
v avoir entre ces deux lésions? Les angiopathies dyshorique et congophile
vont de pair avec la présence de plaques séniles et cest 1a un premier fait
important. Rappelons ici la valeur. exceptionnelle pour la démonstration,
de la constatation de SURBEK, a savoir que dans le 209, des cas d angiopathie
dvshorique, il v a une opposition régionale nette entre celle-ci et les plaques
séniles, qui peut aller jusqu'a une exclusion réciproque absolue. Les plaques
séniles font alors totalement défaut aux points out les manifestations de la
dyshorie sont les plus massives. La figure 9 de son travail, montrant les denx
faces corticales du sillon calcarin, de méme cytoarchitectonique, illustre claire-
ment cette notion. Amsi se voit confirmée I'hypothése de MoreL et WiLpi
(1952) que, lorsque le trouble de la perméablité n’affecte que les capillaires
de la substance grise, il v a formation de plaques séniles; lorsqu’il affecte les
précapillaires et les artérioles, 1l y a angiopathie dyshorique,

Une synthése de ces trols conceptions sans rapports manifestes est-elle
réalisable ? Nous penchons pour affirmative et allons essayer de le dé-
montrer,

Parallélement & accumulation des années, les composants colloidaux
constitutifs de la substance cérébrale deviennent moins stables & la suite de
son appanvrissement en eau. De pair avec cette sensibilisation organique, se
développe dans les humeurs un déséquilibre protidique — le plus habituelle-
ment dans le sens d’une hyperprotidémie — attribuable peut-étre pour une
part & une plasmocytose modeste. L usure vasculaire qu’entraine le vieillisse-
ment se traduit tout d’abord essentiellement par des troubles de la permé-
abilité; pour des raisons immunologiques, la paroi vasculaire devient le siége
e conflits antigénes-anticorps, concrétisés par le dépot de substances amy-
loides. Celui-¢i ne se répartit pas a I'ensemble du réseau artériolo-capillaire
puisque, selon I'endroit considéré, les vaisseaux ont une vulnérabilité consti-
tutionnelle variable, dépendant de lois topistiques trés strictes (concept de
la pathoclise) qui fixent la lésion en des points précis (couche IVh et ¢ de
Iaire OO par exemple).

Jusque la, tout s'enchaine sans trop de difficulté. Mais les dégénérescences
neuronales d’Alzheimer. par quel biais sont-elles aussi concernées? Les
plaques séniles apparaissent et s’accumulent avec une densité maximale
dans les aires dites d’association, souvent dans la couche 111, soit justement
aux endroits on les dendrites sont admis comme les plus nombreux (Mc
MexeMEY 1963). Utilisant ces données, ne pourrait-on pas admettre que la
plaque sénile provoque une irritation des dendrites qu'elle contient et que
ceux-ci réagissent — pour des raisons encore imprécisées — par la production
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de neurofibrilles en surnombre ? Comme, d’autre part, il semble probable que,
lors de processus abiotrophiques cérébraux tels que les catrophies dites de
systémes», la dégénérescence suive un cours centripéte, des prolongements
neuronaux (plague sénile) vers le péricarvone (Iésion d’ Alzheimer), rien ne
s’'oppose & ce qu’un tel schéma soit conservé dans 'involution sémle. Cette
concepfion est encore renforcée par I'écart chronologique existant entre le
moment de Papparition des plaques séniles et celul, nettement plus tardif,
des lésions d’Alzheimer.

Si le rapprochement de ces 3 théories parait logique sur le vu des 1ésions
décrites précédemment, 11 1mporte de reconnaitre qu’a c6té d’elles doivent
en exister d'autres plus fines, que le microscope électronique n’a pas encore
dévoilées et qui sont susceptibles de modifier radicalement nos vues actuelles
sur l'essence du vietllissement cérébral.

Résumdé

L’atrophie cérébrale sénile est 'aboutissement de phénomeénes involutifs
débutant longtemps avant 'ige de 63 ans, seuil de la vieillesse.

A chacun des trois aspects cliniques successifs (absence de déficits céré-
braux, démence sénile simple, démence d’Alzheimer), correspond une mor-
phologie céréhrale assez bien définie,

La confrontation des constatations obtenues & partir de séries de source
diftérente (hopital psychiatrique et hopital pour affections physiques) et de
méme origine géographique met en évidence des écarts trés appréciables,
significatifs statistiquement. Ainsi, les plaques séniles, les Iésions d’Alzher-
mer, les angiopathies congophile et dyshorique sont nettement plus répan-
dues a 4ge égal dans une population provenant d'une ehinique psychiatrique
que dans une population réputée normale du point de vue du fonctionnement
cérébral.

L'involution cérébrale, considérée sous 'angle des plaques séniles, débute
plus tét chez la femme que chez 'homme. De méme, 'angiopathie congo-
phile est plus répandue dans le sexe féminin.

La fréquence accrue des cicatrices microscopiques de ramollissements mili-
aires (nécroses neuronales sélectives, microfovers, atrophie granulaire) dans
la population psvehiatrique, est un argument de plus en faveur d’une
fragilité parenchymateuse constitutionnetle, non seulement envers les pro-
cessus Involutifs mais auss envers 'anoxie.

