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Caractéristiques démographiques  
de sujets atteints de la maladie  
d’Alzheimer et de leurs familles 

Hélène VÉZINA * 

Nous avons comparé certaines caractéristiques démographiques des familles de 
221 sujets atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) recrutés au Saguenay-Lac-
Saint-Jean et celles de 218 témoins sélectionnés dans la même région et ne pré-
sentant aucune atteinte cognitive. Notre étude repose sur l’hypothèse de l’exis-
tence d’un lien entre la MA et certains aspects de l’histoire démographique des 
individus atteints. Les données démographiques proviennent du fichier de popu-
lation BALSAC. L’analyse du rapport de masculinité à la naissance (RMN) met en 
lumière un excédent de filles dans les fratries des sujets atteints de MA. Étant 
donné qu’une incidence plus élevée de MA chez les femmes a été observée à de 
multiples reprises, nous avons postulé qu’un facteur familial pouvait opérer diffé-
remment selon le sexe et avoir un impact sur le RMN et sur le risque de dévelop-
per la MA. Nous avons aussi observé que la mortalité infantile était significati-
vement plus faible dans les fratries des individus atteints porteurs de l’allèle 
APOE-ε4. Ces observations laissent croire à la présence d’un facteur familial qui 
aurait un effet sur le risque de MA et sur la mortalité infantile.   
 English abstract, p. 200. 

a maladie d’Alzheimer (MA) se caractérise par une perte 
progressive de la mémoire et une détérioration générale de 

toutes les fonctions cognitives aboutissant finalement à la dé-
mence. Au cours des années 1990, d’importantes découvertes 
sur le rôle des facteurs génétiques dans l’étiologie de la MA ont 
été effectuées. Trois gènes ont été identifiés sur les chromo-
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somes 21 (Goate et al., 1991), 14 (Sherrington et al., 1995) et 1 
(Levy-Lahad et al., 1995), et des mutations pouvant expliquer 
le développement de la maladie chez environ 85 % des familles 
caractérisées par un âge d’apparition précoce ont été décrites 
(Rocchi et al., 2003). Une forte association entre l’allèle ε4 du 
gène de l’apolipoprotéine E (APOE) et le sous-type plus com-
mun de la maladie, caractérisé par un âge d’apparition tardif, a 
aussi été démontrée (Strittmatter et al., 1993; Saunders et al., 
1993). Il est admis que d’autres facteurs génétiques agissant 
conjointement ou non avec l’APOE-ε4 jouent également un rôle 
dans la MA (Bertram et Tanzi, 2001). Le rôle exact à attribuer 
aux facteurs génétiques reste à préciser, surtout en ce qui 
concerne les cas sporadiques de la maladie, et d’autres compo-
santes biologiques de même que certaines expositions environ-
nementales (Grant et al., 2002) et caractéristiques socioécono-
miques (Karp et al. 2004) ne peuvent être éliminées comme 
facteurs étiologiques. 

Différents facteurs de risque ont été explorés dans les étu-
des épidémiologiques sur la MA (van Duijn, 1996; Ritchie et 
Lovestone, 2002). Certains éléments sont relatifs à l’histoire 
démographique des patients et de leurs familles. L’âge parental 
à la naissance des cas et le rang de naissance ont attiré l’atten-
tion à cause d’un lien possible entre la MA et le syndrome de 
Down (SD) et parce qu’un âge maternel avancé représente le 
principal facteur de risque du SD (Farrer et al., 1991). La 
plupart des individus atteints du SD qui survivent jusqu’à l’âge 
de 35 ans développent des modifications neuropathologiques 
identiques à celles observées dans la MA (Holland et Oliver, 
1995). Dans une nouvelle analyse des premières études de cas 
témoins, van Duijn et ses collaborateurs (1991) ont constaté 
une fréquence plus élevée du SD dans les familles des sujets 
atteints de MA. Un risque plus élevé de MA a aussi été observé 
chez les jeunes mères d’un enfant atteint du SD (Schupf et al., 
1994). La possibilité d’une association entre l’âge parental à la 
naissance et la MA a été investiguée dans de nombreuses 
études (Farrer et al., 1991; Rocca et al., 1991; Clarnette et al., 
1992; Prince et al., 1994; The Canadian Study of Health and 
Aging, 1994; Whalley et al., 1995; Bertram et al. 1998; Ptok et 
al. 2000). Cependant, aucune conclusion définitive ne peut être 
tirée car les résultats sont très différents d’une étude à l’autre. 

La fécondité et la mortalité chez les sujets atteints de MA et 
leurs apparentés au premier degré ont été analysées sous 
l’hypothèse qu’un facteur d’ordre génétique ou environnemen-
tal mis en cause dans l’étiologie de la maladie pourrait égale-
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ment avoir un impact sur certains aspects de la mortalité ou de 
la fécondité chez les membres de la famille exposés ou por-
teurs. Peu d’études ont exploré cette avenue et, là encore, les 
résultats ne permettent pas de conclure dans une direction 
précise (Heston et Mastri, 1977; Heston et al., 1981; Whalley et 
al., 1982; Corkin et al., 1983; White et al., 1986). Plus récem-
ment, Ptok et ses collègues (2002), s’intéressant à la possibilité 
d’un effet protecteur de l’estrogène, ont comparé le nombre 
moyen d’enfants d’un groupe de sujets Alzheimer et d’un 
groupe témoin et n’ont trouvé aucune différence significative. 

Le faible nombre d’études et le manque d’uniformité des 
résultats pourraient en partie s’expliquer par des difficultés à 
collecter des données fiables concernant les histoires démogra-
phiques familiales (Clarnette et al., 1992). La connaissance de 
ces histoires par les informateurs est variable car elle dépend, 
notamment, de leur relation avec les individus atteints; par 
conséquent, la collecte des données est sujette à un biais de 
mémoire et la qualité de l’information peut varier énormément 
parmi les cas et les témoins (Rocca et al., 1991). Dans la région 
du Saguenay-Lac-Saint-Jean (SLSJ), ce problème peut être 
surmonté grâce au fichier de population informatisé BALSAC, 
qui relie tous les registres paroissiaux concernant les baptê-
mes, les mariages et les sépultures qui ont eu lieu dans la ré-
gion depuis son ouverture au peuplement d’origine européen-
ne, en 1838. Le fichier BALSAC permet la reconstitution des 
familles et l’analyse de leur histoire démographique. 

