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Liens démence et athérosclérose
Rotterdam Study

Hofman et al, Lancet 1997



Pression artérielle et Déclin cognitif 

• Résultat net lorsque mesure de la PA 40-60 ans
• Lien concerne PAS, PAD et PP
• Effet surtout net  1) chez les hommes 2) si HTA non traitée



Pression artérielle et Démences

• 4 études (N > 500) en faveur d’un effet délétère vs 1 étude négative
• Association forte avec un cut-off tensionnel 160/95 mmHg
• Relation controversée lorsque PA mesurée après 65 ans



Volume hippocampique et HTA 
étude Honolulu (n=543, 81 ans, suivi de 25 – 28 ans)
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Augmentation du risque d’atrophie hippocampique chez les 

hypertendu non traités OR=1.70: IC95%=1.12; 2.65



HTA en cas de maladie d’Alzheimer
N=700, MA, inclus dans les groupes placebo des études sur les 

anticholinestérasiques, MMSE=19±4
Déclin = perte ≥ 1 DS ADAS cog initial
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Déclin cognitif et antihypertenseurs
Etude HOPE

0.59 (0.37 to 0.94)47 (1.1)28 (0.6)Change in 
cognition

n (%)

Relative risk
(95% CI)

Placebo 
(n=4652)

Ramipril
(n=4645)

BMJ. 2002, 324 : 699-702. 

• N = 9297, > 70 ans, hypertendus
• Haut risque cardio-vasculaire



Réduction du risque = 11.0%

p = 0.37

Déclin cognitif et antihypertenseurs
Etude SCOPE
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Pression artérielle et incidence des démences
- Rôle des antihypertenseurs -

� Etudes observationnelles : nombreux biais possibles
� Essais randomisés :
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PROGRESS, 
2003



Syst-Eur Démence 
Incidence de la démence 

Forette et al., Lancet 1998

-50% (0-76%)
p=0,05

10

5

7,7 +/- 1,67

3,8 +/- 1,15

Placebo (n=1180)

Traitement actif (n=1238)

(a. Ca ± IEC ± D)
Nombre de cas

/1000 patient-années



Maladie d’Alzheimer

Démence mixte

Syst-Eur : bénéfices du traitement anti-HTA sur 

la survenue de démences
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Syst-Eur 2
Incidence de la démence

Forette et al, Arch Intern Med. 2002
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Syst-Eur 1+2
Conclusions

� Le suivi sur 4 ans renforce la significativité 
des précédents résultats et confirme la 
réduction de l’incidence de la démence 
sous l’effet du traitement  antihypertenseur 

� 1000 patients traités pendant 5 ans 
� 20 cas de démence en moins



PROGRESS
Perindopril + Indapamide vs placebo
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� AVC non fatal  - 29 % (17-39)
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- 24 %

11 patients                                    1 AVC évitéBithérapie 5 ans

� Pression Artérielle (PAS/PAD) : 
� Groupe Traité / Placebo - 9,0 / - 4,0 mmHg



Etude PROGRESS
Tzourio et al, Arch Intern Med 2003

Démences et déclin cognitif

Evenements
Traitement     placebo

En faveur du
traitement

En faveur 
du placebo

Odds ratio
(95 % CI)

Avec AVC recidivant 43 65
Sans AVC recidivant 150 152

0.66 (0.40-0.87)
0.99 (0.78-1.24)

0.88 (0.72-1.08)

�
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0.81 (0.68-0.88)

Démence (DSM-IV)

Total 193 217

Avec AVC recidivant 43 88
Sans AVC recidivant 233 246

Déclin cognitif sévère (↓ MMS ≥ 3 pts)

Total 276 334

0.65 (0.39-0.79)
0.91 (0.78-1.10)
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Évolution de la PAS 
chez des sujets atteint de MA 
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Hanon et al,, J Nutr Health Aging. 2005



Baisse de la PA 
chez le sujet dément

� Etudes observationnelles concordantes

� Hypothèses physiopathologiques :
� Inactivité physique liée à l’atteinte cognitive
� Lésions préfrontales (dysrégulation autonomique centrale)
� Perturbations hémodynamiques par atteinte de la microvascularisation

� Conséquences théoriques
� Normalisation stricte de la PA � interférence avec les modifications de 

l’autorégulation du débit cérébral � hypoperfusion chronique �
aggravation des lésions cérébrales

� Conséquences pratiques ?
� Vers une « titration » des chiffres tensionnels chez le sujet dément et 

très âgé…



Diabète 
et Risque de démence
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FRV multiples et Cognition
Etude de jumeaux
Duke Twins Study

� 1126 paires (650 mZ, 476 dZ)
� Paires discordantes pour : 

� HTA
� Diabète
� Hypercholestérolémie 
� BMI
(ajustement sur alcool et tabac)

� Etude cognitive par TICS-m 

� Résultats
� Diabète � déclin cognitif
� Surtout hommes 76-84 ans

Xiong et al, Neurology 2006



Statines et Démence
Etudes observationnelles � interventionneles

� Cache County Study Zandi, Arch Gen Psychiatry, 2005

� N = 5092, > 65 ans – 2 évaluation cognitives à 5 ans d’intervalle

� Essais randomisés (maladie coronaire)
� HPS (~ 20 000 pts) � pas de différence
� PROSPER (5800 pts) � pas de différence



Statines et Démences
Li et al, Neurology 2007

� Etude autopsique sur population 
� Méthodes : 

� Patients (65-79 ans) sans trouble cognitif à l’entrée 
� N = 110 autopsies  - 33% utilisateurs de statines

� Résultats :
� Après ajustement sur âge de décès, sexe, 

performances aux tests cognitifs à l’entrée du suivi, 
poids cérébral,… :

� Plaques neuritiques significativement abaissées (30%)
� Dégénérescence neurofibrillaire : tendance à la baisse

� Outils cliniques inadéquats pour mesurer le bénéfice ?



� Etudes anciennes � Réduction du risque de 
démence chez le tabagique ?? (biais de survie)

� Etudes plus récentes contradictoires :
� Effet délétère du tabac

� Rotterdam Study, Lancet 98
� Euroderm, Neurology 1999

� Effet neutre
� Canadian study Health aging, Am J Epidemiol 2002

� Intérêt de l’arrêt du tabac ? 

Tabagisme et cognition



Alcool et cognition

� Stampfer et al, NEJM 2005 – Nurse Study
� N = 12 480 femmes
� Evaluation cognitive : TICS � mesure du déclin cognitif
� Résultats :

� Consommation 1 à 14,9 g/j : 0,77 (IC95%: 0,67-0,88)
� Consommation 15 à 30 g/j : 0,78 (IC95% : 0, 57-1,06)

� Critiques nombreuses sur ces études 
observationnelles (facteurs de confusion)

� Association alcoolisme plus sévère et démence 
vasculaire
� En particulier si apoE4

� Un type d’alcool plus impliqué qu’un autre ? 
� Intérêt de l’arrêt de la consommation ? 



Autres FRV…

� BMI
� Études observationnelles concordantes

� Syndrome métabolique
� Une étude cas-témoins récente (Razay et al, Arch Neurol

2007) :

� lien significatif entre syndrome métabolique et MA

� Consommations alimentaires
� AG polyinsaturés ??

� Rotterdam Study
� PAQUID



Conclusion
� Multiples facteurs de risque étudiés mais 

littérature hétérogène et discordante
� HTA ++
� Diabète +
� Autres ?

� Bénéfice des traitements préventifs et curatifs ?
� HTA ++ « en évitant l’excès thérapeutique chez le 

patient dément »
� Contrôler diabète
� Autres ?


