HYPERTENSION ARTERIELLE
ET CERVEAU

RESUME : Les relations entre cerveau et hypertension arté-
rielle sont étroites. Le cerveau, par I’entremise de ’hypotha-
lamus, contréle la régulation rapide de la pression artérielle.
L’élévation aigué de la pression artérielle, si elle dépasse les
capacités d’autorégulation, génére des situations neurologi-
ques de type encéphalopathie qui nécessitent une intervention
urgente. En situation chronique, I’hypertension artérielle est
une cause fréquente d’accidents vasculaires cérébraux, isché-
miques ou hémorragiques, chez un patient soit naif pour ce
probléme, soit ayant déja souffert d’une pathologie vasculaire
cérébrale. L’hypertension participe aussi a la survenue de la
démence vasculaire, ainsi qu’a la maladie d’Alzheimer. La cor-
rection compléte de 1’élévation de pression artérielle (associée
a une action sur tous les facteurs d’athérosclérose) protege le
cerveau plus qu’une classe antihypertensive particuliére, sauf
peut-étre les béta-bloquants. Le risque démarre déja pour des
pressions normales.

Morts-cLEs : Hypertension artérielle - Accidents vasculaires
cérébraux - Agents antihypertenseurs - Prévention primaire -
Preévention secondaire - Démence

INTRODUCTION

Les relations entre la pression artérielle et le
cerveau sont a double sens.

L’hypothalamus joue un role capital dans
la régulation de 1’activité du systéme nerveux
autonome, notamment le systéme sympathique
dont on connait les effets vasoconstricteurs et
d’¢lévation du débit cardiaque, deux parametres
importants dans le controle de la pression arté-
riclle. Le cerveau doit aussi étre protégé de toute
perturbation dans I’apport en oxygene. Ceci va
se traduire, en présence d’une hypoxie (ché-
morécepteurs) ou d’une hypoperfusion (baro-
récepteurs), par une riposte sympathique trés
rapide (dans les secondes) avec augmentation
de la pression artérielle, via I’hypothalamus. I1
est connu que le stress, 1’anxiété, les douleurs
génerent, par cette activation, une élévation de
pression artérielle transitoire, réversible a 1’arrét
de ces stimulations.

Toute élévation prolongée de pression arté-
rielle a cependant un impact négatif sur 1’état
vasculaire intracranien, conduisant a la surve-
nue d’accidents vasculaires cérébraux (AVC).
Ceux-ci constituent la troisiéme cause de morta-
lit¢ dans notre pays, apres les affections cardio-
vasculaires et les cancers. L’4ge joue ici un role

(1) Etudiante en Médecine, Université de Liége.

(2) Chargé de Cours, ULg, Chef de Service, Service de
Néphrologie-Dialyse-Hypertension, CHU Sart Tilman,
Liege.

Rev Med Liege 2008; 63 : 5-6 : 269-279

M. Miuicevic (1), J.M. Krzesinski (2)

HYPERTENSION AND THE BRAIN

SUMMARY : The relationships between the brain and arterial
hypertension are strong. The brain, through the hypothalamus,
can quickly adapt the blood pressure level to maintain the
cerebral blood flow. An acute increase in blood pressure, if it
overtakes the autoregulatory capacities, needs an urgent inter-
vention to decrease neurological problems such as encephalo-
pathy. In chronic situations, arterial hypertension is a frequent
cause of stroke, either ischemic or hemorragic, both in patients
free and those who have already suffered from brain damage.
Hypertension is also an actor in the genesis of vascular, but
also Alzheimer’s dementia. A strict control of blood pressure
(but also in other atherosclerotic risk factors) into the normal
range is needed to protect the brain, and this is more important
than the choice of a particular class of antihypertensive agents,
except the betablockers. The risk starts from the normal values
of blood pressure.

Keyworps : Arterial hypertension - Stroke - Dementia -
Antihypertensive drugs - Primary and secondary prevention

déterminant, car si 25% des sujets de plus de 75
ans vont présenter un AVC, souvent en associa-
tion avec I’HTA, 80% vont en décéder.

A c6té d’un risque immédiat de déces, le
patient ayant développé un AVC encourt un ris-
que non seulement de séquelles physiques et
psychologiques avec des conséquences fami-
liales et professionnelles souvent lourdes, mais
aussi un danger accru de récidive.

Il est donc particulierement important de
réactiver nos connaissances sur les nouveautés
concernant la relation «Hypertension artérielle
et cerveau : comment prévenir les dégats neuro-
logiques ischémiques ou hémorragiques?».

Nous aborderons tour a tour I’urgence hyper-
tensive, la prise en charge aigué des AVC, I’im-
portance de I’autorégulation du débit sanguin
cérébral, le role de I’hypertension dans la sur-
venue primaire, mais aussi secondaire, des AVC
et les relations entre hypertension artérielle et
démence.

LES URGENCES HYPERTENSIVES

Les urgences hypertensives consistent en des
situations menagant la vie et associées a une
augmentation de la pression artérielle dépassant
habituellement 180/120 mmHg, liée a une aug-
mentation trés importante des résistances vascu-
laires systémiques.

Il en existe deux formes cliniques majeures.
L'une est I’hypertension maligne caractérisée par
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des troubles visuels (présence d’hémorragies
rétiniennes, d’exsudats et d’un cedéme papil-
laire), une protéinurie et une hématurie avec
insuffisance rénale (néphro-angiosclérose mali-
gne) et des lacunes cérébrales.

L’autre tableau est celui de 1’encéphalopa-
thie hypertensive liée a la présence d’un cedéme
cérébral causé par la rupture de la barriere
hémato-encéphalique et a I’hyperperfusion tis-
sulaire, conséquence elle-méme de la perte de
I’autorégulation de la pression artérielle suite a
une augmentation trop brutale de celle-ci.

