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RESUME

L’hypertension artérielle est I’affection chronique
la plus fréquente pour laquelle les sujets agés
consultent et sa prévalence augmente avec I’age.
L’age est le facteur de risque le plus important de
voir apparaitre une hypertension mais aussi de la
mortalité globale et cardiovasculaire. Chez les
patients trés agés, 'anomalie la plus fréquente
est I’élévation de la pression artérielle systolique
qui est surtout un élément prédicteur d’accident
vasculaire cérébral et de cardiopathie. A I’excep-
tion de I'étude ALLHAT (Antihypertensive and
Lipid Lowering to prevent Heart Attack Trial), les
études cliniques récentes ont mis I'accent sur
I'importance de faire diminuer les valeurs de pres-
sion artérielle plutot que sur le type de médica-
ments & administrer pour initier le traitement. Une
méta-analyse de 7 études qui ont enrolé
1.670 sujets de plus de 80 ans indique que le
traitement médicamenteux permet de réduire I’in-
cidence relative des accidents vasculaires céré-
braux de 34 % et de la décompensation cardia-
que de 39 %, ceci alors que la mortalité globale
s’éleve de maniére non significative de 6 %.
L’étude HYVET (Hypertension in the Very Elderly
Trial) enrolera 2.100 patients de plus de 80 ans et
comparera 2 groupes randomisés (indapamide +
perindopril versus placebo + placebo) pour me-
surer l'incidence d’accidents vasculaires céré-
braux sur une durée de 5 ans. Cette étude devrait
apporter la réponse a la question qui concerne le
fait que le traitement antihypertenseur est asso-
cié ou non a une diminution significative de la
morbidité et de la mortalité cardiovasculaire dans
ce groupe d’age ce qui est déja clairement dé-
montré pour des sujets plus jeunes. Pour les pa-
tients fragiles, des études complémentaires sont
encore nécessaires pour évaluer les risques po-
tentiels d’un traitement en fonction des caractée-
ristiques du patient gériatrique.
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ABSTRACT

Hypertension is the most common chronic condi-
tion for which elderly people see a health provider
and is increasing in prevalence as people age.
The most powerful risk factor for death,
cardiovascular death, and hypertension in large
populations is age. In the very elderly patient the
most common abnormality is elevated systolic
blood pressure, which is much more predictive of
stroke and heart disease death. With the excep-
tion of the Antihypertensive and Lipid Lowering
to prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), recent
trials have emphasized the overriding importance
of lowering blood pressure rather than the
specific agent chosen to begin therapy.
A metaanalysis of 7 clinical trials that enrolled
1.670 subjects > 80 years od age indicated that
active antihypertensive drug therapy significantly
reduce stroke by 34 % and heart failure by 39 %
was associated with a non significant 6 %
increase in mortality. The Hypertension in the Very
Elderly Trial (HYVET) will enrol 2.100 patients
> 80 years of age and will compare 2 groups
randomized to indapamide + perindopril versus
placebo + placebo for incident stroke during
5 years follow-up. This study should answer
lingering question about whether active
antihypertensive therapy is associated with a
major and significant reduction in cardiovascular
morbidity and mortality in this age group as it
clearly does in younger hypertensives. For frail
patients, further studies are needed to assess the
potential risks associated to antihypertensive
therapy according to the characteristics of the
geriatric patient.
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INTRODUCTION

Lhypertension artérielle (HTA) est I'affection
médicale chronique a laquelle les soignants sont les
plus souvent confrontés lorsqu’ils rencontrent un sujet
ageé. Le vieillissement de la population et l'incidence
accrue de l'obésité androide sont des facteurs
déterminants’. LO.M.S. conclut que 'HTA est la cause
de déces la plus frequente dans les pays a haut
standard de vie2. Le facteur de risque le plus important
de mortalite, de mortalité cardiovasculaire et
d’hypertension est I'age. Le risque de développer une
HTA a 65 ans est de plus de 90 % dans l'étude de
Framingham?.

