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RESUMES

L’hypertension artérielle constitue un facteur de risque majeur et modifiable des événements
cardiovasculaires. La haute variabilité de la pression artérielle rend son évaluation par la
méthode classique auscultatoire au sphygmomanometre inexacte, particulierement chez les
personnes agées. Ainsi, des méthodes de mesure complémentaires se sont développées,
comme I’automesure de la pression artérielle a domicile.

Nous nous sommes intéressés a I’apport de cette méthode, spécialement chez les personnes
agées, a partir des données transversales et longitudinales de I’étude 3C-HBPM portant sur un
échantillon de 1814 sujets agés de 73 a 97 ans. Nous avons tout d’abord montré que la
faisabilité de I’automesure tensionnelle a domicile était excellente chez les personnes agees en
population générale. Nous avons également montré que le diagnostic tensionnel basé sur les
valeurs mesurées au centre était erroné dans presque 30% des cas, et que I’hypertension
artérielle était sous-diagnostiquée chez les personnes agées. En outre, I’hypertension blouse
blanche et masquée étaient associées a un risque accru de développer une hypertension
soutenue un an plus tard. Enfin, nos résultats suggérent que la variabilité tensionnelle pourrait
étre impliquée dans le sur-risque vasculaire des hypertendus masqueés.

Ces résultats sont en faveur de I’utilisation de I’automesure & domicile dans le cadre du suivi
tensionnel des personnes agees, et offrent de nouvelles perspectives de prévention vasculaire.

Mots-clés : épidémiologie, cohorte, automesure, pression artérielle, faisabilité, hypertension
blouse blanche, hypertension masquée, hypertension soutenue, variabilité

Home blood pressure measurement in the elderly of the general population: feasibility and
impact assessed from the 3C-HBPM Study

Hypertension is one of the main modifiable risk factor of cardiovascular events. Due to the
high blood pressure variability, classical assessment of blood pressure using mercury
sphygmomanometer method is inaccurate, particularly in the elderly. Therefore,
complementary measurement methods have been developed, as home blood pressure
measurement.

We addressed the contribution of this method, specifically in the elderly, based on cross-
sectional and longitudinal data from the 3C-HBPM Study, performed in a sample of 1,814
individuals aged 73 to 97 years old. First of all, we showed that home blood pressure
measurement feasibility was excellent in the elderly of the general population. We also
showed that blood pressure diagnosis based on office measures was erroneous in near to 30%
of cases, and that hypertension was under-diagnosed in the elderly. Moreover, white-coat and
masked hypertension were associated with an increased risk of developing one-year sustained
hypertension. Finally, our results suggest that the high blood pressure variability could be
involved in the high vascular risk observed in masked hypertensives.

These results are in favor of home blood pressure measurement use within the framework of
hypertension management in the elderly, and provide new perspectives of vascular
prevention.

Keywords: epidemiology, cohort, home measure, blood pressure, feasibility, white-coat
hypertension, masked hypertension, sustained hypertension, variability
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Chez les personnes agées, les maladies cardiovasculaires (CV) représentent la 1% cause de
mortalité, loin devant les tumeurs.** Dés les années 1960, les découvertes de I’épidémiologie
CV ont mis en évidence la relation positive et continue entre le niveau de pression artérielle
(PA) et la morbidité CV. La prévalence de I’hypertension artérielle (HTA), le principal
facteur de risque des pathologies cardiovasculaires et notamment des accidents vasculaires
cérébraux (AVC), atteint 74% chez les plus de 80 ans.'®*"? Par conséquent, le contrdle du
niveau tensionnel et de I’HTA représentent un défi majeur pour nos sociétés vieillissantes.

Le point de départ d’une prise en charge tensionnelle adaptée demeure I’obtention de
mesures fiables et représentatives du niveau tensionnel. Or, la haute variabilité de la PA rend
son évaluation approximative et incertaine. 1l est néanmoins possible d’établir des valeurs
moyennes caractéristiques d’une période donnée en répétant les mesures de maniere
standardisée dans le cadre de la vie quotidienne. Ces contraintes, non satisfaisables avec la
mesure auscultatoire classique au sphygmomanometre, ont conduit au développement de
méthodes complémentaires, comme I’automesure de la PA. En outre, la mesure de la PA en
dehors de tout cadre médical a permis d’établir une classification tensionnelle a quatre
groupes . normotension, hypertension soutenue, hypertension blouse blanche (HBB) et
hypertension masquée (HM).

Aprés une introduction restituant la problématique de I’évaluation de la PA dans le
contexte du vieillissement de la population, nous présenterons I’étude 3C-HBPM analysée
dans le cadre de ce travail. Nous détaillerons ensuite au cours de quatre chapitres les
principaux travaux qui font I’objet de cette thése : faisabilité de I’automesure tensionnelle,
prévalence et facteurs associés a I’HBB et a I’HM, risque d’hypertension soutenue chez les
hypertendus blouse blanche et masqués, et variabilité de la PA selon le statut tensionnel. Puis,
nous poursuivrons par une discussion générale. Enfin, nous conclurons par une synthése des

principaux résultats et de leurs implications.
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1.1. Vieillissement de la population francaise

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) définit le vieillissement comme « un processus
graduel et irréversible de modification des structures et des fonctions de I’organisme,
résultant du passage du temps ».2® 1l s’agit donc d’un phénoméne complexe résultant des
effets cumulés de facteurs individuels génétiques et de facteurs environnementaux,
comportementaux et sociaux auxquels est soumis I’individu tout au long de sa vie.

La définition d’une personne agée dépend du contexte historique, social et géographique.
L’OMS retient généralement comme critére un age supérieur ou égal a 65 ans alors qu’une
définition plus sociale de la personne agée considére I’4ge de la cessation d’activite
professionnelle.??” Sur le plan biologique, ces critéres d’age sont artificiels, certains processus

du vieillissement étant continus de la naissance au décés de I’individu.*%®

En 2012, la France métropolitaine compte 15,0 millions de personnes agées de 60 ans ou plus,
soit 24% de la population contre 16%°* en 1950. (Figure 1) Ce phénoméne de vieillissement
résulte de I’effet conjugué de quatre facteurs: baisse de la fécondité et de la mortalité,
augmentation de I’espérance de vie a la naissance et arrivée a I’age de la retraite des
générations du baby boom.

D’aprés les projections démographiques de I’Institut National de la Statistique et des
Etudes Economiques (INSEE), la France métropolitaine comptera 73,6 millions d’habitants
en 2060, soit 10,1 millions de plus qu’actuellement. Le nombre de personnes de plus de 60
ans augmentera, a lui seul, de pres de 9 millions. En 2060, une personne sur trois aura ainsi
plus de 60 ans, une sur 6 plus de 75 ans contre une sur 11 actuellement, I’effectif des plus de

75 ans doublant (de 5,8 & 11,9 millions).**
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Le vieillissement des populations auquel font face les pays industrialisés comme la
France est donc un phénomene dont I’ampleur est appelée a s’accroitre, constituant ainsi une
problématique majeure de santé publique. Il pose, en particulier, la question de la gestion des
conséquences pathologiques du vieillissement pour I’individu, son entourage mais également

pour I’ensemble de la société.
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Figure 1. Population francaise au 1*" janvier 2012, données INED'®

