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Introduction

Etat des connaissances :

Dans les pays développés, la prévalence des démences est de 5% chez les plus de 65ans et
doublerait pour chaque tranche d'age de 10 ans, ce qui représente en Suisse plus de 100'000
personnes touchées par la maladie (1). Avec le vieillissement de la population, le nombre de
personnes atteintes de démence augmente chaque année, ce qui engendre notamment des colts
médico-sociaux importants et pose le probleme de trouver rapidement des thérapies et mesures

de prévention efficaces.

Les démences peuvent étre catégorisées en plusieurs sous-types selon leur physiopathologie,
signes cliniques et radiologiques. Les deux sous-types les plus fréquents sont la maladie
d’Alzheimer, avec plus de la moitié des cas diagnostiqués, et la démence vasculaire (environ 20%
des cas) (2). La maladie d’Alzheimer est caractérisée, d’une part, par le dépo6t extra-neuronal et
dans la paroi des vaisseaux de polymeéres fibrillaires composés de peptides amyloide-béta (AB)
(celles-ci sont issues d’'un mauvais clivage de la protéine précurseur amyloide (Amyloid Precursor
Protein, APP)) et, d’autre part, par une dégénérescence neurofibrillaire intra-neuronale et
agrégation de protéines Tau, le tout menant a une dégénérescence des neurones (3). La démence
vasculaire est quand a elle caractérisée par des troubles cognitifs associés a des Iésions vasculaires
cérébrales (3). Celles-ci peuvent se manifester de facon symptomatiques ou non et sont visibles
grace aux techniques d’imagerie (4). Bien que les accidents vasculaires cérébraux (AVC)
symptomatiques soient trés fréquents, il est encore plus commun de retrouver chez les personnes
agées des lésions vasculaires cérébrales cliniguement silencieuses, détectées par hasard lors d’un
cliché radiologique. Ces lésions, bien que petites, sont également connues pour augmenter le
risque de démence (4-6) et peuvent se manifester sous la forme d’infarctus lacunaires (petits
infarctus de moins de 1cm3), de lésions de la substance blanche (LSB) ou encore de micro-
hémorragies (Figure 1). Il est de nos jours reconnu que ces lésions sont causées par des
pathologies des micro-vaisseaux, appelées Cerebral Small Vessel Disease (CSVD) (7). Plusieurs
causes peuvent étre a |'‘origine de ces CSVD: l'artériosclérose, les peptides AB (causant
I’'angiopathie cérébrale amyloide), certains genes, l'inflammation ou encore la collagénose

veineuse (7). Les deux premiers mécanismes seront détaillés plus loin. Les mécanismes



engendrant les infarctus lacunaires ou les LSB sont partiellement connus. Les infarctus lacunaires
seraient le résultat de I'occlusion aigue d’un micro-vaisseau avec nécrose compléte de la partie
ischémique. Les LSB seraient quand a eux plutot la conséquence d’infarctus incomplets dus a une
diminution de la lumiere microvasculaire qui engendrerait une hypoperfusion chronique de la

substance blanche et une perte sélective de certaines cellules, comme les oligodendrocytes (7,8).

Figure 1 : Images IRM de lésions cérébrales

A gauche, image en mode T2 d’une patiente incluse dans I'étude avec hyperintensités sous-corticales
et périventriculaires correspondant a des lésions de la substance blanche.

A droite, image en mode T1 d’un infarctus lacunaire localisé dans le thalamus droit (hypointensité) (7)

Bien que la MA et les démences vasculaires aient été jusqu’ici considérées comme ayant des
physiopathologies bien distinctes, il est aujourd’hui reconnu que les deux maladies partagent des
mécanismes communs (3,9). En effet, la MA, longtemps considérée comme une maladie purement
neuro-dégénérative, peut également avoir une composante vasculaire ou peut étre aggravée par
des lésions cérébro-vasculaires (9,10). Certaines études montrent que les personnes ayant eu un
infarctus cérébral ont un risque plus élevé d’avoir une manifestation clinique de la MA (4). Ceci
pourrait étre expliqué par le fait que lI'ischémie cérébrale augmenterait I'expression de I'APP,

précurseur de I'AB, ce qui aggraverait la pathologie d’une MA infra-clinique (9). De plus, I'AB



déposé dans les parois vasculaires perturberait I'autorégulation du flux sanguin cérébral et
diminuerait la réponse musculaire lisse des vaisseaux aux vasodilatateurs, engendrant a son tour

des lésions ischémiques (3,9).

