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Flash : pression artérielle et démence
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Médecin adjointe agrégée, Service de néphrologie et hypertension, HUG

L'hypertension artérielle devrait concerner en 2025 1.6 milliards d'individus dans le
monde, et sera responsable alors de plus de 10 millions de déces annuels. Son
traitement est efficace et conduit, notamment, a une réduction de 27% du risque
d'AVC.

La démence concerne 45 millions d'individus, avec des possibilités de traitement trés
limitées.

Comme celle de I'hypertension, la prévalence de la démence augmente avec l'age.
La recherche d'une relation causale entre ces deux maladies a fait I'objet de nombreux
travaux, qui, globalement, suggérent qu'elle existe. Citons, par exemple, I'étude de
cohorte récente ARIC qui démontre une augmentation du risque de démence de 22%
chez les hypertendus.
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Dans sa revue systématique récente, cet auteur chinois démontre que la relation entre
hypertension et démence est clairement linéaire, chaque incrément supplémentaire de
pression systolique ou diastolique augmentant le risque de démence. Par contre, la
relation causale entre hypertension et Alzeihmer est plus complexe, puisque
I'nypertension systolique est la seule a représenter un facteur de risque. Ce résultat
est néanmoins important, car il démontre que la relation hypertension-démence n'est
pas limitée aux seules démences vasculaires.
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Il semble donc clair que I'hypertension augmente le risque de démence, et que cela
concerne aussi leurs formes dégénératives.

Il reste maintenant a démontrer que le traitement de I'hypertension est capable de
réduire ce risque.

L'étude que j'ai été invitée a commenter, parue dans le JAMA l'année derniere, tente
de répondre a cette question. Il s'agit d'une revue systématique avec méta-analyse,
d'excellente facture technique selon les directives PRISMA (Hugues D, Judge C,
Murphy R et al, Association of blood pressure lowering with incident dementia or
cognitive impairment, JAMA 2020;323:1934).

Les auteurs n'ont retenu que des études randomisées (traitement antihypertenseur vs
placebo), de plus de 1000 patients, avec suivi de plus d'un an et exclusion des patients
avec démence ou troubles cognitifs au début de I'étude. Les événements primaires
recherchés étaient les cas d'apparition de démence et/ou de troubles cognitifs. Les
événements secondaires recherchés étaient le déclin cognitif, apprécié par la
détérioration du score d'un test de type MMSE. lIs ont analysé 14 RCT, regroupant
96'158 patients, d'age moyen 69 + 5.4a, avec 42% de femmes. Le suivi moyen était
de 49 mois.