Lallongement de I'espérance de vie dans les pays
a haut standard de vie fait apparaitre une cohorte de
patients tres agés. En Belgique, le nombre d’octo-
génaires va doubler en 30 ans avec |'apparition de
cohortes nombreuses nées apres la Premiere Guerre
mondiale ; déja le nombre de centenaires a doublé entre
1995 et 20044,

LA FRAGILITE DU PATIENT GERIATRIQUE
Le patient “ gériatrique ” se définit par les
caractéristiques suivantes.

Une homeéostasie diminuée rend compte du fait
que les marges de seécurité du fonctionnement des
organes sont plus précaires. Par exemple, un patient
ne ressentant plus la soif sera exposé a un risque accru
de déshydratation s’il regoit un traitement diurétique, et/
ou a base d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion ou
d’un sartan.

La présentation atypique des maladies confere
également un risque accru. Aux cdtés des mécanismes
physiopathologiques altérés par I'age, il faut insister sur
une attitude dangereuse de I’entourage, du patient et
du monde médical et paramédical. Bien souvent les
symptomes sont attribués a I'age. Ce phénomene est
complexe et parfois dU en partie a une perception
differente de la maladie par le sujet agé, a sa crainte
legitime d’gtre hospitalisé. Les symptdmes sont alors
minimisés, dissimulés.

La “ polypathologie ” du patient gériatrique est une
dimension importante a prendre en compte lors de
I’'abord de ce type de patient. Elle permet de hiérarchiser
les stratégies de traitement et de prévention
secondaires. En moyenne le patient gériatrique présente
de 6 a 8 maladies, les maladies cardiovasculaires sont
les plus frequentes mais ces patients présentent bien
souvent de maniere concomitante des maladies
dégénératives ostéo-articulaires (arthrose, ostéo-
porose), neurologiques (Parkinson, démence), des
dépressions, des troubles sensoriels, etc. Lévaluation
de cette comorbidité s’impose pour évaluer des
“ressources ” fonctionnelles, cognitives, la motivation,
et les capacités du patient a se prendre en charge.

Le patient “ gériatrique ” vit bien souvent des

evénements majeurs (deuil, perte de son habitat,
placement). Lévaluation du contexte psychosocial est
une des pierres angulaires de I'évaluation du patient
gériatrique. Paradoxalement, si une famille est présente,
elle sera souvent inadéquate de par un comportement
surprotecteur, transformant le patient agé en “ assisté .
Ce sera souvent le role de l'equipe gériatrique
d’eéduquer non seulement le patient mais aussi la famille
afin de conserver la plus grande autonomie du patient.
La reconnaissance d’une dépression et de I'anxiété du
patient doit faire partie de la demarche “ gériatrique ”.
Le premier signe d’'une dépression chez une personne
agée est bien souvent l'arret de son alimentation®.

La polypathologie conduit naturellement a une
prescription médicamenteuse abondante. Si cette
derniere repose, dans les meilleurs des cas, sur des
données validées de la litterature (evidence based
medicine), il faut remarquer que dans ces études, les
caractéristiques gériatriques font bien souvent partie
des criteres d’exclusion d’éligibilite.

On ne dispose encore que de tres peu d’études
gériatriques validées qui renseignent le médecin sur la
maniere de traiter un patient de 85 ans présentant un
diabete, une ostéoporose, une hypertension, une
insuffisance rénale, des troubles visuels, une
cesophagite de reflux, une incontinence et des troubles
dépressifs associés a un isolement social. Or cette
situation est loin d’etre exceptionnelle en gériatrie ; elle
se rapproche meme du “ profil ” gériatrique...

En tout état de cause, la prescription de
médicaments en gériatrie devra tenir compte des
caractéristiques suivantes : polymédication, répartition
corporelle differente (masse maigre diminuée,
sarcopénie), liaison aux protéines plasmatiques, défaut
de meétabolisation (hépatique, rénale), troubles de
I’élimination (hépatique, rénale), interaction médica-
menteuse.

Le probleme de la polymédication (iatrogene et
automédication) est complexe et fait intervenir de
multiples acteurs (entourage, famille, pharmacien, etc.).
Quelques programmes d’intervention visant a diminuer
la polymédication en gériatrie existent : citons I'étude
OBRA® qui met en évidence [l'utilité d’une revue
mensuelle et systématique des thérapeutiques aupres
de patients agés séjournant dans des institutions de
longs séjours. Il faut reconnaitre que les pathologies
iatrogenes sont responsables d’une part importante des
motifs d’admission rencontrés en gériatrie.

