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La vitesse d’onde de pouls (VOP) est une méthode non invasive d’estimation de la rigidité
artérielle. Les recommandations internationales établissent que la VOP est un marqueur
puissant du risque cardiovasculaire (CV). Cependant la mesure n’est pas faite en routine car la
technique n’est pas suffisamment développée, a un colit non négligeable, n’est pas
standardisée et sa mesure peut étre opérateur-dépendant.

En pratique, la mesure clinique de la pression artérielle est réalisée au cabinet du médecin ou
par automesure. Dans la population des sujets jeunes, la pression artérielle systolique (PAS)
clinique est fortement corrélée a la morbimortalit¢ CV et a la VOP. Cependant dans la
population des sujets agés cette corrélation est moins évidente du fait du faible nombre
d’études et de leurs résultats discordants. De plus, trés peu d’études ont évalué cette
corrélation et les résultats ne sont pas conclusifs.

L’hypothese a été émise que le manque de corrélation claire entre la PAS et la morbidit¢ CV
chez les sujets trés agés pourrait étre partiellement relié au fait que la PAS est fortement
influencée par les pathologies CV (importantes dans cette population) et ne représenterait
donc pas un indicateur pertinent de la rigidité artérielle dans cette population.

L’objectif de cette these a été d’évaluer la corrélation entre la PAS et 1a VOP et I’influence de
I’age, du sexe et des pathologies CV sur cette corrélation dans cette population. Ce travail
s’appuie sur les données de 1’étude longitudinale PARTAGE incluant plus de 1000 sujets agés
de plus de 80 ans institutionnalisés. C’est a notre connaissance la plus vaste étude analysant

cette corrélation chez les sujets tres agés.



I INTRODUCTION

I.1 La pression artérielle (PA) périphérique et son influence sur la

mortalité et les événements cardiovasculaires

1.1.1 Dans la population générale

La pression artérielle (PA) périphérique fait référence a un phénomene pulsatile, dans lequel
la pression artérielle systolique (PAS) et la pression artérielle diastolique (PAD) représentent
les oscillations extrémes autour d’une valeur moyenne, la pression artérielle moyenne (PAM).
L’hypertension artérielle (HTA), qui est une ¢élévation de la pression artérielle, est un facteur
de risque cardiovasculaire (CV) reconnu. Le mécanisme impliqué est une réduction du calibre
ou du nombre de petites artéres ou artérioles menant a une résistance périphérique. La relation
entre les valeurs de PA, la morbidité et la mortalité CV est étudiée depuis plusieurs décennies.
Il existe une corrélation positive entre les valeurs de PA et la morbi-mortalit¢ CV : cette
relation est retrouvée dans la population générale ainsi que dans les sous-groupes de
populations a hauts risques d’événements CV (hypertendus, coronariens, diabétiques,
insuffisants rénaux). La corrélation est significative jusqu’a 1’age de 70-80 ans quels que
soient les sous-groupes étudiés. Cependant les études sont discordantes chez les sujets tres
agés et ne permettent pas de conclure a une relation significative.

L’¢étude MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial), (Flack et al, Circulation 1995) a
inclus 5362 hommes agés de 35 a 57 ans et suivis en moyenne 16 ans. Apres 2 ans de suivi,
les auteurs ont montré une association significative entre la PA systolique et la mortalité
(toutes causes et due a une pathologie coronaire). A 15 ans, la mortalit¢ pour cause de
pathologie coronaire cumulative était pour des valeurs de PA systolique <120 mmHg, de 120
a 139 mmHg, de 140 a 159 mmHg et >160 mmHg de 19,7%, 21,3%, 27,5% et 32,0%,

respectivement.



Une méta analyse (Blacher et al, Arch Int Med 2000) a été réalisée sur des données
individuelles issues des études European Working Party on High Blood Pressure in the
Elderly (n = 840), the Systolic Hypertension in Europe Trial (n = 4695), et the Systolic
Hypertension in China Trial (n = 2394). L’age moyen variait de 66 a 71 ans. La probabilité a
2 ans d’événement CV majeur (figure ci-dessous) augmentait avec les valeurs de PA

systolique pour une valeur de PA diastolique donnée (p<0,001).

0.281

EWPHE (=840}
SyYS-EUT (n=4695)
024 Syst-China (n=2304) Diastallc B
- Frassure, mm ‘|E
£ 020
=2
S 0161
i
o
2 g2
o
.08
0,04

120 140 160 180 A0 2 240
Systolic Blood Pressure, mm Hyg

Risque d’événements a deux ans en fonction de la PAS et de la PAD (Blacher et al, Arch Int Med 2000)
Une autre méta analyse a été réalisée par le Prospective Studies Collaboration Group (Lancet
2002). Les données individuelles d’un million de sujets issus de 61 études observationnelles
ont été recueillies ce qui équivalait a 12,7 millions de personnes-années. Pour une décade
d’age donnée, il existait une corrélation entre la PAS et les événements CV. Chaque
augmentation de 20 mmHg de la PAS multipliait le risque de déces par AVC par 2 chez les
50-59 ans. Cette relation était retrouvée dans chacune des tranches d’age. Pour la mortalité
par pathologies ischémiques cardiaques, le ratio pour chaque augmentation de 20 mmHg de la

PAS ¢était similaire a celui observé pour la mortalité¢ par AVC (figures ci-apres).
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Corrélation entre la PAS et le risque absolu de mortalité par AVC
(Prospective Studies Collaboration Group, Lancet 2002)
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Corrélation entre la PAS et le risque absolu de mortalité par coronaropathie ischémique
(Prospective Studies Collaboration Group, Lancet 2002)
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Pour les pathologies vasculaires autres que ’AVC et les ischémies cardiaques, le risque est

multiplié par 2 pour une augmentation de 40 mmHg de la PAS (figures ci-dessous).

A: Systolic blood pressure B: Diastolic blood pressure
256 7 256 7
Age at risk:
128 - B0-89 128 - Age at risk:
years
B0-89
o 64 5 64 years
2 70-79 =
= & years 28 10-79
£2 324 ET 32 years
o @ o m
Ex 60-69 Ex
a= years 8 60-69
é ig 16 - 2 4“5—] 16 years
£3 £3
58 50-59 c o
s 8 - yaars = umn 8 - BO-50
8 g & c r
g 3 "
= 44 = 44
2 2
1 1
T T T T 1 T - T T T 1
120 140 160 180 70 80 a0 100 110
Usual systolic blood Usual diastolic blood
pressure (mm Hg) pressure (mm Hg)

Corrélation entre la PAS et le risque absolu de mortalité pour une autre cause vasculaire
(Prospective Studies Collaboration Group, Lancet 2002)

Il n’y avait pas de limite dans cette corrélation jusqu’a des valeurs de PAS de 115 mmHg. En

dessous de cette valeur, les preuves étaient moins évidentes.

Dans une étude de cohorte chez 1272 patients, 4gés en moyenne de 52 ans, évaluant le risque
de différents facteurs de risque sur la mortalité toutes causes et la mortalit¢ CV (Wang et al,
hypertension 2010), il a été montré que chaque élévation de 24 mmHg de la PAS augmentait
le risque de mortalité CV de 55% (HR=1,55, IC95% 1,18-2,03) apres ajustement sur 1’age, le

sexe, la fréquence cardiaque et la VOP.

En 2007 ont été publiées les recommandations américaines du Joint National Committee
(JNC VII, NIH 2007) sur la prise en charge de I’hypertension artérielle. Les données ont

montré une relation entre la PA et ’incidence cumulative des événements CV : les figures
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ci-dessous nous indiquent que cette incidence était de 1% pour une PA optimale (<120/80
mmHg) comparée a plus de 6% pour une PA normale haute (PAS entre 130 et 139 mmHg et
PAD entre 80 et 89 mmHg). Ce résultat était observé indépendamment chez ’homme et la

femme (Vasan et al, N Engl J Med 2001).

Women 7 Men

CuMULATIVE INCIDENCE (%)
CUMULATIVE INCIDENCE (%)

TIME (YEAR) TIME (YEAR)
Number at Risk Number at Risk

Optimal 1,875 1,867 1,851 1,839 1,821 1734 887 Optimal 1,005 995 973 962 934 8g2 454
Normal 1126 1115 1,067 1,084 1061 974 649 Normal 1,059 1,039 1,012 [:5] 952 892 520
High normal  8g1 874 859 840 812 722 520 Highnormal 903 879 857 819 795 726 441

e HicH NormaL —— NoRrMAL NS (PTIMAL

Corrélation entre le niveau de PA et 'incidence d’événements CV (Vasan et al, N Engl J Med 2001)

La corrélation entre la PA et les événements coronaires est trés sensible aux facteurs de
risque : en effet pour une PAS de 120 mmHg, le risque cumulatif a 10 ans de pathologie
coronaire ¢tait de moins de 10% en I’absence de facteurs de risque CV. Ce risque était
multiplié par 4 en présence de cholestérol, de diabete, d’hypertrophie ventriculaire gauche et

d’historique de tabagisme (figure ci-dessous, Anderson et al, Circulation 1991).

10-YeAar Risk oF CHD (%)

o
Cholesterol 180 2140 240 240 210 240

HDL 50 50 35 35 35 35

Smoking No No No Yes Yes Yes

Diabetes No No No No Yes Yes

LVH No No No No No Yes
] sBPi20 Il sBPigo

Roéle des facteurs de risques CV dans la corrélation entre la PAS et le risque a 10 ans de coronaropathie
(Anderson et al, Circulation 1991)
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Cette influence des facteurs de risque est objectivée par le calcul du risque CV absolu.

Plusieurs scores et échelles ont été constitués. Parmi les scores Européens, il existe celui de la

société¢ Européenne de Cardiologie et d’Hypertension (Task force, Eur Heart J 2007). Il

mesure le risque d’événements CV a 10 ans en prenant en compte dans le calcul le niveau de

PA, les facteurs de risque, le diabéte, 1’atteinte rénale ainsi que 1’atteinte des organes cibles

(cceur, cerveau) et la pathologie CV. Le risque d’événement CV fatal ou non fatal augmente

proportionnellement a la valeur de PA mais est aussi fortement corrélé aux facteurs de risque

CV. Pour un grade 1 (PAS entre 140 et 149 mmHg et PAD entre 90 et 99 mmHg), le risque

additionnel a 10 ans de développer un événement CV est considéré comme faible en 1’absence

de facteurs de risque alors qu’il est considéré comme trés important en présence d’un

pathologie CV ou rénale (par exemple AVC/AIT, infarctus du myocarde, insuffisance

cardiaque, néphropathie diabétique ou pathologie artérielle périphérique) (figure ci-desssous).

Blood pressure (mmHg)

No other risk factors

1-2risk factors

Established CV
or renal disease

Other risk factors, Normal High normal | Grade 1HT | Grade2HT | Grade 3HT
oD SBP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-159 | SBP 160-179 SBP>180
or Disease or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP>110

Moderate
added risk

Mo'derate Moderate
,ddded risk | added risk

3 or more risk factors, Moderate
MS, OD or Diabetes added risk

Stratification du risque CV (Task force ESC/ESH, Eur Heart J 2007)
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1.1.2 Chez les sujets tres agés

Si la corrélation entre la PAS et les événements CV et la mortalité est assez bien établie chez
le sujet jeune, les données chez le sujet (trés) agé sont limitées et contradictoires.

Dans la revue du Collaborative Group (Lancet 2002), on retrouvait une relation chez les 70-79
ans : le risque absolu de déces par AVC ¢était multiplié par 4 en passant d’une PAS de 120
mmHg a 180 mmHg. Il était multiplié¢ par 2 pour la mortalité d’origine coronaire et multipli¢
par 3 pour la mortalité pour autres causes vasculaires. Chez les sujets de 79 a 89 ans, le risque
¢tait multiplié par 2 pour la mortalité par AVC, par 3 pour la mortalité coronaire et par 2 pour
la mortalité pour autres causes vasculaires. La limite de cette analyse résidait dans le nombre
de patients suivis. En effet, le nombre était de 913 000 patients-années pour les 70-79 ans et
de seulement 177 000 patients-années pour les 80-89 ans comparés aux 2 482 000 patients-
années pour les 60-69 ans. Il n’y avait de plus pas assez de patients suivis pour évaluer

I’impact de la PA sur les événements CV chez les plus de 90 ans.

Trois études ont évalué la corrélation entre la PA et les événements CV chez les sujets tres
ageés. La premiere ¢tude (Boshuizen et al, BMJ 1998) a évalué la corrélation entre la PA et la
mortalité chez 835 sujets. L’age moyen était de 90+3 ans. 27% des sujets avaient une
pathologie cardiaque, 13% un antécédent d’AVC, et 12% un diabéte. A noter que 60% des
sujets avaient une PAS>140 mmHg. Les auteurs ont trouvé une corrélation inverse entre la
PA et la mortalité. Le taux de mortalité a 5 ans était de 85% pour une PAS<125 mmHg et de
59% pour une valeur de PAS>200 mmHg. Cependant, cette diminution était gommée apres

ajustement sur les indicateurs de mauvais état de santé (figure ci-apres).
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Corrélation entre la PAS et le risque de déces toutes causes (Boshuizen et al, BMJ 1998)

Une autre étude a montré des résultats discordants. Elle a étudié chez 348 sujets agés de plus
de 85 ans la relation entre la PA et la mortalité cumulative a 4 ans (Molander et al, J] Am Ger
2008). Les valeurs de PAS étaient de 155 mmHg pour les sujets 4gés de 85 ans et de 133
mmHg pour les plus de 95 ans. Au niveau des facteurs de risque, 70% des sujets étaient
hypertendus, 26% avaient une pathologie coronaire, 21% un antécédent de pathologie
cérébrovasculaire, et pres de 15% des sujets présentaient un diabete. L’étude a montré qu’une
PA systolique <120 mmHg était associée avec une augmentation de la mortalité a 4 ans : en
effet, I’analyse multivariée a montré que le risque était réduit de 56% pour ceux qui avaient
une PA systolique comprise entre 120 et 160 mmHg (HR=0,44, 1C95% 0,29-0,68) et de 40%
pour une PA systolique supérieure a 160 mmHg (HR=0,61, 1C95% 0,43-0,85) (figure ci-

apres).
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Enfin, une étude rétrospective a évalué chez 248 sujets institutionnalisés (Askari et al, Aging
Clin Exp Res. 2004) a montré que les mesures périphériques de la PA (PAS, PAD, PP et PA

moyenne) n’étaient pas des facteurs prédictifs d’événements CV.

La pression artérielle est dépendante de plusieurs facteurs, I’age étant le facteur le plus
fortement corrélé a la PA (Burt et al, Hypertension 1995). En effet, chez les personnes agées il
existe 3 types de modifications :

1- Une exagération de la variabilité tensionnelle, notamment de la PAS. Cette variabilité
tensionnelle est due a plusieurs altérations des mécanismes de régulation de la PA au
cours du vieillissement (rigidité artérielle) et a la présence de co-morbidités fréquentes
chez la personne agée (diabéte, pathologies neurologiques, poly médication). Ainsi,
les sujets agés ont une prévalence particulierement élevée d’hypotension orthostatique
(Vanhanen et al, ] Hum Hypertens 1996), mais également une grande variabilité de la
pression artérielle au cours du nycthémere. La variabilité de la PAS complique le
diagnostic et le suivi de I’HTA systolique. La fréquence de I’hypertension de la blouse

blanche est ainsi particuliérement ¢levée chez les sujets agés
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2- Une tendance a la diminution du niveau moyen de la PA due a des pathologies
diminuant le débit cardiaque et a des pathologies du systéme nerveux central. Ainsi
une insuffisance cardiaque avancée entraine une « pseudo-normalisation » de la PAS
auparavant augmentée. La présence d’une dénutrition ou d’une déshydratation a
¢galement comme conséquence une réduction de la PA. Aussi, la PA des patients
déments a tendance a baisser en raison de I’atteinte des centres de régulation et du
maintien de la PA a cause de la maladie (Skoog et al, Lancet 1996).

3- Enfin, dans certains cas une surestimation de la PA périphérique est possible chez le
patient 4gé présentant une artériosclérose importante (Mac Mahon et al, J Gerontol A
Biol Sci Med Sci 1995) . 1l s’agit de la « pseudo hypertension » connue chez le

diabétique.

En tout état de cause, il convient de noter que la PAS est un marqueur de risque CV qui a
I’avantage de sa simplicité et de la rapidité de sa mesure. Dans la population des sujets jeunes,
toutes les études ont montré une forte corrélation entre la PAS et la morbimortalité¢ CV.
Cependant chez les sujets agés, et surtout tres agés, la relation n’est pas évidente. D’une part,
du fait du faible nombre d’études dans cette population, et d’autre part de la discordance des
résultats dans ces études. Ces discordances peuvent s’expliquer en partie par la forte
sensibilité¢ de la PAS aux pathologies CV (tres présentes dans cette population).

D’autres méthodes, non invasives, permettent aussi d’apprécier le risque CV via I’évaluation

de la rigidité artérielle.
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1.2 La rigidité artérielle

1.2.1 Marqueur majeur du risque CV

La rigidité artérielle est définie comme la perte fonctionnelle de I’artére a se dilater sous
I’action de la pression. Elle n’est plus en mesure de controler le débit provoqué par les
pulsations cardiaques.

La relation entre rigidité artérielle et risque CV a été largement étudiée et reconnue. Les
mécanismes sous jacents de la rigidit¢ sont nombreux et complexes. Deux mécanismes
majeurs peuvent étre identifiés : un mécanisme li€ a la structure de 1’artére et un autre lié aux

comorbidités et aux conditions cliniques (image ci-dessous).

Media & Adventitia:
Endothelial cells: Mairix remadeling:
Endothelial dysfunction 7 | Elastin, tCallagen.
T HADPH oxidase * = ] TMMPs, TYSMC, fICAM

Deposition:

e

Intima:

f Atheroma, Extrinsic Influences:
Moorophages, Hyperiension, metabelic syndroms.
t Emocth muscle cells IMabetes, sbe

Causes intrinseques et extrinséques de la rigidité artérielle (Lee et al, Circ J 2010)

Mécanismes liés a la structure artérielle:

- Cellules endothéliales : la rigidit¢ artérielle est la résultante d’une dysfonction
endothéliale se manifestant par une diminution des capacités antioxydantes et une
augmentation du stress oxydatif (Csiszar et al, J] Appl Physiol 2008 ; Zhou et al, Am J
Physiol Heart Circ Physiol 2009)

- Paroi média: la rigidit¢ de la paroi vasculaire est en partie dépendante de deux

protéines, le collagéne et [’¢lastine. Plusieurs études montrent (Laurent et al.
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Hypertension 2005 ; Lakatta et al, Circulation 2003 ; Zieman et al, Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2005) qu’une surproduction de collagéne et une diminution de la

quantité d’¢lastine augmentent la rigidité artérielle (figure ci-dessous).

Loss of
/ elasticity
results in
increased
pulse
pressure

Collagen

Stress (arterial pressure)

Elastin i

Strain
(relative change in arterial diameter)

Relation stress-strain (Mc Eniery et al, Clin Exp Pharmacol Physiol 2007)

Paroi intima : les Iésions athéromateuses jouent un role important dans le processus de
rigidité. C’est un processus inflammatoire déclenché par la dysfonction endothéliale et
intervient en réponse a une oxydation excessive de LDL (Low Density Lipoprotein). A
un stade avancé, la rupture des plaques d’athéromes libére du calcium, du collagene,
des lipides oxydés menant a des ischémies, embolisations et dysfonction des organes
(Berliner et al, Circulation 1995). De plus, certains travaux suggérent que la rigidité
des muscles lisses mene a une rigidité artérielle via I’augmentation de I’expression des
molécules d’adhésion (Intengan et al, Hypertension 2000 ; Qiu et al. Circ Res 2000).

Dépdt : L’accumulation de produits finaux de glycation cause la rigidité des fibres
(Lee et al, Circ J 2010). De plus I’accumulation de calcium, qui augmente avec 1’age,

contribue a la perte de la distensibilité artérielle (Atkinson et al, J Appl Physiol 2008).
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Facteurs liés aux comorbidités et aux conditions cliniques : il existe une littérature assez

fournie évaluant ces facteurs dans I’augmentation de la rigidité artérielle. Le facteur dominant
est I’age. Le vieillissement artériel est associé¢ a de profond changement du syst¢eme CV, en
particulier le processus de rigidité des gros troncs artériels (augmentation de la production de
collagéne, glycation...), appelé artériosclérose (Izzo et al, Rev Cardiovasc Med 2001).
Plusieurs études montrent une relation linéaire entre 1’age et la rigidité artérielle (Mc Eniery et
al, J Am Coll Cardiol 2005). Ce phénomene peut s’expliquer par le fait que la PAS augmente
de maniére linéaire avec 1’age alors que la PAD se stabilise voire diminue : ceci a comme
résultat une augmentation de la PP aprés 1’age de 50 ans, reflétant 1’augmentation de la
rigidité artérielle (Burt et al, Hypertension 1995).
Les autres facteurs associés a une augmentation de la rigidité artérielle sont (Laurent et al, Eur
Heart J 2006) :
- La génétique : antécédents familiaux d’hypertension, de diabéte, d’infarctus du
myocarde et de polymorphisme génétique
- Facteurs de risque CV: hypertension, obésité, tabac, hypercholesterolémie,
intolérance au glucose, syndrome métabolique, diabete
- Pathologie CV : coronaropathie, insuffisance cardiaque et accident vasculaire cérébral

- Pathologie non CV : insuffisance rénale, arthrose rhumatoide, vascularite

Ageing CV risk factors CV diseases
Other physiological conditions Obesity Coronary heart disease
Low birth weight Smoking Congestive heart failure
Menopausal status Hypertension Fatal stroke
Lack of physical activity Hypercholesterolaemia Primarily non-CV diseases
Genetic background Impaired glucose tolerance ESRD
Parental history of hypertension Metabolic syndrome Moderate chronic kidney disease
Parental history of diabetes Type 1 diabetes Rheumatoid arthritis
Parental history of myocardial infarction Type 2 diabetes Systemic vasculitis
Genetic polymorphisms Hyperhomocyteinaemia Systemic lupus erythematosus

High CRP level

Conditions cliniques associées a I’augmentation de la rigidité artérielle (Laurent et al, Eur Heart J 2006)
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A T’opposé, plusieurs facteurs pharmacologiques et non pharmacologiques ont été reportés

comme permettant la diminution de la rigidité artérielle (tableau ci-dessous).

Non-pharmacological

Exercise training

Dietary changes
Weight loss
Low-salt diet
Moderate alcohol

consumption

Garlic powder
Alpha-linoleic acid
Fish oil

HRT

Pharmacological
Anti-hypertensive treatment
Diuretics
Beta-blockers
ACE-inhibitors
AT1 blockers
Calcium channel antagonists
Treatment of congestive heart failure
ACE-inhibitors
Nitrates
Hypolipidaemic agents
Statins
Antidiabetic agents
Thiazolidinediones
AGE-breakers
Alagebrium (ALT-711)

Traitement pharmacologique et non pharmacologique associés a une réduction de la rigidité artérielle
(Laurent et al, Eur Heart J 2006)

Cependant, une problématique majeure qui reste a résoudre est 1’ évaluation de 1’impact d’une

réduction de la rigidité artérielle sur les événements CV (facteurs pronostiques ? facteurs

prédictifs ?) avec des études de grandes envergure et avec un suivi conséquent. Cela sous-tend

deux questions :

- La réduction de la rigidité artérielle est-elle un objectif thérapeutique en terme de

réduction de la morbi-mortalité CV ?

- Une stratégie thérapeutique ayant pour objectif de « normaliser » la rigidité artérielle

a-t-elle un intérét dans la prévention des événements CV par rapport a la prise en

charge standard ?

Pour évaluer le degré de la rigidité artérielle, les facteurs majeurs a prendre en compte sont

I’age, la PA et dans une moindre mesure le sexe et les facteurs de risque CV.
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1.2.2 Les différentes mesures de la rigidité artérielle

1.2.2.1 L'index d’Amplification

L’Index d’Amplification (IA) est le ratio des différences d’amplitude entre 1’onde secondaire
(réfléchie) et la primaire (éjectée). Avec l’augmentation de la rigidité artérielle et des
résistances vasculaires périphériques, 1’amplitude de I’onde réfléchie est augmentée et donc
I’TA augmente.

L’IA refléte la rigidité de I’arbre artériel systémique (Nichols et al, Am J Hypertens 2005).

Sujet jeune, I’IA est négatif :

SBP .

PP

DBP ™

HP. 3

Chez le sujet adulte, I’TA est inférieur a 15-20% :

SBP g reays e

DBP %----¥-.

e LVET Ve DT

HP

oo, IO, ieteses
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Chez le sujet agé, I’IA est positif et >20% :

SBP gireecpreresvevnanes

PP

DBP ¥

HP K]
¥

Les facteurs qui influencent le plus I’IA sont:

L’4ge : plusieurs études rapportent de manicre consistantes une augmentation de I’IA avec
I’age (Mc Eniery et al, ] Am Coll Cardiol 2005 ; Kelly et al, Circulation 1989 ; Hayward et al,
J Am Coll Cardiol 1997). Les changements de I’IA sont prédominants dans la population des
sujets jeunes (moins de 50 ans), suggérant que I’TA pourrait étre un marqueur sensible du
vieillissement artériel dans cette population (Mc Eniery et al, ] Am Coll Cardiol 2005).

Le sexe : I’'IA est plus élevée chez les femmes, indépendamment de la taille (Mc Eniery et al,
J Am Coll Cardiol 2005 ; Hayward et al, ] Am Coll Cardiol 1997).

PA : Une augmentation de I’onde de réflexion et de I'IA (Nichols et al, 5th edn. Arnold,
London 2005 ) est reportée chez les sujets hypertendus. Cependant 1’ Al est aussi dépendant de
la PA moyenne (Liao et al, Hypertrension 1999) mais on ne sait pas dans quelle proportion
I’augmentation de la PA moyenne peut expliquer la différence dans I’IA chez ces sujets.
Fréquence cardiaque : Bien que la fréquence cardiaque n’influence pas PAS périphérique,
la PA centrale est quand a elle significativement augmentée avec la diminution de la
fréquence cardiaque, ce qui peut étre un facteur confondant (Williams et al, ] Am Coll Cardiol
2009).

Plusieurs études ont montré que I’IA est sensible a I’effet de la fréquence cardiaque

(Albaladejo et al, Hypertension 2001 ; Wilkinson et al, Am J Hypertens 2001).
24



Enfin, les B-bloquants non vasodilatants peuvent augmenter la vasoconstriction et faciliter le
retour de 1’onde réfléchie en phase de systole tardive plutot que diastole, augmentant ainsi

I’TA (Lee et al. Circ J 2010).