Outre son aspect démographique, le vieillissement s'accompagne d'une altération du systéeme
CV, notamment d’une modification anatomique du cceur caractérisée par une augmentation de
la masse ventriculaire gauche, et d’une rigidification des vaisseaux sanguins.?®® Le
vieillissement de la paroi artérielle se caractérise par des modifications structurelles de
I'élastine, la rigidification du collagene et I’altération de la vasomotricité artérielle. La
diminution de la compliance artérielle en résultant se traduit par I’augmentation des valeurs de

PA avec |’age®*®

, entrainant ainsi une augmentation de la fréquence d’HTA. Bien qu’il existe
de nombreux traitements antihypertenseurs efficaces qui permettent de diminuer la mortalité

ainsi que I’incidence des pathologies CV et rénales liees a I’HTA, plusieurs études
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épidémiologiques mettent en avant I’insuffisance du contrdle tensionnel chez les hypertendus,
surtout s’ils sont agés.”*"®%"18 Dans ce contexte, I’enjeu en termes de santé publique est
considérable et souligne I’importance de mieux identifier et comprendre ce facteur de risque
majeur, pourtant modulable voire curable chez certains patients. La recherche sur I’évaluation
et le contr6le de la PA pourra ainsi permettre d’identifier des groupes a risque au sein des
personnes agées, et d’élaborer de nouvelles stratégies préventives et curatives profitables a

I’ensemble des individus de cette catégorie d’age.

1.2. Pression artérielle (PA)

1.2.1. Définition

La PA, ou tension artérielle, mesure la force exercée par le sang sur la paroi des arteres. Deux
valeurs caractérisent la PA: la pression artérielle systolique (PAS) qui correspond a la
pression maximale au moment de la contraction ventriculaire, et la pression artérielle
diastolique (PAD) qui correspond a la pression minimale au moment du relachement
ventriculaire et du remplissage des oreillettes. La PA s’exprime en millimétre de mercure
(mm Hg), 1 mm Hg équivalant a 133,322 Pascals.

La pression artérielle moyenne (PAM) est définie comme le produit du débit cardiaque et des
résistances périphériques, et se calcule habituellement gréce a la formule de Lian :

PAM=2/3 * PAD + 1/3 * PAS.

1.2.2. Influences et régulations du niveau de PA

La PA est un paramétre physiologique extrémement variable influencé par de multiples
facteurs intrinseques et extrinséques. La variabilité de la PA n’est pas qu’un phénomeéne

immediat : en plus des variations au sein des périodes diurnes et nocturnes, on observe
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également des fluctuations jour-nuit, de jour en jour et des changements saisonniers.®* On
peut distinguer deux types de variabilité : la variabilité permanente ou basale, et la variabilité
liée a I’environnement ou extra-basale. 1l existe des mécanismes de régulation immédiats, a

moyen et long terme.

1.2.2.1. Meécanismes de régulation

1.2.2.1.1. Immédiats
Les mécanismes de régulation a court terme modulent la fréquence cardiaque et la
vasomotricité. 1ls fonctionnent principalement sous forme d’arc réflexe, c’est-a-dire de
structures qui permettent, a partir d’un stimulus, d’obtenir une méme réaction automatique.
On distingue trois principaux mécanismes :

- le systtme nerveux autonome (SNA): il agit en permanence sur la fréguence
cardiaque et la vasomotricité a I’aide de deux branches aux effets antagonistes :
sympathique (vasoconstricteur et accélérateur) et parasympathique (vasodilatateur et
ralentisseur). Lorsque la PA augmente, le systéme parasympathique a un effet
vasodilatateur et abaisse la fréquence cardiaque afin de diminuer la PA. Au contraire,
lorsque la PA diminue, le systeme sympathique a un effet vasoconstricteur et éléve la
fréquence cardiaque afin d’augmenter la PA.

- le baroréflexe: il a comme rdéle de maintenir la PA a un niveau basal. Les
barorécepteurs sont sensibles a la tension de la paroi des artéres. Une perturbation du
niveau de PA sera ressentie par les barorécepteurs qui vont transmettre via des voies
afférentes - nerf de Cyon partant de la crosse aortique et nerf de Hering partant du
sinus carotidien - I’information au centre de régulation bulbaire de la PA qui va activer

la réponse via les voies efférentes, les nerfs sympathiques et parasympathiques.
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- les volorécepteurs : ils répondent a des variations de volume. Il s’agit d’un réflexe
semblable a celui des barorécepteurs. Si le volume augmente, les volorécepteurs,
sensibles a la dilatation des parois, vont entrainer une diminution de la PA via le

centre CV bulbaire.

Il existe également des mécanismes de régulation immédiate n’intervenant qu’en cas
d’hypoxie ou d’hypercapnie: le systeme chémorécepteur, sensible aux concentrations

sanguines d’0O,, de CO, et d’H", et le systéme ischémique.

1.2.2.1.2. A moyen et long terme
Les mécanismes d’action a moyen terme agissent principalement sur deux structures :

- I’endothélium vasculaire — la couche la plus interne des vaisseaux sanguins,
directement en contact avec le sang — qui a des récepteurs spécifiques aux substances
vasoconstrictrices (catécholamines, endothéline) ou vasodilatatrices (systeme kinine-
kallicréine, prostaglandines). On peut également citer I’adrénaline et la noradrénaline
qui, libérées lors d’une stimulation sympathique, ont une durée d’action dix fois plus
longue que celle des nerfs sympathiques.

- le systéeme vasoconstricteur rénine-angiotensine qui est un réflexe initié dans le rein
par les cellules de I’appareil juxtaglomerulaire. La rénine entraine via une chaine de
réactions la synthese d’angiotensine Il qui a un effet vasoconstricteur et donc
augmente les résistances periphériques. Une diminution de la PA stimule la sécrétion
de rénine, alors qu’au contraire, une élévation de la PA I’inhibe.

Les mecanismes d’action a long terme font principalement intervenir la volémie contrélée par
les reins a I’aide de deux grands mécanismes : le systéme rénine-angiotensine-aldostérone

ainsi que I’hormone antidiurétique. La stimulation d’angiotensine Il entraine la synthese
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d’aldostérone qui a pour conséquence la réabsorption de sodium et d’eau, augmentant ainsi la
volémie et le niveau de PA. La synthése de I’hormone antidiurétique, initiée par

I’hypothalamus lors d’une chute de la PA, augmente la réabsorption d’eau et donc la volémie.

1.2.2.1.3. Reégulation circadienne
La PA présente un cycle de 24h. Cette variabilité circadienne se traduit généralement par une
baisse de la PA au cours du sommeil ainsi qu’une élévation brusque au moment du réveil. Le
cycle veille-sommeil résulte de I’alternance de systémes d’activation et de désactivation. Le
SNA joue un rdle important dans ce cycle : le systeme sympathique est dominant durant la
période diurne alors que le systétme parasympathique prédomine durant la période
nocturne.1°3’151’156'189

La Figure 2 présente un résumé des mécanismes de régulation de la PA a court, moyen et long

terme.

Mise en jeu des mécanismes
) de régulation de la PA

réflexe ischémique central aldostérone

barorécepteurs

chémorécepteurs

34
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Figure 2. Récapitulatif des mécanismes de régulation de la PA™ SRA : systéme rénine-
angiotensine

Le cycle circadien de nombreux médiateurs chimiques se retrouve également dans les
oscillations de la PA. On peut citer notamment la rénine plasmatique, I’angiotensine I,

I’aldostérone, les catécholamines, I’adrénaline et la noradrénaline.®®
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1.2.2.2.  Variables influengant le niveau de PA
Indépendamment des mécanismes nerveux et hormonaux de régulation, les facteurs

influencant le niveau de la PA sont extrémement nombreux.