A ces caractéristiques du patient gériatrique, il
faut ajouter encore que ce patient est bien souvent en
perte d’autonomie’®. Lévaluation des capacités
fonctionnelles s’imposera donc lors de I'établissement
d’un plan de soin gériatrique. Les complications de 'HTA
(AVC et decompensation cardiaque) sont des conditions
frequentes en gériatrie.

Enfin, le patient gériatrique est bien souvent a
risque de dénutrition ou alors franchement dénutri’®2,
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La plupart des premiers essais cliniques
concernant le traitement de I’'HTA n’enrdlaient que peu
de patients de plus de 80 ans en raison de leur
espérance de vie relativement courte et de risque
important de déces non lies a I’'HTA. Toutefois, il existe
au moins deux raisons pour lesquelles les informations
fournies par ces études pourraient aussi étre
applicables et utiles pour les sujets de plus de 80 ans :
+ les sujets agés sont par définition a plus haut risque

cardiovasculaire, le traitement sera des lors associé
a un rapport cout/bénéfice plus important (en
présumant qu’ils présentent une réduction relative
du risque similaire a celle des sujets jeunes) ;

+ la courte durée d’observation de la plupart des essais
cliniques (4 a 5 ans en moyenne) s’applique mieux
aux octogénaires dont I'espérance de vie est proche
de cette durée’.

FAUT-IL TRAITER LHYPERTENSION SYSTOLIQUE
APRES 80 ANS ?

Les essais cliniques et les études
épidemiologiques apportent un regard nouveau sur
I'importance de la pression artérielle systolique (PAS).
D’aprées une compilation de 61 études rassemblant pres
d’un million de sujets, la pression systolique prédit
89 % des accidents vasculaires cérébraux et 93 % des
évéenements cardiaques, alors que les valeurs
prédictives de la pression artérielle diastolique sont
respectivement de 83 % et 73 %'. Dans cette analyse,
les octogénaires dont la pression artérielle differentielle
dépassait 60 mmHg présentaient un risque quatre fois
plus élevé de mortalité cardiaque et/ou par AVC™. Une
analyse de régression de tous les essais cliniques
effectués jusqu’en 2004 montrait que quasi toute la
prévention des événements cardiovasculaires était
attribuable a la chute de la pression artérielle
systolique'®. Lensemble de ces données suggere que,
pour des sujets agés, la pression artérielle systolique a
une meilleure valeur prédictive des complications que
la pression diastolique.

LE FAIT DE FAIRE BAISSER LA VALEUR DE LA
PRESSION ARTERIELLE SYSTOLIQUE PREVIENT-IL
LE RISQUE CARDIOVASCULAIRE ?

Lhypertension artérielle systolique est la forme la
plus frequente d’HTA chez les sujets agés'®. Trois
études évaluent I'effet d’un traitement de I’hypertension
systolique isolée. Létude SHEP rapporte une réduction
du nombre d’AVC de 33 % sous traitement
(chlortalidone a faible doses). Une chute de la PAS
< 150 mmHg apporte un bénéfice supérieur a une
valeur < a 160 mmHg". Le traitement permet aussi une
diminution relative des événements cardiovasculaire
(25 %) et de decompensation cardiaque (49 %)'®. En
Europe, le traitement de I’hypertension artérielle
systolique donne le méme type de résultat’®®. Le
nombre de sujets de plus de 80 ans inclus dans ces
études reste toutefois tres limite'®2.