L’hypertension maligne est souvent le résultat
de pressions artérielles diastoliques au-dessus
de 120 mmHg. A 1’opposé, 1’encéphalopathie
hypertensive peut étre déja vue pour des pres-
sions diastoliques plus basses, aux alentours de
100 mmHg, chez des patients qui étaient au préa-
lable normotendus comme par exemple dans la
prééclampsie, la glomérulonéphrite aigué€ ou le
phéochromocytome.

L’encéphalopathie hypertensive s’accom-
pagne de céphalées, d’altération de 1’état de
conscience, de crises convulsives, avec possi-
bles amaurose et coma. Elle doit étre combattue
en urgence, en gardant a ’esprit la nécessité de
maintenir une balance impérative entre le ris-
que d’insuffisance de perfusion cérébrale en cas
d’abaissement trop rapide de la pression et le
bénéfice de la protection contre 1’cedéme céré-
bral. Il est nécessaire de fixer les objectifs théra-
peutiques de prise en charge, souvent a réaliser
aux soins intensifs.

L’imagerie par résonance magnétique, parti-
culiérement en mode T2, objectivera un cedéme
de la substance blanche des régions pariéto-oc-
cipitales accompagnant le syndrome de leuco-
encéphalopathie réversible postérieure. Si les
Iésions sont plutot au niveau du tronc cérébral,
et particulierement au niveau du pont, on parlera
d’encéphalopathie hypertensive du tronc céré-
bral.

Ces symptomes neurologiques différent de
I’installation brutale d’un déficit neurologique
latéralisé, typiquement observé aprés un acci-
dent vasculaire cérébral ischémique ou hémor-
ragique.

Les urgences hypertensives, nécessitant 1’ad-
ministration parentérale d’agents antihyperten-
seurs, sortent du cadre de cette revue. Le but du
traitement est d’abaisser la pression diastolique
en dessous de 100 mmHg, en y allant progres-
sivement : la baisse initiale de pression ne doit
pas dépasser 25% des valeurs initiales dans les
6 heures qui suivent I’introduction du traitement

bleme neurologique plutdét que de I’améliorer.
Par la suite, une fois que la pression artérielle est
ramenée dans les fourchettes de I’autorégulation,
le patient peut étre orienté vers un traitement
oral. Le pronostic des patients qui ont survécu
a des manifestations d’hypertension maligne
ou d’encéphalopathie hypertensive, dépend des
dégats vasculaires résiduels. Ils doivent donc
faire I’objet d’une surveillance attentive dans les
semaines et mois suivant cet épisode.

AUTOREGULATION DU DEBIT SANGUIN
CEREBRAL (Fig. 1)

Les besoins énergétiques indispensables au
fonctionnement des cellules cérébrales nécessi-
tent un métabolisme aérobie du glucose puisque
les réserves cérébrales en substrat énergétique
sont faibles. Le cerveau est dépendant, de fagon
étroite, de I’apport en oxygéne et en glucose
par le débit sanguin qui doit étre bien régulé.
Ce débit sanguin est le résultat de la pression
de perfusion cérébrale divisée par les résistances
vasculaires cérébrales. La pression de perfusion
cérébrale est la différence entre la pression arté-
rielle moyenne qui pousse le sang dans le réseau
vasculaire cérébral et la pression intracranienne
qui, elle, est égale a la pression veineuse céré-
brale, mais qui peut augmenter en présence, par
exemple, d’une hémorragie cérébrale.

Chez I’homme sain, les seuils inférieurs et
supérieurs d’autorégulation se situent respecti-
vement aux alentours de 50 et 160 mmHg de
pression artérielle moyenne. Lorsque ces limites
d’autorégulation sont dépassées, les résistances
vasculaires cérébrales et le débit sanguin céré-
bral suivent passivement les variations de pres-
sion de perfusion cérébrale.

Le cerveau est protégé contre le phéno-
mene d’hyperperfusion par une vasoconstric-
tion riposte en présence d’une augmentation de
la pression artérielle. La vasoconstriction est

Flux sanguin cérébral (ml/100g/mn)
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Figure 1. Déplacement vers la droite de la courbe d’autorégulation du débit

intra-veineux, sous peine d’aggraver le pro- sanguin cérébral dans ’hypertension artérielle chronique.
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artériolaire permettant de maintenir constant
le débit sanguin. En cas d’hypertension sévére
augmentant relativement rapidement, 1’autoré-
gulation peut étre dépassée avec lésions de la
paroi vasculaire. L’endothélium est abimé et des
constituants plasmatiques (matériel fibrinoide)
peuvent entrer dans la paroi vasculaire condui-
sant au rétrécissement, voire a 1’oblitération, de
la lumiére vasculaire.

Au sein du cerveau, une augmentation de
pression qui dépasse les capacités d’autorégu-
lation conduira a I’cedéme cérébral et au tableau
clinique d’une encéphalopathie hypertensive
(chez des patients habituellement normotendus
comme lors d’une glomérulonéphrite aigué post-
streptococcique ou d’une éclampsie).

Le patient hypertendu chronique arrive, lui,
rarement au stade de 1’encéphalopathie hyper-
tensive, mais présentera plutét des phénomenes
d’occlusion des petits vaisseaux avec infarctus
lacunaire et développera plutdt un tableau d’hy-
pertension maligne.

Chez I’hypertendu, 1’autorégulation du débit
sanguin cérébral voit, en effet, ses limites dépla-
cées vers la droite, soit vers des valeurs plus ¢éle-
vées. Les vaisseaux tolérent donc des ¢lévations
de pression artérielle plus importantes tout en
maintenant un débit de perfusion cérébral cor-
rect, mais le niveau inférieur d’autorégulation est
lui aussi déplacé vers des valeurs plus élevées et
le débit sanguin est donc plus vulnérable vis-a-
vis des chutes de pression artérielle systémique.
Il faudra, par conséquent, étre particulierement
attentif chez le patient hypertendu agé, qui a
parfois déja tendance a présenter une hypoten-
sion artérielle orthostatique, lors de I’introduc-
tion de tout médicament antihypertenseur. Une
vérification de la pression en position debout est
donc capitale, particuliecrement chez ce type de
patient pour qui il faut privilégier des molécules
a action trés progressive.