Une étude à caractère multidisciplinaire sur la MA a été ef-
fectuée au SLSJ par le groupe de recherche du Projet IMAGE 
(Gauvreau et al., 1988), et un registre contenant plus de 700 
cas de MA a été constitué. Dans le cadre de notre étude, l’his-
toire familiale des événements démographiques a été recons-
truite pour les 221 cas de MA dont le diagnostic avait pu être 
confirmé par autopsie. Nous nous sommes intéressés à l’âge 
des parents à la naissance et au rang de naissance, à la fécon-
dité des sujets atteints et à celle de leurs parents, à la mortalité 
infantile parmi la fratrie et la descendance de ces sujets ainsi 
qu’à la mortalité chez leurs parents. Les résultats ont été com-
parés à ceux obtenus auprès de 218 témoins sélectionnés dans 
la même région et ne souffrant d’aucune atteinte cognitive. 
Nous avons formulé l’hypothèse qu’il existe entre la MA et les 
variables étudiées un lien conduisant à observer des caractéris-
tiques démographiques différentes dans les familles des mala-
des et dans celles des témoins. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODES 

Cas 

Les procédures diagnostiques du Projet IMAGE étaient basées 
sur les critères NINCDS-ADRDA (McKhann et al., 1984) et sur 
des critères morphologiques et morphométriques publiés anté-
rieurement (Khachaturian, 1985; Tiberghien et al., 1993). Nous 
avons réalisé notre étude auprès d’une cohorte de 221 cas de 
MA décédés entre 1987 et 1993 et dont le diagnostic a été con-
firmé à l’autopsie. Comme il est généralement admis que les 
études épidémiologiques sur les facteurs de risques mis en 
cause dans l’étiologie de la MA ont été peu concluantes jusqu’à 
maintenant, en partie à cause de l’hétérogénéité de la maladie, 
notre échantillon a été analysé dans son entier et a aussi été 
divisé en sous-groupes selon l’âge d’apparition de la maladie, le 
sexe et le génotype au locus de l’APOE. Notre objectif, en procé-
dant ainsi, était d’augmenter nos chances de travailler sur des 
groupes plus homogènes, en faisant l’hypothèse que les varia-
bles choisies correspondent à des facteurs étiologiques spécifi-
ques. Pour effectuer les analyses par sous-groupes basés sur 
l’âge d’apparition, nous avons adopté le point de coupure cou-
ramment utilisé (Rocchi et al., 2003) : les cas ont été classés 
comme précoces si la maladie était apparue avant 65 ans et 
tardifs si elle s’était manifestée à 65 ans ou après. Les génoty-
pes au locus de l’APOE ont été regroupés selon la présence ou 
l’absence de l’allèle ε4, celui qui confère une susceptibilité à la 
MA. Notre objectif était de prendre en considération la possibi-
lité que d’autres facteurs de risque puissent opérer conjointe-
ment avec l’allèle ε4 du gène APOE ou en son absence. 

Témoins 

Une étude sur la santé et le vieillissement a été entreprise en 
1994 dans la région du SLSJ. Elle a notamment permis de défi-
nir un groupe témoin composé d’individus âgés de plus de 70 
ans au moment de l’étude et ne souffrant d’aucune atteinte 
cognitive selon une évaluation neuro-psychologique (Gauthier 
et al., 2000). Nous avons choisi nos témoins dans ce groupe en 
les appariant aux cas selon le sexe et l’année de naissance, à 
l’intérieur d’un intervalle de 5 ans. En utilisant ces critères, 
nous avons pu sélectionner 218 témoins. Les caractéristiques 
des cas et des témoins concernant le sexe, le lieu et l’année de 
naissance, les fréquences alléliques au locus de l’APOE et, pour 
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Tableau 1. Description de l’échantillon 

 Cas Témoins c  
 Ensemble Précoces Tardifs  
 
N 221 41 180 218 
Sexe     

Masculin 33 % 34 % 33 % 33 % 
Féminin 67 % 66 % 67 % 67 % 

Lieu de naissance     
Saguenay 76 % 73 % 77 % 73 % 
Extérieur du Saguenay 21 % 25 % 20 % 27 % 
Inconnu 3 % 2 % 3 % 0 % 

Année de naissance a 1911 ± 7,2 1920 ± 6,3 1909 ± 5,6 1911 ± 5,6 
 (1895-1933) (1908-1933) (1895-1924) (1900-1923) 

Âge aux premiers 71,5 ± 8,1 59,4 ± 4,2 74,3 ± 5,9  *** 
symptômes a (49-88)  (49-64) (65-88)  

Âge au décès a 79,5 ± 7,3 70,4 ± 6,5 81,6 ± 5,7 *** 
 (58-95) (58-85) (69-95)  

Fréquences alléliques au locus  
de l’apolipoprotéine E b  

Allèle ε2 0,08 0,08 0,08 0,14 
Allèle ε3 0,52 0,50 0,52 0,76 
Allèle ε4 0,40 0,42 0,40 0,10 

Nombre d’allèles 380 74 306 180 
 
a. Moyenne ± écart type (étendue). 
b. Les allèles correspondent aux différentes variantes d’un gène. 
c. *** : pas d’âge aux premiers symptômes et au décès. 

les cas, l’âge à l’apparition de la maladie et au décès, apparais-
sent au tableau 1. Les cas d’âge d’apparition précoce et d’âge 
d’apparition tardif sont décrits séparément. Les fréquences des 
trois allèles du gène APOE présentent des différences significa-
tives chez les cas et chez les témoins (χ2 = 51,5; d. l. 2; 
p < 0,00001). Comme on s’y attendait, la fréquence de l’allèle ε4 
est plus élevée chez les cas (0,40) que chez les témoins (0,10); 
elle l’est à la fois chez les cas d’âge d’apparition précoce et chez 
les cas d’âge d’apparition tardif (0,42 et 0,40 respectivement). 
Les fréquences ont été calculées d’après les génotypes de 190 
cas et de 90 témoins. 