Sur le plan du niveau de preuves, une méta-
analyse de la Cochrane Collaboration?' est publiee en

Rev Med Brux - 2006

2000 et inclut 8 études (traitement vs placebo) d’une
durée moyenne de 3,8 ans?2. L'age moyen de ces
15.693 patients était de 70 ans, leur tension artérielle
initiale de 174/83 mmHg diminuait de 10,4/4,1 mmHg
pendant le traitement. La diminution relative du nombre
d’AVC est de 30 %, des eévénements CV de 26 %, des
infarctus myocardiques de 23 % et de la mortalité
globale de 13 %. Des analyses de sous-groupes
d’études plus récentes rencontrent ces résultats?24,

Au vu du peu de patients de plus de 80 ans
inclus dans les essais cliniques, les données les plus
interessantes a propos des octogénaires hypertendus
se trouvent dans une méta-analyse de 1.670 patients
issus de 7 études cliniques (traitement vs placebo)®.
Les octogénaires ne constituaient que 13 % de la
population de ces études, présentaient une pression de
180/84 mmHg en moyenne, un age moyen de 83,3 ans,
70 % étaient des femmes. Dans cette méta-analyse, le
traitement était associé a une réduction relative de
34 % des AVC, de 39 % des décompensations
cardiaques et de 22 % des événements cardio-
vasculaires majeurs. Il n'y avait pas de differences
significatives pour les événements coronaires (diminués
de 22 %) mais les mortalités globales et
cardiovasculaires étaient plus élevées (6 % et 1 %
respectivement).

Une étude préliminaire de faisabilite (HYVET) a
enrolée recemment 1.283 patients de plus de 80 ans
avec une pression systolo-diastolique supérieure a
160/95 mmHg. Le suivi moyen n’était que de 1,1 an, les
résultats préliminaires ont été présentés mais non
encore publies®. Cette étude de faisabilité initiale a
apporté plusieurs amendements au protocole®. D’autres
criteres de jugement concernent des mesures de qualité
de vie, des fonctions cognitives et de l'incidence de la
démence (parametres étudiés dans les études Syst-
Eur?” et SCOPE? ou le traitement de I'HTA semblait
associé a des effets positifs du maintien des fonctions
cognitives). Dans l'attente des résultats de I'étude
HYVET, les méta-analyses actuellement disponibles
suggerent que le traitement de 'HTA exerce une action
préventive en termes d’AVC et de décompensation
cardiaque, deux conditions tres fréequemment
rencontrées en gériatrie.

COMMENT INSTAURER UN TRAITEMENT
MEDICAMENTEUX ?

Les bénéfices de changements du mode de vie
sur la réduction de la TA ont été clairement démontrés :
les deux actions les plus efficaces sont la perte de
poids et le régime pauvre en sel'. Deux réserves
s’'imposent :

+ au vu du petit nombre de patients de plus de 80 ans
inclus dans les études, I'efficacité et/ou la faisabilité
de modifications du mode de vie apres 80 ans n’est
pas connue ;

+ devant un patient “ gériatrique ” fragile qui se
caractérise plutdt par un risque de dénutrition
important un régime restrictif peut aggraver la
dénutrition®.



La méta-analyse de Psaty et al indique qu’il ne
semble pas exister de classe médicamenteuse meilleure
que le traitement diurétique initial pour faire baisser la
pression artérielle et pour prévenir la decompensation
cardiaque®. Une meéta-analyse plus récente et plus
importante indique que I’AVC pourrait etre mieux
prévenu par un traitement initial a base d’antagoniste
calcique plutdt que a base de diurétique ou de
B-bloguant (8 %) mais est associé a un risque accru de
décompensation cardiaque (29 %)3'.

Létude ALLHAT comprend seulement 6,5 %
d’octogénaires mais présente un échantillon de taille
considérable ce qui double le nombre de patients de
plus de 80 ans étudiés dans lI'ensemble de la
littérature®2. Une sous-analyse des adultes de plus de
65 ans inclus dans cette étude confirme les résultats
des études précédentes?. Une sous-analyse des plus
de 80 ans n’a pas encore été publiee. Une des critiques
émises a propos de I'eétude ALLHAT est qu’aucun des
bras ne correspond réellement a une stratégie
“d’escalade thérapeutique ” habituellement employée.
Dans cette étude, le diurétique choisi était la
chlortalidone (Hygroton®). Deux publications montrent
que le méme effet peut etre obtenu avec de
I’lhydrochlorothiazide3334,