En présence d’une hypertension artérielle
permanente, 1’hypotension brutale, par exemple
médicamenteuse (nifédipine sublinguale) sera
particulierement mal tolérée.

Classiquement, il est admis que cette adap-
tation doit étre si possible respectée, au risque
d’aggraver I’étendue des 1ésions ischémiques.
Habituellement les valeurs de pression artérielle
reviennent d’ailleurs progressivement a leurs
valeurs antérieures, et ce environ une semaine
apres 1’accident.

On est souvent tenté, bien sir, d’abaisser
la pression artérielle chez un patient dont les
valeurs tensionnelles sont fort élevées, pour
éviter d’accentuer le risque de transformation
hémorragique d’un infarctus cérébral, de faire
saigner d’avantage un foyer d’hémorragie céré-
bro-méningée, ou encore d’aggraver 1’cedéme
cérébral. D’un autre coté, toute réduction trop
rapide de pression risque d’aggraver la perfusion
dans la zone de pénombre ou 1’autorégulation
du flux sanguin cérébral est généralement abo-
lie pendant la phase aigué d’un infarctus. Donc,
toute diminution de pression artérielle comporte
un risque d’aggraver des lésions ischémiques
comme montré dans I’é¢tude INWEST (Intra-
venous Nimodipine West Europe Stroke Trial)
(D).

Si une baisse de pression artérielle est sou-
haitable vu 1’existence de chiffres fort élevés,
au-dela de 220 mmHg pour la systolique et 130
mmHg pour la diastolique, elle doit étre essen-
tiellement graduelle et sous surveillance de 1’état
neurologique, en utilisant peut-étre plus des blo-
queurs du systéme adrénergique ou du labétalol
que des vasodilatateurs purs (risquant d’¢élever la
pression intra-cranienne) (2).

Une controverse subsiste cependant quant au
meilleur moment pour réduire la pression arté-
rielle élevée chez un sujet qui vient de présenter
un AVC et la cible tensionnelle a atteindre au
cours des premiéres semaines reste discutée.

Une communication remarquée a 1’ American
Stroke Association’s international Stroke confe-
rence en février 2008 vient de renforcer 1’opinion
de certains que 1’abaissement de pression assez
rapide aprés un AVC (hémorragique ou ischémi-
que) peut réduire la mortalité a 3 mois. Potter,
le rapporteur de 1’étude pilote CHHIPS (Control
of Hypertension and Hypotension Immediately

PRISE EN CHARGE D’UN PATIENT
HYPERTENDU LORS DE LA PHASE AIGUER
p’UN AVC

Post-Stroke), a montré les résultats, chez 179
patients souffrant d’AVC aigu et dont la pres-
sion initiale était > 160 mmHg, d’une prise en
charge de I’hypertension dans les 36 heures sui-
vant I’accident vasculaire, avec soit un inhibiteur
de I’enzyme de conversion (lisinopril), soit un

L’hypertension artérielle est fréquente en
phase aigué d’un AVC, méme chez un sujet nor-
motendu au départ et souvent proportionnelle
a I’étendue de ’AVC. La sévérité de cette élé- alpha-béta-bloquant (labétalol) pris pendant 14
vation tensionnelle sera majorée chez 1’hyper- jours et comparé a un placebo. L’objectif était de
tendu. ramener la pression systolique entre 145 et 155
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mmHg ou de la réduire au moins de 15 mmHg
par rapport a la pression initiale.

A 15 jours, aucune différence n’était notée
en termes de morbi-mortalité entre les groupes
actifs et placebo mais, a 3 mois, la mortalité était
réduite significativement dans le groupe hypo-
tenseur (mortalité de 20% sous placebo versus
10% sous traitement actif). Il convient bien sir
de rester trés prudent face a de tels résultats
qui remettent cependant en doute les conseils
prudents d’une abstention de toute tentative
d’abaisser une pression élevée a la phase aigué
d’un AVC et ceci remet aussi au gott du jour les
observations favorables similaires notées dans
I’¢tude ACCESS utilisant le candesartan (Acute
Candesartan Cilexetil therapy in Stroke Survi-
vors trial) (3).

Il est en tout cas important de faire rapidement
la part entre AVC hémorragique et ischémique
en réalisant une tomodensitométrie cérébrale a
blanc. Dans la deuxiéme situation, la pratique
actuelle reste que la pression artérielle élevée ne
doit pas étre corrigée, sauf pour des valeurs de
pression artérielle dépassant 220/130 mmHg. Si
un traitement est indiqué, une réduction de pres-
sion artérielle de maximum 15% des valeurs ini-
tiales dans les 24 premiéres heures est autorisée,
sinon 1’idéal est de s’abstenir au moins dans les
24 a 48 premicres heures pour éviter d’aggraver
les phénomeénes neurologiques.

Si le patient doit cependant subir une fibri-
nolyse lorsqu’il atteint 1’hopital dans un délai
court, et dans ces conditions uniquement, la
pression artérielle peut étre abaissée en dessous
de 185/110 mmHg avant de lancer le traitement
lytique, pression a maintenir ensuite sous ce
seuil, si possible, dans les 24 heures qui sui-
vent.

En présence d’une hémorragie intracranienne,
I’augmentation de pression peut évidemment
aggraver les saignements. Il convient alors de
peser I’avantage et I’inconvénient d’une modifi-
cation de la pression artérielle. Dans la balance
devront étre placés le risque de saignement plus
important li¢ au maintien d’une pression ¢éle-
vée ou le risque d’une ischémie cérébrale plus
sévere suite a I’absence d’une pression arté-
riclle suffisamment élevée face a une pression
intracranienne augmentée. En cas d’hémorragie
intracérébrale de taille petite ou modérée, la
pression artérielle peut étre abaissée de 15% de
sa valeur initiale sans aggraver I’ischémie dans
la zone péri-hémorragique.