Données démographiques 
Nous avons mentionné que le fichier de population BALSAC 
contient les enregistrements informatisés des actes de baptê-
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me, mariage et sépulture rédigés au Saguenay, depuis son 
ouverture au peuplement d’origine européenne, en 1838, 
jusqu’en 1971; ce registre contient aussi certains décès 
jusqu’en 1986. Les cas et les témoins ont été localisés dans le 
fichier BALSAC à l’aide de leur date de naissance ou de leur 
date de mariage et du nom de leur conjoint(e), ou encore à 
l’aide des noms et de la date de mariage de leurs parents. Nous 
avons pu retracer 216 cas ainsi que 193 témoins. Deux séries 
de données ont ainsi été extraites du fichier de population. La 
première série contient de l’information sur les sujets et leur 
famille d’origine, y compris leurs parents et leurs frères et 
sœurs. Nous avons obtenu pour chaque sujet, quand elles 
étaient disponibles, les dates de naissance, mariage et décès de 
ses parents, de même que les dates de naissance et de décès et 
le sexe de chacun de ses frères et sœurs. Nous avons vérifié 
l’apparentement au premier degré chez les cas et avons décou-
vert dans notre échantillon trois paires de frères ou sœurs, une 
paire de demi-frères et un groupe de trois sœurs. Nous avons 
conservé aux fins d’analyse un seul cas par fratrie afin de con-
trôler tout biais de recrutement et d’éviter que certaines famil-
les soient surreprésentées. Nous avons sélectionné au hasard 
un membre dans chacune de ces familles, ce qui nous a fina-
lement donné un échantillon composé de 210 cas. Nous avons 
aussi trouvé un couple de frère et sœur parmi les témoins et 
un seul de ces individus a été conservé. Par ailleurs, nous 
avons pu établir que deux témoins étaient les frères ou sœurs 
de deux sujets atteints et nous les avons exclus de l’étude. 

La deuxième série de données contient de l’information sur 
la propre famille des sujets. Cette fois, nous avons travaillé 
avec tous les sujets sans prendre en considération leur appa-
rentement au premier degré, étant donné que chaque sujet 
forme une famille distincte avec son conjoint ou sa conjointe et 
ses enfants. Pour chaque sujet nous avons obtenu, lorsque 
c’était possible, ses dates de naissance et de mariage, la date 
de décès de son conjoint ou de sa conjointe, et les dates de 
naissance et de décès ainsi que le sexe de chacun de ses en-
fants. 

Parmi les 216 cas et 193 témoins retracés dans le fichier de 
population BALSAC, et en conservant un seul sujet par fratrie 
dans les familles d’origine, nous avons obtenu des données sur 
l’histoire démographique de 195 cas et 166 témoins concernant 
leur propre famille, et de 193 cas et 176 témoins relativement à 
leur famille d’origine. Pour chaque paramètre analysé, la taille 
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Tableau 2. Nombre et dates des événements démographiques retracés 
dans le fichier BALSAC chez les cas et chez les témoins 

 Cas Témoins 
     

 N Dates  N Dates 
 

Familles d’origine des sujets 

Naissances des mères 122 1857-1906 126 1859-1904 
Naissances des pères 117 1853-1902 114 1853-1897 
Mariages 151 1879-1930 151 1879-1922 
Naissances des enfants 1732 1880-1945 1637 1880-1946 
Décès des pères 161 1899-1971 144 1906-1976 
Décès des mères 162 1903-1972 137 1907-1973 
Décès des enfants 688 1887-1976 630 1887-1975 
 

Familles des sujets 

Mariages 178 1916-1962 153 1919-1959 
Naissances des enfants 1505 1917-1968 1164 1920-1968 
Décès des conjoints 60 1939-1986 50 1939-1986 
Décès des enfants 235 1917-1975 181 1920-1969 
 

de l’échantillon a donc varié selon le nombre de sujets pour 
lesquels les données nécessaires aux calculs étaient dispo-
nibles. Puisque notre objectif était de comparer les cas et les 
témoins, nous n’avons aucune raison de croire que la quantité 
et la qualité de l’information disponible différaient entre ces 
deux groupes et que nos résultats peuvent être biaisés. 

Enfin, même si toutes les histoires démographiques fami-
liales sont traitées comme si l’ensemble des familles formait 
une seule et unique cohorte, ces événements s’étendent en fait 
sur une longue période de temps; cependant, nous avons com-
paré les périodes pour les cas et les témoins et, comme le 
montre le tableau 2, elles sont très semblables pour les deux 
groupes. Par conséquent, toute différence observée entre les 
deux groupes ne devrait pas avoir été introduite par des événe-
ments démographiques survenus dans des contextes temporels 
différents. 

Analyse de l’âge parental et du rang de naissance 

Nous avons obtenu l’âge parental à la naissance en calculant la 
différence entre la date de naissance de chaque sujet et les 
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dates de naissance de ses père et mère. Le rang de naissance 
des sujets a été établi dans les familles dont l’histoire démogra-
phique a été estimée complète, c’est-à-dire lorsque la date de 
mariage, la date de décès d’au moins un des conjoints et les 
dates de naissance de tous les enfants présents dans le fichier 
BALSAC étaient connues. Le calcul du rang de naissance d’un 
sujet tient uniquement compte de ses frères et sœurs ger-
mains. Nous avons comparé les résultats avec un test t de Stu-
dent bilatéral pour des échantillons indépendants. Toutes les 
analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SPSS. 
Pour chaque variable, nous avons d’abord comparé l’ensemble 
des cas et des témoins, puis nous avons effectué la comparai-
son des cas d’âge d’apparition précoce et des cas d’âge d’appa-
rition tardif séparément avec les témoins. Les cas et témoins de 
même sexe ont aussi été comparés séparément. Enfin, les cas 
porteurs de l’allèle APOE-ε4 ont été comparés aux témoins qui 
étaient aussi porteurs et les cas non porteurs ont été comparés 
aux témoins qui n’étaient pas porteurs de l’allèle. 