Les trois théories étiopathogéniques (amyloidose, synérése, dyshorie) ne
g’excluent pas; au contraire, elles se complétent et c¢’est ce que les auteurs
essayent de démontrer.

Zusammenfassung

Die senile Hirnatrophie ist das Krgebmis von Riickbildungsphénomenen,
die lange vor dem 65. Lebensjahr, der Schwelle des Alters, beginnen.
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Jedem der drel hintereinander folgenden klinischen Aspekte (Fehlen von
cerebralen Mingeln, einfache senile Demenz, Alzheimersche Krankheit) ent-
spricht eine gut umschriebene Morphologie der (Gehirnrinde.

Die Gegeniiberstellung von Beobachtungen an Serien verschiedener Pro-
venienz (psychiatrische Anstalt, medizinische Kliniken), aber gleicher geo-
graphischer Herkunft zeigt beachtliche, statistisch signifikante Abweichun-
gen. So sind die senilen Drusen der (Fehirnrinde, die Alzheimerschen Altera-
tionen, die kongophilen und dyshorischen Angiopathien bei Kranken aus
einer Irrenanstalt wesentlich hdufiger zu beobachten als bei einer als geistig
normal zu bezeichnenden Population gleichen Alters.

Im Hinblick auf die Entstehung von Drusen (plagues séniles) in der Gehirn-
rinde beginnt die cerebrale Involution bei der Frau frither als beim
Mann. Auch die kongophile Angiopathie i1st im weihlichen (ieschlecht stiirker
verhreitet.

Die erhohte Haufigkeit mikroskopischer milidrer Erweichungsnarben
(selektive neuronale Nekrosen, Mikroherde, granulire Atrophie) 1m psychia-
trischen Krankengut stellt ein weiteres Argument zugunsten einer konstitu-
tronellen parenchymatosen Fragilitdt dar, nicht nur in bezug auf den Riick-
bildungsprozeB, sondern auch im Hinblick auf die Anoxie.

Die drei dtiopathogenetischen Theorien (Amyloidose, Synirese, Dyshorie)
schlieflen sich gegenseitig nicht aus, 1im Gegenteil, sie ergiinzen sich, was die
Autoren zu beweisen versuchen,

Riassunto

L atrofia cerebrale senile rappresenta il risultato dei fenomeni involutivi
che 1niziano molto prima dei 65 anni, eta che rappresenta la soglia della
vecchiala.,

Ad ognuno dei tre aspetti clinici successivi (assenza di deficienze cerebrali,
demenza senile semplice, demenza di Alzheimer) corrisponde una morfologia
cerebrale abbastanza ben definita.

Il confronto dei risultati ottenuti con delle serie di provenienza diversa
(ospedale psichiatrico ed ospedale per affezioni fisiche) ma di stessa origine
geografica, mette in evidenza delle differenze molto spiceate, statisticamente
significanti. Per esempio, le placche senili, le lesioni di Alzheimer, le angio-
patie congofile e a disturbo della permeabilita capillare, sone molto piu fre-
fuenti a eta uguale in una popolazione di una clinica psichiatrica che in una
popolazione che 81 possa giudieare normale per quanto riguarda il funziona-
mento cerebrale,

L’involuzione cerebrale, considerata dal punto di vista delle placche senili,
comincia prima nella donna che nell'uomo. Anche I'angiopatia congofila &
pit frequente nel sesso femminile.

Il numero pit frequente delle cicatrici microscopiche dovute a ramolli-
menti miliart (necrosi selettive di neuroni, microfocolai, atrofia granulare)
che s1 riscontranc in una popolazione psichiatrica, rappresentano un ulteriore
argomento che parla in favore di una fragilitd parenchimatosa costituzionale,
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non soltanto per quanto riguarda il processo involutivo ma anche di fronte
all’anossia,

Le tre teorie cziopatologiche (amiloidosi, sineresi, disturbo della perme-
abilita capillare) non si escludono, anzi s1 completano, B questo che gli autori
cercano di dimostrare.

Summary

Senile cerebral atrophy 1s the end result of involutive phenomena in action
long before the age of 65 vears. threshold of old age.

To each of three successive chimcal aspects (absence of cercbral deficits,
simple senile dementia. Alzheimer’s disease) there ix a fairly well defined
cercbral morphology.

The consideration of results obtained from different sources (psychiatric
clinics and hospitals for physical disorders) and from the same geographical
origin show very appreciable scatter with statistically significant differences.
Thus the senile plaques, the Alzheimer lesions, and the congophilic and
dyshoric angiopathies are more extensive in a population from a psychiatric
clinic than in a population reputed to be normal from the point of view of
cerebral function.

(‘erebral involution, considered from the angle of senile plaques, occurs
earlier in the woman than in the man. Also the congophilic angiopathy is
more extensive in the female sex.

The increased frequency of microscopic scars of miliary softening (selec-
tive neuronal necrosis, microfocus, granulary atrophy) in the psychiatne
population is an argument in favour of a constitutional parenchymatous
tweakness, not only as regards involutive processes but also as regards anoxia,

The three ctiopathogenetic theories (amyloidosis, syneresis, dyshoria) do
not mutually exclude each other; on the contrary, they complete each other,
which is what the authors have attempted to demonstrate,
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