24,68

Ils peuvent étre liés a I’état de santé, comme le poids=™", I’Indice de Masse Corporelle

(IMC)*116126128.189 |3 prise de médicaments, de nombreuses pathologies (maladie rénale

198 47,149,201,232

chronique®, dépression™*, démence'®®). Les facteurs génétiques , I’ethnicité®® ou

29,55

encore la santé prénatale”>° conditionnent également le niveau de PA.

68,147 I
)

L’influence du comportement est elle aussi déterminante. L’activité physique a

96,187

consommation d’alcool™*®, de caféine’ ou encore de tabac®™'®’, ainsi que les apports

50,61,66,95,181,182,202,207,223 59,173,204,211 67,74,101
et le sel )

nutritionnels (particulierement le cacao

figurent parmi les composantes comportementales notoires.

Le niveau tensionnel est également sensible a I’environnement, notamment a la température

6,86,94,109

extérieure , au bruit® et & la pollution atmosphérique®**.

49,119

Enfin, il a également été démontré que I’état émotionnel®*, le niveau d’éducation***** ou

encore la position sociale® avaient un impact sur le niveau tensionnel.

Au moment méme de la mesure tensionnelle, s’ajoutent, en plus de ces nombreux facteurs,
d’autres variables qui peuvent également modifier de maniére significative les valeurs

observées :

135,137 .

la position du corps : étre assis ou allongg®13%1%71%8

, avoir les jambes croisées ou

non**, avoir le dos supporté ou non**, avoir le bras supporté ou non******, Ia position

du bras par rapport au cceur**"**®, |a position de la main®

d154,158 112,136

- lataille du brassar et son positionnement, au bras gauche ou droit

- I’observateur'®%t

- le lieu : environnement médical ou quotidien*>***®
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1.2.2.3. Variables influencant la variabilité de la PA
La rigidité des artéres a une influence majeure sur la variabilité de la PA, au méme titre que le
type de traitement antihypertenseur.®®""17822> plysieurs études ont montré que I’age, le
niveau de PA et I'IMC étaient associés a une variabilité augmentée.>>3#1™ | es facteurs
génétiques, le stress, I’exercice physique, la consommation de sodium, d’alcool, de caféine,

de théine ou encore de tabac influent également sur la variabilité de la PA.%"1%

1.2.3. Mesure tensionnelle

La mesure de la PA est une réelle problématique en soi, I’acquisition de valeurs fiables
constituant le prérequis d’une prise en charge adaptée de I’HTA. L’obtention de valeurs
moyennes caractéristiques d’une période donnée est possible en répétant les mesures de
maniere reproductible, c’est-a-dire en observant un protocole.

De multiples méthodes de mesure de la PA existent. Elles peuvent étre invasives
comme la mesure intra-artérielle ou indirecte comme les méthodes microphonique,
oscillométrique ou encore utilisant les ultrasons. Nous détaillerons ici deux techniques: la
méthode classique auscultatoire au sphygmomanometre, qui est la méthode de référence, ainsi

que la méthode oscillométrique, qui est utilisée dans I’étude 3C-HBPM.

1.2.3.1. Méthode auscultatoire au sphygmomanomeétre
Il s’agit de la méthode utilisée en pratique et considérée comme le gold standard pour la
mesure clinique. Elle fut décrite en 1905 par un médecin militaire russe, N. Korotkoff, et
repose sur I’écoute de sons classés en 5 phases (phase | a V). Elle s’effectue a I’aide d’un
sphygmomanometre, constitué d'un brassard gonflable relié a une poire et a un manometre

gradué en mm Hg, et d’un stéthoscope servant a détecter le pouls artériel.
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Le brassard est gonflé de maniére a comprimer I’artére humorale jusqu’a faire
disparaitre le pouls, puis il est progressivement dégonflé, ainsi le flux sanguin est
progressivement rétabli. Ceci s’accompagne de sons détectables par le stéthoscope. La phase |
se reconnait a I’apparition d’un son clair et répétitif coincidant avec la perception d'un pouls
palpable. Lors de la phase Il, les sons deviennent doux et prolongés, puis ils sont brefs et
renforcés lors de la phase Ill. La phase IV se caractérise par des sons assourdis et adoucis qui
finissent par disparaitre complétement lors de la phase V.

La phase I correspond & la PAS et la phase V & la PAD."31°8164174

Cette méthode présente plusieurs limites, dues notamment au faible nombre de mesures
pouvant étre pris et a I’influence du contexte médical sur la fiabilité de ces valeurs. En effet,
de grandes différences existent sur les valeurs obtenues en cabinet selon I’observateur
(médecin ou infirmier, soignant entrainé ou non).”** Plusieurs études ont montré que les
valeurs mesurées par les médecins sont supérieures et plus éloignées de la valeur moyenne
mesurée en ambulatoire sur 24h que celles prises par d’autres soignants.'® En effet, le biais
d’observation, inter et intra-observateur, est connu depuis longtemps pour étre une des limites

majeures de cette méthode.'”

1.2.3.2.  Méthode oscillométrique
Elle fut découverte en 1876 par un physiologiste francais, EJ Marey.'® Par la suite, il a été
montré que les oscillations maximales de PA durant le dégonflage progressif du brassard
correspondaient a la PAM. En effet, un oscillomeétre gonfle et dégonfle automatiquement un
brassard tout en mesurant de facon continue la PA. Les oscillations de la PA lors du
dégonflage progressif du brassard sont enregistrées ; et, lorsque le brassard est gonflé a la

pression égale a la PAM, les pressions de part et d’autre de la paroi artérielle s’équilibrent

23



permettant une oscillation maximale de la PA. La PAM n’est pas un paramétre utilisé en
clinique, il est donc nécessaire d’estimer a partir de cette valeur celles de la PAS et de la
PAD. Il n’y a pas d’analogie entre les sons de Korotkoff et les oscillations, elles commencent
bien au-dessus de la PAS et finissent en dessous de la PAD. Par conséquent seul un

algorithme empirique permet d’estimer la PA. (Figure 2)

Gonflage / dégonflage du brassard-——— __ J .....

IHH
. AAAAAAAA. |
Sphygmomanométrie FATAYARLVATLN N VY '-,‘|“||I”|||“|||“I”I|||||I“||'J|5'|||I
U ]
PAD 13 1 1/3 113 P AS

PAM
calculée

OSCrmax

O8Cdia

Oscillométrie

| [ 1R r
| ] [ | ! I|I | F —
TN 0 7 AN

PAD \ PAS
extrapolée PAM extrapolée

Figure 3. Fonctionnement de la mesure auscultatoire au sphygmomanomeétre et de
I'oscillométrie®

Deux types d’algorithmes de calcul sont décrits: I’un fait appel a la valeur absolue des
oscillations, I’autre repose sur la dérivée du signal oscillométrique. Dans le 1* cas, la PA est
déterminee lorsque les oscillations atteignent un certain ratio de I’oscillation maximale, ces
ratios systolique et diastolique étant variables selon le fabriquant ; dans le 2°™ cas, la PAS est
obtenue au point de dérivée maximale et la PAD au point de dérivée minimale.?>%1%* | es

algorithmes permettant cette extrapolation, dont dépend en partie la fiabilité des appareils

oscillométriques, sont propres a chaque fabricant et laissés au secret de I’industriel. Toutefolis,
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plusieurs protocoles de validation ont été mis en place afin d’évaluer la fiabilité des appareils
oscillométriques.