Il est connu que I'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque pour certaines démences
(11), en particulier pour les démences vasculaires (4) et la MA (3,10). En effet, des études ont
remarqué qu’une HTA est souvent associée a un plus grand nombre de |ésions cérébrales (12-17)
et a un plus grand risque de démences (3,12,15,18,19), mais les mécanismes précis ne sont pas

encore connus.

La mesure de la pression artérielle sur 24h aurait une meilleure valeur prédictive sur les maladies
cardiovasculaires que les mesures effectuées habituellement en clinique car elle permet
d’apprécier les variations de la tension au cours de la journée et en particulier la nuit (20-22). En
effet, dans des conditions physiologiques, la pression sanguine varie selon un rythme circadien
avec une réduction de 10 a 20% durant la nuit et une augmentation rapide au moment du réveil.
Une perturbation de ce rythme circadien, comme une altération de la baisse de pression nocturne
ou un trop grande variabilité, augmenterait le risque d’événements cardiovasculaires. Les
altérations de la baisse de pression nocturne peuvent comprendre : une diminution de moins de
10% de la pression artérielle nocturne (non-dipping), une augmentation de la pression nocturne
(reverse dipping) ou une diminution exagérée de plus de 20% (extreme dipping) (23). Selon
certaines études, ces altérations augmenteraient le risque d’événements cardiovasculaires (AVC,
LSB), de troubles cognitifs et de démences (3,20,21,23). Une tension systolique nocturne trop
élevée (20,21,24,25) ou une trop grande variabilité de la tension augmenteraient également ces

risques (3).

La pression artérielle centrale, mesurée au niveau de 'aorte, serait un marqueur hémodynamique
plus représentatif des lésions cérébrales que la pression périphérique usuellement mesurée, car le
cerveau y est directement exposé (26-28). Dans les conditions normales, la pression centrale
systolique est inférieure a la pression périphérique d’environ 10-15 mmHg (27,29). Dans certaines
conditions pathologiques comme [’artériosclérose, phénomeéne lié a I'dge et accéléré en cas
d’hypertension (30), il se peut que seul cette pression centrale systolique augmente, diminuant
donc la différence de pression entre I'aorte et la périphérie, ce qui expose le cerveau a de trop
grands flux énergétiques pouvant étre délétéres aux vaisseaux cérébraux et qui ne sont pas

détectables avec les mesures de tension périphériques habituelles (27). De plus, les variations de
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la pression centrale au cours d’une journée ont été jusqu’a présent tres peu étudiées. Une étude a
pu mesurer simultanément la pression centrale et périphérique dans un groupe de patients
hypertendus et a pu mettre en évidence une diminution moindre de la pression nocturne centrale
par rapport a la pression nocturne périphérique. Il reste encore a savoir si cette différence de
pression nocturne est physiologique ou si elle pourrait contribuer a une augmentation du risque

de développer des troubles cognitifs (28).

But de l'étude :

Cette étude a pour but de quantifier I'apport de la mesure de la pression artérielle centrale

ambulatoire dans la caractérisation des patients avec une démence de type Alzheimer.

L’objectif principal est de déterminer la taille de la différence de pression artérielle centrale et son
écart-type entre les patients hypertendus avec ou sans démence de type Alzheimer afin de

pouvoir calculer le nombre de patients nécessaire pour montrer une différence significative.

Dans cette étude, nous allons tester I'"hypothése que la pression artérielle centrale (moyenne,
systolique et diastolique) est plus élevée chez les patients atteints de troubles cognitifs et/ou qu’ils
présentent des perturbations du rythme circadien plus marquées, notamment pour les valeurs

durant le sommeil, (non-dipping, reverse dipping, extreme dipping).



Méthodologie

Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude clinique préliminaire prospective, dans laquelle nous avons comparé la
pression artérielle centrale d’'un groupe de patients hypertendus avec troubles cognitifs et d’un

groupe de patients hypertendus sans troubles cognitifs.

Sélection des sujets :

Pour cette étude, nous avons sélectionné des patients entre 65 et 85 ans ayant une hypertension

artérielle traitée depuis au moins trois mois.