Analyse de la fécondité  
Pour les familles d’origine des sujets, nous avons effectué l’ana-
lyse de la fécondité dans les familles complètes, c’est-à-dire 
celles pour lesquelles nous connaissions la date de mariage et 
la date de décès d’au moins un des conjoints. Seuls les frères et 
sœurs germains des sujets ont été pris en considération (les 
demi-frères et demi-sœurs n’ont pas été retenus). Pour l’étude 
des enfants des sujets, nous avons considéré toutes les familles 
ayant une date de mariage inscrite dans le fichier. Comme tous 
les sujets de l’étude ont été recrutés après la fin de leur vie 
reproductive, nous avons fait l’hypothèse que si une date de 
mariage était présente dans le fichier BALSAC, le fichier conte-
nait l’histoire complète de la vie reproductive de la famille. Le 
calcul de la taille de la famille a été basé sur tous les enfants 
présents dans les documents informatisés sans égard au fait 
que leur identification ait été établie par l’enregistrement de 
leur naissance (baptême) ou d’un autre événement démogra-
phique. Nous avons calculé le rapport de masculinité en faisant 
le rapport des naissances masculines sur les naissances fémi-
nines; dans les familles d’origine, les calculs ont été basés sur 
les frères et sœurs, excluant les sujets eux-mêmes de même 
que quelques naissances de sexe indéterminé. La comparaison 
statistique de la taille moyenne des familles a été effectuée à 
l’aide d’un test t de Student bilatéral pour échantillons indé-
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pendants. Nous avons aussi comparé la proportion de naissan-
ces de chaque sexe par rapport au nombre de naissances total 
en utilisant le test du χ2 de Pearson avec un degré de liberté. 

Analyse de la mortalité infantile 
Nous avons défini la mortalité infantile comme étant tous les 
décès survenus avant le premier anniversaire. Parmi la fratrie 
des sujets, nous avons considéré un enfant seulement si sa 
date de naissance était connue et si le décès d’un de ses pa-
rents était présent dans le fichier BALSAC tout en ayant eu lieu 
au moins un an après la naissance de cet enfant. Notre but 
était de prendre en considération seulement les enfants encore 
présents dans la région un an après leur naissance et dont le 
décès aurait par conséquent été enregistré s’il avait eu lieu. 
Nous avons procédé de cette manière afin d’éviter le plus pos-
sible de sous-estimer la mortalité. Dans l’étude de la mortalité 
infantile chez les enfants des sujets, nous avons jugé qu’étant 
donné que tous les sujets avaient été recrutés après leurs an-
nées de vie reproductive, le décès d’un enfant durant sa pre-
mière année de vie aurait été indiqué dans le fichier BALSAC. 
Les taux de mortalité ont été estimés pour l’ensemble des nais-
sances et séparément pour les naissances masculines et fémi-
nines. Nous avons utilisé le test du χ2 de Pearson avec un degré 
de liberté pour comparer les groupes. 

Analyse de la mortalité adulte 
Nous avons étudié la mortalité dans les familles des sujets en 
utilisant l’âge parental au décès. Celui-ci a été calculé au 
moyen des dates de naissance et de décès des parents des su-
jets, ce qui veut dire que l’âge parental au décès n’était dispo-
nible que pour les parents nés et décédés au SLSJ. Nous avons 
comparé statistiquement les résultats entre cas et témoins avec 
un test t de Student bilatéral pour échantillons indépendants. 

RÉSULTATS 

Analyse de l’âge parental et du rang de naissance  
Les résultats concernant l’âge parental à la naissance et le rang 
de naissance des sujets apparaissent au tableau 3. L’âge ma-
ternel et l’âge paternel au décès sont légèrement plus élevés 
chez les cas que chez les témoins, et le rang de naissance est 
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Tableau 3. Âge parental et rang de naissance chez les cas et les 
témoins 

 Âge maternel Âge paternel Rg de naissance 
Groupe N Moy. ± é.t. N Moy. ± é.t. N Moy. ± é.t. 
 
Ens. des cas 117 28,4 ± 6,2 113 32,5 ± 7,2 130 4,7 ± 3,2 
Cas précoces 20 27,9 ± 7,1 19 31,2 ± 6,9 24 4,3 ± 3,5 
Cas tardifs 97 28,5 ± 6,0 94 32,8 ± 7,3 106 4,8 ± 3,1 
Ens. des témoins 122 28,1 ± 6,5 112 31,8 ± 6,1 123 4,9 ± 3,4 

Cas masculins 37 29,3 ± 6,5 36 33,6 ± 6,8 45 4,8 ± 3,1 
Témoins masculins 45 28,3 ± 6,8 41 32,4 ± 6,4 48 4,9 ± 3,6 
Cas féminins 80 28,0 ± 6,0 77 32,1 ± 7,4 85 4,7 ± 3,3 
Témoins féminins 77 28,0 ± 6,3 71 31,5 ± 5,9 75 4,8 ± 3,3 

Cas ε4+ 65 27,9 ± 6,0 65 32,2 ± 7,1 73 4,3 ± 2,9 
Témoins ε4+ 12 27,7 ± 5,7 11 31,1 ± 6,1 12 4,2 ± 2,4 
Cas ε4– 36 28,1 ± 6,8 34 32,7 ± 8,4 40 5,3 ± 3,9 
Témoins ε4– 41 28,6 ± 7,1 37 32,8 ± 7,0 44 5,6 ± 3,6 
 

légèrement plus faible. Nous n’avons constaté que de très fai-
bles variations entre les sous-groupes et aucune différence 
significative au seuil de 0,05. 