Autres facteurs

/| Niveau tensionnel

de risque
(@ge. ) \| ave |
| AVC hémorragique : 15-20%
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Figure 2. Diverses formes d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) en
relation avec I’hypertensison artérielle.

CLASSIFICATION DES ACCIDENTS
VASCULAIRES CEREBRAUX (Fig. 2)

Les deux grandes catégories d’accidents
vasculaires cérébraux sont I’hémorragie et 1’is-
chémie. [’hémorragie intracranienne peut étre
intracérébrale ou sous-arachnoidienne. L’isché-
mie cérébrale peut étre due a une thrombose
artérielle, a une embolie ou a une hypoperfusion
systémique associée a des sténoses carotidien-
nes et/ou vertébrales. Cette dernic¢re entité sort
du cadre de la relation hypertension-cerveau.

Suite a la détection plus précoce d’une hyper-
tension et a son traitement plus rapide, le profil
de complications cérébrales chez I’hypertendu
a changé, avec beaucoup moins d’hémorragies
et plus d’ischémies. Actuellement, environ 80
a 85% des accidents vasculaires cérébraux sont
dus a un infarctus cérébral et de 15 a 20%, a une
hémorragie.

ISCHEMIE CEREBRALE

L’hypertension artérielle participe a la genése
des 1ésions d’athérosclérose a la fois des gros
vaisseaux extra-craniens (artére carotide com-
mune ou interne et artéres vertébrales) et du sys-
téme artériel intracranien (polygone de Willis et
ses branches proximales). Outre I’hypertension,
on retrouvera les facteurs de risque classiques de
I’athérosclérose (tabagisme, hypercholestérolé-
mie, diabéte, ...). D’autres 1ésions que 1’athéro-
sclérose peuventexpliquerl’accidentischémique,
par exemple la dissection d’une carotide, les vas-
cularites, la dysplasie fibro-musculaire, mais ces
entités sont moins fréquentes et sortent un peu
du cadre de la relation au centre de cet article.

Un phénomeéne ischémique peut également
survenir, en présence d’une hypertension arté-
rielle, au niveau des petites artéres et artérioles
qui pénétrent a la base du cerveau suite a une
lipo-hyalinose et dégénérescence fibrinoide
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secondaire a 1’hypertension et conduisant a des
phénomeénes ischémiques au niveau de la cap-
sule interne, des ganglions de la base, du thala-
mus ou du pont du tronc cérébral. Ceci conduit
a un AVC lacunaire. La lipo-hyalinose est bien
str largement corrélée a 1’hypertension, mais
est aussi particuliérement fréquente avec 1’age
avancant. Ces micro-infarctus sont généralement
la conséquence d’une hypertension systémique,
mais sont aggravés par le diabéte et le tabac,
ainsi que par I’hyperhomocystéinémie. Ils sont
fréquents chez le sujet de race noire.

Cinq syndromes lacunaires correspondant a
des lacunes radiologiquement identifiées ont
¢té validés : ce sont I’hémiparésie motrice pure,
I’AVC sensoriel pur, I’hémiparésie ataxique,
I’accident vasculaire sensitivo-moteur et le syn-
drome dysarthrique avec main maladroite.

La multiplication des lésions lacunaires peut
conduire a une démence liée a des infarctus mul-
tiples sous-corticaux. Leur détection par réso-
nance magnétique nucléaire est la technique la
plus performante. La prévention de ces 1ésions
consiste en une action sur les facteurs de risque
et particulierement un bon contréle de I’hyper-
tension artérielle.

Les phénoménes emboliques sont aussi res-
ponsables d’AVC ischémique, I’origine étant soit
le cceur, soit la crosse aortique et ses branches
cérébrales. Il s’agit plus exceptionnellement,
d’une embolie paradoxale a partir du territoire
veineux en présence d’un foramen ovale per-
meéable.

Les phénoménes emboliques donnent des
symptoémes de déficit neurologique trés bru-
taux.

L’hypertension artérielle, en favorisant 1’hy-
pertrophie ventriculaire gauche, accroit larigidité
du ventricule gauche et les troubles de sa relaxa-
tion et expose, via une dilatation de 1’oreillette
gauche au passage en fibrillation auriculaire,
source d’embolie a point de départ cardia-
que. L’hypertension participe aussi, comme au
niveau des artéres cérébrales, a 1’athérosclérose
des gros troncs aortiques pouvant aussi expli-
quer les embolies.

HEMORRAGIE CEREBRALE

En ce qui concerne I’hémorragie cérébrale,
elle peut étre intracérébrale, liée a une rupture
des petites artéres ou artérioles, avec un héma-
tome localisé dans la partie profonde du cerveau.
L’hypertension insuffisamment contr6lée en est
une cause fréquente par rupture des microané-
vrismes de Charcot et Bouchard, mais des mala-
dies sanguines hémorragiques, un traumatisme,

Rev Med Liege 2008; 63 : 5-6 : 269-279

la prise abusive d’amphétamines ou de cocaine
ou encore des malformations vasculaires peuvent
aussi conduire a ce genre d’hémorragie intracé-
rébrale dite alors «spontanée». Les symptomes
neurologiques augmentent habituellement de
facon progressive sur quelques minutes a quel-
ques heures.

L’hémorragie intracérébrale s’accompagne
de céphalées, de vomissements, de troubles de
la conscience et de symptdémes neurologiques
dépendant de la localisation de 1’hémorragie et
de son étendue.

Les hémorragies sous-arachnoidiennes sont
dues a la rupture d’un anévrisme artériel a la
base du cerveau, avec apparition de sang dans
le liquide céphalo-rachidien sous I’influence
de la pression artérielle, ce qui augmente tres
rapidement la pression intracranienne et conduit
brusquement a des troubles de conscience, voire
au coma. Les symptomes sont alors plus brutaux
que dans une hémorragie intracérébrale avec
arrét de ’activité en cours, céphalées trés vio-
lentes et diffuses et vomissements. Les sympto-
mes neurologiques focaux sont moins habituels.