Les patients hypertendus et avec troubles cognitifs (Groupe « CLM ») ont été recrutés au Centre
Leenaards de la Mémoire (CLM) au CHUV. Afin de sélectionner des patients, nous avons tout
d’abord effectué une recherche informatique de tous les rapports cliniques sur Soarian contenant
les mots clés « Alzheimer » et « hypertension », ce qui nous a donné un résultat de 351 patients
potentiels. De ces patients, nous avons inclus ceux ayant un diagnostic de démence de type
Alzheimer ou de troubles cognitifs légers (Mild Cognitive Impairment, MCI) avec un score CDR
(Clinical Dementia Rating) égal a 0.5 ou 1. Apres exclusion des patients ayant un antécédent de

trauma cranien ou événement

Patients exclus:
i i i - Age <65 ou>85 (n=212
neurologique majeur, une arythmie Recherche informaique -cg;>1(r)vl:ms<(1?s )
. dossiers patients 7 4 s
cardiaque (31), une absence de w2381 demenceshon:
Alzheimer, Antécédents
contréle médicamenteux de Jeroume crdnieniol
————> événement
, . neurologique majeur,
I’hypertension, un CDR > 1 ou un score . FA, HTA non traitée
Patients contactés (n=100)
=39
MMS < 18, nous avons pu contacter !

Refus
39 personnes au moyen d’une notice n=30

d’information envoyée par courrier, Paﬁe"tsava;taccepté
. . Inclusion de patients du n-
puis une Ssemaine plus tard par groupe HTA avec tests > Arrét en cours
cognitifs pathologiques > | d'étude
téléphone. Lors de I'appel n=1 n=1
Patients inclus dans I'étude
téléphonique, en raison des troubles nEs

cognitifs des personnes, nous avons

préféré si possible contacter en Figure 2 : Schéma d’inclusion des patients du groupe CLM



premier lieu un membre de la famille ayant accompagné le/la patient(e) lors des consultations au
CLM. Sur les 39 sujets, seuls 9 ont accepté de participer a I’étude. Les raisons principales de refus
étant : un désintérét a participer a une quelconque étude, une situation actuelle trop compliquée
en raison d’autres problémes de santé ou une procédure trop compliquée pour des patients avec
troubles cognitifs (porter un brassard durant 24h). Finalement, sur les 9 personnes incluses, une

seule a arrété I'étude en cours, ne supportant pas de porter le brassard durant 24 heures.

Les patients hypertendus sans troubles cognitifs (Groupe « HTA») ont été recrutés a la
consultation ambulatoire d'hypertension du CHUV. Les patients entre 65 et 85 ans ont été
directement informés de I'étude par linfirmiére de recherche du Service de Néphrologie et
Hypertension lors d’un rendez-vous prévu dans le cadre de la consultation d’hypertension. Au
total, 16 patients ont eu des mesures ambulatoires de la pression centrale (effectués dans le cadre
de leur prise en charge médicale), mais seuls 11 patients étaient intéressés a participer a I’étude.
Ces derniers ont recu une feuille d’information et ont été contactés une semaine plus tard par
téléphone. 7 patients ont accepté de fixer un rendez-vous, dont 3 ont dii étre exclus par la suite : 1
patient présentait en réalité une hypertension blouse blanche, 1 patient se plaignait de troubles

cognitifs et 1 patiente avait des tests

Patients ayant eu les Patients HTA cognitifs pathologiques lors de Ia
mesures avec |'appareil totaux inclus dans
""°b"’°'6n'ap;‘6 "étulie consultation. Cette derniére a été
i e
5 |Refus incluse dans le groupe CLM. Etant donné
n=5

le peu de patients ayant effectué les
Patients contactés

par téléphone

tests cognitifs, nous avons décidé a

n=11
Refus ou non
> | réponse posteriori de récolter également les
n=4
RatientS syantaceepie données tensionnelles des autres
n=7 Patients exclus:
- Troubles cognitifs (n=2) . Lo : :
—_— -()-
patients ayant porté I'appareil Mobil-O
non traitée, FA, trauma ). ).
Patients HTA sans troubles cranien ou événement Graph, en supposant gu’ils n’aient pas
cognitifs inclus dans I'étude neurologique majeur
n=4 (n=1) de troubles cognitifs. Le nombre total de

Figure 3 : Schéma d’inclusion des patients du groupe HTA patients HTA inclus est donc de n=13.



Matériel :

Pour cette recherche, un appareil de mesure de la tension artérielle sur 24h en ambulatoire Mobil-
O-Graph a été utilisé. Celui-ci est muni d’une manchette placée au niveau du bras et utilise la
méthode de mesure oscillométrique. Il permet non
seulement une mesure simultanée de la pression
périphérique brachiale et de son onde de pouls, mais
aussi de la pression artérielle moyenne. Les valeurs de la
pression aortiqgue sont automatiquement calculées a
partir de 'onde de pouls. L'appareil a été validé selon les
recommandations de la BHS (British Hypertension
Society) et de la ESH (European Society of Hypertension)
(31,32).