Une seule molécule peut ne pas étre suffisante
pour équilibrer la tension artérielle. Dans I’étude
ALLHAT, le nombre moyen de molécules utilisées apres
5 ans était de deux. Le JNC 7 recommande d’instaurer
d’emblée une combinaison de deux médicaments si la
pression artérielle initiale dépasse les valeurs normales’
de 20/10 mmHg. Une étude récente réactive un vieux
débat sur l'efficacité des nouveaux anti-hypertenseurs
par rapport aux anciens®?®. Dans I'’étude ASCOT,
Dahlof et al rapportent que le traitement a base
d’amlodipine, auquel du perindopril peut &tre joint, réduit
le critere de jugement cardiovasculaire majeur de
I'étude de 16 %, les accidents vasculaires cérébraux
de 23 % et les mortalités cardiovasculaire et totale de
24 % et 11 % respectivement, comparé au traitement a
base d’atenolol avec ou sans bendroflumethiazide®.
Certains détracteurs de I’éetude ASCOT ont fait
remarquer que cette étude ne s’adresse qu’a des
patients agés a tres haut risque cardiovasculaire, et
que par conséquent, ces résultats ne s’appliquent pas
a tous les patients hypertendus. Il faut toutefois faire
remarquer que plus de 50 % des patients de I'étude
ASCOT ont été enrdlés par des médecins généralistes.

QUELS SONT LES RISQUES DES TRAITEMENTS ?

Les effets secondaires les plus fréquents des
diurétigues proximaux concernent I’hypotension,
I’lhémoconcentration (responsable en partie d’une
élévation de l'urée, de la créatinine, de I'acide urique,
du glucose, du cholestérol et du calcium), la nycturie,
les troubles érectiles, et ’hypokaliémie. Ladministration
concomitante d’un inhibiteur de 'enzyme de conversion,
d’un sartan, ou de spironolactone rend I’hypokaliémie
moins fréquente mais fait courir un risque accru
d’hyperkaliémie chez le patient fragile*”. Dans I'étude

pilote HYVET, une hypotension artérielle orthostatique
de plus de 19 mmHg de pression systolique était
observée chez 7,7 % des sujets®. Lutilisation de
diurétique dans I'étude ALLHAT était associée a une
augmentation significative du risque d’hyperglycémie
comparativement au traitement initial a base
d’amlodipine ou de lisinopril mais cela n’était pas
associé a une augmentation du risque cardiovasculaire
pendant les 4,9 années de suivi?*. Toutefois, méme pour
les patients de I'étude ALLHAT qui présentaient un
diabete au déebut de I'étude, la chlortalidone restait le
meilleur traitement pour prévenir les événements
cardiovasculaires et la decompensation cardiaque®*.

CONCLUSIONS

Les meéta-analyses, I'étude pilote HYVET et
I’etude ALHATT montrent I'intérét de traiter des patients
hypertendus de plus 80 ans. Toutefois, les résultats
spécifiques aux octogénaires des deux dernieres études
n’'ont pas encore &été publiés ; de méme, le nombre de
patients de plus de 80 ans et leurs résultats dans I'étude
Chine-Syst ne sont pas connus.

Au vu des données disponibles, il est peu probable
que le traitement de I'HTA apres 80 ans soit capable
d’agir sur la mortalité globale des plus de 80 ans.

Les données actuelles indiquent toutefois un
bénéfice du traitement de I’hypertension pour prévenir
les AVC et les décompensations cardiaques, deux
complications redoutées et redoutables au sein d’une
population gériatrique et qui sont associées a des
incapacités fonctionnelles importantes. Létude HYVET
permettra de savoir si ce type de traitement permet
aussi de diminuer la mortalité globale. Lhypothese de
la “réduction de la morbidité ” se voit ainsi en partie
étayée par le fait que le traitement de I'hypertension
permet au moins de limiter l'apparition des
complications de I’hypertension artérielle ayant un
impact fonctionnel considérable chez les patients tres
agés®®. Pour les patients fragiles, des études
complémentaires sont encore nécessaires pour évaluer
les risques potentiels d’un traitement (hypotension
orthostatique, déshydratation, incontinence urinaire,
hyperkaliémie, etc.) en fonction des caractéristiques
gériatriques (dénutrition, insuffisance rénale, troubles
cognitifs, comorbidité, etc.).
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