PREVENTION PRIMAIRE DES ACCIDENTS
VASCULAIRES CEREBRAUX

Les accidents vasculaires cérébraux voient
leur incidence augmenter avec 1’age. Plus de
trois quarts d’entre eux surviennent aprés 65
ans. Compte tenu du vieillissement de la popu-
lation, on est donc confronté a une augmentation
du nombre de patients touchés par ce probleme
vasculaire.

A coté d’un risque de déces rapide, le patient
frappé d’un AVC risque de conserver des séquel-
les parfois importantes.

En Belgique, 23.000 nouveaux cas sont
observés chaque année. Si 16% vont décéder
précocement, et 40% au cours de la premiére
année, 64% conserveront un handicap perma-
nent, dont la moitié, une invalidité relativement
sévere. Ceci implique une altération de la qualité
de vie, un colit pour le patient, mais aussi pour
la société.

Parmi les facteurs de risque modifiables, le
niveau de pression artérielle constitue le facteur
majeur. L’hypertension artérielle augmente avec
I’age avancé et potentialise ainsi son effet sur
I’AVC.

Le risque d’infarctus cérébral est multiplié
par 7 en cas d’hypertension artérielle.

Le risque de survenue d’un AVC mortel aug-
mente de fagon linéaire avec le niveau de pres-
sion artérielle systolique ou diastolique quelle
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que soit la tranche d’age, I’age augmentant sim-
plement le risque de déces. Cette relation existe
des la valeur de 115/75 mmHg (Fig. 3) (4).

Le risque d’AVC est multiplié par 2 pour
toute augmentation de pression artérielle soit
systolique de 20 mmHg, soit diastolique de 10
mmHg. Pour Bowman et al. (5), a partir d’un
suivi de pres de 20 ans de sujets sains au départ,
si toutes les composantes de la pression arté-
rielle (systolique, diastolique, moyenne, pulsée)
sont prises en compte, c’est surtout la pression ]
systolique qui peut le mieux de prédire le risque PR ™ s w0 w0 0
d’AVC, ischémique ou hémorragique, avec ou £AS (et PR
sans déces. Pour chaque ¢lévation de la pression
systolique de 10 mmHg a partir de valeurs ini-
tiales < 120 mmHg, le risque relatif augmente

PAD
PAS Age Age

256 >80 ans 266 7 >80 ans

>70ans 1287 >70ans
t

>60ans 4 > 60 ans

128 1

64

>50ans > 50 ans

16 7

Mortalité absolue

Mortalité absolue
s ® 8

14 i

Figure 3. Mortalité par accidents vasculaires cérébraux en fonction de I’age
et des pressions artérielles systoliques (PAS) et diastolique (PAD). Analyse a
partir d’un million de sujets (5).

de 31%.

MacMahon et al. (6) avaient déja constaté,
a partir de 14 études prospectives contrdlées
contre placebo regroupant 37.000 personnes qui
allaient présenter pendant une période d’obser-
vation 13.000 AVC, que I’incidence des AVC au
cours du suivi s’accroissait d’environ 80% pour
chaque augmentation moyenne de 10 mmHg de
la pression diastolique moyenne.

Il ressort donc que I’augmentation du risque
d’AVC est clairement tributaire du niveau de
pression artérielle, mais on peut déja observer
ce risque chez des sujets normotendus.

A coté des deux grands pourvoyeurs d’ac-
cidents vasculaires cérébraux que sont 1’age
et ’hypertension artérielle, il y a bien sir des
facteurs de risque ayant moins d’impact, mais
dont les effets additionnels augmentent le dan-
ger de survenue d’AVC : ce sont, par exemple,
le tabagisme (risque multiplié par 2), la dyslipé-
mie (risque multiplié par 2), I’obésité, I’insuli-
norésistance, le diabéte (risque multiplié par 3 et
facteur de moins bon pronostic en phase aigué),
le statut socio-économique défavorable, 1’exceés
d’alcool (risque hémorragique), I’hypertrophie
ventriculaire gauche, la fibrillation auriculaire
et les séquelles de I’infarctus du myocarde. Doi-
vent étre aussi considérés : un hématocrite trop
¢levé et la présence d’anticorps antiphospholi-
pides. Il existe donc une mosaique de facteurs
interagissants. A ’inverse, la consommation fai-
ble d’alcool (< 2 verres/jour) et importante en
fruits et 1égumes ou ’activité physique réguliére
protége du risque d’AVC.

mes de diminution de pression artérielle se sont
accompagnés d’une réduction significative de
survenue des accidents vasculaires cérébraux,
proportionnelle a 1’abaissement de pression arté-
rielle obtenu et ce, jusqu’a une valeur seuil.

Collins et al. (7) avaient montré a partir de
14 études controlées contre placebo regroupant
37.000 patients qu’un abaissement de la pres-
sion diastolique de 5,8 mmHg, a 1’aide de diu-
rétique et béta-bloquant, réduisait de 42% le
risque d’AVC. L’efficacité d’autres traitements,
comme inhibiteurs d’enzyme de conversion ou
antagonistes calciques, a aussi été vérifiée contre
placebo et les résultats en termes de protection
cérébrale ont été similaires (8). Le traitement
plus intensif a, a chaque fois, été plus efficace
qu’une réduction de pression moins importante.

Dans 1’é¢tude HOT (Hypertension Optimal
Treatment) (9) étudiant le niveau optimal de la
pression artérielle lors d’un traitement de plus
de 18.000 sujets agés en moyenne de 61 ans, la
valeur de pression artérielle la plus basse qui se
soit accompagnée de la réduction la plus nette
en termes d’AVC a ¢été de 138/83 mmHg. Les
pressions inférieures a ce seuil n’ont cependant
pas été déléteéres pour autant que la diminution
de pression artérielle ait été progressive.

Dans I’¢tude HOPE (Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation) (10), la réduction de quelques
millimétres de mercure par rapport a un placebo
a suffi a réduire 1’incidence d’AVC de 32%.