Déroulement de I’étude et investigations :

Patients du CLM :

Les patients ayant accepté de participer a I'étude et ayant signé la feuille de consentement ont été
vus lors d’une unique visite au CLM durant laquelle I'appareil de tension a été posé. L'appareil a

été porté durant 24 heures et rendu le lendemain de la visite, par eux-mémes ou un tiers.

Les données suivantes ont été récoltées a partir des dossiers médicaux des patients pour I'analyse

statistique :

* Variables démographiques : dge, sexe, poids, taille, niveau socio-culturel (défini selon le
nombre d’années de scolarisation)

* Facteurs de risque cardio-vasculaires : diabete, tabac, BMI

* Présence de comorbidités

* Présence de traitements (HTA et autres)

* Scores cognitifs :

Questionnaire de plainte cognitive (QPC)

Activités de la Vie Quotidienne (AVQ) intermédiaires

Echelle d’anxiété et de dépression HAD

L’Echelle Clinical Dementia Rating (CDR), mesurant la sévérité de la démence

Mini Mental State Examination (MMSE)

o O O O
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Patients de la consultation ambulatoire d’'HTA :

L'appareil Mobil-O-Graph a été posé a tous les patients entre 65 et 85 ans ayant besoin d’une
mesure de la tension artérielle sur 24 heures dans le cadre de la consultation d’hypertension. Les
patients ayant accepté de participer a I’étude et signé la feuille de consentement ont été revus
pour remplir les questionnaires et effectuer les test cognitifs ci-dessous, afin d’évaluer la présence

ou non de troubles cognitifs :

* Questionnaire de Plainte Cognitive (QPC)
* AVQintermédiaires

* Echelle d’anxiété et de dépression HAD

* Le Test de mémoire des 5 mots de Dubois
* LeTest de I'horloge

Les sujets ayant un score au Test de mémoire des 5 mots de Dubois <10 ou un score au Test de

I'horloge <8 ont été exclus du Groupe HTA.

Les variables démographiques, les facteurs de risque cardiovasculaires, la présence de
comorbidités et la présence de traitements ont également été récoltés a partir des dossiers

médicaux des patients pour I'analyse statistique.

Découverte d’anomalies au cours du protocole

Au cours de I'étude, des tests cognitifs pathologiques ont été trouvés chez un sujet du Groupe
HTA. Celui-ci en a été informé, ainsi que son médecin traitant (avec son accord), afin de lui

permettre de bénéficier d’une prise en charge adéquate.

Aucune anomalie telle que des valeurs tensionnelles plus séveres que ce qui était connu n’a été

découverte dans le Groupe CLM.
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Analyse des données :

Statistique descriptive :

Pour chaque groupe, les moyennes et écart type des tensions artérielles périphériques systoliques
(TASp), diastoliques (TADp) et moyennes (TAMp), ainsi que des tensions centrales systoliques
(TASc) et diastoliqgues (TADc) ont été calculés a partir des données récoltées par I'appareil de
tension. La différence entre les pressions périphériques et centrales (PAP-PAC) au niveau
systolique (PAP-PACs) ou diastoliqgue (PAP-PACd) a ensuite été calculée pour chaque patient, puis

la moyenne et I’écart type de cette différence.

Le pourcentage de diminution de la pression artérielle nocturne par rapport a la pression diurne,
appelé « dipping status », a été mesuré par I'appareil pour la pression périphérique. Afin de
pouvoir déterminer le dipping status central des patients, ce pourcentage a été calculé a partir des

pressions diurnes (j) et nocturnes (n) centrales a I'aide du calcul suivant : (100-(TAn/TAj)*100).