Parmi les méthodes de mesure utilisant I’oscillométrie, on peut distinguer I’automesure
tensionnelle et la mesure ambulatoire de PA sur 24h (MAPA). L’automesure tensionnelle,

utilisée dans I’étude 3C-HBPM, est présentée en détail au cours du chapitre suivant.

1.3. Automesure tensionnelle

1.3.1. Définition

La société francaise d’hypertension artérielle (SFHTA) définit I’automesure comme « la
mesure consciente et volontaire de la PA, par le sujet lui-méme ». Les appareils d’automesure
peuvent étre semi-automatiques (gonflage manuel du brassard) ou automatiques (gonflage
automatique du brassard). Certains appareils mesurent la PA au bras, d’autres au poignet ou

encore au doigt.

1.3.2. Recommandations

1.3.2.1. Appareil d’automesure
La premiére condition a la bonne réalisation de I’automesure est la qualité métrologique des
appareils de mesure. Seuls les appareils mesurant la PA au niveau du bras et ayant éte
approuves par les protocoles de validation de la British Hypertension Society (BHS) ou de
I’Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) sont recommandeés
par les sociéteés savantes d’HTA (I’European society of Hypertension (ESH) et I’American

Heart Association (AHA)). Il est préferable que I’appareil soit doté d’une mémoire. Les
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appareils n’utilisant pas la méthode oscillométrique et/ou mesurant la PA au poignet ou au
doigt sont & proscrire.

Partant des protocoles rigoureux de validation de la BHS et de I’AAMI, I’ESH a
publié I’« International Protocol » applicable a la plupart des appareils. Pour les populations
particuliéres, comme les personnes agées, il est recommandé de refaire une validation
indépendante.’>**>
Plusieurs sites internet proposent la liste des appareils testés et validés par ces différents
protocoles (www.dableducational.org, http://bhsoc.org/Blood_pressure_list.stm). En France,

I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) publie une liste

réguliérement mise & jour des appareils validés et reccommandés.™

1.3.2.2.  Protocole d’automesure

Les recommandations concernant le protocole d’automesure ont évolué ces dernieres années.
En 2008, les protocoles publiés par I’'ESH et I’AHA stipulaient que les valeurs devaient étre
mesurées avec un appareil validé et dans des conditions appropriées. Ils préconisaient de
réaliser I’automesure 2 fois le matin et 2 fois le soir pendant au moins 3 jours et
preférentiellement 7 jours, soit au moins 12 mesures sur 3 jours et préférablement 28 mesures
sur 7 jours, en écartant les mesures du premier jour.>***°

A la suite de ces recommandations, plusieurs études ont montré qu’il n’était pas nécessaire
d’écarter les valeurs du premier jour, et que la moyenne obtenue sur 7 jours n’était que trés
peu améliorée en comparaison a celle obtenue sur 4 jours.****® Plus récemment, les résultats
de la Finn-home study ont demontré qu’il était suffisant de réaliser I’automesure 2 fois le
matin et 2 fois le soir pendant au moins 3 trois jours pour obtenir une image compléte du

niveau tensionnel . **°
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En France, avant la récente annulation des recommandations de la Haute Autorité de

Santé (HAS), cette derniére préconisait quant a elle la régle des 3 : 3 mesures consécutives en

position assise le matin et le soir pendant 3 jours, avec un appareil de mesure huméral.®*

L’ESH et I’AHA ont également souligné la nécessité de tenir compte de la variabilité
considérable de la PA en réalisant les mesures dans des conditions standardisées de maniére a
minimiser les facteurs de variabilité environnementaux. Le patient doit étre en position assise
avec le dos et le bras supportés, sans croiser les jambes, dans un endroit calme. La premiére
mesure doit étre précédée de 5 minutes de repos. Le patient ne doit pas parler avant et pendant

la mesure, ni prendre de caféine ou de tabac durant les 30 minutes précédant la mesure. Le

brassard doit étre adapté a la circonférence brachiale du patient.****

1.3.3. Automesure a domicile vs. Mesure auscultatoire au

sphygmomanomeétre
Comparée a la mesure auscultatoire classique, I’automesure presente plusieurs avantages

majeurs : un plus grand nombre de valeurs peut étre pris, et ce, dans I’environnement
traditionnel du patient évitant ainsi les réactions émotionnelles liées au contexte médical et

permettant d’obtenir une eévaluation plus fiable. Ceci se traduit notamment par une

105,195 25,197,224 et de

reproductibilité meilleure , et des valeurs pronostiques de morbidité

138,185

mortalité supérieures a celles obtenues avec la mesure classique. De plus, le niveau de

PA mesuré par automesure serait le meilleur indicateur d’artériosclérose carotidienne®
comparé au niveau tensionnel mesuré en cabinet ou par MAPA sur 24h. L’utilisation de
I’automesure permet également d’obtenir une évaluation de la variabilité de la PA prédictive

d’événements CV.'® L’automesure permet en outre d’éliminer le biais d’observation.'****

2

De plus, elle demeure la méthode la mieux acceptée’® et considérée comme la moins

contraignante par les patients."*"?® Enfin, elle permet une plus grande implication du
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152 12,64,127,190,213,231

patient™ et une meilleure compliance aux traitements — dont le faible niveau

132

est connu pour étre la premiére source d’HTA résistante™ — ameéliorant ainsi le controle

tensionnel.

A I’inverse, I’automesure présente certaines limites qui ne s’appliquent pas a la méthode
auscultatoire : un entrainement du patient est nécessaire a sa bonne réalisation, beaucoup
d’appareils respectant les normes européennes mais non validés par les protocoles de la BHS
ou de I’AAMI envahissent le marché, et une anxiété peut étre potentiellement induite par des
mesures excessives de la PA.">??! La principale incertitude liée & cette méthode demeure la
fiabilité des valeurs retranscrites par le patient. Cependant, ce probléme peut étre réglé grace a
la mémoire dont sont dotés presque tous les appareils récents, les plus sophistiqués calculant
automatiguement une moyenne sur une période demandée. De plus, plusieurs études ont
montré que la fiabilité des mesures retranscrites par les patients était relativement élevée, de
I’ordre de 709%.3210213L140 ne récente étude réalisée chez 106 patients a rapporté une
concordance totale entre les valeurs enregistrées dans I’appareil et celles retranscrites par le

patient dans 90% des cas.?*

1.4. Niveau, variabilité et mesure de la PA : particularités chez les

personnes agées
Le niveau tensionnel évolue au cours du vieillissement : la PAS augmente tandis que la PAD

diminue légérement.”®*#11441% Ces changements sont essentiellement liés & I’augmentation de

la rigidité artérielle, elle-méme en partie due & un dysfonctionnement endothélial.*4-441%

En plus des modifications du niveau de la PA, on observe chez les personnes agées

A88,98,1O4,166,180

une augmentation de la variabilite de la P indépendamment du niveau

77,133,146,200

tensionnel. Ceci s’explique par I’altération du baroréflexe et de la fonction

134,199

vasomotrice du systéme sympathique'®. La rigidification des artéres , résultant de la
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modification structurelle du collagéne et de I’élastine™®, est également impliquée dans ce
phénomeéne.