L’effet du traitement a aussi été noté dans les
formes d’hypertension systolique isolée.

EFFICACITE DU TRAITEMENT ANTI-
HYPERTENSEUR EN PREVENTION PRIMAIRE
DESs AVC

Dans les études SHEP (Systolic Hyperten-
sion in the Elderly Program) (11) et SYST-EUR
(Systolic Hypertension in Europe) (12) qui com-
paraient respectivement soit la chlorthalidone,
soit la nitrendipine, antagoniste calcique, a un

Tous les traitements de ’hypertension arté-
rielle qui se sont révélés étre efficaces en ter-
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placebo chez les patients dgés ayant une hyper-
tension artérielle systolique isolée, I’intérét de
I’abaissement de la pression artérielle sur le
risque d’AVC chez ces sujets agés a été bien
démontré.

Depuis ces travaux, il serait contraire a 1’éthi-
que de comparer chez des patients hypertendus,
un groupe traité par un nouveau médicament a
un groupe contrdle non traité par les molécules
actives.

Cependant, bien que la controverse nouvel-
les molécules versus anciennes sur la protection
cérébro- et cardio-vasculaire soit toujours ani-
mée, ce qui est surtout important, c’est le niveau
de pression artérielle atteint lors du traitement.
A titre d’exemple, chez des patients hypertendus
chinois (étude FEVER) (13), I’abaissement de la
pression artérielle de 142/85 mmHg sous diuré-
tique et placebo a 137/82 mmHg sous diurétique
et antagoniste calcique s’est accompagné d’une
diminution de survenue des AVC de 27%.

A coté de ces études contre placebo, divers
travaux ont donc tenté de démontrer 1’avantage
d’une classe médicamenteuse dite ancienne
(comme les diurétiques et les béta-bloquants) par
rapport a d’autres traitements antihypertenseurs
plus récents (dits les nouveaux agents modernes)
sur la prévention cardio-vasculaire au sens large
et cérébro-vasculaire en particulier.

La plupart des travaux qui ont comparé 1’ef-
ficacité des bétabloquants aux autres classes de
médicaments ont abouti a la constatation que
les bétabloquants protégeaient moins le cerveau
que le coeur pour un abaissement de pression
artérielle similaire, par rapport aux antagonistes
calciques, inhibiteur de I’enzyme de conversion
ou inhibiteur des récepteurs de 1’angiotensine 11
(étude ASCOT ou LIFE) (14, 15).

Par contre, I’¢tude STOP2 (Swedish Trial
in Old Patients with hypertension-2), menée
en double aveugle chez 1.627 patients agés de
76 ans en moyenne et présentant une pression
artérielle de 194/98 mmHg au départ et 159/81
mmHg aprés 54 mois de traitement actif, a mon-
tré que le traitement de 1’hypertension, que ce
soit par béta-bloquants et diurétiques d’une part
ou inhibiteur de 1’enzyme de conversion et anta-
goniste calcique d’autre part, réduit de la méme
facon le risque d’accident vasculaire cérébral
comme d’ailleurs celui d’événements cardio-
vasculaires (16).

Il en ressort donc principalement qu’en grande
majorité, I’efficacité d’une classe thérapeutique
sur la prévention de I’AVC dépend avant tout
de I’abaissement de pression artérielle obtenu au
cours de 1’¢étude, au point que la Société Euro-
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péenne de Cardiologie et celle de I’Hypertension
Artérielle, lorsqu’elles ont publi¢ les nouvelles
directives du traitement de ’hypertension arté-
rielle en juin 2007 (17), ont proposé que, dans
le cadre de la prévention primaire de 1’AVC,
aucune classe thérapeutique ne doit étre considé-
rée comme premier choix. Ce qui compte avant
tout, c’est ’efficacité antihypertensive quel que
soit I’agent choisi initialement, choix laissé a la
discrétion du praticien qui intégrera les carac-
téristiques individuelles de son patient avant de
proposer la molécule adéquate.

Cependant, la controverse n’est pas close.

Certains, comme ceux du groupe de Fournier
(18) considerent que les substances qui augmen-
tent le taux d’angiotensine Il au niveau intra-
cérébral (sartans, diurétiques ou antagonistes
calciques) pourraient avoir un impact favorable
supérieur, pour un méme abaissement de pression
artérielle, sur la protection cérébrale par rapport
a celles qui diminuent le taux d’angiotensine II
(bétabloquant ou IEC). Il convient cependant de
rester prudent et d’insister plus sur I’importance
du contréle de la pression artérielle que sur le
choix de la molécule initiale. Ceci est d’ailleurs
la conclusion d’une autre méta-analyse démon-
trant que sartans et IEC sont similaires en termes
de protection contre I’AVC; ce qui importe pour
le cerveau, c’est ’abaissement de pression (19).

Parallélement a 1’abaissement de pression
artérielle, il est évidemment impératif d’envisa-
ger I’individu dans la globalité de ses facteurs de
risque cardio-vasculaire. Il faut tenter, en méme
temps que l’introduction d’un traitement anti-
hypertenseur, de corriger les troubles lipidiques,
d’améliorer le controle du diabéte si celui-ci
existe, d’interrompre le tabagisme, de stimuler
I’activité physique, de réduire I’apport calorique
et en sel de fagon a éviter toute prise de poids
ou toute perte d’efficacité antihypertensive par
un apport sodé exagéré ou un gain pondéral pro-
gressif.

Un point nouveau a signaler en ce qui concerne
I’AVC est la susceptibilité des femmes a pré-
senter ce genre de complication, probablement
parce qu’elles vivent plus longtemps et, comme
nous 1’avons rappelé, I’age constitue un facteur
important de risque d’AVC. Toutefois, les fem-
mes décedent plus souvent de leur AVC ou ont
des séquelles plus importantes que ’homme. Les
femmes présentent plus de fibrillation auricu-
laire et d’accidents vasculaires cérébraux isché-
miques de type cardio-embolique que d’atteinte
directe des vaisseaux (20).