Apres avoir obtenu les résultats précédents, nous avons ajouté dans notre analyse les valeurs de la
vitesse d’onde de pouls (VOP), c’est-a-dire la vitesse de propagation de I'onde entre I'aorte et la
périphérie, afin d’aider I'interprétation des résultats des tensions artérielles. En effet, la VOP est
utilisée comme marqueur de I'artériosclérose car elle augmente en présence de cette derniere.
Une élévation de la TA systolique centrale (donc une diminution de la PAP-PAC) devrait donc étre

corrélée a une augmentation de la VOP.
Statistique inférentielle :

En raison du caractere préliminaire de I’étude et du faible nombre de patients y ayant participé,
nous n’avons pas procédé a une analyse inférentielle. Nous avons par contre effectué un calcul de
puissance afin de déterminer le nombre de patients nécessaires pour mettre en évidence une

différence significative entre les groupes CLM et HTA lors d’une prochaine étude.
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Résultats

Population étudiée

Les caractéristiques démographiques, la sévérité de I'hypertension, la présence de facteurs de
risque cardiovasculaires, les comorbidités et traitements, ainsi que les résultats des scores
cognitifs sont présentés dans les Tableaux 1 et 2. Dans le groupe HTA, nous avons présenté d’'une
part les résultats des 13 patients inclus dans I’étude (ceux ayant ou n’ayant pas effectué les tests
cognitifs confondus ; groupe HTA) et d’autre part uniguement les résultats des patients ayant des
tests cognitifs non pathologiques (HTA*). Nous pouvons remarquer que la moyenne d’age est plus
élevée dans le groupe CLM (76.11 vs. 69.38 pour le groupe HTA et 68.75 pour HTA*) avec un
niveau socio-culturel plus bas (10.11 ans vs. 14.5 ans pour HTA*). La proportion d’hommes est plus
faible dans le groupe CLM (56%, 62% et 100% d’hommes dans les groupes CLM, HTA et HTA¥*,
respectivement). Concernant les facteurs de risque cardiovasculaires, il y a une tendance plus
marquée dans le groupe HTA de fumer, d’avoir du diabéte ou un BMI élevé. La présence de
comorbidités ou de traitements est plus ou moins similaire entre les groupes. La majorité des
patients ont une tension de <150/100 mmHg, avec chaque fois 1 patient du groupe CLM ou HTA

ayant une hypertension sévere.
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Variable Groupe CLM Groupe HTA Groupe HTA*( sans tr cog)
Age (année) 76.11+5.88 69.38 £ 3.50 68.75+0.96
Sexe masculin (%) 56 62 100
Poids (kg) 69.89 £ 10.64 90.31+23.89 101.5+17.92
Taille (m) 1.65+0.08 15.33£49.18 1.76 £ 0.07
BMI (kg/m2) 25.72+4.40 28.54 +10.48 32.71+4.85
Nb année scolarisation 10.11+£3.30 - 14.5 +3.87
FRCV
Diabete (%) 33 50 75
Tabac (%) 0 38 25
Co-morbidités (%) 89 92 100
Traitements
HTA (%) 100 100 100
Autres (%) 89 92 100
Stade HTA
<150/100mmHg (%) 89 92 100
>150/100mmHg (%) 11 8 0
Scores cognitifs
QPC pathologique (%) 66 - 0
HAD pathologique (%) 25 - 0
IADL pathologique (%) 33 - 0
Smots Dubois patho. (%) 100 - 0
Test Horloge patho. (%) 62 - 0
MMS 24.25+3.85 - -
Tableau 1 : Caractéristiques des patients des groupes CLM, HTA et HTA*.
Patients 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Score MMS 26 27 21 20 24 28 29 19 -
Score CDR 0.5 1 1 1 1 0.5 0.5 1 -

Tableau 2 : Scores MMS et CDR des patients du CLM (n=9)
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Résultats tensionnels

Variable Groupe CLM Groupe HTA Groupe HTA*
Pression artérielle 24h (mmHg)
Périphérique
Systolique 128.7+13.6 130.9+15.7 127.5+10.6
Diastolique 74.4£5.8 77.4+£9.5 75.5+8.5
Moyenne 99.3+8.5 102.1+10.9 99.3+8.5
Centrale
Systolique 119.9+154 124.1+15.8 125.5+15.9
Diastolique 78.8+8.1 80.8+11.1 80.8+13.1
Pression artérielle diurne (mmHg)
Périphérique
Systolique 129.7+15.4 132.4+15.9 128.8+11.1
Diastolique 76.4£8.2 79.9+10.6 77.5+8.5
Moyenne 100.8+£10.9 103.9+11.5 100.8 £ 8.5
Centrale
Systolique 120.6 £ 15.9 125.1+15.9 125.0+16.7
Diastolique 80.0+8.6 82.7+10.9 81.5+12.9
Pression artérielle nocturne (mmHg)
Périphérique
Systolique 127.3+14.9 128.2+19.1 125.5+10.5
Diastolique 71.7+5.1 72.8+9.6 72.3+9.1
Moyenne 96.9+8.3 98.3+12.8 96.8 £9.3
Centrale
Systolique 113.8+11.9 117.7 £ 20.0 119.7+ 8.4
Diastolique 73.8+4.4 70.8 £10.7 743 +12.7
Différence PAP-PAC (mmHg)
24h
Systolique 88+75 6.8+5.5 20%5.6
Diastolique -43+3.9 -34+3.1 -53+47
Diurne
Systolique 9.1+4.9 73%7.1 3.8+5.7
Diastolique -3.6+34 -29+3.2 -40+4.4
Nocturne
Systolique 126+7.2 8.3+9.6 2391
Diastolique -25+45 -0.3+4.38 -3.7+3.1
Dipping status (%)
Périphérique
Systolique 1.3+10.3 3.3+7.7 2335
Diastolique 52+11.0 8.6t6.3 7.0+£3.5
Central
Systolique 1.8+10.5 41+12.0 -20+84
Diastolique 4519.6 11.8+9.9 6.8t2.1
Vitesse d'onde de pouls, VOP (m/s)
24h 114+1.4 10.8+2.1 10.2+0.6
Diurne 114+1.4 10.8+2.2 10.2+0.6
Nocturne 11.1+1.2 10.6+2.2 10.0+0.5