Baisse PA vs Démence/Trouble cognitif
Participants with dementia or
cognitive impairment/total No.
Blood pressure Control Absolute risk 0dds ratio Favors blood  Favors
Study lowering group group reduction (95% CI), % (95% C1) pressure lowering  control Weight, %
Dementia (criterion-referenced)
SHEP,22 1994 37/2365 44/2371  0.29(-0.45t01.03) 0.84(0.54t01.31) ——— 1.69
PROGRESS,?? 2003 19373051 217/3054 0.78(-0.48 10 2.04) 0.88(0.72 10 1.08) —-— 814
Syst-Eur,5 2002 21/1485 43/1417  1.62(0.54t02.70) 0.46(0.27t00.78) o 118
SCOPE, 24 2003 62/2477 57/2460  -0.19(-1.04t00.67) 1.08(0.75 to 1.56) —— 248
HYVET-COG,® 2008 126/1687 137/1649  0.84(-0.99t02.67) 0.89(0.69t0 1.15) — 5.17
ADVANCE,?5 2009 39/5569 37/5571 -0.04(-0.34100.27) 1.05(0.67 to 1.66) ——— 161
SPRINT MIND, 2 2019 149/4278 176/4285 0.62(-0.18t01.43) 0.84(0.67 to 1.05) —— 6.64
Random-effects model for subgroup (Qg =7.92; P=.24; 12=0.0%) 0.87(0.78t00.97) L2
Dementia (clinical-based)
PROFESS, 26 2008 408/8624 409/8646 0.00(-0.63t00.63) 1.00(0.87 to 1.15) - 16.62
HOPE-3,13 2019 10/811 6/815 -0.50 (-1.46 t0 0.46) 1.68(0.611t04.65) 032
Random-effects model for subgroup (Q, =0.99; P=.32; 12=0.0%) 1.01(0.88t0 1.16) <>
Dementia and mild cognitive impairment (composite)
TRANSCEND,” 2011° 239/2694 245/2689 0.24(-1.29t01.77) 0.97(0.81t01.17) - 941
ON TARGET (Dual),” 2011* 618/7807 326/3932.5 0.37(-0.68t01.42) 0.95(0.83 t0 1.09) - 16.75
ON TARGET (ARB),7 2011* 584/7797 326/3932.5 0.80(-0.24t01.84) 0.90(0.78 t0 1.03) - 16.44
$PS3,%7 2014% 506/1323 535/1345 1.53(-2.171t05.23) 0.94(0.80to 1.10) - 1355
Random-effects model for subaroun (0,=057: P= 90: 12=0.0%) 093(087t0101) >
Test for overall effect: 2=-2.50; P=.01 0.39(0.09t0 0.68) 0.93(0.88t00.98) *
Heterogeneity: 17=0.00; x2=12.14; P= 43; 2=0.0%
025 1 465
0dds ratio (95% CI)
PA traitement vs control: démence/tr 7% vs 7.5% [ OR 0.93 (95%Cl: 0.88- 0.98)

Pour l'outcome primaire, soit l'apparition de nouveaux cas de démences/troubles
cognitifs, la réduction du risque chez les patients traités par des antihypertenseurs était
globalement plutét modeste (réduction de 7%) mais significative (intervalle de
confiance a 95% 0.88-0.98). Il est a relever que cette réduction de risque est beaucoup
plus basse que la réduction de risque observée pour les AVC.

Baisse PA vs Déclin cognitif

8 RCT: n=67 576 ; suivi moyen 4.1 an

Figure 3. Association of Blood Pressure Lowering and Cognitive Decline
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PROGRESS,?* 2003 276/3051 334/3054  1.89(0.39t03.39) 0.81(068t00.96) —W—— 9.1
SCOPE, 24 2003 1132477 125/2460  052(-068t01.71)  0.89(0.69t01.16) ———@——— 45
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SPRINT MIND,2 2019 287/4278 353/4285  1.53(0.42t02.64) 0.80(0.68t00.94) ——M— 96
HOPE-3.13 2019 584/811 612/815 308(-1.20t07.37)  085(0.68t01.06) ——— @ 6.0
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En ce qui concerne I'outcome secondaire, soit I'effet du traitement antihypertenseurs
sur le déclin cognitif, 8 études ont été retenues regroupant 67'000 patients. Ici aussi,
on retrouve un effet favorable pour les patients traités, effet également assez modeste
(réduction de 7%), juste significatif (intervalle de confiance a 95% 0.88-0.99). Par
contre, aucun effet du traitement antihypertenseurs sur I'évolution du résultat des tests
cognitifs n'a pu étre démontré.

Que peut-on conclure a la suite des auteurs de cette étude :

1. Administrer un traitement antihypertenseur a un patient hypertendu réduira son
risque de développer ultérieurement une démence ou des troubles cognitifs.

2. Cet effet est certes assez modeste (- 7%), mais il peut étre trés important au
niveau populationnel vu l'incidence trés élevés des troubles neurocognitifs a
I'age avancé et la sévérité de leurs répercussions socio-économique.

3. L'étude ne permet pas de déterminer le réle de I'age au moment de la premiére
prescription d'antihypertenseurs, mais des études spécifiques restent
nécessaires pour répondre a cette question.
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