Elles sont particuliérement exposées a un
risque d’AVC dans la période du post-partum,
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TABLEAU 1. EFFETS DU TRAITEMENT ANTIHYPERTENSEUR SUR LE RISQUE DE RECIDIVE D’ AVC. ETupE PROGRESS (21)

Nombre d’événements Nombre de patients RR |
traitement actif placebo
Traitement combiné 150/ 1770 255/ 1774 43%
Traitement périndopril seul 157 /1281 165 /1280 5%
Sujets HT 163 / 1464 235/ 1452 32%
Sujets NT 144 / 1587 185 /1602 27%

RR : risque relatif

HT : hypertendu

NT : normotendu

Traitement combiné : périndopril + indapamide

surtout celles agées de plus de 35 ans ou de race
noire, ou encore souffrant de céphalées migrai-
neuses. Ce risque est également accru en pré-
sence de maladies systémiques (comme le lupus
érythémateux), de probléemes de thrombophilie
ou encore apres avoir développé une prééclamp-
sie.

Une autre période vulnérable est la période de
la ménopause suite a la chute des oestrogenes
dont on connait les propriétés vasodilatatrices
favorables et leur protection de I’endothélium.
Apres la ménopause, le risque de maladie céré-
bro-vasculaire augmente avec 1 utilisation d’ces-
trogenes synthétiques, de progestatifs de seconde
génération et I’usage de formules pharmaceuti-
ques utilisant de hautes doses d’oestrogenes.

PREVENTION DE LA RECIDIVE D’UN AVC

Les patients ayant déja présenté un AVC sont
a trés haut risque de récidive. Parmi les survi-
vants d’un AVC, plus de 10% vont en refaire un
dans ’année.

Trois essais thérapeutiques importants ont
tenté de répondre a la question du niveau de
pression artérielle a atteindre en prévention
secondaire aprés quelques jours ou quelques
semaines suivant la survenue d’un AVC.

L’étude la mieux connue est appelée PRO-
GRESS (The Perindopril Protection against
Recurrent Stroke Study) (21). Elle était ran-
domisée et controlée contre placebo et visait a
déterminer 1’intérét d’abaisser la pression arté-
rielle en post-AVC. L’antihypertenseur choisi
a ¢été un inhibiteur d’enzyme de conversion (le
périndopril), éventuellement associé a un diuré-
tique (indapamide), et son effet sur les risques
de récidives d’un AVC et de survenue d’autres
événements vasculaires majeurs a ¢té messuré.
Les patients pouvaient étre soit normotendus,
soit hypertendus, mais avaient tous présenté un

AVC depuis au moins 6 mois. Il est ressorti de
ce travail une réduction, par rapport au placebo,
de 28% du risque de récidive d’AVC, essentiel-
lement dans le groupe qui avait pris 1’association
périndopril-indapamide (association avec le diu-
rétique laissée a la libre appréciation du médecin
qui suivait le patient) (Tableau I).

La deuxieme étude portant sur 1’intérét de
traiter les patients ayant subi un AVC est I’étude
MOSES (22) ou un sartan (Eprosartan) a été
comparé¢, pendant un suivi moyen de 2,5 ans,
a la nitrendipine, antagoniste calcique utilisé
dans 1’¢tude SYSTEUR (12). Etait étudiée la
réduction potentielle de morbi-mortalité d’ori-
gine cérébro-vasculaire et cardio-vasculaire. Les
patients inclus étaient hypertendus et avaient
présenté un phénomeéne cérébral au cours des
24 derniers mois. Malgré un contrdle tensionnel
similaire (137,5/81 mmHg sous sartan et 136/80
mmHg sous antagoniste calcique), le sartan est
sorti vainqueur de cette comparaison tant en ter-
mes de protection cardiaque (77 accidents sous
sartan et 101 sous nitrendipine, p=0,06) que
cérébrale (102 accidents sous Eprosartan contre
134 sous antagoniste calcique, p=0,03).

Enfin une troisiéme étude sera prochainement
publiée; il s’agit de I’étude PROFESS (23) ou
un autre sartan, le telmisartan, est comparé a un
placebo chez les patients ayant déja présenté un
AVC. Dans ce travail sera aussi comparé 1’ intérét
de deux schémas d’anti-agrégation plaquettaire :
I’aspirine en combinaison avec le dipyridamole
par rapport au clopidrogel.

Chez le sujet agé, il reste cependant une
controverse quant a la cible tensionnelle a attein-
dre pour protéger des complications cardio-vas-
culaires aprés AVC notamment ischémique (24).
Si la pression artérielle post- AVC reste élevée,
le risque de récidive d’AVC sur 5 ans est accru
de facon proportionnelle au niveau de pression
atteint. Ceci a été noté chez 254 survivants d’un
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AVC agés en moyenne de 78,6 ans, inclus dans
le suivi en moyenne 8 mois apres 1’accident aigu
ischémique. L’effet est surtout important pour
les sujets de moins de 80 ans. Les valeurs idéales
pour éviter les récidives ont été pour la pression
diastolique entre 65 et 85 mmHg et pour la pres-
sion systolique inférieure a 130 mmHg.

Dans I’étude PROGRESS, par contre, il n’y a
pas eu de courbe en J pour la relation entre pres-
sion artérielle diastolique au départ de 1’étude et
risque de récidive d’AVC (25).

Ceux qui voient leur pression artérielle dimi-
nuer apreés AVC récidiveront moins par rapport a
ceux dont la pression systolique augmentera.

Dans ce contexte, il est cependant important
de s’assurer de I’absence d’une chute trop impor-
tante de pression pendant la nuit, a savoir une
pression de nuit de plus de 20% inférieure a la
pression diurne («extreme dipper») ou de la pré-
sence d’une inversion du rythme (pression noc-
turne > pression diurne, patient appelé «reverse
dipper»). Ce genre de patients est exposé a des
dégits cérébraux plus séveres par rapport a ceux
présentant une chute de pression nocturne entre
10 et 20% de la pression diurne (26). L’inversion
du rythme nycthémeéral expose d’ailleurs plus a
une récidive hémorragique (27).