Tableau 3 : Moyennes et écarts types des pressions périphériques et centrales, des différences de
pression disto-proximales (PAP-PAC), dipping status et VOP des groupes CLM, HTA et HTA*.




Les résultats des tensions artérielles sont résumés sous forme de moyenne et écart type dans le

Tableau 3.

Au niveau périphérique, on peut observer que les pressions systoliques, diastoliques et moyennes
sont similaires entre les différents groupes, avec une tendance de pressions plus élevées dans le

groupe HTA (Figure 4).

Au niveau central, les différences de pression sont légerement plus marquées, avec des tensions
systoliques et diastoliques plus élevées dans les groupes HTA et HTA*, a I'exception de la pression
diastolique nocturne (Figure 5). A noter que tous les groupes présentent une hypertension

artérielle nocturne, que ce soit au niveau périphérique (>120/70) ou central (>110/70).

135 135
130 130
125 125
120 120
115 115
110 110
105 105
100 100
95 95
90 90
85 85
80 80
75 75
70 70
65 65
60 60
TAS TAS TAS TAD TAD TAD TAM TAM TAM TAS TAS TAS TAD TAD TAD
24h Jour Nuit 24h Jour Nuit 24h Jour Nuit 24h  Jour Nuit 24h Jour Nuit
B Groupe CLM  HE Groupe HTA  E Groupe HTA* B Groupe CLM H Groupe HTA & Groupe HTA*
Figure 4: Comparaison des tensions artérielles Figure 5 : Comparaison des tensions artérielles
systoliques (TAS), diastoliques (TAD) et moyennes systoliques  (TAS) et diastoliques (TAD)
(TAM) périphériques. centrales.
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Concernant les différences de pression entre la périphérie et I'aorte, nous pouvons tout d’abord
constater une baisse de la pression centrale systolique par rapport a la périphérie, mais une
hausse de la pression diastolique (Figure 6). A I'exception de la TAS nocturne du groupe CLM, les
pressions systoliques des trois groupes diminuent de maniére insuffisante (les valeurs normales se
situant autour de -10 a -15 mmHg), en particulier dans les groupes HTA et HTA*. Les différences de

pression diastolique sont plus ou moins similaires entre les groupes.

10

s B Eil

-15

TAS 24h TAS Jour TAS Nuit TAD 24h TAD Jour TAD Nuit

B Groupe CLM  HEGroupe HTA  E Groupe HTA*

Figure 6: PAP-PAC pour les valeurs systoliques et diastoliques. Les valeurs
négatives indiquent une diminution de la pression centrale par rapport a la
périphérie et vice-versa.
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Le pourcentage de diminution de la pression artérielle entre la journée et la nuit (dipping status)
se situe, dans les valeurs normales, entre 10 et 20%. Dans cette étude, tous les groupes ont des
valeurs moyennes pathologiques, inférieures a 10% (non-dipping), a I'exception de la TADc du
groupe HTA (Figures 7 et 8). Nous pouvons néanmoins constater que le groupe HTA, comparé au
groupe CLM, a une diminution plus importante de la tension artérielle, que ce soit en périphérie
ou au niveau de l'aorte, ce qui concorderait avec notre hypothése que les patients atteints de
troubles cognitifs ont une perturbation du rythme circadien plus importante. Cette différence est
d’autant plus marquée pour la TADc. Le groupe HTA* suit également la méme tendance, a

I’exception de la TASc, qui augmente durant la nuit (reverse dipping).