Cette amplification de la variabilité de la PA accentue la complexité de I’évaluation du niveau
tensionnel lors de la consultation et augmente le risque de porter a tort le diagnostic
d’hypertension (HBB) ou au contraire de I’ignorer (HM). Par ailleurs, il a été montré que
I’6cart entre la mesure en consultation et I’automesure est augmenté avec I’age.?*” Or chez les
personnes agées, une mauvaise évaluation de la PA peut avoir de sévéres conséquences. En
effet, les patients sur-traités sont exposés a un risque accru de chute, et les patients sous-traités
ont un risque de pathologies liées & I’HTA augmenté. Le développement de méthodes de
mesure de la PA complémentaires a la méthode auscultatoire classique est donc impératif

chez les personnes agées.

De I’augmentation du niveau et de la variabilité de la PA résulte un accroissement du risque
CV. Par conséquent, I’automesure de la PA est particulierement recommandée chez les
personnes ageées afin de disposer d’une évaluation précise du niveau de PA ainsi que de sa
variabilité.">*1>*1571%8  Cependant, chez elles, des limitations physiques ou intellectuelles
pourraient restreindre son utilisation. Alors que la faisabilité de cette méthode a été démontrée

12,27,170,215

dans des populations plus jeunes , les études réalisées chez les personnes agées

30,210

portent sur des échantillons de patients hypertendus ou sélectionnés et aucune étude n’a

démontré la faisabilité de I’automesure chez les personnes &gées en population générale.
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1.5. Hypertension arterielle

1.5.1. Une définition en mouvement

L’HTA est définie comme une élévation de la PAS et/ou de la PAD par rapport a une valeur
seuil. Depuis la premiere correlation démontrée en 1911 par Fischer entre le niveau de PA et
la mortalité, la définition de I’HTA n’a cessé d’évoluer. En effet, la PA se répartit dans la
population selon une courbe gaussienne et il n’existe pas de seuil déterminant une
augmentation brutale du risque CV. Le clivage généré par la mise en place d’un seuil est donc
artificiel. La nécessité de disposer d’un seuil ne s’est faite sentir que lors de I’arrivée des
premiers traitements, diurétiques et bétabloquants, dans les années 60. En effet, la relation
continue entre niveau de PA et risque ne permettait pas de tracer une frontiére claire entre
hypertendus et normotendus, mais le besoin d’avoir une limite d’intervention a nécessité
I’existence d’une regle et donc la création d’un seuil arbitraire d’HTA. L’évolution de la
définition de I’HTA est née des résultats successifs d’essais randomisés depuis 1964 et des
démonstrations successives des bénéfices cliniques du traitement. Finalement, le seuil actuel
d’HTA fut fixé en 1997*%, par I’'ESH, I’AHA et I’OMS, & 140/90 mm Hg pour la PA mesurée
en consultation medicale et 135/85 mm Hg pour celle mesurée en automesure, y compris pour

les personnes agées.

1.5.2. Tour d’horizon

En 2000, la prévalence de I'HTA était de 26,4% dans le monde entier, soit pres d’un milliard
d'hypertendus, et de 37,4% dans les pays développés, soit 333 millions de personnes. Les
maladies CV, dont le principal facteur de risque est I’'HTA, sont responsables de prés d’un
déceés sur trois dans le monde.**'%” On estime que 7 millions de décés par an (soit 13%) ont

pour cause des complications liées & I’HTA.??® Les projections démographiques estiment que
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le nombre d’hypertendus augmenterait de 24% dans les pays développés et de 80% dans les
pays en voie de développement d’ici 2025.%%"

L’étude MONA-LISA rapporte qu’en France la prévalence de I’HTA est élevée : 47%
chez les hommes et 35% chez les femmes, et en particulier chez les 65-74 ans : 69,8% chez
les hommes et 58,1% chez les femmes.??® Cette prévalence pouvant atteindre 90% chez les 85
ans ou plus.” Ces résultats sont confirmés par ceux de I’étude 3C qui rapporte une prévalence
de 62% d’hypertendus parmi les plus de 65 ans non-institutionnalisés, ainsi que ceux de
I’étude nationale nutrition santé (69,9% chez les hommes et 65,0% chez les femmes parmi les
65-74 ans).*™®
De nombreuses études ont également souligné le manque de contrdle et de connaissance de
I’HTA. En effet, la prévalence de sujets n’ayant pas conscience de leur maladie a été estimée
entre 27% et 41%°%139220 ot moins de la moitié des hypertendus traités sont
COﬂtI’ﬁ'éS.51'87'90’113'220'230

Chez environ 10% des hypertendus, une cause unique et curable est a I’origine de la
maladie (HTA secondaire), mais dans la grande majorité des cas, I’origine de I’'HTA est
multifactorielle (HTA essentielle). Il existe des facteurs intrinséques inchangeables comme
I’4ge, le sexe, le patrimoine génétique et les facteurs materno-feetaux ; et des facteurs
extrinséques théoriquement modulables ou corrigibles tels I’exces de sédentarité, I’obesité, la

consommation sodée, d’alcool ou de tabac, le stress et les facteurs socio-économiques.*

1.6. Hypertension blouse blanche et masquée

1.6.1. Définitions

La mesure de la PA en dehors du cadre médical a permis d’établir une classification a quatre

groupes. Les patients, dont la PA est normale au centre et a domicile, sont dits normotendus;
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ceux, dont la PA dépasse les seuils de normalité au centre et a domicile, sont dits hypertendus
soutenus. Les patients pour lesquels la PA est supérieure ou égale a 140/90 mm Hg au centre
et inférieure a 135/85 mm Hg au domicile appartiennent au groupe de I’HBB ; et dans le cas
contraire, lorsque la PA est inférieure a 140/90 mm Hg au centre et supérieure ou égale a
135/85 mm Hg au domicile, on parle d’HM.** L’HBB correspond donc & une élévation de la
PA lors de la consultation médicale tandis que I’HM correspond a une PA élevée qui apparait

comme normale lors de la consultation médicale. (Tableau 1)

Tableau 1. Définition du statut tensionnel

Automesure PA au centre <140/90 mm Hg >140/90 mm Hg

a domicile
<135/85 mm Hg Normotension Hypertension Blouse Blanche
>135/85 mm Hg Hypertension Masquée Hypertension Soutenue

1.6.2. Etat de la question

La prévalence estimée de I’HM varie de 7 a 20% voire 50% selon les populations étudiées et
celle de I’HBB de 8 & 330,17/%>478.7981,110.120,143.205206. 216219222 pa; *tydes ont été réalisées
chez les personnes agées en population génerale, la plupart d’entre elles porte sur des
populations d’hypertendus. De plus, en dépit des recommandations de I’ESH et de I’AHA™*
qui préconisent d’utiliser le méme appareil de mesure au centre et a domicile, afin de limiter
cette source de variabilité, la plupart des études précédentes ont utilisé des méthodes de
mesure différentes au centre et a domicile, et ont suivi des protocoles de mesure autre que
ceux stipulés par ’ESH et I’AHA. 7184229

L’HM semble plus dangereuse car elle serait associée a un risque CV plus élevé. En effet, les

résultats de la SHEAF study réalisée sur 4939 hypertendus traités ont montré que les patients
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ayant une HBB n’avaient pas un risque d’événements CV plus élevé que celui des
normotendus, alors que le risque CV des patients ayant une HM était doublé par rapport a
celui des patients normotendus.” Ces résultats sont confirmés par d’autres études qui ont
rapporté un risque CV multiplié par 2,5 pour I’HM et légérement augmenté, bien que non

significativement différent des normotendus, chez les hypertendus blouse blanche.?"0:142160-