Analyse de la fécondité et du rapport de masculinité 

Les résultats apparaissent au tableau 4 pour les familles d’ori-
gine des sujets : la taille moyenne de la famille est identique 
chez les cas et les témoins. On retrouve en moyenne, dans les 
familles d’origine des cas précoces, un enfant de moins que 
dans celles des cas tardifs et des témoins. Cette différence n’est 
cependant pas significative. Dans tous les autres sous-groupes, 
nous n’observons que de légères variations et n’avons trouvé 
aucune différence statistiquement significative.  

L’étude du rapport de masculinité chez les frères et sœurs 
des sujets fait apparaître des différences intéressantes. Les 
fratries des cas Alzheimer contiennent significativement plus de 
filles que les fratries des témoins; de plus, lorsque nous subdi-
visons les cas selon l’âge d’apparition de la maladie, nous 
découvrons que cet excédent de naissances féminines caracté-
rise principalement les cas précoces. Cette différence entre cas 
et témoins est significative pour le groupe entier (p = 0,02) et 
pour les cas précoces (p = 0,008). La subdivision des cas et des 
témoins selon le sexe et selon la présence ou l’absence de 
l’allèle APOE-ε4 montre que cette différence est plus marquée 
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Tableau 4. Fécondité dans les familles d’origine des cas et des témoins 

 Nombre Nombre d’enfants Taille Rapport  
 de    moy. des de mas- 
Groupe familles Total Garçons Filles familles culinité 
 
Ensemble des cas 135 1450 636 668 10,7 0,95* 
Cas précoces 17 168 61 85 9,9 0,72* 
Cas tardifs 118 1282 575 583 10,9 0,99 
Ensemble des témoins 139 1481 713 622 10,7 1,15 

Cas masculins 45 483 211 217 10,7 0,97 
Témoins masculins 52 549 252 245 10,6 1,03 
Cas féminins 90 967 425 451 10,7 0,94* 
Témoins féminins 87 932 461 377 10,7 1,22 

Cas ε4+ 73 757 339 342 10,4 0,99 
Témoins ε4+ 13 139 68 57 10,7 1,19 
Cas ε4– 43 466 200 216 10,8 0,93* 
Témoins ε4– 47 560 279 231 11,9 1,21 
 
* 0,005 < p ≤ 0,05. 

et devient statistiquement significative chez les sujets de sexe 
féminin (p = 0,007) et chez les sujets et les témoins qui ne 
possèdent pas l’allèle APOE-ε4 (p = 0,05).  

Le tableau 5 présente les résultats des analyses de la fécon-
dité des cas et des témoins. Le nombre moyen d’enfants est 
plus élevé chez les premiers et cette différence devient significa-
tive quand on compare les cas tardifs et les témoins (p = 0,04); 

Table 5. Fécondité des cas et des témoins 

 Nombre Nombre d’enfants Taille Rapport  
 de    moy. des de mas- 
Groupe familles Total Garçons Filles familles culinité 
 
Ensemble des cas 178 1447 750 681 8,1 1,10 
Cas précoces 34 240 117 123 7,1 0,95 
Cas tardifs 144 1207 633 558 8,4* 1,13* 
Ensemble des témoins 153 1134 550 576 7,4 0,95 

Cas masculins 63 492 268 216 7,8 1,24 
Témoins masculins 59 415 204 208 7,0 0,98 
Cas féminins 115 955 482 465 8,3 1,04 
Témoins féminins 94 719 346 368 7,6 0,94 

Cas ε4+ 102 810 418 388 7,9 1,08 
Témoins ε4+ 14 109 58 50 7,8 1,16 
Cas ε4– 51 433 222 202 8,5 1,10 
Témoins ε4– 54 429 202 222 7,9 0,91 
 
* 0,005 < p ≤ 0,05. 
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Tableau 6. Taux (‰) de mortalité infantile dans les fratries des cas et 
des témoins 

 Ens. des enfants Garçons Filles 
       

Groupe Naiss. Décès Taux Naiss. Décès Taux Naiss. Décès Taux 
 
Ens. des cas 1534 275 179 747 147 197 772 113 146 
Cas précoces 207 44 213 87 13 149 113 24 212 
Cas tardifs 1327 231 174 660 134 203 659 89 135 
Ens. des témoins 1433 275 192 755 154 204 671 114 170 

Cas masculins 496 76 153 243 38 156 241 26 108* 
Témoins masc. 524 88 168 263 44 167 261 44 169 
Cas féminins 1038 199 192 504 109 216 531 87 164 
Témoins fém. 909 187 206 492 110 224 410 70 171 

Cas ε4+ 846 136 161** 421 73 173** 419 57 136* 
Témoins ε4+ 128 38 297 69 22 319 58 15 259 
Cas ε4– 443 101 228 209 54 258* 226 39 173 
Témoins ε4– 534 98 184 283 52 184 248 43 173 
 
Note : * 0,005 < p ≤ 0,05, ** p ≤ 0,005. 

en effet, les cas tardifs ont en moyenne un enfant de plus que 
les témoins. Le regroupement des cas et des témoins selon le 
sexe et selon la présence ou l’absence de l’allèle APOE-ε4 met 
en évidence de faibles variations entre les groupes, mais on 
n’observe aucune autre différence statistiquement significative. 

L’étude du rapport de masculinité chez les enfants des su-
jets indique que les familles des cas contiennent plus de gar-
çons, et celles des témoins plus de filles. Cette différence est 
statistiquement significative quand on compare les cas tardifs 
et les témoins (p = 0,04). Les analyses des regroupements selon 
le sexe et l’allèle APOE-ε4 ne révèlent aucune différence signifi-
cative entre cas et témoins. 