4 4
2 2
0 - 0 -
2 - -2
-4 -4
-6 -6
-8 -8
-10 -10
-12 -12
-14 -14 '
Systole Diastole Systole Diastole
B Groupe CLM M Groupe HTA ™ Groupe HTA* B Groupe CLM H Groupe HTA ¥ Groupe HTA*
Figure 7 : Dipping status périphérique’ Figure 8 : Dipping status central*

!Les valeurs négatives indiquent une diminution de la pression nocturne, les valeurs positives une
augmentation.

Pour finir, la VOP diurne et nocturne est plus élevée dans le groupe CLM que les groupes HTA et
HTA* (11.4 vs. 10.8 et 10.2 m/s), mais elle présente une légére diminution nocturne dans les trois

groupes.
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Calcul de puissance

La taille de I’échantillon nécessaire pour montrer une différence significative entre les groupes
CLM et HTA dépend du parametre étudié : TA centrale nocturne (n = 562), PAP-PAC systolique
nocturne (n = 126), dipping status périphérique (n = 653) et dipping status central (n = 758). Nous
pouvons donc conclure que pour une étude plus étendue, un minimum de 758 patients devra étre

recruté.
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Discussion

En raison du nombre limité de patients ayant participé a I'étude et des résultats trés serrés entre
les groupes, il est difficile d’en tirer a ce stade des conclusions. De plus, les résultats entre les
groupes HTA et HTA* sont parfois divergents entre eux par rapport au groupe CLM, ce qui rend
également difficile I'interprétation des résultats. En effet, les résultats du groupe HTA* a effectif
trés faible sont facilement influencables par des valeurs extrémes, tandis que le groupe HTA
pourrait potentiellement contenir des patients ayant des troubles cognitifs et qui fausseraient les

résultats.

Nous pouvons néanmoins relever certaines tendances qui se dégagent de cette étude.
Premieérement, le groupe CLM tend a avoir des tensions artérielles périphériques et centrales plus
basses que le groupe HTA, résultat contraire a notre hypothése de base. Ceci pourrait
potentiellement étre expliqué par le fait que la population de patients hypertendus pris en charge
a la consultation spécialisée du CHUV possede probablement une proportion plus élevée
d’hypertensions compliquées ou résistante aux médicaments, haussant ainsi la moyenne
tensionnelle. De plus, le groupe HTA présente une proportion plus élevée de FRCV pouvant

également influencer la TA.

Deuxiemement, une hypertension artérielle nocturne est bel et bien observée, mais elle est
présente dans tous les groupes et non uniquement dans le groupe CLM. Etant donné gu’il est
connu que I'hypertension artérielle nocturne est un facteur de risque pour les troubles cognitifs
(3,20,21), la question se pose si la différence d’état cognitif entre les groupes HTA et CLM n’est pas
principalement due a la différence d’age (la moyenne d’age du groupe HTA étant plus basse),
auquel cas il serait intéressant de pouvoir suivre les patients du groupe HTA afin d’observer s’ils

développent également par la suite des troubles cognitifs.

Troisiemement, la différence de pression artérielle systolique disto-proximale (PAP-PACs) est
diminuée dans tous les groupes, mais de maniere plus marquée dans les groupes HTA et HTA*.
Une des explications possibles serait que le groupe HTA présenterait une artériosclérose plus
avancée, en raison des valeurs tensionnelles et de la proportion de FRCV plus élevées que le
groupe CLM (33), expliquant ce résultat. Malheureusement, cette hypothése ne concorde pas avec

les valeurs de la VOP obtenues car celle-ci est plus élevée dans le groupe CLM que HTA et HTA*.
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Finalement, la diminution nocturne de la pression artérielle est perturbée de maniere générale
dans les trois groupes, surtout au niveau systoliqgue, mais de maniere plus importante dans le
groupe CLM. Ce résultat concorde avec le fait que le « non-dipping » status serait associé a une
diminution de I’état cognitif (3,20,21). Etant donné que la population hypertendue de notre étude
présente également une perturbation du rythme circadien, mais sans troubles cognitifs, il serait
intéressant de savoir si ce non-dipping est un facteur de risque pour les troubles cognitifs ou s’il
est plutét engendré par ceux-ci (et serait donc un marqueur précoce pour détecter les troubles

cognitifs infra-cliniques).