1.2.2.2 L’amplification de la Pression Pulsée
L’¢jection du sang dans I’aorte génére une onde de pression (onde primaire) qui se propage le
long de D’arbre artériel vasculaire. L’onde réfléchie (onde secondaire) se propage en
remontant [’aorte ascendante. Quand la rigidité artérielle augmente, les deux ondes se
propagent plus rapidement le long des vaisseaux. La conséquence est une augmentation de la
pression aortique durant la systole et une réduction durant la diastole : ce phénomene est

appelé amplification de la pression pulsée (aPP). (Lokaj et al, Eur J cardiovasc Med 2011)

Peak systolic pressure

L

PP

Inflection
point: arrival

End diastolic pressure

Time: Period of the heart cycle
Définition de I’amplification de la PP (Avolio et al, Hypertension 2009)

Comme pour I'IA, plusieurs déterminants de [I’aPP sont rapportés dans la
littérature (McEniery et al, Hypertension 2008):
- L’age est le principal déterminant non modifiable associé a une diminution de I’aPP
- Le second déterminant le plus important est le sexe : en effet ’aPP est plus faible
chez les femmes di au fait que les femmes ont un IA plus important et que la taille est

positivement associ¢ a I’ APP.
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- Les sujets avec des facteurs de risque CV traditionnels comme ’hypertension, le
diabéte, I’hypercholestérolémie, le tabac ou les pathologies CV ont une aPP plus
faible, dépendante de I’age, du sexe, de la taille et de la fréquence cardiaque.

- Il existe une relation entre la PA moyenne et I’aPP chez les hypertendus non traités,

bien que cette relation peut étre altérée par chez le sujets hypertendus traités. En effet,

le tableau ci-dessous montrent I’'impact des différents classes d’antihypertenseurs
sur I’aPP.
Antihypertensive Drug Reduction of Central
Classes (No. of Available BP Beyond Change in BP
Studies) Peripheral BP* Amplification
Diuretics (4) /22 Neutral/decrease
BBS (6) 0/6/0 Decrease
ACEIs (11) 81/2 Increase
ARBs (4) 21072 Increase/neutral
CCBs (3) 2/01 Increase/neutral
Nitrates (3) 3/0/0 Increase

Effets des différentes classes d’antihypertenseurs sur I’aPP (Avolio et al, Hypertension 2009)

D’autres mesures comme la pression centrale et la VOP peuvent étre utilisées pour évaluer la
rigidité artérielle. Cependant elles ne sont pas interchangeables (Laurent et al, Eur Heart J
2006) : en effet elles ont des déterminants différents et les conditions physiopathologiques
(telle que I’age) et les traitements impactent de manieres différentes ces mesures. De plus, et
c’est le point le plus important, la VOP est la seule mesure directe de la rigidité artérielle.

De ce fait, les recommandations internationales actuelles désignent la VOP comme le

« gold standard » pour la mesure de la rigidité artérielle (Guidelines ESH/ESC).
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1.2.2.3 La Vitesse de I'Onde de Pouls (VOP)

La vitesse d’onde de pouls (VOP), mesure directe de la rigidité artérielle, est devenue un outil
important dans 1’évaluation du risque cardiovasculaire (CV).

La vitesse mesure le rapport distance/temps parcourue de 1’aorte a 1’artére fémorale.

Aorta

o )

Femoral

Aorta Femoral artery artery

/

VOP = Distance (D) j Temps de propagation (AT) m/sec

Mesurée généralement sur 10 pulsations

L’onde de pouls a deux composantes : une onde incidente, et une onde réfléchie qui dépend
du niveau des résistances périphériques, de la distance par rapport au site de réflexion et de

la compliance artérielle. Les ondes de réflexion expliquent le phénoméne d’amplification de
pression le long de I’arbre artériel et les changements de morphologie au cours de 1’age et de
I’HTA. L’¢étude de la forme de cette onde et de sa vitesse de propagation va renseigner sur les
interactions entre le ventricule gauche, les résistances périphériques et la compliance
artérielle. Elle va donner une explication aux changements constatés le long de 1’arbre artériel,
au cours du vieillissement, lors de I’'HTA, de I’insuffisance cardiaque ou apres ’utilisation de
vasodilatateurs (Abassade P, Réalités cardiologiques, 2010).

L’onde de pouls peut étre mesurée de fagon non invasive par une sonde crayon au niveau

radial ou au niveau carotide. L’enregistrement au niveau carotide peut étre assimilé a la
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pression centrale, et réclame une plus grande habileté technique. L’enregistrement au niveau
radial est plus facile.

Chez le sujet jeune, le ratio débit aortique/grosse artere (flux antérograde) est de 60%/40%
avec une restitution diastolique de 60% (figure ci-dessous). La rigidité artérielle correspond a
un déséquilibre dans le ratio (50%/50%) ainsi que dans la restitution diastolique (50%).

Ceci se traduit par une amplitude du pic plus importante et un retour des ondes plus précoce
(qui traduit la diminution de la compliance). L’augmentation de la rigidité¢ artérielle et
I’augmentation des résistances périphériques conduisent & une augmentation de la VOP et a
une plus grande précocité des ondes de retour dans le cycle (London et al, J Hypertens 1999).

On observe ce phénomeéne chez les sujets hypertendus et les sujets agés.

Sujet mormal

Systole Diastole
i CD m———- 40% (%ﬁﬁnﬂ f\\
Tt Brosscs . "‘:I}“rh‘:
oeur artéres  OUATRONGS de pression
flux stockagze svatolique
antérograde et restitution diastoligue

Rigidité artérielle

Systole Diastole

courbe
de pression

Courbe de pression chez le sujet jeune et dans la rigidité artérielle (London et al, J Hypertens 1999)
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Les valeurs normales de la VOP ont été établies par le groupe collaboratif sur la VOP de la
Société Européenne de Cardiologie sur prés de 17 000 sujets (The Reference Values for
Arterial Stiffness’ Collaboration, Eur Heart J 2010). Les valeurs (figure ci-dessous) sont
fonction de I’age des sujets avec une médiane de 6,1 (5,3-7,1) m/s pour les sujets de moins de

40 ans et 10,6 (8,0-14,6) m/s pour les sujets de plus de 70 ans.

Pulse wave velocity (m/s)
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Valeurs moyennes de la VOP en fonction de [’dge
(The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration, Eur Heart J 2010)

Apres 1’age, la pression artérielle est le deuxiéme facteur important influengant la VOP : Les
5 grades de pression artérielle établis par la Sociét¢ Européenne d’Hypertension (ESC
guidelines 2007) sont la PA optimale (PAS<120 mmHg et PAD<80 mmHg), la PA normale
(PAS comprise entre 120 et 129 mmHg et/ou PAD comprise entre 80 et 84 mmHg), la PA
normale haute (PAS comprise entre 130 et 139 mmHg et/ou PAD comprise entre 85 et 89
mmHg), I"hypertension de grade I (PAS comprise entre 140 et 159 mmHg et/ou PAD
comprise entre 90 et 99 mmHg) et I’hypertension de grade II/IIl (PAS>160 mmHg et/ou
PAD>100 mmHg). Quand on étudie les valeurs de VOP en fonction de I’age et du niveau de
pression artérielle, la VOP passe de 6,0 (5,2-7,0) m/s pour les sujets de moins de 30 ans avec
une PA optimale a 13,5 (10,3-18,2) m/s pour les sujets de plus de 70 ans avec une

hypertension de grade II/III (figure ci-apres).
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1.2.3 La VOP comme marqueur de progression vers I’hypertension

La Baltimore longitudinal study of aging (Najjar et al, ] Am Coll Cardiol 2008) avait pour
objectif d’évaluer la valeur prédictive de la VOP dans I’augmentation de la PAS et I’incidence
de I’hypertension. 449 sujets normotendus ou hypertendus non traités ont été suivis pendant
pres de 5 ans. L’age moyen était de 53+17 ans avec une PA moyenne de 95+11 mmHg. Apres
ajustement sur 1’age, 1’indice de masse corporelle, la PA moyenne, la VOP était un facteur
pronostique indépendant de 1’augmentation de la PAS (p=0,003 pour l’interaction avec le
temps). Un sujet de 40 ans avec une VOP dans le quartile le plus haut avait en moyenne une
PAS plus haute que celui du méme age dans le quartile le plus bas de VOP (120 mmHg vs.
111 mmHg) et une augmentation accélérée a 10 ans de la PAS (11 mmHg vs. 5 mmHg). Ces
résultats sont retrouvés chez le sujet de plus de 70 ans avec une PAS encore plus élevée
(138 mmHg vs. 128 mmHg) et une progression a 10 ans encore plus marquée (17 mmHg vs.

11mmHg) (figures ci-apres).
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Dans la sous-population de 306 sujets normotendus a I’inclusion, la VOP était un facteur
pronostique indépendant d’hypertension. En effet, chaque variation a la hausse de 1 m/s de la

VOP augmentait le risque de 10% (HR=1,10, IC95% 1,00-1,30) (figure ci-dessous).
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Courbe d’incidence de I’hypertension en fonction de la VOP (Najjar et al, J Am Coll Cardiol 2008)

Une autre étude de grande ampleur a montré cette relation. Une analyse de 1759 descendants
(4ge moyen de 60 ans) de la cohorte de Framingham a évaluée la relation entre la rigidité
artérielle, la PA et la progression vers une hypertension (Kaess et al, JAMA 2012).

L’augmentation de la VOP était fortement associée au risque d’hypertension apres ajustement
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sur I’age, le sexe, 'IMC, la taille et le niveau de triglycérides: en effet, chaque augmentation
d’une déviation standard de la VOP augmentait le risque de développer une hypertension de

30% (HR=1.30, p=0,04)

1.2.4 La VOP comme facteur de risque CV

1.2.4.1 Population générale
La Baltimore Longitudinal Study of Aging (Waldstein et al, Hypertension 2008) a évalué
I’impact de la VOP sur le déclin cognitif chez 582 des 1749 sujets qui avaient une valeur de
VOP a I’inclusion dans 1’étude et durant un suivi de prés de 11 ans. L’age moyen était de 57
ans et les valeurs de PAS et PAD ¢étaient respectivement de 129421 mmHg et 80+11 mmHg.
Une augmentation de la VOP ¢tait significativement associée au déclin cognitif sur des tests

tels que la mémoire non verbale, I’apprentissage verbal et I’appel a la mémoire (p<0,05).

Hansen et al (Hansen et al, Circulation 2006) ont montré dans une analyse multivariée chez
1678 sujets entre 40 et 70 ans, dont 63,8% ¢étaient normotendus, une augmentation de 20%
(IC95% 1,01-1,41) du risque de mortalit¢ CV et de 16% (1C95% 1,00-1,35) du risque de
maladie coronaire pour chaque augmentation de 3,4 m/s de la VOP aprées ajustement sur le
sexe, I’age, P’IMC (Indice de Masse Corporelle), la PAM, le tabac et la consommation
d’alcool. Lorsque 1’on analyse I’impact des quintiles de VOP sur un critére composite
(mortalité toutes causes et mortalit¢ CV), le risque d’événement est multiplié par 2 pour une
VOP>13,1 m/s (apres ajustement sur 1’age et le sexe, cercle rempli noir) alors que ce méme

risque est réduit de 50% pour une VOP<8,9 m/s (figure ci-apres).

32



4.0 7
2 a0
[ P=0.001
pid .
=
]
w20
= P=0.001
@
=
Eo
& 1.0
0.0 T T T T
RN T T S
7 G N T T

LS &,\‘:‘.‘r

Aortic Pulse Wave
Velocity, mis

Risque relatif d’événements CV en fonction des valeurs de VOP non ajusté (rond blanc) et ajusté sur l’dge

et le sexe (rond noir)
(Hansen et al, Circulation 2006)

Dans une population japonaise de 3960 sujets agés en moyenne de 61,0+£5.5 ans (Inouie et al,

Circ J 2009), le dernier quartile de VOP (valeurs entre 9,0 et 14,7 m/s, figure ci-dessous)

augmentait le risque de pathologies CV de 83% (HR= 1,83, 1C95% 1,02-3,29) compar¢ au

premier quartile de VOP (valeurs entre 5,0 et 7,5 m/s).
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Une étude de cohorte incluant 1272 sujets Taiwanais normotendus ou hypertendus non traités
(Wang et al, Hypertension 2010), agés en moyenne de 52 ans, a évalué la VOP et la mortalité
toutes causes et CV prédictive a 15 ans. Apres ajustement sur 1’age, le sexe, la taille, la
fréquence cardiaque et la PA, chaque augmentation de 2,4 m/s de la VOP était associée a une
augmentation du risque de mortalité¢ CV de 57% (p<0,05). On ne retrouvait pas cette relation
pour la mortalité toutes causes mais I’analyse univariée montrait une augmentation
significative de 50% pour les hommes (HR=1,50, 1C95% 1,33-1,69) et de 76% pour les

femmes (HR=1,76, IC95% 1,54-2,01).

L’étude la plus récente a inclus 2232 sujets de la Framingham Heart Study (Mitchell et al,
Circulation 2010). L’age médian était de 63 ans avec des valeurs moyennes de 127+20 mmHg
et 7410 mmHg pour la PAS et la PAD respectivement. Dans 1’analyse multivariée ajustée
sur I’age, le sexe, la PAS, le traitement antihypertenseur, le cholestérol, le tabac et le diabéte,
la VOP ¢tait associée a une augmentation de 48% du risque de maladie CV (HR=1,48, 1C95%
1,16-1,91). Quand on analyse la survenue d’une maladie CV en fonction des quartiles de VOP
et apres ajustement sur 1’age, le sexe et les facteurs de risque standards, 1’étude montre que le
risque de développer une maladie CV dans le quartile le plus haut (VOP>11,8 m/s) est
multiplié par 3 (HR=3,4, IC95% 1,4-8,3) comparé¢ au quartile le plus bas (VOP<7,8 m/s). La
survie sans événement dans le quartile le plus bas est de plus de 99% a 8 ans vs. prés de 80%

pour le quartile le plus haut (figure ci-apres).
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1.2.4.2 Population hypertendue

Blacher et al (Blacher et al, Hypertension 1999) ont étudié 710 patients hypertendus. L’age
des sujets allait de 30 a 74 ans. L’étude montrait, aprés ajustement, une augmentation de la
VOP en présence d’athérosclérose (14,9 m/s vs. 12,4 m/s, p<0.0001). Les sujets avec une
VOP supérieure a 15 m/s avaient un risque augmenté de 34% de développer une
athérosclérose (HR ajusté=1,34, IC95% 1,03—1,76). De plus (figure ci-apres), la VOP était

significativement corrélée au risque de développer une maladie CV a 10 ans (r=0,495,

p<0,0001).
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La présence d’une VOP>13 m/s, considérée seule, apparaissait étre un facteur prédictif tres
puissant de mortalité¢ CV. En effet, une VOP>13,5 m/s multipliait par 5 (HR=5,3, 1C95% 3,4-
8,4) le risque d’appartenir au groupe des sujets avec un haut risque CV (c'est-a-dire un risque
de développer une maladie CV a 109 ans>20%). Ce risque était multipli¢ par 7 pour le risque

de mortalité CV (risque de mortalité CV a 10 ans>5%)).

Une cohorte de 1980 patients hypertendus consultant a I’Hopital Broussais entre 1980 et 1996
(Laurent et al, Hypertension 2001) a évalué la relation entre la VOP et la mortalit¢ CV. L’age
moyen ¢tait de 50 ans. 10% des patients avaient un antécédent de maladie CV. L’analyse
multivariée montrait qu'un accroissement de 5 m/s de la VOP augmentait de 51% le risque de
mortalit¢ CV (p=0,03).

Boutouyrie et al ont évalué chez 1045 patients hypertendus agés (Boutouyrie et al,
Hypertension 2002), la relation entre la VOP avec, d’une part les événements coronaires
(infarctus fatal et non fatal, revascularisation coronaire, angor), et d’autre part les événements
CV totaux. Une VOP supérieure a 12,3 m/s était un facteur pronostique indépendant
d’événements coronaires avec un risque multiplié par 3 (HR=2,66, 1C95% 1,27-5,56)
comparé¢ a une valeur de VOP inférieure a 10 m/s. Cette augmentation du risque était de 50%
(HR=1,49, IC95% 0,82-2,71) pour les événements CV totaux. De maniere intéressante, on
retrouvait ces résultats y compris chez les sujets qui étaient a faible risque d’événement CV
¢valué par le score de Framingham (HR=5,90, 1C95% 2,22—-15,68 et HR=3.31, IC95% 1,56—

7,05 pour les événements coronaires et événements CV totaux respectivement).
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La VOP est aussi un facteur important dans la survenue d’accident vasculaire cérébral
(AVC) : chez 1715 hypertendus agés en moyenne de 51 ans (Laurent et al, Stroke 2003), une
corrélation a été établie entre VOP et AVC. En effet, une augmentation de 4 m/s de la VOP
augmentait le risque d’AVC de 39% (HR= 1,39, IC95% 1,06-10,50).

La corrélation avec les pathologies cérébrales silencieuses a été mise en évidence dans une
¢tude (Henskens et al, Hypertension 2008) chez 167 patients hypertendus non traités (169+25
mmHg et 104+£12 mmHg pour la PAS et la PAD respectivement) avec un age moyen de
52+13 ans. Apres ajustement sur 1’age, le sexe, le volume cérébral, la PA moyenne et le
rythme cardiaque, 1’augmentation de la VOP ¢était significativement associée avec une
augmentation de 1’hyperintensit¢ du volume de matiére blanche (p<0,05), et avec une
augmentation de 80% du risque d’infarctus lacunaire (HR=1,78, 1C95% 1,06-2,99). La
corrélation avec le volume de mati¢re blanche reste significative quand on s’intéresse a la
population jeune (<53 ans) et moins jeune (>53 ans) apres ajustement sur 1’age, le sexe et le
volume cérébral (figure ci-aprés). Notons que plusieurs études ont montré la relation entre
I’hyperintensité¢ de la matiere blanche, I’infarctus lacunaire, 1’incidence des AVC et la VOP

(Boulanger et al, Stroke 2006 ; Vermeer et al, Stroke 2003).
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L’épaisseur de la paroi intima média, un marqueur du processus athérosclérotique, et sa
corrélation avec la VOP a été étudiée chez 177 sujets hypertendus (Krantz et al, BMC
Cardiovasc Disord 2011). L’age moyen était de 62 ans, et les valeurs de PAS et PAD étaient
de 142,2 + 22 mmHg et de 81,7+ 12 mmHg respectivement. Les résultats ont montré que la
VOP ¢était significativement corrélée a 1’épaisseur intima média et ce indépendamment des

paramétres du score CV de Framingham (p=0,016)

1.2.4.3 Population diabétique et insuffisante rénale

Cruickshank et al (Cruickshank et al, Circulation 2002) ont montré dans une analyse
multivariée que chaque augmentation de 1 m/s de la VOP augmentait le risque de déces de
8% (HR=1,08, IC95% 1,03—1,14) dans une population de patients diabétiques ou ayant une
intolérance au glucose.

L’impact de la VOP chez les patients avec une atteinte rénale au stade terminal a été évalué
dans 3 études. London et al (London et al, Hypertension 2001) ont mesuré 1’impact de la VOP
sur la mortalité toutes causes et CV chez 180 patients atteints d’une insuffisance rénale
terminale. L’age moyen était de 54 ans et les valeurs de PAS et PAD ¢étaient de 156+28
mmHg et 83+15 mmHg respectivement. L augmentation de 1 m/s de la VOP était associée a
une augmentation de 16% de la mortalité toutes causes (HR=1,16, 1C95% 1,06-1,28) et de
14% de la mortalit¢ CV (HR=1,14, IC95% 1,02-1,26).

Dans une autre analyse (Guerin et al, Circulation 2001) effectu¢e chez 150 sujets agés en
moyenne de 52 ans, la relation entre la VOP et la mortalité toutes causes, ainsi que la
mortalité CV a été évaluée. L’absence d’une diminution de la VOP en réponse a la diminution
de la PA était un facteur pronostic indépendant de mortalité toutes causes (HR= 2,59, IC95%

1,51-4,43) ainsi que de mortalit¢ CV (HR= 2,35, 1C95% 1,23-4,51).
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Les figures ci-aprés montrent pour les patients survivant a la fin du suivi (suivi médian de 58

mois) une diminution de la VOP en paralléle de la diminution de la PA moyenne.
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Une autre cohorte a confirmé la valeur pronostique de la VOP chez 305 patients (Pannier et
al, Hypertension 2005) avec une insuffisance rénale terminale suivis durant une période
médiane de 70 mois. L’age moyen était de 53 ans et la PAS moyenne de 109 mmHg. La VOP
se répartissait en tertiles (<9,7 m/s, entre 9,7 et 12 m/s et > 12 m/s). Il existait une corrélation
significative entre la VOP et la mortalit¢ cardiovasculaire. En effet, pour chaque
augmentation de 1 m/s de la VOP augmentait le risque de mortalit¢ CV de 12% (RR=1,12,
1C95% 1,03-1,25) (figure ci-apres).

La survie médiane CV du troiséme tertile €tait de pres de 70 mois alors qu’elle n’était pas

atteinte pour le premier tertile avec une survie a 150 mois supérieure a 75% (p<0,00001).
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Récemment, 1’étude Internationale CORD (Verbeke et al, Clin J Am Soc Nephrol 2011), a
montré chez 1084 sujets dyalisés, suivis pendant 2 ans, que la VOP était significativement
augmentée chez les sujets qui ont eu un événement majeurs (CV non fatal ou déces) comparée
aux sujets sans événements. La VOP était un facteur prédictif indépendant d’événements CV
non fatals et de mortalité toutes causes. En effet, chaque augmentation de 1 m/s de la VOP
¢tait associée a une augmentation de 15% de ces événements. La différence était aussi

significative quand on comparait les tertiles de VOP (figure ci-dessous).
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Courbes de survie en fonction de tertiles de VOP (Verbeke et al, Clin J Am Soc Nephrol 2011)
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Enfin, une cohorte prospective a suivi 439 patients avec une insuffisance rénale chronique de
stade 2 a 5 (Karras et al. Hypertension 2012). Le débit de filtration glomérulaire moyen était
de 37 ml/min. Aprées ajustement sur les facteurs de risque CV et rénaux, la rigidité artérielle
¢tait significativement associ¢é a la mortalit¢ toutes causes et aux événements CV
(augmentation de 48% et de 35% du risque respectivement pour chaque incrémentation d’une

déviation standard).

1.2.5 La VOP comme facteur de risque chez les sujets agés

Cingq études se sont intéressées a la relation chez les plus de 70 ans. La premiére (Meaume et
al, Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001) a évalué la valeur pronostique de la VOP dans la
population la plus agée. En effet ’dge moyen des 141 sujets inclus était de 81 ans, le suivi
ayant été réalisé pendant une durée médiane de 30 mois. La PA moyenne était de 96+12
mmHg. Apres ajustement sur la PAS, la PA moyenne, les antécédents CV, la clairance de la
créatinine, [’autonomie, la glycémie, la CRP, le traitement antihypertenseur et
I’administration de nitrate, chaque augmentation de 1 m/s de la VOP augmentait le risque de
mortalité CV de pres de 20% (HR=1,19, IC95% 1,03-1,37). De plus, ce risque était multiplié
par 5 lorsque la VOP était supérieure a 17,7 m/s (HR=4,6, IC95% 1,4-15,7) et multiplié par 9
pour des valeurs supérieures a 20 m/s (HR=8,8, IC95% 1,5-50,9). Ce qui se traduisait par une
médiane de survie de prés de 15 mois pour les valeurs de VOP hautes alors que pour les

valeurs de VOP basses on obtenait prés de 80% de survie a 35 mois (figures ci-apres).
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L’étude de Sutton et al (Sutton et al, Circulation 2005) a inclus 2488 patients avec un age

moyen de 73 ans. Les valeurs moyennes de PAS et PAD ¢étaient de 136 mmHg et 72 mmHg

respectivement. Aprés ajustement sur 1’age, le sexe, la race, la PAS et le site de recrutement, il

y avait une augmentation du risque de déces de 60% (HR=1,60, IC95% 1,10-2,32) pour le

plus haut quartile de VOP compar¢ au plus bas.

Ce risque était méme multiplié par 2 (HR=1,98, 1C95% 1,03-3,81) pour la mortalité d’origine

CV. Pour les évenements CV (figures ci-apres), le risque était augmenté de 50% (HR=1,53,

I1C95% 1,09-2,13) pour les pathologies cardiaques, de 35% (HR=1,35, IC95% 0,87-2,10)

pour I’insuffisance cardiaque et multiplié par 3 pour ’AVC (HR=3.2, IC95% 1,56-6,63).
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Corrélation entre les quartiles de VOP et le risque de décés CV et toutes causes
(Sutton et al, Circulation 2005)

L’impact de la rigidit¢ artérielle sur la fonction cognitive a été étudié chez 308 sujets
consultant dans un centre gériatrique (Hanon et al, Stroke 2005). L’age moyen était de 87 ans.
Une maladie d’Alzheimer (MA) était présente chez 41% des sujets, une détérioration modérée
de la fonction cognitive (DFC) chez 21% et une démence vasculaire (DV) chez 6% des sujets.
La PAS était supérieure dans les groupes avec une atteinte cognitive (p<0,001). Le MMSE
(Mini Mental State Evaluation) avait une valeur de 29+1 pour les sujets sans atteintes
cognitives vs. 19+5 pour les sujets avec une MA (p<0,0001). La VOP était significativement
supérieure chez les sujets avec une MA (13,2+£2,9 m/s) et une DV (15,243,9 m/s) comparés
aux sujets avec une fonction cognitive normale (11,5+2,0 m/s; p<0.01). La VOP était aussi
supérieure chez les sujets avec une DFC (12,6+2,6 m/s). Aprés ajustement sur 1’age, le sexe,
la PAS, le niveau d’éducation, les pathologies cardiovasculaires et les traitements
antihypertenseurs, il existait une corrélation significative entre la VOP et le statut cognitif
(p<0,001) : pour chaque augmentation de 2 m/s de la VOP, le risque de développer une MA
augmentait de 73% (HR=1,73, 1C95% 1,27-2,47). Ce risque était multiplié¢ par 3 pour la DV

(HR=3,52, 1C95% 1,87-8,05).
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Ces résultats sont concordants avec la sous analyse de 1’é¢tude PARTAGE (Benetos et al,
J Am Med Dir Assoc 2010) qui a évalué chez 873 sujets de plus de 80 ans et institutionnalisés
la relation entre la VOP et le déclin cognitif. Aprés ajustement sur la PA moyenne, 1’age, le
niveau d’éducation, I’ADL (Activity of Daily Living) et le MMSE a I’inclusion, il existait une
corrélation entre la valeur de la VOP et le score MMSE (figure ci-dessous): en effet, la
diminution du score MMSE ¢était plus prononcée pour le dernier tertile de VOP comparé au
premier (A MMSE= -2,2043,98 vs. -1,42+3,60, p<0,03).

PWV Tertiles
1 2 3

A MMSE
—

Trend ANOVA P<0.03

]
L2

Evolution du score MMSE en fonction des tertiles de VOP (Benetos et al, J Am Med Dir Assoc 2010)

Enfin, dans la Rotterdam Study (Mattace-Rasso et al, Circulation 2006), 2835 sujets en
apparente bonne santé on été suivis pendant 4 ans. L’age moyen était de 72 ans. La PA
moyenne était de 106+12 mmHg. Apres ajustement sur 1’age, le sexe, la PA moyenne et le
rythme cardiaque, le risque de décés toutes causes était augmenté de plus de 40% (HR=1.43,
1C95% 1,06-2,00) dans le tertile de VOP le plus haut comparé au tertile le plus bas. Le risque
¢tait multiplié par deux (HR=2,02, IC95% 1,22-3,34) pour les pathologies CV (figure ci-
aprés). Ce méme ordre de grandeur était constaté pour ce qui concerne les pathologies

cardiaques (HR=2.45, IC95% 1,29-4,66) et ’AVC (HR=2,28, IC95% 1,05-4,96).
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Corrélation entre les tertiles de VOP et le risque de pathologie CV (Mattace-Rasso et al, Circulation 2006)

1.2.6 Les déterminants de la VOP
Plusieurs déterminants ont été mis en évidence pour la vitesse d’onde de pouls (DeLoach et
al, Clin J Am Soc Nephrol 2008), liés aux caractéristiques du patient, a ses facteurs de risque
ou au processus physiopathologique de la rigidité artérielle :

Caractéristiques des patients :

Age: L’age a Deffet le plus clair sur la VOP. La résultante de I’age est une altération du
composant élastique du mur artériel qui géneére une augmentation de la rigidité. Un grand
nombre d’études ont évalué I’effet de 1’age sur la VOP (Mitchell et al, Hypertension 2004 ;
Mc Eniery et al, ] Am Coll Cardiol 2005 ; Franklin et al, Circulation 1997). La plupart des
études suggerent une relation linéaire avec une augmentation de la VOP liée a I’age. A
I’inverse de I’'IA, les changements de la VOP sont les plus marqués chez les plus de 50 ans.
De ce fait, la VOP pourrait étre un marqueur plus sensible du vieillissement artériel chez les
plus de 50 ans.