162,218

1.7. Objectifs

Comme nous I’avons vu précédemment, en raison de la variabilité basale de la PA et de sa
modulation par de nombreux facteurs externes, I’évaluation du niveau tensionnel est une
véritable problématique en soi, particulierement chez le sujet agé. Chez les sujets d’age
moyen, les valeurs obtenues par automesure tensionnelle permettent d’établir un diagnostic
plus fiable que celles obtenues par la méthode auscultatoire classique. Bien que I’automesure
ait été nettement moins étudiée chez les sujets agés, il a été démontré que sa valeur
pronostique était supérieure a celle de la mesure classique dans cette catégorie de la
population.”® Cependant, le faible nombre d’études réalisées chez les personnes agées a pour
conséquence une méconnaissance de la faisabilité de I’automesure ainsi que des phénomenes
d’HBB et d’HM dans cette tranche d’age. De plus, si plusieurs études ont mis en avant les
facteurs de risque de I’'HBB et de I’'HM dans des populations d’age moyen, peu de
mécanismes physiopathologiques ont été proposés, et les causes de ces deux types
d’hypertension restent encore peu connues.

Le travail qui a fait I’objet de cette thése s’inscrit dans ce contexte ainsi que dans le cadre de
la recherche de I’apport de I’automesure tensionnelle spécifiquement chez les personnes
agées. Cette thématique a été abordée selon quatre principaux aspects, qui seront développés

séparément dans les prochains chapitres :
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- étude de la faisabilité de I’automesure tensionnelle
- étude de la prévalence et des facteurs associés a I’HBB, et plus particuliérement a I’HM
- étude du risque d’hypertension soutenue chez les hypertendus blouse blanche et masqués

- étude de la variabilité de la PA selon le statut tensionnel
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2.PRESENTATION DE L’ETUDE
AUTOMESURE (3C-HBPM)

35



2.1. Etude 3C

2.1.1. Description de I’étude

L’étude 3C (ou des 3 Cites) est une étude de cohorte prospective se déroulant dans trois villes
francaises dont le but est d’estimer le risque de démence et d’altération cognitive attribuable
aux facteurs de risque vasculaires.’

La cohorte 3C est constituée de 9294 personnes agées de 65 ans et plus, recrutées par tirage
au sort a partir des listes électorales de Bordeaux, Dijon et Montpellier. Le recrutement des
participants s’est déroulé entre 1999 et 2001.

Le principal facteur de risque vasculaire étant ’HTA, une sous-étude portant spécifiguement
sur I’automesure de la PA a été mise en place a Dijon. Comme les analyses présentées dans
cette these ont éte effectuees exclusivement a partir des donnees collectées a Dijon, nous
détaillerons uniquement les étapes de recrutement pour cette ville ; le principe général reste le
méme pour les deux autres centres. Les critéres d’inclusion dans I’étude étaient au nombre de
quatre : vivre a Dijon intra-muros, étre inscrit sur les listes électorales, avoir 65 ans ou plus en
1999 (annee de début de I’inclusion) et ne pas étre institutionnalisé.

Le protocole de I’étude a été soumis au CCPPRB de I’hdpital du Kremlin Bicétre, son
promoteur était I’université de Bordeaux. L’investigateur principal était a I’origine Mme le
Docteur Annick Alpérovitch, maintenant il s’agit de M. le Docteur Christophe Tzourio et M.
le Docteur Jean-Francois Dartigues. Chaque participant devait signer un formulaire de
consentement et était libre de refuser une partie spécifique de I’étude (par exemple, les

prélevements biologiques).

Au recensement de 1999, la ville de Dijon comportait 153813 habitants dont environ 15%
étaient 4ges de 65 ans ou plus. La taille de la cohorte Dijonnaise fut fixée a 5000 personnes.

Une lettre était adressée a chaque sujet éligible I’invitant a participer a I’étude. En cas de non
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réponse, les sujets étaient contactés par téléphone. Parmi les personnes contactées, le taux de
participation a été de 37%. Au total, 4931 sujets, agés de 65 ans ou plus, ont été inclus dans la
cohorte Dijonnaise entre mars 1999 et mars 2001. Les participants de 3C-Dijon ont été suivis
pendant six ans avec des examens tous les deux ans (S1, S2, S3; S3 ayant consisté en la
passation d’un auto-questionnaire envoyé au domicile). Les taux de participation étaient
similaires dans les deux autres centres de 3C. A titre indicatif, 2104 sujets ont été inclus a
Bordeaux et 2259 a Montpellier.

Aprés ces six années de suivi, I’étude 3C s’est poursuivie a Dijon. Les participants de la
cohorte de 3C-Dijon ont ainsi fait I’objet, 8 ans aprés leur inclusion, de trois examens de suivi

supplémentaires réalisés a deux ans d’intervalle (S4, S5 et S6 récemment finalisé).

2.1.2. Recueil des données

A chaque examen de suivi, un questionnaire standardisé ainsi qu’une batterie de tests
permettaient de collecter de nombreuses informations : caractéristiques sociodémographiques,
paramétres anthropométriques et biologiques, données médicales — antécédents médicaux — et

habitudes de vie ; parmi elles :

I’état civil

le niveau d’éducation

- laconsommation d’alcool et de tabac

- I’activité physique

- les antécédents médicaux, notamment les antécédents cardiovasculaires (HTA traitée,
infarctus du myocarde, angioplastie, dilatation des artéres coronariennes, pontage
coronarien, artérite des membres inférieurs, AVC)

- la liste des médicaments consommés actuellement ou dans le mois précédent

I’entretien avec I’enquéteur. Les médicaments étaient identifiés a partir des boites et
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des prescriptions médicales, puis codés selon la traduction frangaise de la

classification ATC (Anatomical Therapeutical Chemical) de I’OMS.

De plus, a I’inclusion et/ou aux différentes étapes du suivi ont été réalisés:

des tests neuropsychologiques — choisis parce qu’ils étaient adaptés a la tranche d’age
étudiée — afin d’évaluer les performances cognitives des sujets, dont le Mini-Mental
State Examination (MMSE) permettant d’appreécier le fonctionnement cognitif global
et la démence

une estimation de la symptomatologie dépressive, a I’aide du Center for
Epidemiologic Studies-Depression (CES-D), et de [I’anxiété, grace au mini-
international neuropsychiatric interview (MINI)

une évaluation des incapacités et de la dépendance fonctionnelle a I’aide de I’échelle
des activites instrumentales de la vie quotidienne de Lawton (IADL)

deux ou trois mesures de la PA avec le tensiometre électronique validé OMRON M4
des mesures anthropométriques: poids, taille, tour de taille, circonférence brachiale

un prélévement sanguin avec dosage de différents paramétres biologiques : glycémie,

cholestérol total, HDL et LDL cholestérol, triglycérides, créatinine

A I’inclusion et & chaque suivi, les cas prévalents et/ou incidents de démence et d’AVC

étaient également identifiés. Le diagnostic et la classification des AVC étaient ensuite validés

par un panel d’experts neurologues. Enfin, des informations sur le statut vital de I’ensemble

des sujets de la cohorte étaient collectées et une recherche des causes de décés aupres du

médecin traitant et des hopitaux était réalisée. Le codage des déces était fait par des experts

selon la classification internationale CIM-10.
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2.2. Etude automesure (3C-HBPM)

2.2.1. Objectif et constitution de I’échantillon

L’étude automesure (3C-HBPM) est une étude d’observation et un essai d’intervention
préventif randomisé avec groupe contréle, mené sur deux ans, dont I’objectif principal est de
comparer I’efficacité de deux stratégies — avec ou sans automesure tensionnelle — sur le
contréle tensionnel des sujets ages. Dans chaque bras, la PA était mesurée au centre et a
domicile, a I’inclusion ainsi qu’aux suivis a 12 et 24 mois (récemment finalisé). En plus de
ces évaluations annuelles, les participants du groupe «avec automesure tensionnelle »
réalisaient une automesure a domicile tous les 3 mois. Les résultats des mesures de PA étaient
transmis au médecin traitant des participants quelque soit le mode de suivi.