Analyse de la mortalité infantile 

On trouvera les taux de mortalité infantile au tableau 6 pour 
les frères et sœurs des cas et des témoins, et au tableau 7 pour 
leurs enfants. Les résultats sont présentés pour toutes les 
naissances et pour les naissances féminines et masculines 
séparément. La somme des naissances masculines et féminines 
n’est pas égale au total des naissances parce que, pour un petit 
nombre de naissances (et de décès), le sexe de l’enfant était 
indéterminé. Dans la fratrie des sujets, la mortalité infantile est 
légèrement plus faible chez les cas que chez les témoins. Le 
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Tableau 7. Taux (‰) de mortalité infantile chez les enfants des cas et 
des témoins 

 Ens. des enfants Garçons Filles 
       

Groupe Naiss. Décès Taux Naiss. Décès Taux Naiss. Décès Taux 
 
Ens. des cas 1505 171 114 774 89 115 715 66 92 
Cas précoces 266 24 90 129 20 155 137 4 29* 
Cas tardifs 1239 147 119 645 69 107 578 62 107 
Ens. des témoins 1164 138 119 564 75 133 590 53 90 

Cas masculins 517 56 108 279 29 104* 230 19 83 
Témoins masc. 429 62 145 209 36 172 217 23 106 
Cas féminins 988 115 116 495 60 121 485 47 97 
Témoins fém. 735 76 103 355 39 110 373 30 80 

Cas ε4+ 853 101 118 436 59 135 413 38 92 
Témoins ε4+ 109 12 110 58 7 121 50 4 80 
Cas ε4– 451 47 104 230 18 78 212 20 94 
Témoins ε4– 451 49 109 213 25 117 233 19 82 
 
* 0,005 < p ≤ 0,05. 

regroupement selon l’âge d’apparition de la maladie et le sexe 
n’introduit pas de différences notables, sauf en ce qui concerne 
les sujets de sexe masculin, pour qui la mortalité infantile des 
sœurs est significativement plus faible chez les cas que chez les 
témoins (p = 0,05). Une différence importante apparaît quand 
nous comparons les cas et les témoins porteurs d’un allèle 
APOE-ε4: la mortalité infantile y est significativement plus 
faible chez les frères et sœurs des cas que chez les frères et 
sœurs des témoins (p = 0,0002); cette différence demeure signi-
ficative quand les naissances sont regroupées selon le sexe 
mais elle est un peu plus marquée chez les garçons (p = 0,005 
pour les garçons et p = 0,01 pour les filles). À l’opposé, chez les 
sujets non porteurs de l’allèle APOE-ε4, la mortalité infantile 
est plus élevée dans la fratrie des cas que dans celle des 
témoins et la différence est significative pour les garçons 
(p = 0,05). 

La mortalité infantile est un peu plus faible chez les enfants 
des cas que chez ceux des témoins. Quand nous regroupons 
les cas selon l’âge d’apparition de la maladie, nous observons 
que cette différence est due aux familles des cas précoces, et 
spécialement aux naissances féminines, où le taux de mortalité 
est significativement plus faible chez les enfants des cas que 
chez ceux des témoins (p = 0,02). Quand les sujets sont regrou-
pés selon le sexe, nous constatons que, chez les sujets de sexe 



 | | 
 | | 
......................  ......................  

190 HÉLÈNE VÉZINA 

................  ......................  
 | | 
 | | 

Table 8. Âge au décès des parents des cas et des témoins 

 Âge au décès 
 Du père De la mère 
     

Groupe N Moyenne ± é.t.  N Moyenne ± é.t.  
 
Ensemble des cas 101 70,5 ± 13,8 105 63,9 ± 17,2 
Cas précoces 12 68,4 ± 10,7 14 58,7 ± 20,7 
Cas tardifs 89 70,8 ± 14,2 91 64,7 ± 16,6 
Ensemble des témoins 100 73,6 ± 13,0 101 65,7 ± 17,0 

Cas masculins 32 69,9 ± 13,3 31 65,2 ± 19,5 
Témoins masculins 35 73,4 ± 13,8 40 63,7 ± 18,5 
Cas féminins 69 70,9 ± 14,1 74 63,3 ± 16,3 
Témoins féminins 65 73,7 ± 12,6 61 67,1 ± 15,9 

Cas ε4+ 56 68,7 ± 14,0 58 63,3 ± 16,2 
Témoins ε4+ 11 72,2 ± 9,8 10 67,4 ± 14,3 
Cas ε4– 32 73,0 ± 11,7 31 61,9 ± 20,0 
Témoins ε4– 33 74,6 ± 11,6 33 68,0 ± 17,4 
 

masculin, la mortalité infantile est plus faible chez les cas que 
chez les témoins, et cette différence devient significative pour 
les naissances de garçons (p = 0,03); chez les sujets de sexe 
féminin, la mortalité est légèrement plus élevée dans les famil-
les des cas que dans celles des témoins. Le regroupement des 
cas selon la présence ou l’absence de l’allèle APOE-ε4 ne fait 
apparaître aucune différence notable. 

Analyse de la mortalité adulte 

Le tableau 8 présente les résultats obtenus dans l’étude de 
l’âge parental au décès. L’âge moyen au décès est inférieur 
d’environ 3 ans chez les pères des cas comparativement aux 
pères des témoins, et de 2 ans chez les mères, mais ces diffé-
rences ne sont pas significatives à un niveau de 0,05. Cet âge 
inférieur au décès chez les parents des cas est plus marqué 
quand on considère l’âge d’apparition de la maladie : les pères 
des cas précoces meurent en moyenne 5 ans plus tôt que les 
pères des témoins, et la différence atteint 7 ans chez les mères. 
Ces différences ne sont cependant pas significatives. Aucune 
des différences observées dans les autres regroupements 
n’atteint le seuil de signification statistique de 0,05.  



 | | 
 | | 
......................  ......................  