Un enregistrement de pression sur 24h serait
donc utile chez tout patient ayant souffert d’AVC
pour adapter son traitement antihypertenseur (la
cible étant une réduction de pression le jour et
une conservation d’un rythme jour/nuit nor-
mal).

Le choix de la médication est aussi important
puisque les béta-bloquants semblent a nouveau
moins efficaces ici en prévention secondaire
(28).

HYPERTENSION ARTERIELLE ET DEMENCE

L’hypertension artérielle peut avoir un impact
sur ’altération de la mémoire et de 1’idéation
caractérisant les problémes de démence. Il faut
savoir que la fréquence des démences augmente
avec 1’age, que la démence d’Alzheimer est la
forme la plus fréquente, mais, qu’a c6té des fac-
teurs génétiques, des facteurs vasculaires jouent
certainement un rdéle important. Certains sont
modifiables comme [’hypertension artérielle,
le diabéte et la dyslipidémie créant un stress
oxydant, une dysfonction endothéliale et donc
favorisant la perte neuronale. L’hypertension
chronique joue un réle dans le déclin cognitif
en participant a des lésions vasculaires qui vont
aggraver le processus dégénératif (Fig. 4) et accé-
lérer I’apparition des signes démentiels. Tzou-

Mémoire

»
>

Années

Figure 4. Sommation des lésions dégénératives de maladie d’Alzheimer et
des Iésions d’origine vasculaire au niveau cérébral.

rio et al. (29), a partir de I’étude PROGRESS
et de son traitement par inhibiteur d’enzyme
de conversion et diurétique, ont observé que le
risque de déclin cognitif était particulierement
freiné (moins 19%) tout en réduisant le risque de
récidive d’AVC et ce méme chez des sujets nor-
motendus, mais en prévention secondaire d’un
AVC. Pour ceux qui, malgré tout, récidivaient
leur AVC, une réduction du risque de démence
de 34% était aussi constatée.

Dans I’étude SYSTEUR (12) portant sur des
patients agés de plus de 70 ans et présentant
une hypertension artérielle systolique isolée et
indemnes d’AVC, I’incidence des démences est
passée de 7,7 cas pour 1.000 patients/année dans
le groupe recevant un placebo a 3,8 cas pour
1.000 patients/année dans le groupe traité par
nitrendipine principalement, soit une réduction
de 50% (30). Le traitement a donc prévenu 19
démences quand il était appliqué pendant 5 ans
chez 1.000 patients.

Des études longitudinales ont bien montré
que les patients qui avaient développé 10 ou 15
ans plus tard un état démentiel présentaient sou-
vent initialement des valeurs de pression arté-
rielle plus élevées et plus mal équilibrées que
dans les groupes non déments (31). La pression
artérielle était cependant normale basse au stade
de la démence et masquait ainsi le role défavo-
rable joué par I’hypertension présente quelques
années plus tot.

Le traitement de I’hypertension artérielle par
des médicaments efficaces va donc protéger
le patient contre la survenue d’un AVC, mais
peut aussi prévenir certaines formes de déclin
cognitif ou ralentir 1’apparition de ce déclin lors
d’un traitement de 1’hypertension en prévention
secondaire d’un AVC.

11 est de plus en plus admis que les Iésions de
la substance blanche situées dans les zones péri-
ventriculaires cérébrales et observées fréquem-
ment chez les sujets 4gés, se rencontrent plus
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chez les patients hypertendus et que ces lésions
pourraient faire le lit de la maladie d’Alzheimer
(32). Le traitement antihypertenseur, notamment
par IEC, pourrait réduire la taille de ces zones de
démy¢élinisation (33), en tout cas, lors de la correc-
tion de la pression diastolique (32).

Comme nous 1’écrivions récemment, au vu de
la littérature (34), il faut cependant rester prudent
quant a I’intensité d’un traitement antihypertenseur
chez des patients ayant déja des troubles des fonc-
tions supérieures. La cible devrait étre individuel-
lement établie avec nécessité d’un enregistrement
du profil de la pression artérielle sur 24 heures au
préalable et d’une intervention sur tous les facteurs
meétaboliques interférant avec 1’état vasculaire.

CONCLUSION

Le cerveau est protégé contre des variations
aigués de pression dans des fourchettes variables
selon 1’existence d’une pression chroniquement
normale ou élevée. Dans des situations brutales
dépassant ces fourchettes, des problémes neuro-
logiques aigus peuvent survenir, nécessitant une
intervention urgente.

En situation chronique, 1’hypertension arté-
rielle constitue un facteur de risque majeur
d’AVC, en association avec I’age.

La correction de 1’¢lévation de pression
apporte une protection vasculaire cérébrale indis-
cutable et ce, quel que soit le traitement utilisé
pour autant que la pression soit normalisée, sans
réelle supériorité d’une classe thérapeutique par
rapport a une autre, a controle tensionnel égal,
sauf peut-&tre pour les béta-bloquants qui appa-
raissent moins protéger le cerveau que le coeur.
Une prise en charge efficace d’autres facteurs
de risque d’athérosclérose doit bien sar étre
envisagée et menée en parallele au traitement
antihypertenseur. En prévention secondaire, le
traitement antihypertenseur, méme chez des
patients avec pression normale haute, apporte
un plus pour éviter les récidives et pour réduire
le risque de déclin cognitif.

Indépendamment de la survenue d’AVC,
I’hypertension participe au risque important
de démence vasculaire ainsi que de maladie
d’Alzheimer et son traitement efficace prévient
quelque peu la survenue de ces troubles cogni-
tifs, dans le cadre d’une prise en charge efficace
de tous les facteurs altérant la perfusion céré-
brale. Au stade de la démence, les patients sont
le plus souvent normotendus et toute modifica-
tion de pression peut alors étre délétere.
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