L’étude 3C-HBPM a éte proposée aux participants de 3C se rendant au centre d’examen de
Dijon pour la fin du 4°™ suivi ou le début du 5°™ suivi de 3C. Au total, 2078 personnes ont
été invitées a participer a I’étude et 1814 ont accepté, soit un taux de participation de 87%.

Les analyses présentées dans cette these portent sur I’étude des données recueillies a

I’inclusion ainsi qu’au suivi a 12 mois. L’analyse de I’essai en lui-méme sera I’objet de

prochains travaux.

2.2.2. Choix de I’appareil d’automesure

L’ appareil utilisé dans notre étude est ’TOMRON M6 (OMRON Healthcare Co., Kyoto,
Japan). Il s’agit d’un appareil électronique et automatique utilisant la méthode
oscillométrique. Plusieurs arguments justifiaient ce choix. Premiérement, cet appareil est
homologué par I’AFSSAPS et validé cliniquement selon I’International Protocol dans la
population générale mais également spécifiquement chez les personnes agées.”® En outre, il

est doté d’une mémoire qui enregistre les valeurs obtenues lors des mesures tensionnelles,
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permettant ainsi de controler les valeurs retranscrites et donc de disposer de valeurs fiables.

Enfin, sa simplicité d’usage le rendait accessible a I’ensemble de la population.

Figure 4. Appareil d’automesure tensionnel OMRON M6

2.2.3. Formation a I’'automesure tensionnelle

Lors de la visite d’inclusion au centre, le protocole de mesure ainsi que le fonctionnement de
I’appareil d’automesure étaient expliqués aux participants par un enquéteur formé a cette
méthode. La formation a I’automesure abordait cinq thématiques :

- la préparation de I’appareil d’automesure

- les conditions de réalisation de I’automesure

- la mise en place du brassard

- laréalisation de I’automesure

- les modalités de réalisation de I’automesure a domicile
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Chacune de ces étapes est décrite en détail dans I’ Annexe 1.

2.2.4. Acquisition des donneées tensionnelles

Les mesures ont été réalisées au centre et a domicile avec le méme appareil OMRON M6 et
selon le protocole décrit précedemment.

Lors des trois visites au centre (inclusion, suivis 12 et 24 mois), trois mesures consecutives de
la PA étaient effectuees par I’enquéteur. La retranscription des valeurs mesurées au centre
était faite par I’enquéteur. L’information sur la prise de traitement antihypertenseur était
recueillie de maniéere déclarative (« Prenez-vous un traitement antihypertenseur ? » Oui/Non).
Les participants étaient tenus de realiser I’automesure dans les 15 jours suivants la visite au
centre. lls devaient prendre 3 mesures le matin et 3 le soir pendant 3 jours consécutifs,
conformément aux recommandations de la HAS.®* Les trois mesures du matin devaient étre
faites dans I’heure du réveil avant toute prise de médicament antihypertenseur, et les trois
mesures du soir au moment du coucher. Les valeurs mesurées étaient ensuite retranscrites, par
le patient, sur la feuille de relevé initialement remise par I’enquéteur.

Les participants du groupe « sans automesure tensionnelle » rendaient I’appareil aprés chaque
évaluation annuelle. Les participants du groupe « avec automesure tensionnelle » gardaient
I’appareil et recevaient par courrier tous les 3 mois, une feuille de relevé d’automesure a

renvoyer complétée dans une enveloppe déja affranchie.

Enfin, les participants étaient invités a répondre a un auto-questionnaire destiné a évaluer les
difficultés liées a la réalisation de I’automesure. Les questions portaient sur le fonctionnement
de I"appareil (« Depuis que vous avez I’appareil d’automesure a-t-il bien fonctionné ? »), la
facilité a réaliser I’automesure (« La mesure de votre PA a-t-elle été un acte facile ? ») ainsi

que la tolérance a cette méthode (« La mesure de votre PA a-t-elle été un acte contraignant ?).
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3.FAISABILITE DE L’AUTOMESURE
TENSIONNELLE
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3.1. Présentation du travail

L utilisation de I’automesure tensionnelle est préconisée par I'ESH et I’AHA3154157.138
particulierement chez les personnes agées, une population a haut risque vasculaire. De
nombreux arguments sont mis en avant, notamment la plus grande fiabilité des valeurs
recueillies comparée a celle des valeurs obtenues par la mesure auscultatoire classique.
Cependant, bien que I’automesure soit fortement recommandeée, aucune étude de grande taille
en population générale n’a prouvé que son utilisation était possible chez les personnes agees,
chez lesquelles des altérations physiques ou cognitives liées au vieillissement pourraient en
restreindre I’utilisation. Si plusieurs études ont rapporté un pourcentage élevé de réussite a

I’automesure chez des sujets plus jeunes™®?"'"

, Seules deux études chez des sujets
hospitalisés® ou hypertendus®'® ont été réalisées chez des personnes agées.

Dans ce contexte, nous avons en premier lieu étudié la faisabilité de I’automesure tensionnelle
chez les participants de I’étude 3C-HBPM, recrutés en population générale. Suivant les
recommandations de la HAS, le critere de validité de I’automesure était la réalisation d’au
moins 12 mesures sur les 18 exigées. Pour ces analyses, nous avons utilisé les données de
I’inclusion. Afin d’évaluer la robustesse de nos résultats, nous avons également évalué la
fréquence de réussite a I’automesure au suivi & 12 mois. Les analyses univariées ont été
réalisées a I’aide des tests du Chi-2 et de I’analyse de variance. L’analyse des facteurs
associés a I’échec a été effectuée a I’aide de modeles de régression logistique. Afin
d’améliorer la généralisabilité de nos résultats, nous avons également procédé a ces analyses
sur un échantillon redressé sur I’age, le sexe et le niveau d’éducation par rapport aux données
de ’INSEE et de I’Institut National des Etudes Démographiques (INED).

Nos résultats mettent en évidence le taux élevé de réussite a I’automesure (plus de 96%) ainsi

que la bonne acceptation de cette méthode chez les sujets agés. D’apres, les récents résultats
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de la Finn-home study*®°, I’obtention d’au moins 12 mesures sur trois jours est suffisante pour
disposer d’une évaluation correcte du niveau tensionnel. Le critére de validité utilisé dans
notre étude ne spécifiait pas que les 12 valeurs minimales devaient se répartir sur les trois
jours de mesure. Il est important de préciser que seul un participant a réalisé 12 mesures sur
deux jours seulement, et donc que cela n’a pas influencé la fréquence de réussite a
I’automesure. Nos résultats démontrent que cette technique associée a une méthode
d’apprentissage simple par visualisation directe et unique peut étre largement utilisée chez les
personnes agées. Toutefois, une réserve doit étre émise pour les individus les plus agés,

dépendants ou ayant un faible niveau d’éducation.