Chez les sujets jeunes, I’onde de réflexion (fleche) revient a la racine de ’aorte durant la
diastole. Par contre chez le sujet agé, la VOP augmente et I’onde réfléchie revient durant la

systole (figure ci-apres).
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Contours de la pression centrale chez le sujet jeune et le sujet dgé (Izzo et al, Rev Cardiovasc Med 2001)

Sexe : La relation entre le sexe et la VOP est sujet a controverse. Une augmentation plus
importante de la rigidité a été observée chez les femmes, et particuliérement apres la
ménopause. Elle a été rapportée et attribuée aux modifications hormonales (Waddell et al,
J Hypertens 2001). Cet effet pourrait en partie expliquer une plus grande prévalence de
I’hypertension systolique isolée chez les femmes. De plus, une étude a montré une élévation
de la VOP reliée a I’age parmi les femmes (Smulyan et al, ] Am Coll Cardiol 2001).
Cependant, la plupart des études n’ont pas montré de différence sur la rigidité reliée a I’age
entre les hommes et les femmes (Heijden-Spek et al, Hypertension 2000 ; Pearson et al,
Am Heart J 1994 ; Bortolotto et al, Hypertension 1999).

Facteurs de risques :

PA systolique et PP: Une des plus importantes limites de I’interprétation de la VOP est
qu’elle est significativement influencée par la PA. La PAS et la PP contribuent a la rigidité
artérielle liée a 1’age en augmentant la magnitude de la composante pulsatile a chaque
pulsation cardiaque (Laurent et al, Hypertension 2007). L’augmentation de la PA chez un
individu va augmenter la VOP. Parce que 1’augmentation de la PA augmente la tension de la

paroi artérielle, ajoutant une rigidité fonctionnelle a D’artere, la PA devient un facteur

confondant.
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Insuffisance rénale: Les données les plus impressionnantes des effets de la rigidité artérielle
sur les événements CV proviennent des populations avec une insuffisance rénale terminale.
Bien qu’il soit clairement établi que la VOP augmente avec I’insuffisance rénale, les
mécanismes ne sont pas bien encore bien ¢lucidés et sont sujets a recherches.

Diabéte: Le diabete impacte la VOP et ce indépendamment des autres comorbidités ou
phénomenes physiopathologiques comme par exemple la PAS, I’insuffisance rénale ou 1’age
(Shoji et al, ] Am Soc Nephrol 2001 ; Salomaa et al, Circulation 1995). Pendant longtemps le
diabete a été utilisé comme modele d’accélération du vieillissement (Sowers et al, Med Clin
North Am 1988), I’accumulation de matériel inélastique dans le mur artériel et leur glycation
est le principal mécanisme de 1’effet du diabéte sur la VOP (Zieman et al, J] Hypetens 2007).
Une revue de la littérature (Stehouwer et al, Diabetologia 2008) montre une consistance sur la
relation entre diabéte de type 1 et 2 et VOP : en effet, la VOP est augmentée chez les
diabétique et elle I’est d’autant plus quand le diabéte est associé a des complications micro- et
macro-vasculaires. De plus, ’augmentation de la VOP avec 1’age est plus importante chez les
diabétiques que chez les non diabétiques.

Processus physiopathologique :

Calcification: La calcification artérielle joue un réle important dans la rigidité artérielle, et
plus spécifiquement dans les populations avec une insuffisance rénale terminale (Blacher et
al, Hypertension 2001). La régénération osseuse, couplée avec un traitement a base de
vitamine D ou de calcium augmente le risque de dépot calcique dans 1’aorte (Raggi et al,
Hypertension 2007). La charge aortique de calcium est directement reliée a la VOP (Ragi et
al, Kidney Int 2007). Dans la Rotterdam study (Odink et al, J] Hum Hypertens 2008) qui
évaluait 698 sujets, il a ét¢ montré une association entre la calcification carotidienne et la
VOP. Ces résultats sont retrouvés chez 101 patients (dge moyen de 60 ans) avec une

insuffisance rénale et suivis pendant 24 mois (Sigrist et al, Clin J] Am Soc Nephrol 2007) :
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I’évolution du score de calcification était corrélée avec la VOP (1=0,329, p<0,05). 1l est
intéressant de noter que la corrélation entre le score et 1’élévation de la VOP était
significativement maintenue a 12 et 24 mois.

Protéines de la paroi artérielle : Comme décrit précédemment, la rigidité est aussi reliée a la
présence d’¢lastine et de collagéne. Le collagéne s’accumule aussi avec 1’age et les
comorbidités comme ’hypertension, le diabéte et le tabac.

Apport sodique: L’apport sodique est naturellement relié¢ a 1’augmentation de la PAS et donc
de la rigidité, cependant il existe des données dans des modeles d’hypertension ou la rigidité
artérielle résulte d’une augmentation de I’apport sodique indépendante de la PA (Safar et al,

Cardiovasc Res 2000).

D’autres déterminants sont impliqués comme le traitement (pharmacologique et non
pharmacologique) : L’effet sur la PA centrale a été évalué avec un inhibiteur des récepteurs de
I’angiotensine 2, I’olmesartan, en association avec une inhibiteur calcique ou un diurétique
(Matsui et al, Hypertension 2009). Alors que la PA périphérique était similaire entre les 2
groupes, la réduction de la PA centrale était significativement supérieure avec la combinaison
olmesartan/inhibiteur calcique. De maniere intéressante, la VOP a aussi été réduite de
maniere significative. Ces résultats suggerent que les effets des traitements antihypertenseurs

sur la rigidité artérielle peuvent étre différents.
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Depuis 2007, les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie pour la prise en
charge de I’hypertension artérielle intégrent la mesure de la VOP dans 1’évaluation du risque
cardiovasculaire sous le chapitre OD : atteinte d’organe (ESC guidelines 2007). Une valeur de
VOP supérieure a 12 m/s classe les sujets normotendus dans un risque CV modéré. Cette
valeur associée a une PAS>130 mmHg ou une PAD>85 mmHg classe les sujets dans un

risque CV ¢élevé et trés élevé pour les hypertendus de Grade 3 (PAS>180 mmHg ou

PAD>110 mmHg).
Blood pressure (mmHg)
Other risk factors, Normal High normal | Grade 1 HT | Grade 2HT | Grade 3HT
oD SBP 120-129 | SBP 130-139 | SBP 140-159 | SBP 160-179 SBP>180
or Disease or DBP 80-84 | or DBP 85-89 | or DBP 90-99 |or DBP 100-109| or DBP=110

Moderate
added risk

’
' Moderate Moderate
1-2risk factors ,ddded risk | added risk

3 or more risk factors, Moderate
MS, OD or Diabetes added risk

No other risk factors

Established CV
or renal disease

Détermination du risque CV additif (Société Européenne de Cardiologie et d’Hypertension)

Malgré la valeur pronostique tres élevée de la VOP dans I’évaluation du risque CV, et
quelque soit 1’age, son utilisation en routine n’est pas recommandée pour plusieurs raisons
(ESC guidelines, Eur Heart J 2007 ; ACCF/AHA guidelines, J] Am Coll Cardiol 2010) : sa

disponibilité, son colit non négligeable et 1’effet « opérateur » dans la prise de mesure.
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I.3 Corrélation entre pression artérielle périphérique et vitesse

d’onde de pouls
Amar et al (Asmar et al, Hypertension 2001) ont évalué chez 993 sujets agés de 35 a 64 ans la
corrélation entre la VOP et les facteurs de risque CV. Chez les 746 sujets n’étant pas traités
pour une hypertension, un diabéte ou une hypercholestérolémie, I’analyse multivariée
montrait une corrélation significative entre la VOP et la PAS ($=0,0036, p<0,0001) avec un
coefficient de corrélation de Pearson de 0,47 (p<0,01). Ces résultats sont retrouvés pour les
247 sujets traités pour une hypertension, un diabéte et/ou une hypercholestérolémie (f=0,045,
p<0,0001 avec un coefficient de corrélation de Pearson de 0,53, p<0,01).
Chez 1272 sujets normotendus ou hypertendus non traités avec un age moyen de 52 ans,
Wang et al (Wang et al, Hypertension 2010) ont montré une corrélation significative : en effet
le coefficient de Pearson était de 0,43 (p<0,001) chez les femmes et de 0,37 (p<0,001) chez
les hommes. On retrouvait le méme ordre de grandeur dans I’étude d’ Amar et al (J Hypertens
2001) qui ont montré chez 993 sujets entre 35 et 64 ans une corrélation significative que ce
soit chez les sujets non traités pour leurs facteurs de risque CV (r=0,47, p<0,05) ou traités
(r=0,53, p<0,05).
La Caerphilly prospective study (Mc Eniery et al, Hypertension 2010) a évalué chez 825
hommes la relation entre la VOP et les autres facteurs de risques CV. Il existait une
corrélation significative entre la VOP et la PAS (p=0,43, p<0,001). Cependant elle comparait
la PAS mesurée a I’inclusion et la VOP a la fin du suivi c'est-a-dire 20 ans plus tard. De plus
les populations différaient entre les 2 points de mesures : en effet ’dge moyen était de 56 ans
et de 74 ans vingt ans plus tard (p<0,001).
Une analyse de 1’é¢tude Framingham (Mitchell et al, Hypertension 2004) a mis en exergue

chez 188 hommes (4ge moyen 56 ans) une corrélation significative avec un coefficient de
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corrélation égal a 0,21 (p<0,05). Ce coefficient était de 0,24 chez les 333 femmes incluses
dans 1’¢tude (age moyen 57+8 ans).

Calvo-Vargas (Calvo-Vargas et al, Hypertension 2003) a montré chez 415 sujets avec un age
moyen de 57 ans une corrélation significative avec la PAS clinique (r=0,38, p<0,01) et la PAS
par automesure (r=0,46, p<0,01).

Dans une population de 397 patients diabétiques avec un dge moyen de 60 ans (Cruickshank
et al, Circulation 2002), il a été rapporté une relation significative linéaire entre la VOP et la

PAS (figure ci-dessous).

30

PWV (m/s)

8@ 100 120 140 160 180 200 220 240
SBP (mmHg)
Corrélation entre la VOP et la PAS (Cruickshank et al, Circulation 2002)

Paini et al (Paini et al, Hypertension 2006) ont montré une corrélation significative chez les
patients normotendus (r>=0,12, p<0,001) et les hypertendus non diabétiques (1*=0,21,
p<0,001). Cependant, chez les hypertendus diabétiques, la corrélation était significative mais
tres faible (r*=0,05, p<0,001).

Une large méta-analyse a évalué la corrélation entre la VOP et les facteurs de risque CV

(Cecelja et al, Hypertension 2009). 1l existait une corrélation entre la PA et la VOP dans prés

de 90% des études.

51



Dans 1’¢tude réalisée chez 1678 danois agés de 40 a 70 ans (Hansen et al, Circulation 2006), il
a ¢té montré une relation entre la PA moyenne et la VOP dans le risque de survenue de
complications CV a 10 ans : pour une PA moyenne de 120 mmHg, le risque était multiplié par

2 quand la VOP passait de 10 m/s a 16 m/s (figures ci-dessous).
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Relation entre la VOP et risque d’événements a 10 ans chez les hommes et les femmes
(Hansen et al, Circulation 20006)

Cette significativité n’est pas retrouvée dans d’autres études en analyse multivariée.

En effet, dans 1’é¢tude de Nurnberger et al (Nurnberger et al, J] Hum Hyperten 2003), la
corrélation significative (r=0,280, P=0,0129) n’était plus retrouvée apreés une analyse en
régression multiple.

Une autre étude (Benetos et al, Circulation 2002) a analysé chez 296 sujets normotendus (age
moyen de 48 ans) et 187 sujets hypertendus traités (4ge moyen de 57 ans) la corrélation entre
la VOP et la PA. Chez les sujets normotendus, la corrélation était significative mais faible
(R*=0,032, p<0,05). Apres ajustement, cette corrélation diminuait et perdait sa significativé
(R?>=0,013, p=0,1). Chez les sujets hypertendus traités, on ne retrouvait aucune corrélation
significative (R?=0,003, p=NYS).

Enfin, une seule étude a évalué la corrélation entre la VOP et la PA dans la population de

sujets ayant une hypertension systolique isolée (HSI, définie comme une PAS>140 mmHg et
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une PAD<90 mmHg). L’étude (Wallace et al, Hypertension 2007) comparait 35 patients avec
une HSI (4ge médian de 68 ans) et 35 sujets contrdle (4ge médian 65 ans). La PA clinique, la
PP clinique ainsi que la PA moyenne étaient significativement plus élevées dans le groupe de
sujets avec une HSI (voir tableau ci-dessous).

La VOP était significativement plus élevée dans le groupe avec une HSI (8,66+0,58 m/s vs.

8,10+0,39 m/s, p<0,0001).

Patients With ISH Qider Conirol Subjects Young Comirol Subjects

Parameter (n=35) (n=30) (n=48) (verall ANOVA
Sested peripheral SBP, mm Ha 147 137 128+13 120104 <0.0001
Seated peripheral DBP, mm Ho 80=9 73x8 768 0.06
Supine peripheral SBP, mm Hg 147 £12% 12612 1711t < 0,0001
Supine peripheral DBF, mm Ho 79=49 TeET T2tit < 0,001
Supine MAF, mm Hg 10211 937 8591 < 0,0001
Supine peripheral PP, mm Hg GB=11* 5010 45+0¢ < 0,0001
Supine heart rate, bpm 6112 6511 6511 0.3
Supine central SBF, mm Hg 137 =13 11610 104104 < 0.0001
Supine central DEP, mm Hg =10 TT=T T2t < 0,0001

Values represent mean=50. One-way ANOVA was used to identify significance between the groups. Posthoc analyses were
conducted using the Bonferroni method.

*P=-0.01, patients with ISH vs older control subjects.

1P=20.01, +P=-0.05, older vs young contral subjects.

Valeurs de PA chez les sujets avec une HSI (Wallace et al, Hypertension 2007)

Le groupe de travail de la Société Européenne de Cardiologie (Eur Heart J 2010) a défini des
équations pour les relations entre la VOP et la PA. Les coefficients de corrélation, pour un age
donné, diminuaient avec 1’augmentation du grade d’hypertension : le R? passe de 0,46 pour

une PA optimale a 0,31 pour une hypertension de grade II/III (figure ci-apres).

PWYV ~ age + age’ R*
BF category
Optimal PWV = 0.000 x age +0.83 x 10 % x a\ge2 + 5.55 046
Normal PWV = 0.000 x age 4 0.99 x 1077 x age® + 5.69 047
High normal PWV = 0.000 x age + 1.05 x 1077 x age” + 591 041
Grade | HT PWV = 0.000 x age + 1.18 x 1077 x age® + 6.17 039
Grade Il HT PWV = 0.044 x age +0.85 x 10 x age® + 5.73 031

Equation de la valeur de la VOP en fonction de [’age et de la PA (Task force ESC, EHJ 2010)
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En conclusion, une corrélation significative entre la PA et la VOP est retrouvée dans toutes
les populations étudi¢es. Cependant ces études ne sont pas conclusives sur le degré de cette
corrélation, posant la question de la valeur explicative de chacune de ces méthodes de
mesures. De plus ces résultats concernaient des populations plus ou moins jeunes et aucune
donnée dans la littérature a ce jour n’a évalué cette corrélation dans la population tres agée

(plus de 70 ans).
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1.4 Problématique
Dans la population des sujets jeunes, la corrélation d’une part entre PA et les événements
CV, et d’autre part entre la VOP et les événements CV est assez bien établie. Ceci se traduit
par une corrélation forte et significative entre la PA et la VOP, suggérant que I’on peut utiliser
I’une de ces 2 méthodes pour évaluer le risque CV.
Chez les sujets treés agés (>70 ans), on ne retrouve pas ces relations. Si la corrélation entre
VOP et événements CV est maintenue, les résultats de la corrélation avec la PA sont
discordants : en effet, si la revue du Collaborative Group (Lancet 2002) montre une
corrélation entre PA et événements, d’autres études montrent un corrélation inverse
(Boshuizen et al, BMJ 1998) voire aucune corrélation (Askari et al, Aging Clin Exp Res
2004).
De plus, la corrélation entre la VOP et la PA dans cette population n’a été que trés peu
étudiée.
La seule donnée que nous avons est 1’équation du groupe de travail sur la VOP (Eur Heart J
2010), qui montre que, pour une PA moyenne donnée, la puissance de la corrélation est
étroitement liée a 1’age : en effet chez les plus de 70 ans la corrélation est trés faible (R*=0,07)
comparée aux moins de 30 ans (R?=0,26). Cependant cette corrélation est uniquement basée
sur la PA moyenne. De plus, la population était sélectionnée : sur les 16857 sujets avec des
données de VOP, 5775 ont été exclus de ’analyse en raison d’un pathologie CV, d’un diabéte

ou d’un traitement antihypertenseur/hypolipémiant.

PWYV ~ MBP R?
Age category (years)
<30 PWV = 0.0472 x MBP + 2.20 026
30-39 PWV = 0.0423 x MBP + 2.20 013
40-49 PWV = 0.0646 x MBP + 1.41 023
50-59 PWV = 0.0731 x MBP + 1.35 0.17
60-69 PWV =0.0715 x MBP + 3.16 013
=70 PWV = 0.0676 x MBP + 5.46 0.07

Equation de la valeur de la VOP en fonction de la PA moyenne et de I’dge
(The Reference Values for Arterial Stiffness’ Collaboration, Eur Heart J 2010)
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Nous émettons I’hypothése que dans la population de sujets treés agés, la corrélation entre la
PA et VOP est rompue. Les arguments sont les suivants :

- L’age impacte de fagon significative la PA et la VOP. D’un point de vue
physiopathologique, la rigidité artérielle altére les mécanismes de régulation de la PA
au cours du vieillissement. Ce phénoméne se traduit cliniquement par une grande
variabilité de la PA a un age avancé (sur-estimation die a 1’artériosclérose par
exemple). Un autre parameétre induisant potentiellement une sous-estimation de la PA
est la dénutrition ou la déshydratation, fréquemment retrouvée dans cette population.
De plus, des paramétres comme la calcification, I’apport sodique (indépendamment de
la PA), les protéines de la paroi artérielle ont un effet sur la VOP, d’autant plus
important que 1’age est avancé.

- Les comorbidités ont un effet « dérégulateur » sur la PA : en effet, le diabéte et la
polymédication (trés importante dans cette population) augmentent la variabilité
tensionnelle. De plus , les pathologies comme I’insuffisance cardiaque, qui diminue le
débit cardiaque, meénent a une pseudo normalisation de la PA. Enfin, une sur-
estimation de la PA au cabinet est plus importante dans la population des sujets agés

(effet blouse blanche)

Nous émettons donc I’hypothése que 1’augmentation des altérations physiopathologiques et
des comorbidités dans la population des sujets trés agés « perturbent » la corrélation entre la
PA et la VOP et donc diminuent, voir annulent, la corrélation que 1’on retrouve dans la
population plus jeune. Ceci supporterait le fait que la VOP et la PA ne sont pas des mesures
interchangeables pour 1’évaluation du risque CV dans cette population : la VOP serait un

marqueur plus pertinent mais surtout plus objectif de 1’état artériel avec comme avantage
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majeur par rapport a la PA d’étre moins sensible aux conditions cliniques retrouvées

fréquemment chez les sujets treés agés (comorbidités, déshydratation...).

Si nos résultats confirment cette hypothése, la mesure de la VOP comme méthode
complémentaire, voire alternative a la mesure de la PA pour 1’évaluation du risque CV

pourrait &tre proposée.

Les données présentées dans cette these, issues de 1’étude PARTAGE, évaluent la corrélation
de la VOP et de la PA chez des sujets de plus de 80 ans, vivant en EPHAD, et I’influence de
I’age, du sexe et des comorbidités. C’est a notre connaissance la plus large étude évaluant
cette corrélation dans une population de sujets trés agés.

La premiére partie de la thése reprend et compléte les données publiées sur la population de
I’étude et sur les valeurs des différentes mesures de la PA.

La deuxieme partie de la thése présente I’analyse de la corrélation entre les mesures
périphériques et centrales de la PA ainsi que I’impact des pathologies CV.

La derniere partie met en perspective nos résultats et étudie les potentiels impacts sur la

pratique et la santé publique.
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II MATERIELS ET METHODES

II.1 Participants
Les sujets sont issus de 1’étude de cohorte PARTAGE (Benetos et al, J Hypertens 2009).
1200 sujets de plus de 80 et institutionnalisés ont été inclus dans 4 centres hospitaliers
universitaires Frangais (Nancy, Dijon, Paris et Toulouse) ainsi que 2 centres hospitaliers

universitaires Italiens (Cesena et Verona) entre Janvier 2006 et Juin 2008.

Number of Men/women n

City Country nursing homes (percentage) Age

Mancy France 34 B2/363 (18/82) BEB+5
Paris France 7 25/79 (24/76) B8+6
Toulouse France 5 35/65 (35/65) 87 +4
Dijon France 4 8/54 (13/87) B8+5
Cesena ltaly 16 65/202 (24/786) B7+5
Verona ltaly 6 37/115 (24/76) B7+5
Total 72 252/878 (22/78) Ba+5

Tableau 1. Nombre de centres et de sujets recrutés par centre

Les criteres d’exclusion étaient la démence sévere (MMSE<12), un faible niveau d’autonomie
(ADL<2), les sujets ayant une mesure légale de protection.
Les médecins ainsi que les familles des sujets ont été informés de I’étude et ont signé un

consentement.

II.2 Mesures
Les comorbidités ont été quantifiées avec le score de Charlson (Charlson et al, J Clin
Epidemiol 1994) (Annexe 1). Le statut fonctionnel a été évalué avec I’index de KATZ pour
les activités de vie quotidienne (Katz et al, JAMA 1963) (Annexe 2). Enfin 1’état cognitif a

été objectivé avec le score MMSE (Folstein et al, J Psychiatr Res 1975) (Annexe 3).
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I1.3 Mesure de la pression artérielle
La PA et le rythme cardiaque ont été mesurés sur I’artére brachiale avec le dispositif validé
COLSON DM-H20 (Dupont Médical, Frouard, France).
Pression artérielle clinique :
Le jour de la mesure les sujets devaient avoir eu un petit déjeuner léger pour réduire au
maximum le risque de variation de la PA. De ce fait, les mesures de la PA ont été réalisées
entre 8 h du matin et midi, par un médecin ou une infirmiére, aprés 10 minutes de repos.
Toutes les mesures ont été répétées 3 fois avec un intervalle de 3 minutes au bras gauche du
sujet et en position assise, en accord avec les recommandations de la sociét¢ Européenne
d’Hypertension (O’Brien et al, ] Hypertens 2003).
Pression artérielle par automesure:
La prise de mesure était réalisée selon la « régle des 3 » (3 mesures consécutives a 1 minute
d’intervalle le matin, 3 mesures consécutives a 1 minute d’intervalle le soir, et ce pendant 3
jours consécutifs) en accord avec les recommandations de la Sociét¢ Francaise
d’Hypertension (J Mal Vasc 2006). L appareil utilis¢ était programme pour recueillir, en plus
des valeurs prises, la valeur moyenne calibrée. Le pourcentage de patients nécessitant de
I’aide était de pres de 10% le premier jour et moins important les jours suivants. Les valeurs
du matin devaient étre réalisées entre 8h et midi et celles du soir entre 15h et 18h. La pression
pulsée était calculée comme la différence entre la PA systolique et la PA diastolique.
Vitesse d’onde de pouls :
L’appareil PulsePen (DiaTecne srl, Milan, Italy) a été utilisé pour effectuer les mesures de la
VOP carotido-fémorale, correspondant a la rigidité artérielle (Laurent S et al, Eur Heart J
20006).
Le PulsePen est un appareil validé, facile a utiliser et avec une grande reproductibilité (Salvi

et al, J Hypertens 2004).
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Image 1. Représentation du PulsePen

La durée de la mesure est généralement entre 10 et 15 minutes. La mesure de la VOP n’a pas
pu étre recueillie chez 59 sujets pour cause de refus de faire la mesure ou des difficultés a

recueillir la donnée.

I1.4 Analyse statistique
L’analyse statistique de la these a été faite en 4 étapes:
1/ Description des caractéristiques de la population, avec les valeurs descriptives exprimées
en moyennes + déviation standard (SD) ou en nombres et pourcentages. Un test Chi-square a
¢été réalisé pour comparer les variables qualitatives et un test de Student (t-test) ou un test de
Wilcoxon pour la comparaison des variables quantitatives. Une valeur de p<0,05 est
considérée comme statistiquement significative.
2/ La corrélation entre les 3 mesures périphériques de la PA (PAS/PAD clinique, PP Clinique,
automesure matin/soir PAS/PAD) et la VOP a été évaluée avec le coefficient de corrélation de
Pearson
3/ La relation entre la PA et la VOP a été étudiée au travers d’une analyse multivariée, en
prenant en compte les potentiels facteurs confondants qui incluaient le sexe, 1’age, le diabete,

I’indice de masse corporel (IMC), la présence d’une dyslipidémie, statut tabagique, I’indice de
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KATZ, le score MMSE, I’indice de Charlson, le nombre de pathologies CV en classes (0, une,
deux ou plus), le traitement antihypertenseur (variable binaire) et la fréquence cardiaque.
Dans D’analyse univariée, la moyenne des modalités a été utilisée pour les variables
qualitatives et un coefficient linéaire de régression pour les variables quantitatives. La valeur
du p a été calculée par une analyse de variance (ANOVA) ou par un test de Kruskal-Wallis.
Seul les facteurs qui ont une relation significative avec un seuil de 0,1 dans 1’analyse
univariée ont été analysés dans 1’analyse multivariée (méthode pas a pas, avec un seuil
d’entrée a 0,1 et un seuil de sortie a 0,5).

A noter que I’hypertension était considérée comme un facteur propre, et donc non inclus dans
le groupe « pathologie CV ».

4/ La corrélation entre la PA périphérique et la VOP dans les sous-groupes prédéfinis (définis
comme les facteurs confondants influencant significativement la relation décrite au point 3) a
¢été analysée en utilisant les coefficients de corrélation de Pearson. Les sous-groups retenus
pour cette analyse sont le sexe, 1’age, I’indice de KATZ, les pathologies CV, le traitement
antihypertenseur et la fréquence cardiaque.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SAS version 8 (SAS Institute, Cary, NC).
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III RESULTATS : Description de la population de I'étude

II1.1 Caractéristiques initiales

Les caractéristiques initiales de la population de I’étude ont été publiés (Benetos et al, J
Hypertens 2010).
En résumé :

- 1120 participants ont été inclus. 878 (77,7%) étaient des femmes.