CARACTÉRISTIQUES DÉMOGRAPHIQUES ET MALADIE D’ALZHEIMER 191 

................  ......................  
 | | 
 | | 

DISCUSSION 

Cette étude avait pour but de vérifier les associations possibles 
entre des facteurs démographiques et la MA. Notre recherche 
présente plusieurs points forts : le diagnostic de MA est certain 
car il a été confirmé par autopsie chez tous les cas, les témoins 
ont été sélectionnés dans la population et ne présentaient au-
cun déficit cognitif au moment de l’étude; les données démo-
graphiques proviennent d’une fichier de population validé qui 
s’appuie sur des registres paroissiaux. Sa principale faiblesse 
concerne la taille échantillonnale. En effet, même si elle portait 
initialement sur une série de cas relativement grande (n = 221), 
deux facteurs ont contribué à réduire la taille de l’échantillon. 
D’abord, pour chaque facteur étudié, nous ne pouvions inclure 
dans les analyses que les sujets pour lesquels les données né-
cessaires aux calculs étaient disponibles dans le fichier BAL-
SAC. Cela signifie que nous avons pu étudier uniquement les 
sujets ayant vécu les événements démographiques concernés 
dans la région du SLSJ. Pour calculer l’âge du père à la nais-
sance, par exemple, nous avions besoin des dates de naissance 
du sujet et de son père; si une de ces deux dates était man-
quante, nous devions exclure le sujet de nos analyses. 
Deuxièmement, afin d’examiner la possibilité qu’un facteur de 
risque potentiel affecte uniquement un sous-ensemble de cas, 
nous avons effectué les analyses sur des sous-groupes qui, à 
quelques occasions, étaient de taille assez réduite. Par le fait 
même, des différences intéressantes ont pu ne pas être détec-
tées à cause d’un manque de puissance statistique. D’un autre 
côté, les niveaux de signification devraient être interprétés avec 
prudence puisqu’ils n’ont pas été ajustés pour le nombre de 
tests effectués.  

Âge parental et rang de naissance 

Nos données ne font ressortir aucune association entre l’âge du 
père ou de la mère à la naissance et la MA. De plus, nous 
n’avons observé aucun lien entre le rang de naissance et la MA. 
Le regroupement des sujets selon l’âge d’apparition de la mala-
die, le sexe et la présence ou l’absence de l’allèle APOE-ε4 n’a 
pas révélé de différence notable entre les cas et les témoins.  

Dans la littérature, la relation entre l’âge parental à la nais-
sance et la MA demeure controversée. Des résultats contra-
dictoires ressortent des données publiées jusqu’à 1990 puisque 
quatre études constatent une association positive entre un âge 
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maternel avancé et la MA, alors que huit autres ne font ressor-
tir aucun lien (Clarnette et al., 1992). Dans une méta-analyse 
de données provenant d’études antérieures, Rocca et son 
équipe (1991) ont observé qu’un âge maternel avancé et un 
jeune âge maternel pouvaient constituer des facteurs de risque 
pour la MA. Trois études signalent un effet de l’âge paternel sur 
la MA : selon Farrer et ses coauteurs (1991), un jeune âge 
paternel pourrait être mis en cause dans l’étiologie des cas 
tardifs, via un mécanisme d’empreinte génétique, alors que 
Whalley et ses collègues (1995) ont postulé que des mutations 
spontanées se produisant chez les pères plus âgés pourraient 
avoir un effet sur les cas précoces de sexe masculin. Bertram et 
ses collègues (1998) ont aussi observé un âge paternel plus 
élevé dans un sous-groupe de sujets ayant une faible probabi-
lité d’être porteurs d’un gène majeur de susceptibilité à la MA. 
Enfin, quatre autres études n’ont découvert aucun effet de l’âge 
parental sur le risque de développer la MA (Clarnette et al., 
1992; Prince et al., 1994; The Canadian Study of Health and 
Aging, 1994; Ptok et al., 2000). 

Notre étude ne confirme pas l’hypothèse voulant que l’âge 
parental et le rang de naissance soient des facteurs de risque 
pour la MA. Comme nous l’avons signalé précédemment, une 
taille échantillonnale réduite, particulièrement dans les analy-
ses par sous-groupes, a pu nous empêcher de détecter cer-
taines différences entre les cas et les témoins. Il se peut aussi 
que, comme dans l’étude de Bertram et al. (1998), l’effet de 
l’âge parental ne concerne qu’une partie des sujets et que notre 
choix de critères pour faire le regroupement des cas n’ait pas 
été approprié. Ces facteurs pourraient aussi expliquer les 
résultats contradictoires obtenus dans les autres études : en 
effet, si l’âge parental à la naissance joue un rôle uniquement 
dans un sous-groupe de cas, il est possible que, pour des rai-
sons liées au plan d’étude ou à l’étiologie de la maladie, l’effet 
soit détectable dans certaines études mais non dans d’autres.  

Fécondité et rapport de masculinité 

Le nombre moyen d’enfants ne varie pas de façon importante 
chez les cas et les témoins. La seule différence significative ob-
servée concerne les cas tardifs, qui ont en moyenne un enfant 
de plus que les témoins. Nous avons retracé quatre études 
évaluant la fécondité dans les familles où la MA était présente. 
Heston et al. (1981) ainsi que Ptok et al. (2002) n’ont constaté 
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aucune différence dans le nombre d’enfants de sujets et de 
leurs frères et sœurs. Les données de Whalley et de ses coau-
teurs (1982) ont montré que la taille moyenne de la famille des 
femmes chez qui la MA était apparue à un âge précoce repré-
sentait 76 % de celle des témoins, mais ce résultat n’était pas 
statistiquement significatif. Finalement, White et ses collègues 
(1986) ont montré dans leur étude que les hommes atteints de 
MA avaient significativement plus d’enfants que les témoins. 
Nous croyons que ces résultats prêchent en faveur d’un plus 
grand nombre d’études basées sur des tailles échantillonnales 
plus importantes. 