Cette étude a I'avantage d’explorer un domaine de recherche encore peu étudié en neurologie, a
savoir la pression artérielle centrale en ambulatoire comme marqueur hémodynamique pour les
troubles cognitifs. De plus, il est possible, grace a I'appareil Mobil-O-Graph d’avoir acces a toutes
sortes de données simultanément, en plus des tensions artérielles et dipping status, comme la
pression différentielle ou « 'augmentation index » qui sont deux marqueurs hémodynamiques
non abordés dans ce travail. Ces multiples données permettent d’avoir une image d’ensemble de

I’état vasculaire de chaque patient.

Malgré ces avantages, certaines limitations peuvent étre mises en évidence dans cette étude. Tout
d’abord, comme mentionné plus haut, les patients ont été sélectionnés exclusivement au CHUV,
ce qui pourrait engendrer un biais de sélection avec des valeurs tensionnelles potentiellement plus
élevées dans le groupe HTA. Il serait donc intéressant de pouvoir inclure des patients consultant
ailleurs, par exemple chez les médecins généralistes, afin d’avoir un échantillon de population plus
variée. De plus, le nombre de refus a participer a I'étude, en particulier dans le groupe Alzheimer,
n'a pas permis d’effectuer un appariement entre les deux groupes en fonction des variables
démographiques et autres facteurs confondants. Le recrutement d’un plus grand nombre de
patients, notamment dans d’autres centres similaires au CLM pour le groupe atteint de troubles
cognitifs, ou la concentration de patients atteints de la maladie d’Alzheimer est élevée, serait un
moyen de pouvoir mieux apparier les sujets des deux groupes. Durant la sélection des sujets, une
des difficultés majeures a été d’exclure le mieux possible tous les troubles cognitifs d’origine non
Alzheimer. Dans cette étude, nous avons inclus tous les patients ayant des troubles cognitifs avec
composante dégénérative de type Alzheimer, comprenant également des tableaux mixtes de type
Alzheimer et vasculaire. Il se trouve que deux de nos patients, que nous avons quand méme inclus

en raison du petit nombre de patients recrutés, ont un antécédent d’AVC. Bien que ces AVC aient
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été mineurs, il serait peut-étre préférable de stratifier, dans une future étude plus large, les
groupes en fonction de ce facteur, de sorte que soient comparés des groupes de patients porteurs
et non porteurs d’antécédents et lésions cérébro-vasculaires séquellaires. En effet, s’il est
évidemment souhaitable d’étudier des patients porteurs de lésions purement dégénératives, la
réalité clinique est qu’un grand nombre de patients agés porteurs de troubles cognitifs d’origine
au moins partiellement dégénérative sont aussi porteurs de Iésions cérébro-vasculaires en général
de petite taille mais multiples. Une perspective d’évolution de cette recherche sera d’explorer
systématiquement par IRM les |ésions cérébrales pour quantifier aussi bien I'atrophie du cortex
(composante neuro-dégénérative) que la charge de lésions vasculaires chroniques (composante
cérébro-vasculaire) pour explorer les rapports respectifs que ces anomalies pourraient entretenir

avec I'"hypertension artérielle, notamment sa composante centrale.
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Conclusion:

Dans cette étude préliminaire, nous avons pu déterminer que le nombre de patients nécessaires
pour avoir un résultat significatif est de n = 758, dans le cas ou tous les parametres analysés dans
cette étude (ou au minimum le dipping status central) sont repris. Au-dela de I'inclusion d’un plus
grand nombre de sujets, qui permettrait un meilleur appariement et une diminution du hasard de
I’échantillonnage, et de la stratification en fonction des lésions radiologiques mentionnées plus
haut, il serait intéressant de pouvoir prendre en compte d’autres variables hémodynamiques,
mesurables avec I'appareil Mobil-O-Graph et ayant potentiellement un impact sur I’état cognitif,
comme par exemple la variabilité de la tension artérielle (3), la pression différentielle (27,34) et la
vitesse d’onde de pouls (4,35,36). Le type de médicament antihypertenseur que prennent les
patients serait également intéressant a investiguer car il existerait des différences dans la
réduction de I'apparition des troubles cognitifs en fonction de la classe du médicament (3,37).
Reste a savoir si ces différences ont un rapport ou pas avec une diminution de la tension artérielle
centrale. En conclusion, une nouvelle étude plus poussée est donc indispensable pour pouvoir
répondre aux hypothéses formulées plus haut, ainsi qu’aux nombreuses questions qui émergent

de ces premiers résultats.
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