- L’age moyen était de 87,8 +4,8 ans avec 30,8% de plus de 90 ans.

- Plus de 70% des participants avaient un historique d’hypertension et 16% étaient
diabétiques. Les participants avaient en moyenne une pathologie cardiovasculaire
(majoritairement des arythmies et des coronaropathies). Dans les analyses du travail
de these, le groupe «pathologie CV » contient les pathologies artérielles
périphériques, les AVC, les insuffisances cardiaques, les coronaropathies et les
arythmies.

- L’indice de masse corporelle moyen était de 25,7 kg/m?* avec un tiers d’obese.

- La fonction cognitive moyenne de la population, évaluée par le score MMSE, ¢tait de
23,3+ 5,5. L’indice de KATZ moyen ¢était de 5+1,1 avec plus d’un quart de
participants avec un indice de KATZ de 6 (Fonction normale).

- Il n’y avait pas de différence entre les pressions artérielles évaluées en clinique et par
automesure. La moyenne de PAS clinique et par automesure était de 137,6+21,1
mmHg et 137,7+17,1 mmHg respectivement. Pour la PAD, les valeurs étaient de
72,0+£11,4 mmHg et 73,0£9,1 mmHg pour la clinique et I’automesure respectivement.

La PP était de 65,9+16,2 mmHg.
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- Concordance des valeurs de la PAS clinique et de I’automesure chez les 767 sujets
traités pour une hypertension et les 313 sujets sans historique d’hypertension. La
valeur de la PAS haute est définie comme une PAS supérieure a 140 mmHg :

o Les valeurs sont discordantes chez 21% des sujets traités.
o Chez les sujets sans historique d’hypertension, on retrouve également 23% de
résultats discordants.

- Lavitesse d’onde de pouls était de 14,3+5,1 m/s.

Les chapitres suivants donnent des résultats complémentaires sur les caractéristiques de la

population en fonction des sous-groupes d’intérét (sexe, age, Indice de KATZ, pathologies

CV, traitement antihypertenseur, fréquence cardiaque).
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Blood pressure and pulse wave velocity values in the
institutionalized elderly aged 80 and over: baseline of the

PARTAGE study

Athanase Benetos®P, Severine Buatois® Paolo Salvi®, Francesca Marino®,
Olivier Toulzad, Delphine Dubail®, Patrick Manckoundiaf, Filippo Valbusa®,
Yves Rolland?, Olivier Hanon®, Sylvie Gautier®, Darko Miljkovic?,

Francis Guillemin®, Mauro Zamboni®, Carlos Labat®

and Christine Perret-Guillaume?

Objective The aim of the longitudinal study PARTAGE
(predictive values of blood pressure and arterial stiffness in
institutionalized very aged population) was to determine the
predictive value of blood pressure (BP) and arterial stiffness
for overall mortality, major cardiovascular events and
cognitive decline in a large population of institutionalized
patients aged 80 and over. In the study herein, we present
the baseline data values of this study.

Methods A total of 1130 patients were recruited (878
women), living in French and Italian nursing homes. Clinical
and 3-day self-measurements of BP were conducted. Aortic
and upper limb pulse wave velocity were obtained using a
PulsePen tonometer.

Results Of this population, 76% of women and 60% of men
had a known hypertension and over 91% of the patients
were under antihypertensive treatment; 51% of the treated
hypertensive patients were well controlled (systolic BP
<140 mmHg). No significant differences were found
between clinical and self-measured BP. With age, there was
an increase in pulse pressure (P<0.001) due to a decrease
in diastolic BP (P<0.001), without any increase in systolic
BP. Aortic but not peripheral pulse wave velocity
significantly increased with age (P<0.005).

Conclusion Baseline values obtained herein demonstrate
that elderly patients living in nursing homes present

Introduction

High blood pressure (BP), especially systolic hyperten-
sion, is a common condition in the elderly and is con-
sidered a major determinant not only of cardiovascular
morbidity and mortality, but also of several other age-
related diseases, frailty and loss of autonomy [1]. More
recently, the results of the HYVE'D" study have shown
that decreasing BP in hypertensive patients with pharma-
cological treatment is able t reduce the rate of cardio-
vascular events and total mortality [2]. However, this
study was conducted in ambulatory elderly patients with
few comorbidities and co-medications.
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Currently, the association between BP levels and mor-
bidity and mortality in very elderly persons with several
comorbidities remains a controversial issue [3-7]. The
abolition of this associaton in the very elderly and
frail, especially institutionalized patients, may be related
to several age-related changes. Thus, the presence of
frequent comorbidities in this population group, notably
denutrition, heart failure and several neurological dis-
orders, can reduce BP levels and thus mask the associ-
ation between high BP and cardiovascular disease risk
[7]. Moreover, alterations in homeostatic mechanisms
are responsible for exaggerated BP varnability which is

DOL:10.1097/HIH.0b013e328332b879
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frequently observed in the elderly [8,9]. Arterial stiffness,
baroreceptor failure, and necurological discases are
responsible for such variability as well as for the presence
of orthostartic or postprandial hypotension [9]. Therefore,
SBP and pulse pressure recorded during clinical measure-
ments may not reflect chronic SBP and pulse pressure
levels. Several international guidelines propose the sys-
tematic implementation of multiple BP measurements
(home measurements, 24-h BP recordings) in order to
obtain more valuable BP levels, especially before treating
very elderly patients [8,10,11]. Finally, one should also
point out the relatively frequent overestimation of BP
levels in the presence of severe mediacalcosis (pseudo-
hypertension) due to the lack of compressibility of peri-
pheral arteries [12].

PARTAGE (predictive values of blood pressure and
arterial stiffness in institutionalized very aged popu-
lation) is an ongoing multicenter study aimed at deter-
mining the predictive value of BP and arterial stffness
estimated by pulse wave velocity (PWV) on overall
mortality, major cardiovascular events and cognitive
decline in a large population of patients aged 80 and
over living in nursing homes. The initial (baseline) study
was completed in June 2008 for the entire cohort (1130
patients).

The objectives of this bascline analysis were to identify
hemodynamic profiles of this population by assessing:

(1) The prevalence and control of hypertension.

(2) Discrepancies in BP levels between clinical and self-
measurcment.

(3) The evolution with age of aortic and upper limb
arterial stiffness.

Methods

Participants

The study is a 2-year cohort study of 1130 participants
(mean age 87.7 £4.8 years), 878 women and 252 men,
living in nursing homes. Participants were recruited by
four French (Nancy, Dijon, Paris, Toulouse) and two
Tralian (Cesena and Verona) university hospital centers
between January 2006 and June 2008. A total of 72
nursing homes participated in this study in France and
Ttaly (T'able 1).

Table 1  Number of nursing homes and patients enrolled by site
MNumber of Men/women n

City Country nursing homes (percentage) Age

Nancy France 34 82/363 (18/82) 881+t5
Paris France 7 25/79 (24/786) 88+6
Toulouse France 5 35/85 (35/65) 87+4
Dijon France 4 8/54 (13/87) 8815
Cesena ltaly 186 65/202 (24/76) 87+5
Verona Italy 6 37/115 (24/76) 87+56
Total 72 252/878 (22/78) 88+5

Participants were included if they were aged 80 years and
over, were institutionalized and if they signed the
informed consent. Participants were excluded if they
had severe dementia [Mini Mental Status Examination
(MMSE) <12], a low level of autonomy [activity of
daily living (ADL) <2] or were under guardianship or
‘a measure of legal protection’. Moreover, the family
and/or the physician of the patient were informed for
the study and give their approval.

All geriatric assessment instruments and arterial measure-
ments were operated/performed by several rtrained
medical research teams (geriatricians, cardiologists, psy-
chologists) present at cach University hospital center. All
medical teams received the same standard operating
procedures. All assessments were performed in the
nursing homes.

The studv was approved by the respective regional ethics
committees in France (CPP Comité de Protection des
Personnes) and in Iraly (Comitato Etico Arca Vasta
Romagna) and all participants had given written informed
consent prior to the study.

Clinical data collection

During the first visit in the nursing home, the medical
rescarch team collected extensive information during
face-to-face interviews and from patients’ medical
records. The following information was recorded for cach
participant in a case report form (CRF): sociodemo-
graphic characteristics, educational level, medical history,
chronic diseases (cardiovascular, central nervous system,
respiratory), depressive symptoms, history of falls, comor-
bidity and medication use.

In addition, a clinical examination of funcrional status,
cognitive function, BP and arterial stiffness was per-
formed by the medical rescarch teams. Comorbidities
were quantified using the Charlson combined comorbid-
ity index (CCI) [13]. Functional status was evaluated by
the Katz Index of Independence in ADL [14]. Cognitive
status was asscssed using the MMSE [15].

Blood pressure measurement

Blood pressure and heart rate (HR) were performed at
the brachial artery level using the validated automated
oscillometric device Colson DM-H20 (Dupont Médical,
Frouard, France). The mid-arm circumference was
measured and the cuff width adapred accordingly.

The day of the measurements patients had a light break-
fast in order to avoid any major influence on BP values.
Subsequently, clinical BP measurements were performed
between 0800 h and noon, by physicians or nurses, in the
patient’s room or in the infirmary of the institute, after a
10-min rest. All measurements were repeated three
times, with intervals of 3 min on the left arm in a sitting
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position without replacing the cuff between the three
measurements, in accordance with the specific recom-
mendations of the European Society of Hypertension
[16].

Self-measurements of BP were performed following the
‘rule of 3" (3 measurements with intervals of 1min,
morning and evening during 3 consecutive days) accord-
ing to the protocol proposed by the French Society of
Hypertension [10]. Self-measurements were performed
in the room in which the patients normally resided. For
the self-measurements, the BP device was used in a
special average mode setting (MAM mode), that auro-
matically takes readings three times every 3 min and
provides a calibrated mean of the values. The cuff was
inserted over the left upper arm by the research sraff,
after which the operator left the room after having
supplied the necessary informartion. Measurements were
thus carried out by the patient her/himself by pressing a
large-sized burton on the device, expressly highlighted
with a red ring. In case of difficulty, the button was
pressed by an assisting person from the medical research
team or of the mstrtution. Then this person left the room
and the three automatic BP measurements were realized.
T'he percentage of patients needing assistance for self-
measurements was less than 10% during the first day and
even less the following days. Moming BP measurements
were carried out from 0800 h to noon and evening BP
measurements from 1500 to 1800 h. Pulse pressure was
calculated as SBP — DBP.

Definition of ‘low’ and ‘high’ systolic blood pressure levels
For both clinical and self-measured values, a systolic BP
(SBP) of 140mmHg or lower was considered as the
threshold of ‘low” BP. In younger and community-living
elderly patients, a lower threshold is currently used for
self-measured BP (usually 135 mmHg). However, in the
present study, it was decided that a similar threshold
would be used for both methods, for two reasons: clinical
measurements were performed in the same location
(retirement home) and mean values of clinical and
self-measured BP were similar (see Results section).
Therefore the use of a lower threshold for self-measured
BP in this instance could have led to an overestimation of
sclf-measured hypertension.

Pulse wave velocity

PulsePen device (DiaTecne srl, Milan, Italy), was used
for measuring carotid—radial pulse wave velocity (PWV)
which reflects upper limb arterial stffness and carorid—
femoral PWV corresponding to aortic stiffness [17]. The
PulsePen device is a validated, easy-to-use, high-fidelity
tonometer. T'his device has been previously described in
derail [18]. The procedure has been detailed previously.
Briefly, PWV was calculated as the distance between
the measurement sites divided by transit time delay.
‘We note here that for the carotid—femoral measurements,

BP and arterial stiffness in the elderly Benetos et al. 43

distance of the pulse wave transit represents the differ-
ence between the distance from the supra-sternal notch
to the femoral point of application of the tonomerter and
the distance from the carotid point of tonometer appli-
cation and the supra-sternal notch. The duration of the
examination generally lasted 10—15 min for each patient.
Femoral waveform in 59 patients as well as radial wave-
form in 48 patients were not acquired because of patient
refusal of the test or to difficulties in acquiring a good
arterial signal and/or inability to record a steady signal.
Hence, carotid—femoral PWV was assessed in 1071
patients (834 women) and carotid—radial PWV in 1082
patients (841 women).

Statistical analysis

Descriptive values are expressed as mean = standard
deviation (SD) or number and percentages. A P value
less than 0.05 was regarded as statistically significant.
Statistical analyses were performed using the NCSS 2000
statistical software package (Kaysville, Utah, USA). BP
values and PWV were analyzed by comparnng mean and
SEM values after dividing the population in three homo-
geneous age classes: from 80 to 85 years (353 parients),
from 85 to 90 years (435 patients) and over 90 years of age
(342 patients). The association between age class and BP
or PWV values was tested using a trend test analysis of
variance. Comparisons of BP levels obrained by clinical
and self-measured methods were performed by univari-
ate analyses (Pearson correlation coefficients) and with
the Bland—Altman plot analysis.

Results

Table 2 summarizes baseline demographic and clinical
characteristics in men and women. Body mass index
(BMTI), ADL, MMSE scores did not differ among sex.
Men had a higher Charlson index showing a greater

Table 2 Main clinical characteristics in men and women

Parameters All Men Women
N (%) 1130 252 (229) 878 (78%)
Age (years) 8845 87+5 88+5
Weight (kg) 64113 71412 62+ 13%
Height (cm) 157 +8 167+ 7 154 7+
BMI (kg/m?) 2645 2544 26+5
MMSE (0-30) 2345 2445 2345
ADL Katz index (0-86) 50+11 5.0+14 5.0+£1.0
Charlson index 6.0+1.9 6.5+2.0 5.9+ 1.8%**
Smoking (past + current) 22% 610 1000*+*
Major cardiovascular and metabolic disorders
Heart failure 18% 17% 19%
Peripheral arterial disease 6% 1% 5%
Ischemic heart disease 219 24% 21%
Stroke 15% 16% 15%
Cardiac arrhythmia 28% 35% 2606™*
Diabetes 16% 17% 16%
Dyslipidemia 25% 21% 26%
History of hypertension 72% 60% TEY
Treated for hypertension 95% 91% 96%
Number of anti-HT drugs 22+1.0 2.14+09 2.2+141

ADL, activity daily living; BMI, body mass index; Charlson index, comorbidities’
score; MMSE, Mini Mental Status Examination. ** P< 0.01. *** P < 0.001.
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number of comorbidities. At the time of the study, only
19 women (2%) and 20 men (8%) were smokers, whereas
243 patients (22%) — 152 men (60%) and 91 women
(10%) — reported smoking in the past.

For cardiovascular and metabolic disorders, no significant
difference between sex was observed, with the exception
of cardiac arrhythmia (men > women) and hypertension
(women >men). As expected, a large percentage of the
investigated population had a history of hypertension
with higher percentages among women (76%) than in
men (60%). Almost all of these patients were treated
(91% in men and 96% in women). The mean number of
antihypertensive drugs was 2.2 per treated patient, with-
out any significant difference berween sexes.

Figure 1 illustrates the percentage of patients according
to SBP levels. Among patients with a history of hyper-
tension and antihypertensive treatment (upper left
panel), 42% were controlled with both clinical and
self-measured methods, 35% were uncontrolled with
both methods, whereas 12% were controlled with only
self-measurements and 11% were controlled with only
clinical measurements.

Fig. 1

Among patients without history of hypertension (Fig. 1,
lower letft panel), 58% showed low SBP values with both
clinical and self-measurements, 19% had high SBP with
both methods, whereas 12% had low SBP values with
only the self-measured method and 11% had low SBP
values with only clinical measurements. Since self-
measured BP was carried out during 3 consecurtive days
during morning and evening periods, we can consider
that those with self-measured SBP ar least 140 mmHg,
that is 30% of population without history of hypertension,
can be classified as hypertensive.

Blood pressure values obrained with clinical and
self-measurements as well as PWV values are indi-
cated in Table 3. Mean values of SBP and diastolic
BP (DBP}) at the first clinical measurement were higher
(P < 0.0001, respecuvely, for both) than the means of
the second and third measurements. No differences
were found between the second and third clinical BP
measurements. For this reason, the combined mean
values of the second and third measurements were
raken into account for clinical BP estimation. With
self-measured BP, slightly but significantly higher
values were observed during the evening than in the

History of hypertension
(treated with anti-HT drugs)

All subjects
(n=767)
No history of hypertension

(n=102)

SBP levels (low<140, high >140):
Clinical low, self meas low

Clinical high, self meas low

I Clinical low, self meas high
Il Ciinical high, self meas high

Men Women

(n=211)

SBP levels in treated hypertensive patients (upper panel) and in patients without history of hypertension (lower panel). Patients were classified
according 1o clinical and self-measurement of SBP levels (low= SBP < 140, high=SBP > 140). SBP, systolic blood pressure.
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Table 3 Blood pressure, heart rate, and pulse wave velocity

All Men Women

Clinical measurement (first measurement)

SBP 140 +22 138+22 141 + 2%

DBP 78+13 73+13 73+13

PP 67118 65118 68 L18*

HR 71412 71+13 71412
Clinical measurement (mean of second and third measurements)

SBP 137 +21 135+ 20 138+ 21*

DBP 724+11 72411 72412

PP 66+£16 6316 86+ 16"

HR 71412 7113 71+11
Self-measurement (mean of morning and evening values)

SBP 13817 135+17 139L17%

DBP 73+9 73+9 7349

PP 66+13 62+13 66+ 13"

HR 74 +11 73+12 74+10*%
Self-measurement moming

SBP 137 +18 134418 138+ 18

DBP 72410 72+10 72410

PP 66+14 62414 B5 L 14"

HR 7B+12 74+13 75+ 11
Self-measurement evening

SBP 1384119 135+18 139+ 19

DBP 74+10 74+9 74+10

PP 65+ 14 6214 86+ 14"

HR 74 +11 73+12 74+11*
Pulse wave velocity (PWV) (m/s)

cf PWV 14.3 1£5.1 15.0+5.4 14.1 £5.0

cr PWV 8.0+1.7 8.5+1.9 7.9+1.6%*

of PWV, carotid=femoral pulse wave velocity; cr PWV, carotid =radial pulse
wave velocity; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; PP, pulse
pressure (SBP — DBP); SBP, systolic blood pressure. *P < 0.05. **P<0.01.
P <0.001.

morning (SBP/DBP =138/74 mmHg vs. SBP/DBP =
137/72 mmHg, P < 0.0001).

With regard o SBP levels, no difference was found
between mean clinical (mean of 2nd + 3rd values) and
3-day morning (M), evening (E) and mean (M + E) self-
measurements. DBP mean self-measurements were
higher by 1 mmHg compared to mean clinical measure-
ments, which was statistically significant (£ < 0.001).
This difference was due to the slightly higher evening
self-measured values, whereas mean values of clinical
and morning self-measurements were nort different.

Further dertailed analysis of individual differences
between mean clinical and mean self-measured SBP
values revealed that in 654 patients (58%), the difference
in BP between clinical BP and self-measurement in the
morning was less than 10 mmHg; in 214 patients (19%),
clinical BP wvalues were 10 mmHg higher than self-
measured BP, and in 249 pauents (22%), values were
10 mmHg higher in self-measurement BP. No differ-
ences in history of cardiovascular, neurological and mera-
bolic diseases were found between these groups (data not
shown).

A close relationship berween the clinical and self-
measured BP was observed for both SBP (r=10.73,
P < 0.0001, upper panel) and DBP (r=0.68, P < 0.0001,
lower panel) (Fig. 2). Bland—Altman analysis (right-hand
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panels) depicts individual differences observed berween
SBP and DBP recorded with the two methods.

Table 3 also illustrates mean values of PWV. As expected,
carotid—femoral PWV (14.3 +£5.1 m/s) was higher than
peripheral carotid—radial PWV (8.0 £+ 1.7 m/s). Both cen-
rral and peripheral PWV were higher in men than
in women.

Main clinical and hemodynamic values according to age
‘I'able 4 shows the major clinical charactenstics according
to the three age groups: 80-85 years, 85-90 years, and
over 90 years of age. Note that these three groups include
approximately the same number of patients. No signifi-
cant difference in sex composition was observed in the
three age groups, although the percentage of women
tended to increase with age. As expected, the higher
the age, the lower the BMI, height and weight, MMSE
scores and tobacco consumption and the higher the
Charlson comorbidity index.

In Fig. 3, mean values of self-measured BP (left panel)
and PWYV (right panel) are shown for the three age groups
(values of clinical BP measurements were very close to
those of self-measurements and are thercfore not pre-
sented in this figure). SBP did not show any significant
increase, whereas a significant decrease in DBP wich age
was observed (P < 0.001), leading to an increase in pulse
pressure (P< 0.001) with age. Aortic PWV significantly
increased by more than 1 m/s from the first to the third
age group (P < 0.001). By contrast no difference in carotid—
radial PWV between the three age groups was found.

Discussion
The originality of the present study is reflected on three
points:

(1) Values of BP recorded with clinical standard proce-
dures were very similar to those obrained with
multiple 3-day morning and evening measurements.
The majority of patients treated for hypertension had
low SBP levels (<140 mmHg); this contrasts with the
weak rates of BP control reported in communiry-
living elderly hypertensive patients.
Carood—femoral PWV revealed much higher values
than those observed in younger populations. This
result, associated with the increase in pulse pressure
and the decrease in DBP, indicates the importance of
arterial stiffening in the regulation of BP profiles in
the very elderly. By conrrast, carotid—radial PWV
presented similar values to those observed in young
populations.

—
o
—

3

—

Clinical vs. self-measured blood pressure

T'he mean value of second and chird clinical BP measure-
ments and mean values of the 18 self-measurements
during 3 days were closely similar which puts in question
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the interest of proposing multiple measurements in
institutionalized patients. As shown in Fig. 1, 77% of
patients were equally classified as having low or high SBP
with both clinical and self-measurement BP methods,
whereas only 23% had discordant classifications according
to the method used.

For the reasons outlined in the methods section for both
clinical and self-measured values, an SBP of 140 mmHg

Table 4 Main clinical characteristics in the three age groups

80-<85 85-<90 =90 Trend ANOVA

N 357 431 344

Women 74% 81% 76%

Age (years) 834+ 2 87 +1 9443 <0.0001
Weight (kg) 67+15 64+£12 B0L12 <0.0001
Height (cm) 15910 157+8 156+9 0.003
BMI (kg/im®) 27+5 26 +5 2544 <0.0001
MMSE (/30) 24+ 5 2345 2345 0.002
ADL (/8) 49+11 50410 5.0+1.0 n.s.
Charlson index 60L21 56+L18 6.6L17 <0.0001
Current and past smoking 29% 20% 16% <0.0001

ADL, activity daily living; BMI, body mass index; Charlson index, comorbidities
score; MMSE, Mini Mental Status Examination.

or lowerwas considered as the threshold of *low” SBP. Itis
our belief that using a lower threshold for self-measured
BP in rhis specific population, by extrapolating recom-
mendations applied in community-living and younger
partients could be erroneous and thereby lead w an over-
estimarion of hypertension detected with self-measure-
ment.

In contrast with the present institutionalized elderly
population, studies conducted in community-living
elderly show exaggerated BP wvariability, especially in
SBP as well as much higher clinical BP levels than self-
measured or ambulatory 24-h BP levels [10,16,19].

The results of the ambulatory study of the Systolic
Hypertension in Europe Trial demonstrated that SBP
measured conventionally in the elderly can average
20mmHg more than daytime ambulatory BP, thereby
leading to inevitable overestimation of isolated svstolic
hypertension in this group and probably excessive eat-
ment of this condition [19]. This variability can be the
resulr of several alterations in BP regulatory mechanisms
associated with aging such as baroreceptor disorders or
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loss of artenal distensibility, andfor the presence of
associated diseases, frequent in the elderly, such as
diabetes and neuropathies andfor polymedication
[7,9,12]. Several studies have shown that in the elderly,
ambulatory [19-21] or self-measured [22] BP is a better
predictor of cardiovascular risk than clinical BP. Indeed,
elderly patients with increased clinical but normal self-
measured BP were at much lower risk than those with
equivalent clinical BP levels but also high self-measured
BP. For these reasons, several recent guidelines for the
management of high BP suggest systematically perform-
ing self-measurements in communirty-living elderly
[10,16]. In the present study, no differences were found
between self-measurement BP values during 3 consecu-
tive days and the mean value of second and third clinical
BP measurements. Itshould be noted that the situation of
elderly people living in nursing homes is very particular
since the continuous contact with nursing and medical
staff renders the evenr of clinical BP measurement both
convivial and informal. The present data suggest that BP
can be measured reliably using the standard clinical
method. Moreover, the data also suggest that mean values
of second and third measurements may be the more
accurate approach for estimating BP in elderly institu-
tionalized patients. However, the longitudinal period of
this study will ultimately enable us to monitor cardio-
vascular complications in the subgroups of patients who
exhibit different BP levels with the two methods used
comparatively to those with concordant levels. Thus the
interest of each method will undoubtedly be clarified
during the longitudinal period of the study.

Incidence of hypertension and its control through
treatment in men and women

As expected from this aged population group, prevalence
of arterial hypertension (history of) was high, with sig-

nificant higher percentages in women (76%) than in men
(60%). Among these patients, the vast majority received
antihypertensive treatment which was rather surprising
considering the age of these patients: 96% of the women
and 91% of the men with a history of hypertension were
treated, with 51 and 60% of these patients under treat-
ment having a SBP less than 140mmHg. Two key
observations can be formulated regarding this result

(1) Control of SBP with treatment in this population was
much higher than that reported in other elderly
populations. In fact, less than 30% of treared
community-living elderly patients have their hyper-
tension under control, with this number further
declining with advancing age [23,24]. We believe that
this apparent discrepancy is related to at least three
facrors: first, a better compliance to antihypertensive
treatment in institutionalized patients in whom drugs
are administered by qualified personnel; secondly,
the low level of daily activities can also lead to lower
BP levels; and finally the presence of comorbidities
such as heart failure, denutrition, dehydration,
degenerative cerebral diseases, and so on, all of
which can lower BP levels [7]. Actually, recently
Stewart ez /. [25] by analyzing the Honolulu Heart
Program have clearly shown a strong association
berween dementia and late life decrease in SBP.

(2) Comparartively to men, women were more frequently
hypertensive and were less well controlled. This
latter result is rather unexpected since the majority
of studies involving community-living elderly
demonstrate that BP control is more accurate in
women than in men [23,26]. However, it is possible
that the difference observed in these other studies is
due to reduced compliance among men. This was not
the case in the present study since, as stated above
treatment was directly administered by the nurse.
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Another possibility is that lower BP levels in treated
men are also related to the more frequent presence of
comorbidities among men as shown by the results of
the Charlson comorbidity index. Again, as stated
above, the clinical interest of a *better control’ of BP
will be comprehensively investigated during the
longitudinal period of this study.

Arterial stiffness

Several studies have shown in different populations of
middle-aged and clderly patients that arterial stiffness
assessed directly with PWV or indirectly with central and
peripheral pulse pressure measurements is strongly
associated with cardiovascular morbidity and mortality
[5,27,28]. An interesting feature of the present study is
that central and peripheral PWV measurements were
performed in a large population of institutionalized per-
sons over 80 years old.