Notre analyse du rapport de masculinité a révélé des résul-
tats intéressants. Les fratries des cas contiennent un excès de 
filles quand on les compare aux fratries des témoins. Cette 
variation demeure significative lorsque les cas précoces, les cas 
de sexe féminin et les cas non porteurs de l’allèle APOE-ε4 sont 
analysés séparément. Inversement, chez les enfants des cas, 
nous trouvons en moyenne plus de garçons que chez les en-
fants des témoins. Cette différence est particulièrement évi-
dente dans les familles des cas tardifs. À notre connaissance, 
notre étude est la première à explorer le rapport de masculinité 
à la naissance dans les familles où on retrouve des cas de MA. 
Cependant, l’incidence différente de la MA selon le sexe est une 
question débattue depuis longtemps (Ruitenberg et al., 2001; 
Ritchie et Lovestone, 2002). De nombreuses études font état 
d’un excès de femmes parmi les malades apparentés au pre-
mier degré à un cas de MA (Farrer et al., 1995; Lautenschlager 
et al., 1996; Payami et al., 1996a, 1996b; Rao et al., 1996); ces 
preuves sont en faveur de l’existence de facteurs de risque de la 
MA spécifiques au sexe agissant soit indépendamment (Lauten-
schlager et al., 1996; Payami et al., 1996a; Rao et al., 1996), 
soit de concert avec le génotype APOE (Farrer et al., 1995; 
Payami et al., 1996b; Bretsky et al., 1999). Nous postulons que 
si un facteur familial peut influencer le risque de développer la 
MA selon le sexe, il peut aussi avoir un impact sur le rapport 
de masculinité à la naissance dans les familles affectées, par le 
biais d’une conception ou d’une mortalité intra-utérine sélec-
tives.  

Mortalité infantile 

Nous avons observé que la mortalité infantile était légèrement 
plus faible dans les familles des cas de MA, autant chez leurs 
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enfants que dans leur fratrie. Ce résultat contredit deux études 
précédentes où on avait démontré un excédent de mortalité 
infantile chez les apparentés au premier degré de patients 
atteints de MA (Heston et Mastri, 1977; Heston et al., 1981). 
Dans la présente étude, la mortalité infantile était sensiblement 
inférieure dans les fratries des cas porteurs de l’APOE-ε4. Cette 
observation suggère la présence d’un facteur familial relié à 
l’allèle APOE-ε4 pouvant avoir un effet à la fois sur le risque de 
MA et sur la mortalité infantile. Dans une étude antérieure 
portant sur la même cohorte, nous avons observé des niveaux 
d’apparentement et de consanguinité plus élevés chez les cas 
tardifs porteurs de l’allèle APOE-ε4 que chez les témoins, ce qui 
indique que ces individus ont une probabilité plus élevée 
d’avoir des gènes en commun (Vézina et al., 1999). 

De nombreuses études ont été effectuées sur le rôle de 
l’apolipoprotéine E dans diverses pathologies (Messier, 2003; 
Puglielli et al., 2003) et sur ses effets sur l’espérance de vie aux 
âges avancés (Ewbank, 2004), mais à notre connaissance il 
n’existe aucune étude sur la possibilité d’un lien entre la 
mortalité infantile et l’APOE. Nous émettons l’hypothèse que, 
dans les familles des cas porteurs de l’APOE-ε4, les enfants 
pourraient être plus résistants aux agents infectieux durant 
leurs premières années de vie mais plus vulnérables aux pa-
thologies associées au gène de l’APOE à un âge plus avancé. 
Cette différence n’a pas été observée chez les enfants des cas 
porteurs de l’APOE-ε4. Cependant, ces enfants sont nés en 
moyenne quelques décennies plus tard (voir le tableau 2), alors 
que les taux de mortalité infantile avaient considérablement 
diminué; cela pourrait avoir fait en sorte que l’effet protecteur 
de ce facteur passe inaperçu.  

Mortalité adulte 

L’âge au décès est moins élevé chez les parents des cas, parti-
culièrement chez les parents des cas précoces, bien qu’aucune 
des différences entre cas et témoins ne soit statistiquement 
significative. Corkin et ses coauteurs (1983) n’ont constaté au-
cune différence significative de l’âge parental au décès entre 
cas et témoins, mais leur étude était basée sur 37 cas et 34 
témoins. Nous avons étudié la mortalité adulte au moyen d’une 
analyse de l’âge moyen au décès des parents de sujets atteints 
de MA. Toutefois, la moyenne est influencée par les valeurs 
extrêmes; dans notre étude, certains parents sont décédés à un 
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âge relativement jeune, probablement de causes accidentelles 
ou reliées à la maternité pour les femmes. La construction de 
tables de mortalité et l’utilisation de paramètres issus de ces 
tables (probabilités de survie, espérance de vie) constituent une 
meilleure approche pour l’étude de la mortalité. Un échantillon 
de taille supérieure serait nécessaire à l’examen de cette ques-
tion et à une analyse plus détaillée de la mortalité adulte dans 
les familles atteintes de MA.  

CONCLUSION 

En résumé, nos données ne confirment pas les observations 
précédentes concernant une association entre l’âge parental à 
la naissance et la MA; elles mettent plutôt en évidence 
l’absence d’effet ou un effet qui concernerait seulement un petit 
groupe de malades que nous ne sommes pas parvenus à ca-
ractériser. 

Notre analyse de la fécondité et de la mortalité dans les fa-
milles des sujets a produit des résultats intéressants sur le 
rapport de masculinité à la naissance et sur la mortalité infan-
tile dans les fratries des cas de MA. Puisque ces résultats n’ont 
été signalés dans aucune étude antérieure, ils devraient être 
considérés comme préliminaires, mais nous croyons qu’ils sou-
lèvent certaines questions qui mériteraient d’être abordées 
dans d’autres études. 
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ABSTRACT 

Hélène VÉZINA 
DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF ALZHEIMER DISEASE PATIENTS 
AND THEIR FAMILIES 
We performed an analysis of demographic factors among 221 autopsy-confirmed 
Alzheimer disease (AD) subjects recruited in the Saguenay region of Québec and 
among 218 controls selected in the same area and free of any cognitive impair-
ment. We hypothesized that a relationship could exist between AD and the vari-
ables under study leading to differential demographic characteristics among 
affected and control families. Demographic information was obtained from the 
BALSAC population register. Analysis of sex ratio at birth indicated that AD 
cases’ sibships contained an excess of females. As a higher incidence of AD 
among women has repeatedly been reported, we postulate that a family factor 
could operate differentially according to gender and have an impact on sex ratio 
at birth through selective conception or fœtus wastage and on the risk of devel-
oping AD. We also found that infant mortality was markedly lower among sib-
ships of cases who were APOE-ε4 carriers. These observations suggest the pres-
ence of a family factor that would have an effect on the risk of AD and on infant 
mortality hazards.  