T'wo main results are worthy of note:

(1) Arterial stiffness measured between carotid and
femoral arteries (i.e. mainly reflecting aortic stiffness)
was much higher than peripheral upper limb arterial
stiffness (14.3 vs. 8.0m/s) with this gap increasing
even further in those aged over 90. This confirms
observations carried out in younger populations
showing that, with age, central PWV increases burt
not peripheral PWV. Interestingly, upper imb PWV
measured in this study was similar to PWV measured
in much younger populations [29-31]. Indeed,
brachial PWV values measured herein are very close
to those observed in young teenagers aged 15—-19 years
old (P. Salvi & &/, unpublished data, submitted). By
contrast, carotid—femoral PWV measured with the
same method in these youngsters was approximarely
5m/s, showing that between 15 up to 90 years of age,
aortic PWV is mulaplied by a factor of 3. In the present
study, we observed that even among the very clderly,
PWYV still increased with age. Indeed, we found a
difference of 1.1 m/s between the first and third age
groups, thus representing an 11-year difference. "['his
difference corresponds to approximately a 0.1 m/s
annual increase and is cquivalent to the annual
increase observed in middle-aged and yvounger elderly
patients [32].

(2) As already observed in younger populations, when
compared with women of the same age, men over 80
years present higher PWV values [33]. Interestingly,
women in the present study showed higher SBP and
pulse pressure, confirming previous studies of a more
important prevalence of systolic hypertension in
elderly women [23]. These results strongly indicate a
lower cardiac performance in men leading to lower
SBP and pulse pressure levels despite higher PWV.
"T'his also consttutes an additional element indicating
that ‘low’ BP levels in the elderly, especially in men,
may be the result of cardiac pump ‘insufficiency’ or

the presence of other comorbidities. In support of this
hypothesis, we can also consider the fact that in the
present population, despite an increase in aortic PWV
and pulse pressure as well as a decrease in DBP
berween the first and third age groups, SBP did not
increase which is probably due to the decrease in
cardiac performance in the very elderly.

Clinical implications and conclusion

The present study shows that in this frail population, self-
measurement of BP as well as assessment of artenal
stiffness are feasible and not exoremely nme-consuming.

The question in the present study was whether these
measurements could become more appropriate than
clinical BP, monitoring strategies in the assessment of
cardiovascular risk. "The limitations of standard clinical
BP measurements in the evaluation of a long-term
increase in BP in treated hypertensive patents has clearly
questioned in a recent study by Keenan ef @/ [34].

The rationale of this longitudinal study was thar clinical
BP measurements in very elderly insttutionalized per-
sons may not be the most accurate method for the
evaluation of cardiovascular risk for two main reasons:

(1) Large variability of SBP levels, hence necessitating
mulriple self-measurements in order to obrain more
accurate measurements: the present results do not
confirm this hypothesis since both clinical and self-
measured BP values were closely similar.

(2) Blood pressure measurements are likely to be greatly
influenced by several ‘geriatrnic’ comorbidines lead-
ing to a false normalization of BP. Thercfore direct
measurcments of arterial stiffness with PWV may be
more accurate for assessing risk. The baseline results
of the PARTAGE study presented herein appear to
be in accordance with this second hypothesis since
BP and arterial stiffness values were not always in
concordance.

In conclusion, this is the first study to assess cerrain
specific hemodynamic characteristics in a large popu-
lation of very elderly, insticutionalized patients: namely,
no difference between clinical and self-measured BP,
high control of hypertension, high pulse pressure mainly
dependent on low DBP and very high aortic PWV but low
brachial PWV. These data suggest major differences with
community-living elderly populatons and indicate the
interest of the ongoing longitudinal study in order to
assess the role of BP and arterial stiffness in the prognosis
of institutionalized elderlvy patients.
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List of Nursing Homes participatng in the PARTAGE
Study.

Network Nancy, France: ‘Notre Maison’, Nanecy (Dr
Raharivololona); ‘Saint-Rémy’, Nancy (Dr Ricourt);
‘Saint-Charles’, Nancy (Dr Noel); *Saint-Joseph — le
Bas Chiteau’, Essey-les-Nancy (Dr Wang); ‘Sainte
Thérese’, Ludres (Dr Marmois); ‘Maison de retraite de
Rosiéres’, Rosiéres aux Salines (Dr Craus); ‘La Com-
passion’, Saint-Firmin (Dr Coydon); ‘Long séjour St
Nicolas de Port’, Saint-Nicolas de Port (Dr Vannson);
‘Sainte Famille’, Vandoeuvre-les-Nancy (Dr Schlicter);
‘Centre hospitalier Saint-Charles’, Toul (Dr Bienrtz);
‘Maison de retraite de Gerbéviller’, Gerbéviller (Dr
Beck); ‘Lilas Blanc’, Boulay (Dr Lefevre); ‘Maison Sain-
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t-Jacques’, Rouffach (Dr Kasser); ‘Les tilleuls’, Le Thil-
lot, ‘Saint-Jean’, Portieux, ‘Jean Martin Moye’, Essegney
(Dr Xémard); “Maison de retraite d’Eloyes’, Eloyes (Dr
Banuls); ‘Centre Ozanam’, Chenimenil (Dr Robinet-
Poncelet); ‘Saint-Jean’, Charmois I'Orgueilleux, *Saint
Joseph’, Ville sur Illon, *Saint-André’, Xertigny, ‘La
Résidence’, Bains-les-Bains(Dr Cornement); "EHPAD
Stanislas’, Lunéville (Dr Laviale); ‘EHPAD Saint-
Charles’, Lunéville (Dr Bolzer); ‘Notre Dame du Bon
Repos’, Maxéville (Dr Ricourt); ‘Les Ophéliades’, Nancy
(Dr Moreau); ‘Notre Chaumiére’, Pompey, ‘Résidence
Beau Site’, Liverdun (Dr Mathieu); ‘Hotel Club Rési-
dence’, Saint-Max (Dr Balchassat), ‘Résidence des cou-
leurs’, Vaucouleurs (Dr Laurent).

Newwork Paris, France: *Fondation de Rothschild’, Paris
(Dr Reingewirtz, Dr Kagan, Dr Berthelot, Dr Dascenco);
‘Hotelia Paris Parc Monceau’, Paris (Dr Girard); ‘Orpea
Résidence Chaillot’ Paris (Dr Millot-Cross); ‘Horelia’, Le
Chesnay (Dr Robiani, Dr Valencien); ‘Orpea Les Lys’,
Rocquencourt (Dr Sahnoun);, ‘Fondation Lepine’, Ver-
sailles (Dr Forestier) ; *Villa Lecourbe’, Pans (Dr Girard).

Newwork Dijon, France: ‘EHPAD de I'Hépital de
Champmaillot’, Dijon (Dr Lenfant); ‘Maison de Retraite
Saint Philibert’, Dijon, *Maison de Retraite Les Bégo-
nias’, Dijon, ‘Maison de Rertraite Perites Sceurs des
Pauvres’, Dijon (Dr Alixant).

Nermwork Toulouse, France: ‘L’Acacia’, Nailloux, ‘Les
Roses’, Calmont, ‘Résidence Alliance’, Cologne (Dr
Klapouzscak); ‘Les jardins d’Agape’, Auch (Dr Estingoy);
‘les Fonraines’, Toulouse (Dr Stllmunkes).

Newwork Cesena, Iraly: Casa Protetra *Maria Fantint’,
Cesena; Fondazione Opera ‘Don Baronio’, Cesena; Casa
di Riposo ‘Sorelle dei pover di s. Caterina da Siena’,
Cesena; Casa Albergo di ‘Lieto Soggiorno’, Macerone di
Cesena; Residenza Sanitana “ll Castello’, Longiano; Casa
Proterra “Violante Malatesta’, Cesena; Casa Proterma
‘Nuovo Roverella’, Cesena; Casa Protetta Residenza
‘La Meridiana’, s. Andrea in Bagnolo; ‘Domus Pascoli’,
s. Mauro Pascoli; Casa Protetta *Consorzio Archimede’,
Vecchiazzano; Casa Protetra ‘Davide Drudi’, Meldola;
Casa di Riposo ‘Pietro Zangheri’, Forli.

Nerwork Verona, Iraly: Casa di soggiorno ‘Le Berulle’,
Verona; Casa di soggiomo *S. Anna’, Verona; Casa ‘Fr.
Pietro Nogare’, Negrar; Casa di cura ‘Cittd di Verona’,
Verona; Casa di riposo dei Padri Camilliani, Verona.
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II1.2 Caractéristiques initiales en fonction du sexe

I11.2.1 Facteurs de risque
L’age moyen n’était pas différent significativement entre les hommes et les femmes (87,4+4,9

ans vs. 87,84+4,8 ans respectivement, p=0,2) (annexe 4).

L’hypertension était la seule pathologie cardiovasculaire significativement plus présente chez
les femmes (75% vs. 60%, p<0,0001). Les hommes avaient une augmentation significative de
pathologie artérielle périphérique (11% vs. 5%, p=0,0014), d’arythmie cardiaque (35% vs.
26%, p=0,0059) et d’histoire tabagique (61% vs. 10%, p<0,0001). I1 n’y avait pas de
différences significatives entre les groupes pour I’AVC, I’insuffisance cardiaque, la

coronaropathie, la dyslipidémie et le diabéte (annexe 5).

L’indice de masse corporelle moyen était de 25,2 +4,1 kg/m? pour les hommes et 25,9+4,9
kg/m? pour les femmes (p=0,17). La proportion d’obése était plus grande, sans étre

significative, chez les femmes (18,3% vs. 13,2%) (annexe 6).

La fonction cognitive moyenne n’était pas différente entre les hommes et les femmes
(23,6£5,0 vs. 23,2+5,1, p=0,23 respectivement) ainsi que 1’Indice de KATZ (5,01,1 vs.
5,0£1,0, p=0,87 respectivement).
I11.2.2 Pression artérielle périphérique et VOP

La figure 5 montre que la PAS clinique était significativement plus élevée chez les femmes
(138,4 mmHg+21,3 vs. 134,9 mmHg+20.3, p=0,02). Dans la mesure ou n’y a pas de
différences pour les PAD cliniques, il en résulte une augmentation de la PP chez les femmes
(66,7 mmHg+16,3 vs. 63,0 mmHg+15,8, p=0.001).

On retrouvait les mémes résultats avec la PAS par automesure (138,5 mmHg+17,1 vs. 134.8

mmHg+16,9, p=0,002).
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A contrario, la VOP était plus élevée chez les hommes (15,0 m/s£5,4 vs. 14,1 m/s+5,0

b

p=0,04).

140
130
120
110
100

90
80 m PAD

W PAS

Valeurs en mmHg

70 m PP
60
50
40

Homme Femme

Homme Femme

Automesure

Mesure clinique

Figure 1. Pression artérielle périphérique chez les hommes et les femmes

La figure 6 évalue la concordance entre les valeurs de PAS clinique et de PAS par automesure
chez les 767 sujets traités pour une hypertension et les 313 sujets sans historique
d’hypertension en fonction du sexe. Chez les sujets traités, on retrouve 27% de discordances

chez les hommes et 22% chez les femmes (différence non significative).
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haute/ haute/ basse/ basse/
automesure automesure automsure automesure
haute basse haute basse
B Homme 23 14 13 53
B Femme 37 11 11 41

Figure 2. Concordance des valeurs de PAS clinique et par automesure chez les sujets traités en fonction du sexe
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Chez les sujets sans historique d’hypertension, on retrouve 23% de discordances chez les
hommes et 22% chez les femmes. 21% des hommes non traités ont cependant une PAS

supérieure a 140 mesurée en clinique et par automesure. Ce pourcentage est de 19% chez les

femmes.
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Clinique Clinique Clinique Clinique
haute/ haute/ basse/ basse/
automesure automesure automsure automesure
haute basse haute basse
® Homme 21 15 8 56
B Femme 19 10 12 59

Figure 3. Concordance des valeurs de PAS clinique et par automesure chez les sujets non traités en fonction du sexe

II1.3 Caractéristiques initiales en fonction de I'age
I11.3.1 Facteurs de risque
La proportion de femmes était plus importante dans tous les sous-groupes d’age avec la plus

grande proportion dans le groupe 86-90 ans (81,6%) (annexe 7).

Prés d’un quart des participants étaient obeses dans le groupe 80-85 ans. Cette proportion

diminuait avec I’age pour atteindre 10,4% chez les plus de 90 ans (p<0,001) (annexe 8).

Le nombre moyen de pathologies CV n’était pas différent dans les 3 groupes d’age (1,0 vs.
1,0 vs. 0,9 respectivement). L hypertension est la pathologie la plus fréquemment observée et
elle augmentait avec les tranches d’age (p=0,01). On retrouve cette méme tendance pour les

arythmies cardiaques (p=0,03) et ’histoire tabagique (de 28,7% a 16%, p=0,0002).
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A T’inverse les dyslipidémies diminuaient significativement avec 1’age (de 32,6% a 17,2%,
p<0,0001), et il y avait la méme tendance pour le diabéte (p=0,06).
Il n’y avait pas de différence significative pour ce qui concernait les AVC, les

coronaropathies, les pathologies CV périphériques et I’insuffisance cardiaque (annexe 9).

La fonction cognitive moyenne diminuait de maniére significative avec 1’age (23,9+4,9 vs.
23.1£5.3 vs. 22,944,9 respectivement, p=0,02). Il n’y avait pas de différence pour I’indice de

KATZ moyen (4,9£1,1 vs. 5,0¢1,0 vs. 4,9+1,0 respectivement, p=0,42).

I11.3.2 Pression artérielle périphérique et VOP
Il y avait une tendance a I’augmentation de la PAS clinique avec I’age (1354 mmHg+19,2
vs. 138,7 mmHg+21,5 vs. 138,4 mmHg+22.4, p=0,06). La différence était cependant
significative pour la PP clinique (p<0,0001).
On ne retrouvait pas de différence significative pour la PAS par automesure (p=0,4).

La VOP ¢était significativement plus €élevée chez les sujets le plus agés (figure 8).
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Figure 4. VOP dans les sous-groupes d’age
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I11.4 Caractéristiques initiales en fonction de I'indice de KATZ

I11.4.1 Facteurs de risque
L’age moyen se situe entre 87 et 88 ans dans les sous-groupes d’indice de KATZ. La
proportion de femmes varie de 75% a 80% sans différences significatives dans les sous-

groupes (p=0,5) (annexe 10).

Prés d’un quart des participants étaient obeses dans le groupe KATZ le plus bas. Cette
proportion diminue pour atteindre 13,1% dans le groupe KATZ le plus haut. Il n’y avait
cependant pas de différence significative concernant 1’indice de masse corporelle entre les

groupes KATZ (annexe 11).

Le nombre moyen de maladies cardiovasculaire n’est pas différent dans les sous-groupes
KATZ (1,0 ou 0,9).

L’hypertension est la pathologie la plus fréquemment observée et elle augmente avec I’indice
KATZ sauf pour le dernier groupe (p=0,0013). En effet le pourcentage passe de 67,5% a
81,3% entre le groupe 1 et 4 mais retombe a 66,8% dans le dernier groupe KATZ.

On retrouve des différences significatives entre les sous-groupes KATZ pour la dyslipidémie
(p=0,06), I’insuffisance cardiaque (p=0,008), I’ AVC (p=0,05) sans qu’il y ait de linéarité.

Il n’y avait pas de différences significatives pour ce qui concernait 1’histoire tabagique, le
diabéte, les coronaropathies, les pathologies cardiovasculaires périphériques et les arythmies

cardiaques (annexe 12).

La fonction cognitive moyenne augmentait de maniére significative avec le sous-groupe

KATZ (passant de 21,0+5,1 pour le groupe 1 a 24,9+4,5 pour le dernier groupe, p<0,0001).
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I111.4.2 Pression artérielle périphérique et VOP
Il n’y avait pas de différence entre les groupes pour la PAS clinique (p=0,16) et la PP clinique
(p=0,14). A contrario, il y avait une différence significative pour la PAS par automesure
(134,8+17,9 mmHg pour le groupe KATZ le plus bas vs. 139,8+16,6 mmHg pour le groupe

KATZ le plus haut, p=0,028) (figure 9).
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Figure 5. PAS clinique et par automesure dans les sous-groupes KATZ

Les valeurs de VOP, présentées dans la figure 10, différent significativement entre les groupes
(p=0,02), la valeur la plus haute étant pour le groupe 4 (14,9+5,0 m/s) et la plus basse pour le

groupe 5 (13,8+5,1 m/s).
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Figure 6. VOP dans les sous-groupes KATZ

II1.5 Caractéristiques initiales en fonction des pathologies CV

II1.5.1 Facteurs de risque
492 patients (43,5%) n’ont aucune pathologie CV. 352 patients (31,2%) en ont une et 286
patients (25,3%) ont au moins 2 pathologies CV.
L’age moyen était de 87,2+4,8 ans pour le groupe sans pathologies CV et de 88,4+4,7 ans
pour le groupe avec au moins 2 pathologies CV (p=0,003).
La proportion de femmes diminuait significativement avec le nombre de pathologies CV

(annexe 13).

Il n’y avait pas de différence entre les groupes pour I’indice de masse corporelle moyen

(25,845,0 kg/m? vs. 25,4+4,3 kg/m? vs. 25,9+4,9 kg/m? respectivement) (annexe 14).

L’hypertension était la pathologie la plus fréquemment observée sans qu’il y ait de différence
significative entre les groupes (70% a 75%).

Le pourcentage de diabétiques était aussi comparable dans les sous-groupes (15% a 20%). Les
différences sont a la limite de la significativité pour les dyslipidémies avec un pourcentage
plus élevé pour le groupe avec au moins 2 pathologies CV (annexe 15).
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La fonction cognitive moyenne augmentait de maniére significative avec le nombre de
pathologies CV (22,8+5,3 vs. 23,44+4,9 vs. 23,9+4,9 respectivement, p=0,02).

Les indices de KATZ les plus ¢élevés ont été significativement plus souvent retrouvés dans le
groupe sans pathologies CV (33,5% de KATZ 6 vs. 21,8% de KATZ 6 pour le groupe avec

plus de 2 pathologies CV) (annexe 16).

I11.5.2 Pression artérielle périphérique et VOP
La figure 11 montre que le PAS clinique diminue significativement avec le nombre de
pathologies CV (139,1+ 20,1 mmHg, 137,8421,2 mmHg et 134,8 +22,5 mmHg pour aucune,
une ou au moins 2 pathologies CV respectivement, p=0,02), de méme pour la PP clinique
(66,7£15,5 mmHg, 66,7+15,9 mmHg et 63,5£17,7 mmHg respectivement, p=0,01). On
retrouve le méme résultat avec la PAS par automesure (139,5£16,4 mmHg, 138,6+17.4

mmHg et 133,5+17,4 mmHg respectivement, p<0,0001).
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Figure 7. PAS et PP dans les sous-groupes de pathologies CV

Il n’existe cependant pas de différence pour les valeurs de VOP entre les groupes (p=0,8).
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I11.6 Caractéristiques initiales en fonction du traitement
antihypertenseur

I11.6.1 Facteurs de risque
Prés de 80% des sujets avaient un traitement antihypertenseur. L’age moyen ne différait pas
entre les groupes.
L’IMC était significativement supérieur dans le groupe des sujets traités (26,1 vs. 24,3,
p<0,001) avec 18,6% d’obeses (annexe 17).
86% des sujets traités par un antihypertenseur avaient un antécédent d’hypertension artérielle
(comparés a 17% pour les sujets non traités).
Les sujets traités par antihypertenseurs avaient une augmentation significative d’arythmie, de
dyslipidémie, de coronaropathie, d’insuffisance cardiaque et de diabéte.
Il n’y avait pas de différences significatives pour I’AVC, la pathologie artérielle périphérique
et le statut tabagique (annexe 18).
Le MMSE moyen augmentait de maniere significative chez les patients traités versus non
traités (23,5+5,0 vs. 22,5£5,1 respectivement, p=0.01).
Les résultats moyens du KATZ étaient similaires entre les groupes cependant il existait des
différences significatives a I’intérieur des 5 sous-groupes définis (35,8% de KATZ 6 dans le

groupe non traité vs. 27,7% de KATZ 6 pour le groupe traité, p=0,008) (annexe 19).

I111.6.2 Pression artérielle périphérique et VOP
La PAS clinique est significativement plus élevée dans le groupe des sujets traités
(138,3+21,8 mmHg vs. 134,7+18,1 mmHg, p=0,04) ainsi que pour la PP clinique (66,7+16,5
mmHg vs. 62,5£14,5 mmHg, p=0,0009). Cependant il n’y a pas de différence pour la PAS
par automesure (137,9£17,5 mmHg vs. 137,1+15,5 mmHg, p=0,7).
La valeur de la VOP est significativement augmentée dans le groupe des sujets traités
(14,5+5,1 m/s vs. 13,6+4,9 m/s, p=0,02).
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I11.7 Caractéristiques initiales en fonction de la fréquence cardiaque
II1.7.1 Facteurs de risque
Il n’y a aucune différence significative pour 1’age, le sexe, I'IMC et les facteurs de risques CV

entre les 2 groupes (fréquence cardiaque >71, fréquence cardiaque <71) (annexe 20).

II1.7.2 Pression artérielle périphérique et VOP
La PP clinique est significativement plus basse dans le groupe des sujets avec une fréquence
cardiaque supérieure a 71 (63,3+15,8 mmHg vs. 68,4+16,3 mmHg, p<0.0001). Cependant il
n’y a pas de différence pour la PAS (qu’elle soit clinique ou par automesure).
La valeur de la VOP est significativement augmentée dans le groupe avec une fréquence

cardiaque ¢élevée (14,8+5,2 m/s vs. 13,9+4,9 m/s, p=0,002).
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I11.8 Conclusion
L’analyse des caractéristiques de la population nous montre que plus de la moitié des sujets
ont au moins une pathologie CV et que la trés grande majorité des sujets sont traités avec des
antihypertenseurs.
Les valeurs de la PA sont impactées par plusieurs facteurs: La PA augmente
significativement avec 1’age. Elle est significativement plus élevée chez les femmes, les sujets
traités par un antihypertenseur et ceux avec un indice KATZ ¢élevé. A I’inverse elle diminue
avec le nombre de pathologies CV et ne semble pas évoluer avec le niveau de fréquence
cardiaque.
Pour la VOP on retrouve la méme relation avec 1’age et le traitement antihypertenseur. Par
contre le VOP est significativement plus élevée chez les hommes (femmes pour la PA) ainsi
que pour les valeurs hautes de fréquence cardiaque. De plus on ne retrouve pas de relation
entre les valeurs de VOP et les pathologies CV.
L’étude nous montre aussi une élévation de la VOP avec le niveau de PA.
Au vu de ces résultats, plusieurs questions se posent :
- Au dela de la simple relation, existe-t-il une corrélation entre la PA et la VOP et si oui,
quelle est son degré comparé a la population plus jeune ?
- Comment les facteurs qui impactent la PA et la VOP séparément, impactent-ils la

corrélation PA-VOP?
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IV RESULTATS : Corrélation entre la pression artérielle périphérique

et la vitesse d’onde de pouls

Les résultats seront présentés en deux parties et reprendront les résultats publiés dans
1’American Journal of Hypertension:
- Déterminants de la PA : nous dégagerons les principaux facteurs explicatifs de la PA
- Corrélation PA-VOP : nous présenterons les corrélations dans la population totale
ainsi que dans les sous groupes des facteurs explicatifs de la PA.

IV.1 Facteurs explicatifs de la PA clinique

IV.1.1 PA systolique clinique
IV.1.1.1 Analyse univarié
L’analyse a été réalisée pour évaluer les facteurs explicatifs de la PAS clinique. Ne sont
retenues dans ce tableau que les variables qui seront rentrées dans le modéle multivarié (a
savoir toute variable pour laquelle p<0,1).
Le sexe, les pathologies CV, le traitement antihypertenseur et la VOP sont significativement
associés a la PAS clinique. Il y a aussi une tendance pour ’'IMC (p=0 ,08). L’analyse montre

que la corrélation entre I’age et le PAS clinique est significative mais tres faible (r=0,06).

Moyenne/r* p**
Sexe 0,02
Homme 134,9
Femme 138,4
Age 0,06 0,03
IMC 0,05 0,08
Pathologies CV 0,02
0 139,1
1 137.,8
2 ou plus 134,8
Traitement HTA 0,04
Non 134,7
Oui 138,3
YOP 0,32 <0,0001

Tableau 2. Analyse univariée des facteurs explicatifs de la PAS clinique

* Moyenne par modalité pour variables qualitatives, coefficient de régression linéaire simple pour variables quantitatives
**Test d'analyse de variance a un facteur si égalité des variances, test de Kruskal-Wallis sinon pour variables qualitatives, test issu d'une
régression linéaire simple pour variables quantitatives
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IV.1.1.2 Analyse multivarié
Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0,1 en modele bivarié ont
¢été retenus pour 1’analyse multivariée.
La méthode de sélection des variables Stepwise a été utilisée pour la régression multivariée,
avec un seuil d'entrée dans le modeéle a 0,1 et un seuil de sortie du modéle a 0,05.
Par conséquent, les variables qui n'apparaissent pas dans la régression multivariée ne
répondent pas a ces criteres de sélection.

Le sexe, les pathologies CV et la VOP sont des facteurs explicatifs indépendants de la PAS

clinique.
p p
Sexe 0,0004
Homme -5,3
Femme 0
Pathologies CV 0,032
0 4 0,009
1 2,9 0,077
2 ou plus 0
VOP 1,3 <0,0001

Tableau 3. Analyse multivariée des facteurs explicatifs de la PAS clinique

IV.1.2 PA par automesure
IV.1.2.1 Analyse univarié
Le sexe, ’age, les pathologies CV, I’indice de KATZ index et la VOP sont des facteurs
explicatifs significatifs de la PA par automesure. Il existe aussi une tendance pour la
fréquence cardiaque (p=0,07). Les coefficients de corrélation pour 1’age et la fréquence

cardiaque sont tres faibles (r=0,06 et r=-0,05 respectivement).
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Moyenne/r p

Sexe 0,002
Homme 134,8
Femme 138,5
Age 0,06 0,05
Pathologies CV <0,0001
0 139,5
1 138,6
2 ou plus 133.,5
Charlson Index 0,04
<5 138,5
6 138,7
>7 135,8
KATZ index 0,03
2,5-3,5 134,8
4-4,5 138,2
5 137,2
5,5 136,7
6 139,8
Fréquence cardiaque -0,05 0,07
VOP 0,25 <0,0001

Tableau 4. Analyse univariée des facteurs explicatifs de la PAS par automesure

IV.1.2.2 Analyse multivarié
Le sexe, les pathologies CV, I’indice de KATZ Index et la VOP sont des facteurs explicatifs

indépendants de la PA par automesure.

B P
Sexe <0,0001
Homme -4.9
Femme 0
Pathologies CV <0,0001
0 5,4 <0,0001
1 4,6 0,0007
2 ou plus 0
KATZ index 0,0077
2,5-3,5 0
4-4,5 3.9 0,0315
5 2,6 0,1437
5,5 1,6 0,3314
6 5,3 0,0009
Fréquence cardiaque -0,1 <0,0001
VOP 0,8 <0,0001

Tableau 5. Analyse multivariée des facteurs explicatifs de la PAS par automesure
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IV.1.3 PP clinique
1V.1.3.1 Analyse univarié
On retrouve les mémes facteurs explicatifs significatifs que pour la PAS clinique. Par ailleurs
la fréquence cardiaque est un facteur explicatif significatif de la PP avec une corrélation

inversée (r=-0,21). On retrouve un coefficient de corrélation plus €élevé pour I’age (r=0,15).

Moyenne/r p
Sexe 0,001
Homme 63
Femme 66,7
Age 0,15 <0,0001
Pathologies CV 0,01
0 66,7
1 66,7
2 ou plus 63,5
Traitement HTA 0,0009
Non 62,5
Oui 66,7
Fréquence cardiaque -0,21 <0,0001
VYOP 0,31 <0,0001

Tableau 6. Analyse univariée des facteurs explicatifs de la PP clinique

IV.1.3.2 Analyse multivarié
Le sexe, I’age, les pathologies CV, la fréquence cardiaque et la VOP sont des facteurs

explicatifs indépendants de la PP.

p P
Sexe <0,0001
Homme -4,6
Femme 0
Age 0,5 <0,0001
Pathologies CV 0,0014
0 4,2 0,0005
1 3,7 0,0033
2 ou plus 0
Traitement HTA 0,002
Non -3,7
Oui 0
Fréquence cardiaque -0,3 <0,0001
VOP 0,9 <0,0001

Tableau 7. Analyse multivariée des facteurs explicatifs de la PP clinique
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IV.2 Corrélation PA-VOP

IV.2.1 Corrélation des PA périphériques
Il existe une trés forte corrélation significative entre la PAS mesurée en clinique et par
automesure (r=0,73, p<0,0001). Cette corrélation est encore plus marquée entre la PAS et la

PP clinique (r=0,85, p<0,0001) (tableau 2).

PAS clinique PP clinique PAS automesure

PAS clinique 0,85 0,73
<0,0001 <0,0001
PP clinique 0,85 0,65
<0,0001 <0,0001
PAS automesure 0,73 0,65

<0,0001 <0,0001

Tableau 8. Corrélation entre les mesures de pressions artérielles périphérique dans la population générale

IV.2.2 Corrélation des PA périphériques-VOP
Les valeurs de VOP augmentent significativement avec I’augmentation de la PA : la VOP est
de 11,2+3,5 m/s pour des valeurs de PAS clinique inférieures a 110 mmHg et de 16,7+5,6 m/s
pour des valeurs supérieures a 160 mmHg (p<0,0001). Ces valeurs passent de 11,6+4,4 m/s a

6,7+5,6 m/s pour la PAS par automesure (figure 12).
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16— p<0,0001
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Figure 8. Evolution de la VOP en fonction de la PAS clinique (bleu) et de la PAS par automesure (rouge)
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Enfin, la figure 13 montre que la VOP est de 12,5+4,2 m/s pour une PP clinique inférieure a

40 et de 16,1+5,4 m/s pour une PP clinique supérieure ou égale a 80.
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Figure 9. Evolution de la VOP en fonction de la PP clinique

>80

Les figures 14, 15 et 16 analysent la corrélation entre la PA périphérique et la VOP : cette

corrélation est significative mais assez faible (r=0,30 et r=0,24 pour la PAS clinique la PAS

par automesure respectivement) ainsi que pour la PP (1=0,28).
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Figure 10. Corrélation entre la PAS clinique et la VOP dans I’ensemble de la population de I’étude
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Figure 11. Corrélation entre la PAS par automesure et la VOP dans I’ensemble de la population de I’étude
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IV.3 Corrélation dans les sous-groupes

IV.3.1 Sous-groupe : Sexe
Les corrélations entre les pressions périphériques et la VOP sont supérieures chez les femmes,
mais restent faibles et les différences sont non significatives.
La relation PAS automesure-VOP a un coefficient de corrélation de 0,22 chez ’homme et
0,26 chez la femme (p=0,6). Les valeurs sont de 0,21 et 0,32 respectivement (p=0,11) pour la
relation PP clinique-VOP et 0,25 et 0,32 respectivement (p=0,28) pour la relation PAS

clinique-VOP.

PAS automesure PP clinique PAS clinique
r p r p r p
Sexe 0,6 0,11 0,28
Homme 0,22 0,21 0,25
Femme 0,26 0,32 0,32

Tableau 9. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP chez les hommes et les femmes

1V.3.2 Sous-groupe : Age
Les corrélations entre les pressions périphériques et la VOP sont supérieures dans le groupe
80-85 ans mais restent faibles.
Les différences de relation PAS automesure-VOP selon 1’dge sont a la limite de la
significativité avec des coefficients de corrélation variant de 0,34 dans le groupe 80-85 ans a
0,18 dans le groupe plus de 90 ans (p=0,06). Les valeurs sont de 0,31, 0,26 et 0,26
respectivement (p=0,76) pour la relation PP clinique-VOP et 0,31, 0,31 et 0,25

respectivement (p=0,66) pour la relation PAS clinique-VOP.

95



PAS automesure PP clinique PAS clinique

r p r P r P
Age 0,06 0,76 0,66
[80-85] 0,34 0,31 0,31
[86-90] 0,21 0,26 0,31
>90 0,18 0,26 0,25

Tableau 10. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP des les groupes d’age

1V.3.3 Sous-groupe : Indice de KATZ
Les corrélations entre les pressions périphériques et la VOP sont supérieures dans le groupe
avec I’indice de KATZ le plus important mais restent faibles.
Les différences de relation PAS automesure-VOP selon I’indice de KATZ sont a la limite de
la significativité avec des coefficients de corrélation variant de 0,10 dans le groupe KATZ le
plus bas a 0,31 dans le groupe KATZ le plus élevé (p=0,08) mais sans retrouver de linéarité.
Les valeurs oscillent entre 0,22 et 0,34 pour la relation PP clinique-VOP (p=0,35) et entre

0,21 et 0,35 pour la relation PAS clinique-VOP (p=0,21).

PAS automesure PP clinique PAS clinique
r p r p r p
Indice de KATZ 0,08 0,35 0,21

2535 0,10 0,22 0,21
4 ou4,5 0,27 0,29 0,32
5 0,26 0,28 0,25
5.5 0,22 0,24 0,30
6 0,31 0,34 0,35

Tableau 11. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP des les groupes KATZ
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IV.3.4 Sous-groupe : Pathologies CV
Les corrélations entre les pressions périphériques et la VOP sont indépendantes du nombre de
pathologies CV.
On peut noter que le niveau de la corrélation PP clinique-VOP est inversement proportionnel
au nombre de pathologies cardiovasculaires (=0,31 chez ceux qui n’ont aucune pathologie
CV vs. 0,23 pour ceux en ayant au moins 2, p=0,47)

I1 n’est pas possible de conclure sur les corrélations PAS automesure-VOP et PAS clinique-

VOP
PAS automesure PP clinique PAS clinique
r p r p r p
Pathologies 0,65 0,47 0,97
Cv
0 0,26 0,31 0,29
1 0,20 0,30 0,31
2 ou plus 0,26 0,23 0,29

Tableau 12. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP des les groupes de pathologies CV

IV.3.5 Sous-groupe : Traitement antihypertenseur
Le traitement antihypertenseur n’impacte pas la relation pressions artérielles périphériques et
la VOP méme si I’on trouve une corrélation plus élevée chez les sujets traités, ceci quelque

soit la mesure utilisée.

PAS
automesure PP clinique PAS clinique
r p r P r p
Hypertension 0,7 0,4 0,5
Traitée 0,26 0,32 0,33
Non traitéee 0,23 0,27 0,29

Tableau 13. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP en fonction du statut du traitement antihypertenseur
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IV.3.6 Sous-groupe : Fréquence cardiaque
La fréquence cardiaque n’impactait pas la relation pression artérielle périphérique et VOP
méme si I’on trouve une corrélation plus ¢élevée chez les sujets avec une fréquence cardiaque

inférieure a 71.

PAS automesure PP clinique PAS clinique
r p r p r p
FC 0,57 0,33 0,69
FC<71 0,26 0,33 0,31
FC>71 0,23 0,28 0,29

Tableau 14. Corrélation pression artérielle périphérique-VOP en fonction de la fréquence cardiaque

IV.4 Facteurs explicatifs et corrélation PAD-VOP
L’analyse de la PAD n’est pas le sujet principal du travail de thése mais les analyses ont été
réalisées pour évaluer le niveau de corrélation entre la PAD et la VOP et déterminer les
facteurs explicatifs de la PAD dans notre population.
Les valeurs de VOP augmentent significativement avec 1’augmentation de la PAD : la VOP
est de 13,4+5,0 m/s pour des valeurs de PAD clinique inférieures a 60 mmHg et de 15,2+5,3
m/s pour des valeurs supérieures a 80 mmHg (p=0,0004) (annexe 23). Ces valeurs passent de

13,1+4,7 m/s a 14,945,3 m/s pour la PAD par automesure (p=0,013) (annexe 24).

IV.4.1 Facteurs explicatifs de la PAD clinique
L’analyse univariée montre que ’age, I'IMC, I’'Indice de Charlson (valeur de PAD la plus
basse pour I’indice de Charlson le plus haut), la fréquence cardiaque et la VOP sont des
facteurs explicatifs significatifs de la PAD clinique (annexe 24).
Le tableau 15 montre que 1’age, 1’indice de Charlson, la fréquence cardiaque ainsi que la VOP

sont des facteurs explicatifs indépendants de la PAD clinique.
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B

p

Age -0,2

Indice de Charlson
<5 2,5
6 1,5
>7

FC 0,2

VOP 0,3

0,0026
0,008

<0,0001
<0,0001

Tableau 15. Analyse multivariée des facteurs explicatifs de la PAD clinique

1V.4.1 Facteurs explicatifs de la PAD par automesure

Quand on s’intéresse a la PAD par automesure, 1’age, 1’indice de Charlson (valeur de PAD la

plus basse pour I’indice de Charlson le plus haut), les pathologies CV, le traitement

antihypertenseur (PAD plus basse chez les sujets traités), la fréquence cardiaque et la VOP

sont des facteurs explicatifs significatifs (annexe 25).

L’analyse multivariée montre que les facteurs explicatifs en analyse univariée sont aussi les

facteurs explicatifs indépendants de la PAD par automesure.

p p
Age -0,2 0,0053
Indice
Charlson 0,004
<5 2,2
6 1,9
>7 -
Pathologies
Ccv 0,01
0 1,8
1 2
2 ou plus -
Traitement
HTA 0,006
Non 1,9
Oui -
FC 0,2 <0,0001
VOP 0,2 0,0003

Tableau 16. Analyse multivariée des facteurs explicatifs de la PAD par automesure
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IV.4.3 Corrélation PAD-VOP

Les annexes 25 et 26 montrent que la corrélation entre la PAD périphérique et la VOP est

significative mais faible (r=0,14 et r=0,11 pour la PAD clinique la PAD par automesure

respectivement).

Lorsqu’on analyse cette corrélation en fonction des facteurs explicatifs de la PA (tableaux

17), la corrélation reste tres faible et n’est pas significative, excepté pour la corrélation PAD

automesure-VOP en fonction de I’'indice KATZ (p=0,04).

PAD clinique PAD automesure
r p r p
Sexe 0,87 0,41
Homme 0,15 0,16
Femme 0,14 0,1
Age 0,24 0,19
[80-85] 0,12 0,2
[86-90] 0,21 0,13
>90 0,1 0,06
Indice de Katz 0,09 0,04
Entre 2.5 et 3.5 0,06 -0,06
40u4.b5 0,14 0,11
5 0,04 0,14
55 0,21 0,2
6 0,2 0,13
Pathologies CV 0,4 0,78
0 0,1 0,1
1 0,15 0,12
2 ou plus 0,2 0,15
Traitement anti HTA 0,7 0,48
Non 0,12 0,08
Oui 0,15 0,13
FC271 0,36 0,55
Non 0,1 0,09
QOui 0,16 0,12

Tableau 17. Corrélation PAD périphérique-VOP en fonction des facteurs explicatifs de la PA
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Correlation Between Peripheral Blood Pressure and
Pulse-Wave Velocity Values in the Institutionalized Elderly
Persons 80 Years of Age and Older: The PARTAGE Study

Darko Miljkovic,2 Christine Perret-Guillaume,'23 Francois Alla,'? Paolo Salvi, '3

Marie-Line Erpelding™* and Athanase Benetos'>**

BACKGROUND

Carotid-femoral pulse-wave velocity (PWV) provides a comprehensive
noninvasive indication of arterial stiffness, and is now established as a
strong marker of cardiovascular disease (CVD). The correlation between
peripheral blood pressure (BP) and PWV and their respective influences
on mortality have been poorly studied in the elderly. Our objective was
to analyze this correlation in nursing-home residents over 80 years of
age, with the view that the results of this could ultimately be helpful in
implementing strategies for the diagnosis and long-term follow-up of
CVD and mortality in the very elderly population.

METHODS

The Predictive Value of Blood Pressure and Arterial Stiffness in
Institutionalized Very Aged Population (PARTAGE) study is a 2-year
cohort study of 1,130 subjects living in 72 nursing homes in France
and Italy. The correlation between baseline systolic and diastolic blood
pressure (SBP and DBP, respectively) and baseline PWV (measured with
a PulsePen® tonometer) was studied in 1,071 subjects for whom PWV
measurements were available.

Measurement of the carotid-femoral pulse wave velocity
(PWYV) provides a comprehensive non-invasive assessment
of arterial stiffness.' Pulse wave velocity is now established as
a strong marker of hypertension™ and CVD in different pop-
ulations,** including elderly populations.”!" The European
Society of Hypertension (ESH) has included PWV as a sub-
clinical organ-damage factor involved in the stratification of
cardiovascular CV risk.!! The ESH recommends measuring
PWYV, although not routinely, because this technique is not
sufficiently developed and has a relatively high cost.

In routine practice, office or casual BP measurements are
commonly used. In younger and middle-aged populations,
casual systolic blood pressure (SBP) and casual diastolic blood
pressure (DBP) are strongly correlated with both CVD and
mortality'>"* and with PWV."* In the elderly, such correlation

RESULTS

Correlations between peripheral BP and PWV were significant but
weak, with r = 0.24 for self-measured SBP, r = 0.30 for casual SBP,
r = 0.11 for self-measured DBF, r = 0.14 for casual DBP, and r = 0.26
for casual pulse pressure (PP). A trend toward a weaker correlation
was observed in the older age group for self-measured SBP and in
the group with a lower level of activities of daily living (ADL) for self-
measured SBP and DBP.

CONCLUSIONS

These findings suggest that SBP, DBP, and PWV provide different infor-
mation in the very elderly. The results of the prospective, longitudinal,
long-term PARTAGE study will allow further insight into this and pro-
vide additional in-depth information about the respective prognostic
value of the measurement of peripheral BP and PWV.

Keywords: elderly; aging; arterial stiffness; pulse-wave velocity; self
measurement; hypertension; blood pressure.

doi:10.1093/ajh/hps042

is less established. A meta-analysis of 61 prospective studies'?
showed that in very elderly subjects (80-89 years old), the
absolute risk of death from ischemic heart disease, stroke, or
other vascular events was positively correlated with SBP and
DBP. Molander ef al.'* confirmed the link between BP and
PWYV, although BP was inversely correlated with mortality.
On the contrary, Boshuizen et al.,'® in a community-based
population older than 85 years of age, and Askari et al,”” ina
frail, elderly nursing-home population, failed to demonstrate
any correlation between BP and mortality.

We previously hypothesized that the lack of a clear correla-
tion between SBP, CVD and mortality in the very elderly could
be partly related to the fact that SBP is strongly influenced by
several comorbidities and is therefore not an indicator of arte-

rial stiffness.!® In the cross-sectional analysis of the PARTAGE
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study described here, we present data on the correlation of
casual SBP with PWV and on the influence of age, gender, and
comorbidities on this correlation. To our knowledge, this is
the largest cohort study to have analyzed this specific correla-
tion in very elderly persons.

METHODS

The PARTAGE study' is a 2-year cohort study of 1,130
subjects (mean age, 87.7+4.8 years), consisting of 878
women and 252 men, living in nursing homes. The partici-
pants were recruited by four French (Nancy, Dijon, Paris,
and Toulouse) and two Italian (Cesena and Verona) univer-
sity hospitals between January 2006 and June 2008. A total
of 72 nursing homes in France and Italy participated in the
study. Participants were enrolled if they were 80 years of age
or older, were institutionalized, and signed an informed con-
sent form. Subjects were excluded if they had severe demen-
tia (Mini Mental State Examination (MMSE) score < 12 of a
maximal score of 30), a low level of autonomy on the Activity
of Daily Living (ADL) scale (< 2 of a maximal score of 6), or
were under guardianship or “a measure of legal protection”

Several trained medical research teams (geriatricians, car-
diologists, psychologists) at each university hospital center
applied the geriatric assessment instruments and made the
arterial measurements used in the study. All of the medical
teams used the same standard operating procedures. All assess-
ments were made in the nursing homes in which the study was
conducted. The study was approved by the respective regional
ethics committees in France (CPP Comité de Protection des
Personnes) and in Italy (Comitato Etico Area Vasta Romagna
and Eticodella Provincia di Verona), and all participants gave
their written informed consent prior to the study.

Clinical data collection

The clinical data collection for the study has been described
elsewhere.!” Briefly, BP and heart rate (HR) were measured
at the brachial artery using a validated automated oscillo-
metric device (Colson DM-H20, Dupont Médical, Frouard,
France). The patients mid-arm circumference was measured
and the cuff width adjusted accordingly. On the day of the
measurements, patients had a light breakfast in order to
avoid any major influence on BP values. Subsequently, casual
BP measurements were made between 8 am and noon by
physicians or nurses in the patient’s room or in the infirmary
of the institution, after a 10-minute rest period. All measure-
ments were repeated three times, at intervals of 3 minutes, on
the left arm and with the patient in a sitting position, without
replacing the oscillometer cuff between the three measure-
ments. Self measurements of BP were made according to the
“rule of three,” with three measurements made at intervals
of 1 minute in the morning and evening for three consecu-
tive days according to the protocol proposed by the French
Society of Hypertension.”® Morning BP measurements were
made from 8 am to noon, and evening BP measurements
from 3 pm to 6 pm. Pulse pressure (PP) was calculated as
SBP minus DBP. The carotid-femoral PWV corresponding
to aortic stiffness’! was measured with the PulsePen device
(DiaTecne srl, Milan, Italy) with the subject in a supine
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position. Femoral-artery waveforms were not acquired for
59 patients because of patient refusal, or because of difficul-
ties in acquiring a good arterial signal or inability to record
a steady signal or both. Hence, the carotid-femoral PWV
was assessed in 1,071 subjects. Measurements of PWV and
casual BP were done on the same day.

Statistical analysis

Statistical analysis of the study data was done in the follow-
ing three steps: (i) A description of the patient’s character-
istics, with descriptive values expressed as mean + standard
deviation (SD) or as numbers and percentages. A chi-squared
test was used to compare qualitative variables and Student’s
t-test or a Wilcoxon test for paired samples was used to com-
pare quantitative variables. A value of P < 0.05 was defined as
statistically significant. (ii) Correlation between each of the
three different measures of peripheral BP (casual SBP and
DBP, casual PP, and self-measured morning/evening SBP and
DBP) and PWV was assessed with Pearson’s correlation coef-
ficient. (iii) The independent relationship between peripheral
BP and PWV was studied through multivariate analysis, with
the potentially confounding factors included in the model
consisting of gender, age, diabetes, body mass index (BMI),
dyslipidemia, smoking status, ADL Katz index, MMSE score,
Charlson index score, number of CVDs by class (0, 1, 2, or
more), antihypertensive therapy (yes vs. no), and HR. In
bivariate regression analysis, the mean by modality was used
for qualitative variables and the simple linear regression coef-
ficient for quantitative variables. The value of P was assessed
through analysis of variance (ANOVA) or the Kruskal-Wallis
test. Only factors that had a significant correlation with the
threshold of 0.1 in bivariate analysis were analyzed in mul-
tivariate analysis. A forward stepwise method, with an entry
threshold of 0.1 and exit threshold of 0.5, was used in multi-
variate analysis. (iv) Correlation between peripheral BP and
PWYV in prespecified subgroups (defined as confounding
factors which significantly affected the relationship in (iii))
was done through a comparison of the values provided by
the same measurements of each variable made in targeted
subgroups as described in (ii), after which the different cor-
relations were compared. Significant prespecified subgroups
retained were gender, age, ADL Katz Index, CVD, antihyper-
tensive treatment, and HR. The statistical analyses were done
with SAS software version 8 (SAS Institute, Cary, NC).

RESULTS
Study population

Table 1 summarizes the baseline demographic data of
the study, with the clinical characteristics and hemody-
namic values for the 1,130 study subjects (13 subjects were
excluded from the analysis because they were under 80 years
of age). The mean age of the subjects was 88 years; 22%
were men, 17% were obese, and 33% were overweight. The
subjects’ mean ADL Katz Index score was 5.0, their mean
Charlson Index score was 6.0, and their mean MMSE score
was 23.3. Approximately 56% of the subjects had at least one
CVD (excluding hypertension). The most common disor-
ders were cardiac arrhythmias (28%), dyslipidemia (25%),
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Table 1. Main clinical and haemodynamic characteristics of patients in study (n = 1,130)

N % or mean value sD

Sex

Men 252 22.3

Women 878 7.7
Age, years 1,130 87.8 48
Age groups

80-85 338 303

86-90 435 389

Owver 90 344 30.8
History of hypertension 813 71.9
Diabetes 185 16.4
BMI, kg/m? 1,020 257 47
BMI groups

Lean 506 496

Overweight 339 33.2

Obese 175 17.2
Dyslipidemia 279 24.7
Smoking, past + current 243 2186
ADL Katz index score (0—6) 1,130 50 1.1
ADL Katz index score groups (0-6)

Between 2.5 and 3.5 169 15.0

dord5 192 171

5 186 16.6

55 251 224

6 325 289
MMSE (0-30) 1,128 233 5.1
Charlson Index score 1,130 6.0 19
Charlson Index score groups

=5 532 471

6 258 228

=7 340 301
Cardiovascular disease 1,130 0.9 1.0

Heart failure 208 18.4

Peripheral arterial disease T2 6.4

Ischemic heart disease 241 21.3

Stroke 170 15.0

Cardiac arrhythmia 317 28.1
Cardiovascular disease

] 492 43.5

1 352 N2

2 or more 286 25.3
Carotid—femoral PWV 1,071 14.3 5.1
Casual SBP 1,118 137.6 211
Casual PP 1,118 65.9 16.2
Self measured SBP 1,127 137.7 171
Casual DBP 1,116 72.0 1.4
Self measured DBP 1,127 73.0 9.1

Abbreviations: ADL, activities of daily living; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure MMSE, Mini-Mental State Examination; PP,
pulse pressure; PWV, pulse-wave velocity; SD, standard deviation; SBP, systolic blood pressure.
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and ischemic heart disease (21%). The majority of the study
population had a history of hypertension (72%), which in
95% was treated with a mean of 2.2 antihypertensive medi-
cations. With regard to peripheral BP, the mean casual SBP/
DBP was 137/72 mm Hg. The mean self-measured BP values
were 137/72mm Hg, 138/74 mm Hg, and 138/73 mm Hg for
morning, evening, and morning/evening BP measurements,
respectively. None of these values was statistically signifi-
cantly different from the respective casual measurements.
Values of PWV were available for 1,071 subjects, with a
mean carotid—femoral PWV value of 14.3 m/s.

Correlation of peripheral blood pressure with
pulse-wave velocity

Table 2 depicts the mean PWV values corresponding to
every 10mm Hg increase in BP in the study population. In
the case of casual SBE, PWV increased continuously from
11.2+3.5 m/s for values of casual SBP < 110mm Hg to
16.7£5.6 m/s for values = 160mm Hg (P < 0.0001). Similar
findings were obtained with self-measured SBP, in which
PWYV jumped from 11.6 +4.4 m/s for values < 110mm Hg to
16.7 + 5.6 for values = 160 mm Hg (P < 0.0001). A continuous
increase in PWV was also found for incremental increases in
DBP, with mean PWV values jumping from 13.4+5.0 m/s for
a casual DBP below 60mm Hg to 15.2+5.3 m/s for values of
PWYV above 80 mm Hg (P = 0.0004). These values increased
from 13.1+4.7 m/s for self-measured DBPs below 60 mm Hg
to 149+5.3 m/s for self-measured DBPs above 80mm Hg
(P = 0.01). For every 10mm Hg increase in casual PP, mean
PWYV values rose from 12.5+4.2 m/s for values < 40mm Hg
to 16.1£5.4 m/s for values = 80 mm Hg (P < 0.0001). Figure 1
summarizes the correlation coefficients for the different
peripheral BP measurements and PWYV. The highest correla-
tion was observed with casual SBP, although it remained weak
(r = 0.30, P < 0.0001). The correlation coefficient for periph-
eral BP measurements and PWV varied from r = 0.12 to
r = 0.30, with the highest intercorrelations being obtained for
casual SBP and casual PP (r = 0.24, P < 0.0001) and the lowest
for self-measured DBP (r=0.11, P < 0.0001).

Explanatory factors for peripheral blood pressure

A univariate and multivariate analysis was used to assess
the predicting factors for peripheral BP and PP in tables
3,4 and 5. After adjustment for confounding factors, PWV
was the strongest explanatory factor for all peripheral BP
measurements, with { = 10.43 (P < 0.0001) for casual SBP
and t =8.86 (P < 0.0001) for self-measured SBP. For periph-
eral DBP, 1 = 4.32 (P < 0.0001) for casual DBP and = 3.64
(P = 0.0003) for self-measured DBP. Finally, t = 11.04
(P < 0.0001) for casual PP.

Other factors independently associated with BP and PP
are summarized. For casual SBP, in table 3 gender and num-
ber of CVDs were independently associated, whereas gen-
der, age, antihypertensive treatment, CVD, and HR were
additional explanatory factors for casual PP in table 5. For
self-measured SBP, gender, ADL Katz index score, CVD, and
HR were independently associated.
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In table 4, the variables independently associated with cas-
ual DBP were age, Charlson index score, and HR, whereas for
self-measured DBP, explanatory factors were age, Charlson
index score, CVD, antihypertensive treatment, and HR.

Correlation between peripheral blood pressure
and pulse-wave velocity according to gender

Table 6 summarizes the correlation between peripheral
blood pressure measurements (casual and self-measured
SBP, casual and self-measured DBP, and casual PP) and
PWYV according to gender. The correlations were higher,
although not statistically significantly so, in women for SBP
and casual PP, and were higher in men for DBP.

Correlation between peripheral blood pressure
measurements and pulse-wave velocity according to
age group

Table 6 summarizes the correlation between peripheral BP
measurements and PWV according to age group. There was
a linear decrease in the correlation coefhicient with advanc-
ing age group, which was close to significance (P = 0.06). The
self-measured SBP-PWYV correlation was twice as high in
the first age group, of 80-85 years, as in the third age group,
of subjects older than 90 years (r = 0.34 vs. r = 0.18). The cor-
relations of casual PP with PWV, casual SBP with PWYV, and
DBP with PWV were also higher in the youngest age group,
although not statistically significantly so.

Correlation between peripheral blood pressure
measurements and pulse-wave velocity according to Katz
Index score

For examination of the correlation between peripheral
BP measurements and PWV according to the Katz Index
score, baseline Katz Index scores were divided in quintiles:
2.5-3.5, 4-4.5, 5, 5.5 and 6. Table 6 summarizes the cor-
relation between peripheral BP measurements and PWV
according to the Katz Index score quintile. Regardless of the
peripheral BP measurement used, the highest correlation
was found in the highest Katz Index group (which signi-
fies total ability of a subject to perform ADL). For the cor-
relations of self-measured BP with PWV and casual DBP
with PWYV, there was a trend toward a higher r value with
a higher Katz Index score. Moreover, for the correlation
of self-measured DBP with PWV, there was a significantly
higher r value with a higher Katz Index, with r values rising
from 0.06 for the lowest Katz Index score to 0.20 and 0.13 for
the two highest Katz Index scores, respectively (P = 0.04).

Correlation between peripheral blood pressure
measurements and pulse-wave velocity according to
antihypertensive treatment

Nearly 80% of the study subjects had antihypertensive
treatment. The ages of the groups treated and not treated
for hypertension did not differ. However, casual SBP was
significantly higher in the treated than in the untreated
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1.a Correlation between casual SBP and PWV
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1.b Correlation between self measured SBP and PWV
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Figure 1.

Correlations of peripheral blood pressure (BP) and pulse wave velocity (PWV). (a) Correlation between casual systolic blood pressure (SBP)

and PWV: Pearson’s r = 0.30, P<0.0001. Casual SBP = 120.3 + 1.23 c-f PWV. (b) Correlation between self-measured SBP and PWV: Pearson’s r = 0.24,
P<0.0001. Self-measured SBP=126.2 + 0.05 c-f PWV. (c) Correlation between casual diastolic blood pressure (DBP) and PWV: Pearson’s r =0.14, P <0.0001.
Casual DBP = 67.4 + 0.32 c-f PWV. (d) Correlation between self measured DBP and PWV: Pearson’s r = 0.11, P<0.0001. Self measured DBP = 70.0 + 0.21 c-f
PWV. (e) Correlation between casual pulse pressure (PP) and PWV. Pearson’s r = 0.28, P<0.0001. Casual PP = 53.2 + 0.90 c-f PWV.

group (138.3+21.8mm Hg vs. 134.7+18.1mm Hg,
respectively; P = 0.04), and this was also true for casual
PP (66.7 + 16.5mm Hgvs. 62.5 + 14.5 mm Hg, P = 0.0009).
Self-measured DBP was significantly lower in the treated
than in the untreated group (74.9+8.5mm Hg vs. 72.5
9.2mm Hg, respectively; P = 0.0005), which was not case
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for casual DBP (P = 0.2). The PWV value was also sig-
nificantly higher in the treated than in the untreated group
(14.5+5.1 m/s vs. 13.6 £4.9 m/s, respectively; P = 0.02).
Antihypertensive treatment did not have any effect on on
the correlations of BP with PWYV, which remained weak
(r=0.08 tor=0.33).
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Table 3. Explanatory factors for casual and self-measured SBP

Casual SBP

Self-measured SBP

Bivariate regression

Multivariate regression

Bivariate regression

Multivariate regression

Mean/r* | ttest P Mean/r* P t test (z
Gender 0.0199 0.0004 0.0024 < 0.0001
Men 134.9 36 134.8 4.1
Women 138.4 - 138.5 -
Cardiovascular disease 0.0222 0.0320 < 0.0001 < 0.0001
0 139.1 2.6 139.5 4.3
1 137.8 1.8 138.6 32
2 or more 134.8 - 133.5 -
ADL Katz Index score 0.41 0.0285 0.0104
Between 2.5 and 3.5 134.9 134.8 -
4ord.5 138.3 138.2 22
5 136.9 137.2 1.4
5.5 137.8 136.7 1.0
6 138.7 139.8 3.3
HR -0.05 0.0703 3.3 0.0011
Carotid- femoral PWV 0.32 <0.0001 10.4 < 0.0001 0.25 < 0.0001 8.9 < 0.0001

*Pearson’s correlation coefficient
**The value of P was assessed by analysis of variance if there was equality of variance and by the Kruskal-Wallis test for nonequivalent
values. The value of P represents the difference between r and t-test values in each prespecified subgroup.
Abbreviations: ADL, activities of daily living; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; PP, pulse pressure

Table 4. Explanatory factors for casual and self-measured DBP

Casual DBP

Self-measured DBP

Bivariate regression

Multivariate regression

Bivariate regression

Multivariate regression

Mean/r* s ttest 2 Mean/r* { 2ar ftest 3
Age 0.1 0.0007 3.0 0.0026 0.1 0.0001 28 0.0053
BMI 0.07 0.02 0.04 0.23
Charlson Index score 0.06 0.0084 0.0001 0.0041
<5 72.8 3.1 74.0 32 < 0.0001
6 71.8 1.6 73.3 25
=7 70.9 - 71.3 -
Cardiovascular disease 0.19 < 0.0001 0.01
0 727 74 24
1 71.4 73.4 27
2 or more 716 70.8 -
HTA treatment 0.44 0.0005 0.006
No 72.5 74.9 28
Yes 71.9 72.5
Heart rate 0.22 < 0.0001 6.8 < 0.0001 0.22 < 0.0001 6.7 < 0.0001
Carotid— femoral PWV 0.15 < 0.0001 4.3 < 0.0001 0.12 0.0001 3.6 0.003

*Pearson’s correlation coefficient
**The value of P was assessed by analysis of variance if there was equality of variance and by the Kruskal-Wallis test for nonequivalent
values. The value of P represents the difference between r and f-test values in each prespecified subgroup.
Abbreviations: ADL, activities of daily living; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; PP, pulse pressure
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Table 5. Explanatory factors for casual PP

Casual PP
Bivariate regression Multivariate regression
Mean/r* e ttest P

Gender 0.0015 < 0.0001

Men 63.0 4.3

Women 66.7 -
Age 0.15 < 0.0001 4.6 < 0.0001
Cardiovascular disease 0.0155 0.0018

0 66.7 35

1 66.7 25

2 or more 63.5 -
Antihypertensive treatment 0.0009 0.0033

No 62.5 29

Yes 66.7 -
Heart rate -0.21 < 0.0001 8.9 < 0.0001
Carotid- femoral PWV 0.31 < 0.0001 1.0 < 0.0001

*Pearson’s correlation coefficient

*“*The value of P was assessed by analysis of variance if there was equality of variance and by the Kruskal-Wallis test for nonequivalent
values. The value of P represents the difference between r and t-test values in each prespecified subgroup.
Abbreviations: ADL, activities of daily living; BMI, body mass index; DBP, diastolic blood pressure; PP, pulse pressure

Correlation between peripheral blood pressure
measurements and pulse-wave velocity according to
cardiovascular disease

For investigation of the effect of CVD on the correlation
of peripheral BP with PWV, CVD was divided into the three
groups: no CVD, one CVD, and two or more CVDs. In table 3,
Systolic BP was significantly lower with an increasing number
of CVDs, both for casual (139.1 mmHg, 137.8 mmHg and
134.8 mmHg respectively, P = 0.02) and self-measured SBP
(139.5 mmHg, 138.6 mmHg and 133.5 mmHg respectively,
P < 0.0001). In table 4 for DBP, the only significant decrease
with an increasing number of CVDs was for self-measured
DBP (72.7 mmHg, 71.4 mmHg and 71.6 mmHg, P < 0.0001).
However, PWV values did not differ significantly among the
three CVD groups (P = 0.8). Table 6 summarizes the corre-
lation between peripheral BP measurements (Casual SBP and
DBP, self measured SBP and DBP and casual PP) and PWV in
the three CVD groups. Regardless of the peripheral BP meas-
urement used, the correlations were weak (r=0.10tor=0.31),
with no differences observed among the three CVD groups.

Correlation between peripheral blood pressure
measurements and pulse-wave velocity according to
heart rate

The study subjects’ mean HR was 71.6+11.6 bpm. To
analyze its effect on the correlation of peripheral BP with
PWYV, HR was divided into two groups, one with an HR
below and the other with an HR above the mean value.
There was a significant increase in self-measured and casual
DBP (P < 0.0001 for both) in the higher HR group, but no
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significant difference for SBP. Irrespective of the peripheral
BP measurement used, the correlations were higher in the
lower HR group, although this was without significance and
remained weak (r =0.09 tor = 0.31).

DISCUSSION

This subanalysis of the PARTAGE study represents to our
knowledge the largest study of the correlation between BP and
arterial stiffness in subjects older than 80 years of age and liv-
ing in nursing homes. It showed that the correlations between
peripheral BP and PWV in this study population were signifi-
cant but remained weak, with a higher correlation of SBP with
PWYV than of DBP with PWV, with r = 0.24 for self-measured
SBP, r = 0.30 for casual SBP, r = 0.11 for self-measured DBP,
r = 0.14 for casual DBP, and r = 0.26 for casual PP. When ana-
lyzing the correlation between the different groups of explan-
atory factors for peripheral BP, we observed a trend toward
a weaker correlation in the oldest age group (P = 0.06 for
self-measured SBP) and in the lowest ADL group (P = 0.08,
P =0.09, and P = 0.04 for self-measured SBP, casual DBP,
and self-measured DBP, respectively). By contrast, gender,
HR, and number of CVDs did not have any influence on the
relationship between BP and PWV. When all correlations (r
ranging from 0.06 to 0.35) are taken into account, our results
suggest that the correlations of SBP with PWV and of DBP
with PWV were not influenced by age, CVD, antihypertensive
treatment, heart rate and Katz index in the study.

From a pathophysiological point of view, there is a dual
relationship between BP and PWV. First, the increase in
mean BP increases arterial stiffness, hence leading to higher
values of PWV.!%2 Second, increased arterial stiffness is
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Table 6. Correlation between peripheral blood pressure and pulse-wave velocity according to prespecified subgroups
Self-measured SBP Casual SBP Self-measured DBP Casual DBP Casual PP
r o £ {2 rr P P i r | i
Gender 0.60 0.28 0.41 0.87 0.1
Men 0.22 0.25 0.16 0.15 0.21
Women 0.26 0.32 0.10 0.14 0.32
Age groups, years 0.06 0.66 0.18 0.24 0.76
80-85 0.34 0.31 0.20 0.12 0.31
86-90 0.21 0.31 0.13 0.21 0.26
Over 90 0.18 0.25 0.06 0.10 0.26
ADL Katz index groups 0.08 0.21 0.04 0.09 0.35
2.5-3.5 0.10 0.21 0.06 0.06 0.22
4-4.5 0.27 0.32 0.1 0.14 0.29
5 0.26 0.25 0.14 0.04 0.28
5.5 0.22 0.30 0.20 0.21 0.24
5 0.31 0.35 0.13 0.20 0.34
Cardiovascular disease 0.65 0.97 0.78 0.40 047
0 0.26 0.29 0.10 0.10 0.31
1 0.20 0.31 0.12 0.15 0.30
2 or more 0.26 0.29 0.15 0.20 0.23
Antihypertensive treatment 0.69 0.52 0.48 0.70 0.44
No 0.26 0.33 0.08 0.12 0.32
Yes 0.23 0.29 0.13 0.15 0.27
Heart rate = 71 0.57 0.69 0.55 0.36 0.33
No 0.26 0.31 0.09 0.10 0.33
Yes 0.23 0.29 0.12 0.16 0.28

*Pearson’s correlation coefficient.

**The value of P was assessed by analysis of variance if there was equality of variance and with the Kruskal-Wallis test for nonequivalent
values. The P value represents the difference between r values in each prespecified subgroup.
Abbreviations: ADL, activities of daily living; DBP, diastolic blood pressure; SBP, systolic blood pressure; PP, pulse pressure; PWV, pulse-

wave velocity.

responsible for an increase in both systolic and pulse pres-
sure.'®* Clinical and epidemiological studies have con-
firmed this pathophysiological concept, and the correlation
between PWV and SBP in young and middle-aged popula-
tions is well-established. The Reference Values for Arterial
Stiffness Collaboration' established a linear correlation of
SBP and PWV with increasing categories of age, with up to a
1.5-fold higher correlation in older subjects than in younger
subjects (< 30 years of age vs. > 70 years of age).

In a study involving nearly 1,000 young subjects (mean age,
48 and 53 years old for untreated and treated populations,
respectively, with “treated” defined as treated for hyperten-
sion, dyslipidemia, or diabetes), Amar et al.” observed a high
correlation between PWV and SBP (r = 0.53 and r = 0.47 for
treated and untreated subjects, respectively, P < 0.01), and
between PWV and DBP (r = 0.23 and r = 0.36 for treated and
untreated subjects, respectively, P < 0.01). Such correlation,
with a correlation coefficient of 0.6, was also found in a high-
CVD-risk population of 397 diabetic patients (mean age, 58
to 62 years, according to prespecified subgroup).™

However, in the very elderly, as in the present study popula-
tion, such evidence is rare. In 2,488 older adults (mean age,
74 years) chosen from the general population and enrolled in
the Health ABC study, Sutton-Tyrell et al.* demonstrated a
significant independent, albeit weak, correlation of PWV with
SBP (r=0.20, P < 0.001). In another study, involving 356 sub-
jects aged 70 to 96 years, Mackey et al.? reported similar find-
ings. However, O’Sullivan et al.?” did not find any correlation
between BP and PWV in 43 subjects (22 normotensive and 21
hypertensive), all of whom were over 80 years of age (mean
age, 84 years), resulting in no difference in PWV between nor-
motensive and hypertensive patients in their study.

Furthermore, there is a paucity of data on the correla-
tion between PWV and BP in very elderly subjects in pre-
specified subgroups. Even if age is strongly correlated with
PWV,?%2 we could not find any data on a casual correlation
of BP with PWV in different age subgroups. Besides this,
CVD (when assessed) did not show any effect on this cor-
relation.?*?¢ The present study, conducted in a large popula-
tion of very elderly institutionalized patients, confirms that
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the correlation between BP and PWV is low and does not
depend on comorbidities.

Several changes in the elderly could explain the weakening
of the correlation between BP and PWV. Indeed, as a result
of several age-related diseases, BP may decrease in the most
frail or polymorbid subjects over 80 years of age despite the
presence of arterial alterations and advanced arterial stiff-
ness.!” Interestingly, the results of the present analysis clearly
show that subjects with an increased number of CVDs had
lower levels of SBP and PP. This weak correlation highlights a
dissociation that may partly explain the lack of a clear corre-
lation in the literature between peripheral BP and mortality
in this elderly population.’®'7 It also questions the intrinsic
value of peripheral BP in this particular population. On the
other hand, PWV could be considered a valuable comple-
mentary measurement to peripheral BP and, in light of the
findings in the present study, would appear to be one of the
more useful measurements of cardiovascular function in
this very elderly population.

The strengths of our study, given the size of the population,
were that the BP and PWV measurements were centralized
in each center, thus limiting variability in BP measurement.
For measurement according to “the rule of three,” all values
were recorded automatically, thus avoiding a reporting bias.
Moreover, all measurements were recorded at the same time
of day for all patients.

As for potential limitations of this study, all of the patients
in the study were institutionalized and the data therefore can-
not be extrapolated to the general population over 80 years
of age. Moreover, because all of the subjects were older than
80 years of age, the results presented could not be compared
with those for a younger control group.

CONCLUSIONS

The present study is the largest cohort study to investigate
the relationship between peripheral BP and PWYV in a very
elderly population. We found that the correlation between
these two measurements, although significant, was far
weaker than in younger and middle-aged populations, and
remained weak with a trend toward an even weaker associa-
tion in the study groups of higher age and lower autonomy
as measured by ADL, regardless of the predefined subgroup
(comorbidities, age, gender). This finding suggests that in
very old, frail individuals, peripheral BP is mainly influ-
enced by noncardiovascular factors whereas in younger,
more robust individuals, BP is mainly regulated by arteriolar
and arterial structure and mechanical properties. Therefore,
PWYV, which is a more direct measurement of arterial stiff-
ness, may be more appropriate for providing information
about arterial status and therefore CVD risk. However, PWV
remains associated with BP and therefore can also be influ-
enced by extracardiac factors, although to a lesser degree
than BP. Results of the longitudinal PARTAGE study should
provide additional in-depth information about the respec-
tive prognostic value of each of these measurement methods.
According to the results of the present study, PWV could be
proposed as a complementary or even an alternative method
to peripheral BP in assessing CVD risk in this very elderly
population.
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IV.5 Conclusion
Cette analyse de I’¢tude PARTAGE est a notre connaissance la plus large étude évaluant la
corrélation entre la PA clinique et la VOP dans une population de sujets trés agés.
La corrélation entre la PA et la VOP dans cette étude est significative mais faible. En effet les
coefficients de corrélation sont de 0,24 pour la corrélation PAS clinique-VOP, 0,26 pour la
corrélation PP-VOP et 0,30 pour la corrélation PA automesure-VOP.
Les facteurs explicatifs de la PA retrouvés sont le sexe, 1’age, I’indice de KATZ, le nombre de
pathologies CV, la fréquence cardiaque ainsi que la présence d’un traitement
antihypertenseur.
L’analyse de I’impact de ces facteurs sur la corrélation PA-VOP a montré que :

- La corrélation PA-VOP est systématiquement plus élevée chez les femmes que chez
les hommes mais sans atteindre une différence significative (r=0,26 vs. 0,22 pour la
PA automesure, r=0,32 vs. 0,21 pour la PP clinique et r=0,32 vs. 0,25 pour la PAS
clinique).

- Le niveau de corrélation est inversement proportionnel a 1’age: en effet les
corrélations les plus fortes sont retrouvées chez les sujets les plus jeunes. Pour la
corrélation PA automesure-VOP, le coefficient de corrélation est doublé chez les
sujets entre 80 et 85 ans comparés aux sujets de plus de 90 ans (r=0,34 vs. 0,18,
p=0,06). L’amplitude des valeurs est cependant réduite dans la corrélation PP
clinique-VOP (r=0,31 vs. 0,26, p=0,8) et PAS clinique-VOP (r=0,31 vs. 0,25, p=0,7).

- Le traitement antihypertenseur n’a pas d’impact sur la corrélation, cependant on
retrouve une plus forte corrélation chez les sujets non traités et ce quelle que soit la
corrélation étudiée.

- Les valeurs de I’indice KATZ, de la fréquence cardiaque ou le nombre de pathologies

CV l'influencent pas la corrélation ente la PA et la VOP.
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Concernant la PAD clinique et par automesure, on retrouve globalement les mémes facteurs
explicatifs que pour la PAS. La corrélation avec le VOP est significative mais faible (plus
faible qu’avec la corrélation PAS-VOP). L’analyse de la corrélation PAD-VOP selon les
sous-groupes de facteurs explicatifs montre qu’il n’y a pas de différence dans les sous-
groupes (excepté pour la relation PAD automesure-VOP en fonction de I’indice de KATZ), et
que ces corrélations sont également plus faibles que celles retrouvées pour la corrélation PAS-

VOP.
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V Discussion générale

Le but de notre travail était de déterminer quelle était le niveau de corrélation entre la PA
périphérique et la VOP dans une population de sujets trés agés (plus de 80 ans)
institutionnalisées. L’analyse a ét¢ réalisée chez 1141 sujets pour lesquels on avait les valeurs
de PA périphérique (clinique et automesure) et de VOP a I’inclusion.

L’intérét majeur de notre travail réside dans le fait que c’est la seule étude a notre
connaissance évaluant la corrélation PA-VOP dans une population de sujets trés agés, utilisant
des méthodes de mesures standardisées. De plus, le nombre de sujets inclus apporte de la
robustesse aux résultats.

Synthése des résultats

Dans le but de mettre en perspective nos résultats, les caractéristiques de notre cohorte ont été
comparées aux cohortes publiées dans la littérature pour évaluer la transposabilité (voire

tableau ci-dessous).

Sutton-  Mattace- Mc
PARTAGE  Tyrel Raso Hanon  Meaume Poortvliet Beckett Eniery

n 1130 2488 2835 308 141 271 3845 825
Age, moyen 87,8 73,7 71,7 78 87,1 90 83 74
Homme, % 23,3 47,7 39,2 36 27 27,3 40 -
Hypertension,
% 71,9 50,7 NR 76 NR 55,7 90 -
TT AHT, % 80 NR 20,9 50 NR 46,7 64 -
Diabete, % 16 14,6 7,1 - NR 18,3 7 -
Tabagisme, % 21,6 55,9 15,5 - 6 11,9 7 16
Pathologie CV,
% 56,4 25,8 - 25 - 77,6 12 -
IMC, moyen 25,7 27,4 26,6 24 22 - 25 27,7
AVC, % 15 - - 4 21 - 7 -
Arythmie, % 28,1 - - 10 10 - - -
IC, % 18,4 - - 4 - - 3 -

TT AHT : Traitement antihypertenseur, IC : Insuffisance Cardiaque, AVC : Accident vasculaire cérébral
IMC : Indice de Masse corporel
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Les sujets de notre cohorte, méme s’ils sont institutionnalisée, sont assez proches des
populations étudiées dans la littérature. L’IMC est comparable a celui des sujets des autres
¢tudes. Le pourcentage d’hommes est comme attendu moins important dans les cohortes les
plus agées. Plus de 70% des sujets étaient hypertendus, faisant partie des pourcentages les
plus importants retrouvés dans la littérature. Les sujets de notre cohorte étaient beaucoup plus
souvent traités par des antihypertenseurs que les sujets des autres études.

Cinq études nous permettent de comparer les valeurs de PA et VOP (tableau ci-dessous).

Mc
PARTAGE Sutton-Tyrel Mattace-Raso Hanon Meaume Eniery

PAS, moyenne  137,6 136,4 143 143 137,4 141
PAD, moyenne 72 71,9 75 80 74,2 74
PP, moyenne 65,9 64,5 67 - 63,2 57
FC, moyenne - 65 73 - 76 70
VOP, moyenne 14,3 9 13,3 11,5 14,1 11,5

Comme pour les caractéristiques de la population, les valeurs de PA et de VOP de I’étude
PARTAGE sont comparables aux données des ¢tudes de la littérature.

L’analyse des corrélations a été précédée par la détermination des facteurs explicatifs de la
PA : le sexe, les pathologies CV ainsi que la VOP étaient significativement associés a la PA
clinique en analyse multivariée. Pour la PA par automesure ces mémes facteurs étaient
retrouvés auxquels s’associaient 1’indice de KATZ et la fréquence cardiaque. A noter que
pour les pathologies CV, seul le nombre de pathologies impacte la PA : en effet, aucune
pathologie CV prise seule n’explique de maniere significative la PA.

Nous retrouvons les facteurs explicatifs mentionnés dans la littérature. Cependant nous
n’avons pas pu évaluer certains facteurs reconnus dans la littérature et non recueillis dans

I’étude : déshydratation, 1’état général et 1’autonomie (I’indice de KATZ dans notre analyse
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est un facteur explicatif de la PA par automesure) ou la calcification. Enfin nous n’avons pas
pu confirmer dans nos analyses le diabéte et le MMSE comme facteur explicatifs de la PA.

Au-dela de I’age qui est un facteur puissant de la PA, la PA est aussi largement influencée par
les pathologies CV. L’analyse multivariée montre que quelle que soit la mesure périphérique
utilisée, les pathologies CV sont un facteur explicatif majeur de la PA (les pathologies CV
menant a une « pseudo » normalisation de la PA). D’autres facteurs (non cardiovasculaires),
ayant un impact significatif sur la PA ont été retrouvés dans notre étude comme par exemple
I’indice de KATZ. Le traitement hypertenseur est aussi un facteur explicatif important de la
PA dans notre analyse. Enfin, cette analyse nous montre que le facteur explicatif le plus
puissant de la PA est la VOP, information qui confirment les données de la littérature sur la

forte relation entre PA et VOP.

La corrélation entre la PA et la VOP dans notre étude est significative mais faible. En effet les
coefficients de corrélation sont de 0,24 pour la corrélation PAS clinique-VOP, 0,26 pour la
corrélation PP-VOP et 0,30 pour la corrélation PA automesure-VOP.

Chez le sujet age, les données sont parcellaires et difficilement conclusives. Cependant nos
résultats sont cohérents avec ce que 1’on trouve dans la littérature. Les valeurs de référence
publi¢es par la Sociét¢ Européenne de Cardiologie (The Reference Values for Arterial
Stiffness’ Collaboration, EHJ 2010) ont montré que le coefficient de corrélation chez les plus
de 70 ans était trés largement inférieur a celui observé dans la population plus jeune
(R*=0,07). De plus, les résultats décrits dans la Health ABC study (Sutton-Tyrell et al,
Hypertension 2001) chez 2488 sujets agés en moyenne de 74 ans, mettait en exergue une
corrélation significative mais faible (r=0,20, p<0,0001). Les mémes résultats sont retrouvés
dans une autre étude chez 356 sujets agés de 70 a 96 ans (Mackey et al, Am J Hypertens

2002), avec une valeur de r de 0,26. A noter qu’une étude montre méme aucune corrélation
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significative (O’Sullivan et al, Hypertension 2003) entre la VOP et la PA (qu’elle soit clinique
ou ambulatoire) dans une population de 43 sujets agés de plus de 80 ans.

I est intéressant de préciser que la corrélation la plus forte était obtenue avec la méthode
d’automesure : la multiplicité des mesures effectuées, diminuant la variabilité¢, donnerait une
valeur de la PA plus précise que la PA ou la PP cliniques.

Les hypothéses qui sous-tendent cette faible relation comparée a la population plus jeune sont
majoritairement liées aux caractéristiques propres de la population trés agée tant sur le plan
hémodynamique/vasculaire que clinique:

- Une des hypothese de I'impact de vieillissement artérielle est que la perte d’élasticité
des tissus serait a un tel stade avancée que I’effet de la pression artérielle sur les
grosses artéres en deviendrait faible (Ferrari et al, Am J Geriatr Cardiol 2002). Une
autre conséquence directe de ce processus serait, du fait de la rigidité artérielle, une
¢valuation de la PA clinique beaucoup moins précise que dans la population ou
I’¢lasticité artérielle existe. Ceci pourrait supporter la plus forte corrélation que I’on
trouve dans notre étude chez les sujets les plus jeunes (corrélation deux fois plus
importante chez les 80-85 ans vs. les plus de 90 ans).

- L’autre hypothese est le role majeur de la calcification chez le sujet agé comparé au
sujet jeune. En effet, la revue de la littérature nous enseigne que la calcification
artérielle est présente chez environ la moiti¢ des sujets agés de 40 a 49 ans et plus de
80% chez ceux agés de 60 a 69 ans (Wexler et al, Circulation 1996, courbe
ci-dessous). Etant donné que la calcification est un déterminant connu de la PA et de
la VOP (Blacher et al, Hypertension 2001 ; Raggi et al, Hypertension 2007 ; Ragi et
al, Kidney Int 2007 ; Odink et al, ] Hum Hypertens 2008 ; Sigrist et al, Clin ] Am Soc

Nephrol 2007), sa forte prévalence dans la population des sujets trés agés pourrait
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avoir un impact non négligeable sur la corrélation PA-VOP comparée a la population

plus jeune.
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- L’augmentation de la PA accroit la rigidité artérielle, menant a une augmentation de la
VOP. D’autre part, I’accroissement de la VOP augmente la PA et la PP (Benetos et al.
J Hypertens 2001, Safar et al, Circulation 2003). Sur ce point les études cliniques et
épidémiologiques ont démontré cette corrélation (corrélation dans la population jeune
et d’age moyen assez bien établie). Cependant chez les sujets treés agés, la VOP
augment de maniere plus significative que la PA. Cette distorsion dans la linéarité
pourrait expliquer en partie la diminution de la puissance de la corrélation dans cette

population.

L’impact des facteurs explicatifs de la PA sur la corrélation PA-VOP a été aussi étudié. Le
facteur explicatif ayant I’impact le plus important sur la corrélation est I’age : en effet la
corrélation PAS automesure-VOP est 2 fois plus forte chez les 80-85 ans que chez les plus de
90 ans (r=0,34 vs 0,18 respectivement, p=0,06). On retrouve la méme tendance pour les

corrélations PAS clinique-VOP et PP clinique-VOP.
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Quelle que soit la méthode périphérique de mesure utilisée, notre analyse montre une
corrélation plus importante chez la femme que chez les hommes. Ce résultat n’est pas
retrouvé dans la CV Health Study (Mackey et al, Am J Hypertens 2002): la corrélation était
de r=0,30 pour les hommes vs. r=0,21 pour les femmes. Cependant, aucune conclusion ne
peut étre tirée de notre étude du fait que la différence des coefficients de corrélation n’est pas
significative pour la relation PP-VOP et PA clinique-VOP. Elle est également a la limite de la
significativité pour la relation PA automesure-VOP. Ces données n’ont pas été analysées dans
la CV Health Study.

Les facteurs de risque CV (autre que I’hypertension) sont trés présents dans la population de
notre ¢tude (plus de la moitié des sujets ont au moins une pathologie CV). Bien que les
facteurs CV soient des déterminants puissants de la PA et de la VOP, leur impact sur la
corrélation n’a pas été retrouvé, ceci quelle que soit la mesure de PA périphérique considérée.
Ces résultats sont en cohérence avec ceux de la littérature (Sutton-Tyrrell et al, Hypertension
2001, Mackey et al, Am J Hypertens 2002). Une des hypotheses pourrait étre que chez les
sujets agés, le vieillissement artérielle est le facteur intrinseque majeur a prendre en compte
dans la corrélation alors que les pathologies CV (qui ne sont que des facteurs extrinséques)

n’auraient qu’un réle négligeable dans la corrélation.
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Limites de I’étude

Le fait que les sujets inclus étaient institutionnalisés constitue une limite potentielle de notre
¢tude dans la mesure ou ces résultats ne peuvent pas étre généralisés a la population générale
des sujets du méme age (toutefois la population de notre étude était globalement comparable
aux populations de sujets agés retrouvées dans la littérature). En outre, nous n’avons pas
disposé de population “témoin” de moins de 80 ans, qui aurait pu étre comparée avec la
population de notre étude. Plusieurs facteurs connus pour étre des déterminants de la rigidité
artérielle n’ont pas été recueillis dans notre étude comme par exemple le niveau de
calcification des artéres, le taux d’élastine et de collagéne. D’autres déterminants, liés a la PA
comme la déshydratation, 1’activité physique et la consommation de sel n’ont pas été

recueillis.

Perspectives
Au vu des données de la littérature et des résultats de ce travail, plusieurs problématiques sont
soulevées et qui peuvent servir de base a de futurs travaux de recherche, que ce soit dans le
cadre de la cohorte PARTAGE ou en dehors :

- Cohorte PARTAGE :

o Une des perspectives de cette étude pourra étre d’approfondir les facteurs
impactant la relation PA-VOP comme par exemple la prise de médicament et
plus spécifiquement le type de traitements antihypertenseurs: en effet, la
littérature rapporte des différences entre les classes thérapeutiques sur la
pression artérielle périphérique et centrale (Williams B et al, Circulation 2006).

o De méme, une analyse complémentaire sur les déterminants de la VOP (y
compris les facteurs extra cardiaque) permettrait de comparer ces déterminants
a ceux connus dans la littérature, déterminants qui ont été dans la majorité des

cas été étudiés dans des populations (beaucoup) plus jeunes.
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o Les résultats de notre travail montrent que la faible corrélation entre la PA et la
VOP n’était pas significativement impactée par certains facteurs (plus
spécifiquement 1’age, le sexe et les pathologies CV). Un des futurs travaux
pourrait étre d’évaluer I’impact de combinaisons de facteurs sur la relation PA-
VOP et possiblement de définir des groupes de sujets pour lesquels la
corrélation serait plus forte (les femmes, pas de pathologies CV, les plus
jeunes, sans traitement antihypertenseur ?) et pour lesquels la corrélation serait
trés faible. Pourrait alors étre établi un « score » de corrélation qui permettrait
de proposer pour les populations a trés faible corrélation une mesure quasi
systématique de la VOP pour une meilleure évaluation du statut artériel et du
risque CV.

o Les résultats de 1’é¢tude a long terme (Benetos et al, J] Am Coll Cardiol 2102),
confirment notre hypothése de départ qui était que la PA (PAS, PAD et PP) est
un mauvais marqueur du risque CV dans cette population. Pour ce qui
concerne la VOP, sa valeur prédictive est confirmée mais uniquement chez les
sujets non traités par un antihypertenseur (chaque augmentation de 1 m/s
augmente de 9% le risque d’événements CV majeurs, voire ci dessous).
D’autres analyses pourront étre réalisées pour évaluer en détail 1’apport de
chaque facteur dans les résultats trouvés (sexe, pathologies CV...). Une sous
analyse chez les sujets traités serait notamment d’un grand intérét pour évaluer
si ’absence de valeur prédictive de la VOP sur les événements CV majeurs est
indépendante de la classe thérapeutique ou si I’on retrouve les données de la

littérature montrant des effets différents selon la classe d’antihypertenseur.
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Risk Lower Upper Proks

Major CV Events (Cox analysis) Ratio 95.0% C.I. 95.0% C.l1. Level
FWW 1 mis (patients without t) E —- 1.08 1.03 1.16 0.003
PWW 1 mis (patients with tt) -' 0.99 0.96 1.02 0.35
. : .
0.8 1.0 1.2

VOP : Risque relatif d’événement CV majeurs (Benetos et al, J Am Coll Cardiol 2102)

Autres perspectives :

o Il est nécessaire de mieux comprendre I’impact des marqueurs de la rigidité

(non recueilli dans 1’¢tude PARTAGE) sur la PA, la VOP, et donc sur la
corrélation PA-VOP. Un des marqueurs majeurs est la calcification artérielle.
Les données de la littérature montrent que dans cette population de sujets tres
agés, la calcification est un déterminants de la VOP mais aussi un marqueur
puissant de la mortalit¢ tout cause. L’¢tude PROTEGER (Zhang et al,
Atherosclerosis 2010) a montré , dans une cohorte de 331 sujets agés en
moyenne de 87 ans, que la présence de calcifications cardiaques et vasculaires
¢tait indépendamment associée a la mortalité toutes causes (HR=1,47, p<0,05,
courbes ci-dessous).Ces résultats sont confirmés par 1’étude CORD (Verbeke
et al, Clin J] Am Soc Nephrol 2011). Le plus haut tertile de calcification
multiplie par 8 le risque d’événements majeurs (cardiovasculaires et déces
toutes causes, figures ci-apres). De plus, il a été retrouvé une forte interaction

entre la VOP et la calcification.
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o De plus I’étude d’autres critéres comme I’insuffisance rénale, I’apport sodique
ainsi que la déshydratation, sont nécessaires pour évaluer leurs impacts
respectifs sur la corrélation PA-VOP.

o En terme d’études interventionnelles, il serait intéressant d’évaluer si le
controle tensionnel périphérique et central, c'est-a-dire la baisse de la PA et de
la VOP, influence sur la corrélation et si il permet de « restaurer » la niveau de
corrélation que I’on retrouve dans la population plus jeune ainsi que la valeur
prédictive de la VOP. Si tel était le cas, des études de stratégies thérapeutiques
ayant pour objectifs la diminution de la VOP pourraient étre menées.

Une meilleure évaluation du risque CV dans cette population de sujets trés agés est un enjeu
majeur de santé publique puisque selon les prévisions de I'INSEE, a I’horizon 2060, la
population des plus de 70 ans va doubler, et celle des plus de 90 ans va quintupler.

A la lecture du récent rapport de la commission des comptes de la sécurité sociale (Juin 2010),
les maladies CV représentaient pres de 2 millions de déces dans la communauté Européenne,
pres des deux tiers étant représenté par les AVC et les IDM. Depuis 30 ans, la mortalité a
diminué dans la plupart des pays, y compris en France. Cette baisse s’explique en partie par

les traitements médicamenteux et chirurgicaux, mais aussi par un meilleur controle des
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facteurs de risque. Le dernier rapport de 'INVS (Aouba et al, BEH 2011) rappelle que les
maladies CV sont la deuxiéme cause de mortalité (27,5% des déces), juste derriére le cancer
(29,6% des déces).

L’impact financier pour notre systéme est considérable : les maladies CV représentent le
premier poste de dépenses au sein de la consommation de biens et services médicaux (CSBM)
hors prévention, a savoir 12,6% des dépenses (soit 13 milliards d’Euros). L’évolution des
dépenses continue a étre soutenue (+5,2% entre 2007 et 2011) et continuera a évoluer avec le
vieillissement de la population. Méme si les médicaments représentent 32% des cotits directs,
le plus gros poste de dépense reste 1’hospitalisation avec 50% des coits directs. De plus, la
perte de productivité due a la mortalité et/ou morbidité CV représente plus de 30% des cofits
indirects.

En conclusion, nos résultats confirment I’hypothése de départ : La corrélation entre la PA et la
VOP est significative mais faible (r=0,30). Elle démontre 1’impact majeur de 1’age avancé sur
la PA et la corrélation PA-VOP. En effet, I’age est un déterminant puissant de la PA et quand
on regarde la corrélation PA-VOP, 1’age est le facteur impactant le plus fortement cette
corrélation. Ces résultats ne sont pas retrouvées avec les pathologies CV (qui sont pourtant
des déterminants important de la PA) et d’autres critéres connus comme le diabete ou I'IMC.
Au regard de la forte dépendance de la PA aux facteurs de risques retrouvés dans notre étude
(pathologie CV, age, sexe, HTA) ainsi que de sa forte variabilité, la PA ne serait pas un
facteur pertinent de la rigidité artérielle dans cette population.

De plus, au vue des données de la littérature, la PA n’aurait qu’une valeur pronostique faible
(voire nulle) PA sur les événements majeurs (cardiovasculaires et décés toutes causes).

Nos résultats et ceux de 1’é¢tude longitudinale PARTAGE confirment la nécessité de trouver
un critére plus pertinent et discriminant que la PA clinique pour 1’évaluation du risque CV

chez les sujets tres ages, 1’objectif étant d’optimiser la prévention CV primaire et secondaire.
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Ceci pourrait conduire a une mise a jour des recommandations nationales et internationales
prenant en compte la spécificité de la population trés agée : En effet aujourd’hui 1’évaluation
du risque CV prend en compte 1’age (1’age> 55 ans chez I’homme et >65 ans chez la femme
est un facteur de risque) mais sans tenir compte de la problématique des sujets agés. De plus,
la plupart des scores de risque CV ont été calculée a partir d’études ou la population des sujets
trés agés était trés peu représentée, limitant ainsi leur généralisation dans la pratique. Tenant
compte du fait que les recommandations consacrent des chapitres spécifiques aux facteurs de
risques (PA, diabéte, lipides, facteurs sociaux...), il pourrait y avoir un chapitre dédi¢ a
I’évaluation du risque chez les sujets trés agés ou une évaluation systématique du risque par la
mesure de la rigidité artérielle pourrait étre proposée.

Au-dela de ces points, si d’autres études prospectives confirmaient que la PA clinique n’est
pas un marqueur pertinent de la morbi-mortalit¢ CV, le sujet trés agé ne devrait plus étre
considéré comme une particularité avec une prise en charge différente a la marge de celle des
sujets jeunes (qui est trés liée au contrdle de la PA clinique) mais comme une entité propre,
avec ses propres déterminants, outils d’évaluation du risque CV et prise en charge
thérapeutique et non thérapeutique (comme 1’est par exemple le sujet diabétique ou

I’insuffisant rénal), menant a des recommandations dédiées.
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VI Annexes

Annexe 1 : Indice de Charlson

TABLEAU IIl. — Indice de Charlson [14].

Comorbidités : : Pondération

Infarctus du myocarde
Insuffisance cardiaque congestive
Maladie vasculaire périphérique
Accident vasculaire cérébral (sauf
hémiplégie)

Démence 1
Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Ulceres oeso-gastro-duodénaux

Diabeétes (sans complications)

Maladie hépatique l€gere

Hémiplégie

Maladie rénale modérée ou sévére

Diabates avec atteinte d’organe cible )
Tumeur

Leucémie

Lymphome, Myélome multiple

Maladie hépatique modérée ou sévere 3

Tumeur métastasée ‘ é
SIDA

Le score global est égal & la somme des pondérations. Par
exemple : une maladie pulmonaire chronique (1) et un lym-
phome (2) équivaut & un score global de 3.

Une pondération en fonction de I'dge a éi€ secondairement
ajoutée a cet indice [36] : 1 pour la classe 50-59 ans, 2 pour

- 1a classe 60-69 ans, 3 pour la classe 70-79 ans, 4 pour la
classe 80-89 ans et 5 pour la classe 90-99 ans.
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Annexe 2 : Indice de KATZ

EVALUATION DE L'AUTONOMIE PAR L’ADL
INDEX DE KATZ ,

| Echelle des activités de base de la vie quotidienne - .
iy ou ADL-Tndex de Katz: -

T SR
quf:allerau
S iy b ke

Eﬁ 2 “?‘gjté: Aty b

r'-‘*",'i.n'l._, T S
ide'nécessair
P'}f;.{«_?’;: St e

pen

R&F. : Katz § et al. Studies of illness in the aged : the index of ADL : A standardized
measure of biological and psychosacial function. JAMA 1963; 185 914-919.
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Annexe 3 : Score MMSE

Mini Mental State Examination (MMSE) g

Orientation

Je vais vous poser quelques questions pour apprécier comment fonctionne votre mémoire.
Les unes sont trés simples, les autres un peu moins. Vous devez répondre du mieux que vous pouvez.
Quelle est la date compléte d’aujourd’hui ?

Si la réponse est incorrecte ou incompléte, posées les questions restées sans réponse, dans 1’ordre suivant :

1. En quelle année sommes-nous ?
2. En quelle saison 7

3. En quel mois ?

4. Que! jour du mois ?

5. Quet jour de la semaine ?

Je vais vous poser maintenant quelques questions sur I’endroit ou nous trouvons.
6. Quel est le nom de [’hopital ol nous sommes ?*
7. Dans quelle ville se trouve-t-il ?
8. Quel est le nom du département dans lequel est située cette ville 7**
9. Dans quelle province ou région est située ce département ?
10. A quei étage sommes-nous ?

Apprentissage

Je vais vous dire trois mots ; je vous voudrais que vous me les répétiez et que vous essayiez de les retenir
car je vous les redemanderai tout a I’heure. :

11. Cigare Citron Fauteuil
12, Fleur ou Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Répéter les 3 mots.

Attention et calcul

Voulez-vous compter a partir de 100 en retirant 7 a chaque fois ?*

Pour tous les sujets, méme pour ceux qui ont obtenu le maximum de points, demander :
Voulez-vous épeler le mot MONDE & I'envers ?**

93

79
72
65

Rappel- :

Pouvez-vous me dire quels étaient les 3 mots que je vous ai demandés de répéter et de retenir tout a I’heure ?
11. Cigare Citron Fauteuil
12. Fleur ou ; Clé ou Tulipe
13. Porte Ballon Canard

Langage

Montrer un crayon. 22. Quet est le nom de cet objet ?*

Montrer votre montre. 23. Quel est le nom de cet objet ?7**

24. Ecoutez bien et répétez aprés moi : « PAS DE MAIS, DE SI, NI DE ET »***

Poser une feuille de papier sur le bureau, la montrer au sujet en lui disant : « Ecoutez bien et faites ce que je vais vous dire :

25. Prenez cette feuille de papier avec votre main droite,
26. Pliez-la en deux,
27. Et jetez-la par terre, »****

Tendre au sujet une feuille de papier sur laquelle est écrit en £ros caractére : « FERMEZ LES YEUX » et dire au sujet :

28. « Faites ce qui est écrit ».

Tendre au sujet une feuille de papier et un stylo, en disant :
29. « Voulez-vous m’écrire une phrase, ce que vous voulez, mais une phrase entiére. »*****

Praxies constructives

Tendre au sujet une feuille de papier et lui demander : 30. « Voulez-vous recopier ce dessin ? »

S

1 O o

OO0 & |6 5 2 v | 4 (RS

~
=]

BB CIEE]

0=
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Annexe 4 : Répartition des sous-groupes d’age chez les hommes et les
femmes

45
40
35
§ 30
g 25
4]
2 20
S
2 15
10
5
80-85 ans 86-90 ans Plus de 90 ans
® Homme 35,6 32 32,4
B Femme 28,7 40,9 30,3

Annexe 5 : Pathologies cardiovasculaires et métaboliques chez les hommes
et les femmes

Pathologie artérielle périphérique
AVC

Diabéte

Insuffisance Cardiaque

Dyslipidémie

Coronaropathie

Arythmie

p<0,0001

J

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Sujets (%)

Hypertension

B Femme B Homme
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Annexe 6 : Indice de masse corporelle chez les hommes et les femmes

60

50

40

30

Sujets (%)

20

10

0

Normal

Surpoids

Obeése

B Homme

53,1

33,8

13,2

B Femme

48,6

33,1

18,3

Annexe 7 : Proportion d’hommes et de femmes dans les sous-groupes d’age

=@¢=—Homme

90
80 ‘7?
70
. 60
=]
&\— 50 p=0,03
4]
Q2 40
a
30 == Femme
20 _%—4
10
0
80-85 ans 86-90 ans Plus de 90 ans
Homme 26,3 18,4 23,5
Femme 73,7 81,6 76,5
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Annexe 8 : Indice de masse corporelle dans les sous-groupes d’age

70

60 p<0,001 /
50

)
S 40
‘3 A
5 30
n
k\—
20
O T T 1
80-85 ans 86-90 ans Plus de 90 ans

=¢—Normal =l=Surpoids === O0bése

Annexe 9 : Pathologies cardiovasculaires et métaboliques dans les sous-
groupes d’age

Pathologie artérielle périphérique
AVC
Diabéte

Insuffisance Cardiaque

Coronaropathie
p=0,03
1
p<0,0001

Arythmie

Dyslipidémie

Hypertension

0 20 40 60 80 100
Sujets (%)

@ Plusde90ans m86-90ans M 80-85 ans
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Annexe 10 : Proportion des classes d’age dans les sous-groupes KATZ

50
40
R 30
2
Q
3 20
10
0
2,53,5 4ou 5 5,5 6
4,5
m 80-85 ans 38,9 27,9 25,9 25,9 33
m 86-90 ans 33,5 40,5 37,8 41,3 40,2
wPlusde90ans| 27,5 31,6 36,2 32,8 26,8

Annexe 11 : Indice de masse corporelle dans les sous-groupes KATZ
60
p=0’3 H
— 40
§' ._./.\./.
a 30
()
10
0
2,5-3,5 4o0u45 5 5,5 6
—&—Normal 44,2 48,2 46,2 51,7 52,9
—@—Surpoids| 32,6 32,3 36,3 31,1 34
“—Obése 23,3 19,5 17,5 17,2 13,1
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Annexe 12 : Pathologies cardiovasculaires et métaboliques dans les sous-
groupes KATZ

Pathologie artérielle périphérique
AVC

Diabete

Insuffisance Cardiaque

Coronaropathie

Dyslipidémie
Arythmie
p=0,001
Hypertension J
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Sujets (%)

W6 m55 m5 m4ou45 m2,535

Annexe 13 : Proportion d’hommes et de femmes dans les sous-groupes de
pathologies CV

90
70
60
£ 50 p=0,02
4]
Q2 40
a
30
/ .
20 g
10
0
Aucune lou?2 Plus de 2
=¢—Homme 18,5 24,4 26,2
== Femme 81,5 75,6 73,8
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Annexe 14 : Indice de masse corporelle dans les sous-groupes de
pathologies CV

80
70 p=0,3
60
g 50 _M
P 40 \
= = —
@ 30 [—
20 —k
H
*
10
0
0 lou?2 Plus de 2
=¢=Normal 50,6 53 43,8
== Surpoids 31,3 33,3 36,4
=== 0bese 18,1 13,7 19,8

Annexe 15 : Hypertension et pathologies métaboliques dans les sous-
groupes de pathologies CV

Diabete

Dyslipidémie

Hypertension

P
0 20 40 60 80
Hypertension Dyslipidémie Diabete
H Plusde 2 75,5 29,8 19,9
mlou?2 71,6 21,9 15,3
B Aucune 70,1 23,8 15
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Annexe 16 : Nombre de pathologies CV en fonction de I'indice KATZ

40
35 p=0,002
30 /
8 25
.ﬁ 20 -
a 15 ——
10
5
0 2,5-3,5 4-4,5 5 5,5 6
—4— Aucune 16,1 15,9 13,5 21 33,5
--1 12,3 14,6 20,1 24,6 28,4
—#A—Aumoins 2| 16,5 22,2 17,6 21,8 21,8

70
60
50
40
30

Sujets (%)

20
10
0

p<0,0001

Normal

Surpoids

Obese

H Non traités

66,7

21,9

11,4

H Traités

45,3

36

18,6

Annexe 17 : Indice de masse corporelle en fonction du statut du traitement
antihypertenseur

138



Annexe 18 : Pathologies CV en fonction du statut du traitement

antihypertenseur

Pathologie artérielle périphérique
AVC

Diabéte

Insuffisance Cardiaque
Coronaropathie

Dyslipidémie

Arythmie

Hypertension

20

M Traités

p=0.0002

p<0.0001
p<0.0001

p=0.003

p=0.0002

40

Sujets (%)

M Non traités

60

80

Annexe 19 : Indice KATZ en fonction du statut du traitement

100

antihypertenseur
40 p=0.008
30
S
2 20
5
wv
10
0
2,5-3,5 4-4,5 5 5,5 6
m Non traités| 17,5 17,9 13,1 15,7 35,8
W Traités 14,4 16,9 17,4 24 27,2
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Annexe 20 : Facteurs de risque CV en fonction de la fréquence cardiaque

Pathologie artérielle périphérique
AVC

Diabete

Insuffisance Cardiaque

Coronaropathie

Dyslipidémie

Arythmie
Hypertension p
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Sujets (%)

W FC271 mFC<71

Annexe 21 : Analyse univariée des facteurs explicatifs de la PAD clinique

Moyenne/r p

Age -0,1 0,0007
IMC 0,05 0,02
Indice
Charlson 0,06

<5 72,8

6 71,8

>7 70,9
FC 0,23 <0,0001
VOP 0,32 <0,0001
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Annexe 22 : Analyse univariée des facteurs explicatifs de la PAD par

automesure

Moyenne/r p
Age -0,12 0,0001
Indice
Charlson 0,0001
<5 74
6 73,3
>7 71,3
Pathologies
Ccv <0,0001
0 74
1 73,4
2 ou plus 70,8
Traitement
HTA 0,0005
Non 74,9
Oui 72,5
FC 0,22 <0,0001
VOP 0,12 0,0001

Annexe 23 : Evolution de la VOP en fonction de la PAD clinique

VOP (m/s)

15,5

15

14,5

[EnY
S

13,5

13

12,5

p=0,0004

P

/

i

v

—

<60

[60-70[

[70-80[ >80

PAD clinique (mmHg)
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Corrélation entre la PAD par automesure et la VOP dans

I’ensemble de la population de I'étude

Annexe 26

0.11
PAD automseure = 69.96 +0.21 VOP
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Abstract

Background: Carotid-femoral pulse wave velocity (PWV) provides a comprehensive non-invasive assessment of arterial
stiffness. PWV is now established as a strong marker of cardiovascular disease. The correlation between peripheral blood
pressure and PWV and their respective influences on mortality have been poorly studied in the elderly. Our objective was to
analyze this correlation in nursing home residents over 80 years of age. Results could ultimately be helpful in implementing
strategies for diagnosis and long-term follow-up of the very elderly population.

Methods: The PARTAGE (Predictive value of blood pressure and ARTerial stiffness in institutionalized very AGEd
population) study is a 2-year cohort study of 1130 subjects living in 72 nursing homes in France and Italy. The correlation
between baseline systolic and diastolic blood pressure (SBP and DBP) and baseline PWV (measured with a PulsePen®
tonometer) was studied in 1071 subjects with available PWV measurements.

Results: Correlations between peripheral blood pressure and PWV were significant but weak: r=0.24 for self-measured SBP,
r=0.30 for casual SBP, r=0.11 for self measured DBP, r=0.14 for casual DBP and r=0.26 for casual pulse pressure (PP). A
trend for a weaker correlation was observed in the higher age group for self measured SBP and in the lower ADL group for
self measured SBP and DBP. The correlations were systematically higher in women compared to men (but did not reach
statistical significance) and lower with advanced age group. The correlation was not impacted by antihypertensive.
Conclusion: These findings suggest that SBP, DBP and PWV provide different information in the very elderly. The
prospective, longitudinal, long term PARTAGE study results will allow further insight; provide additional in-depth
information regarding the respective prognostic value of these two measurement methods. NCT00901355

Key words: m clderly m aging m arterial stiffness m pulse wave velocity m self measurement m hypertension m

Résumé

Rationnel : La vitesse d’onde de pouls (VOP) est une méthode non invasive d’estimation de la rigidité artérielle. Les
recommandations internationales établissent que la VOP est un marqueur puissant du risque cardiovasculaire (CV). La
corrélation entre la pression artérielle périphérique et la VOP et leurs influences respectives sur la mortalité ont été peu
¢étudiés chez les sujets agés. Notre objectif était d'analyser cette corrélation chez les sujets institutionnalisés de plus de 80 ans.
Méthodes : PARTAGE (valeur prédictive de la pression artérielle et de la rigidité artérielle chez institutionnalisé la
population trés agée) est une étude de cohorte suivant pendant 2 ans 1130 sujets de plus de 80 ans institutionnalisés dans 72
centres en France et en Italie. La corrélation entre pression artérielle systolique et diastolique (PAS et la PAD) et la VOP
(mesuré avec un tonométre PulsePen ®) a été étudié chez 1071 sujets ayant des données de VOP.

Résultats : La corrélation entre la PA et la VOP dans notre étude est significative mais faible. Les coefficients de corrélation
sont de 0,24 pour la corrélation PAS clinique-VOP, 0,26 pour la corrélation PP-VOP, et 0,30 pour la corrélation PA
automesure-VOP.

La corrélation est systématiquement plus élevée chez les femmes mais sans atteindre la significativité. Le niveau de
corrélation est inversement proportionnel a 1’age : les corrélations les plus fortes sont retrouvées dans la population la plus
jeune. Le traitement antihypertenseur n’a pas d’impact sur la corrélation.

Conclusion : La faiblesse de la corrélation montre que la PA et la VOP expriment différents phénomeénes
physiopathologiques de la rigidité artérielle. L’analyse longitudinale de 1’é¢tude PARTAGE, mise en perspective avec ceux
trouvés dans nos travaux, pourraient permettre de proposer la VOP comme une méthode complémentaire, voire alternative, a
la mesure de la PA dans 1’évaluation du risque CV dans la population des sujets trés agés.

Mots clés : m sujet 4gé m rigidité artérielle m vitesse de I’onde de pouls m automesure m hypertension
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