L’ensemble de ce travail est décrit dans un article accepté dans la revue American Journal of

Hypertension.

3.2. Article
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ABSTRACT

BACKGROUND: Home Blood Pressure Measurement (HBPM) is recommended by
hypertension guidelines, particularly in the elderly. However, feasibility of HBPM in this age
group has not been fully established. Our objective was therefore to assess HBPM feasibility
in elderly individuals of the general population.

METHODS: After minimal training, 1814 individuals aged >73 years were asked to measure
their BP at home six times per day (3 in the morning and 3 in the evening) during three days,
with the validated device OMRON M6 (exam 1). Measures of BP were self-reported by the
participants on a booklet. The same procedure was applied one year later (exam 2). HBPM
was considered as successful when at least 12 measures of the 18 were performed.
Participants were also asked to complete a questionnaire intended to assess difficulties met
performing HBPM.

RESULTS: Rate of success for HBPM was 96% at exam 1 and 97% at exam 2. We analyzed
pattern of individuals who failed HBPM examination and found that age>80, low education
level, and non-autonomy were independently associated with an increased risk of HBPM
failure. HBPM was considered non-restrictive by 89% of participants and 97% declared that
HBPM was simple to perform.

CONCLUSIONS: In this population-based sample of elderly, rate of success of HBPM was
high and maintained at 1-year after minimal training. Moreover, HBPM acceptance was
excellent. These results suggest that HBPM is feasible and can be largely diffused to the
elderly of general population. However, particular care must be given to very old, non-

autonomous, and low educated individuals.
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Blood pressure (BP) is a variable phenomenon influenced by many factors, and considerable
variability occurs in BP from moment to moment which can take to erroneous diagnosis and
then inappropriate management. This is particularly true in the elderly in whom BP
variability is increased.’® An inaccurate assessment of BP could lead to severe repercussions.
Mistreated elderly patients due to an over or under BP assessment are exposed to an increased
risk of fall or an increased risk of hypertension-related diseases.

In this context, home blood pressure measurement (HBPM) has become increasingly
important in the diagnostic and management of hypertension, and is recommended by national
and international hypertension management guidelines notably in the elderly.*® Indeed,
compared to office BP measurement, HBPM presents several advantages: a higher number of
measurements can be taken thus improving the estimate of average BP, home BP measures
are taken during daily life context thus limiting emotional disturbances, and providing values
more accurate and close to reality. However, no study so far has assessed feasibility of
HBPM in the elderly in whom physical or cognitive weakening could limit its realization.

We therefore implemented a feasibility study of HBPM within a cohort of elderly individuals

of the general population.

METHODS

Study sample

The participants of the present study were included in the Three-City Study, a community-
based cohort study evaluating the risk of dementia attributable to vascular factors in the
elderly. To summarize, participants were randomly selected from the electoral rolls of three
French cities between 1999 and 2000. To be eligible for the study, subjects were required to

be 65 years or older and non-institutionalized. The study protocol was approved by the Ethics
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Committee of Kremlin-Bicétre University Hospital, and each participant signed an informed
consent form.

During end of the fourth follow-up exam and beginning of the fifth follow-up exam, the 3C
population at the Dijon center was asked to take part in the HBPM study and 1,814 aged 73
years or more agreed to participate (participation rate = 87%). The study design and entry
criteria for the 3C-HBPM study have been published in detail elsewhere.”®

Non participants were older (mean difference 1.5 years, P < 0.0001), more frequently had low
education level (P = 0.002), and lower cognitive function assessed with the Mini-Mental State

Examination (MMSE) (mean difference 0.6, P < 0.0001) (data not shown).

Home BP measurement

HBPM training

During the visit at study center, HBPM study was explained to the participants, and they were
given instructions on how to measure their own BP with the validated digital electronic
tensiometer OMRON M6 (OMRON Healthcare Co., Kyoto, Japan).® They had one individual
supervised demonstration, and they were assigned the same device for use at home. A
booklet with simplified instructions and a logbook to record their BP measures were also
provided.

HBPM protocol

Measurements had to be taken in accordance with the following protocol: three BP measures
separated by two minutes after the subject rested at least five minutes in a seated position,
with an adaptable sized cuff placed on the left arm. Cuff used was conceived for arm
circumference between 22 and 42 cm. Participants were asked to measure their BP at home
six times per day - 3 in the morning and 3 in the evening - for three consecutive days.

Morning measures had to be performed less than one hour after awaking and before taking
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any drug. Evening measures had to be realized close to bedtime. Patients were asked to keep
a record of all BP readings in their logbook.

HBPM was realized twice at two exams (exam 1 and exam 2) at one-year apart. The same
procedure was applied for the two exams, and the two examinations were performed on the
same sample. Among the 1,814 subjects who performed the first examination, 1,535 took part
in exam 2 (29 died and 250 refused).

HBPM validity criterion

As proposed in previous studies, HBPM was deemed successful when at least 12 measures of
the 18 were performed.’®** Participants self-reported their BP measures in the loghook given
during the visit at the study center. The logbook was composed of three pages, one for each

day, with two parts: “Morning Measure 1 to 3” and “Evening Measure 1 to 3”.

Self-questionnaires

Participants were also invited to fill in a self-questionnaire of three questions intended to
assess their opinion of HBPM and theirs difficulties in measuring BP ( “Has the BP
measuring device functioned well?”, “Were the BP measurements easy to perform?”, and
“Was BP measurement restrictive?”). Restrictive meant that HBPM was a procedure
challenging to perform. We received 1,719 questionnaires namely a participation rate of

94.7%.

Other data and measurements
Sociodemographic and medical data were collected during the baseline visit by trained
interviewers. Age was used as continuous variable and also as a three group variable based

on tertiles division (<76 years, 76 to 80 years and >80 years).
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Height, weight, and arm circumference were measured. Body mass index (BMI) was
computed as the weight divided by the square of the height. Normal weight was defined as a
BMI <25 kg/m?, overweight as a BMI contained between 25 and 30 kg/m?, and obesity as a
BMI >30 kg/m?>.

Two educational levels were defined: High (12 or more years of formal education), and Low
(<12 years of formal education).

Cognition level was assessed with the MMSE which is a summed score evaluating various
dimensions of cognition (memory, calculation, orientation in space and time, language, and
word recognition). Test scores range from 0 to 30; higher scores indicating better cognitive

status.'?*3

MMSE was used as a three group variable: high cognition level (MMSE score
>28), moderate cognition level (MMSE score ]23; 28[), and low cognition level (MMSE score
<23).

Depression was assessed with the Center for the Epidemiologic Study-Depression (CES-D)
scale. This scale, a 20-item self-administered instrument that provides total scores ranging
from 0 to 60™, has been validated for use in studies that include elderly individuals.*>*" The
CES-D rates the frequency of reported depressive symptoms experienced in the past week
(i.e. depressed mood, feelings of guilt and worthlessness, feelings of helplessness and
hopelessness, and sleep disturbance). The CES-D scores were considered dichotomously
(yes/no) using recommended cut-off values. Clinically significant depressive symptoms were
defined as CES-D scores of 17 or greater in men and 23 or greater in women."’

Civil status was defined as living alone or not.

Autonomy was assessed with Lawton scale which is a questionnaire evaluating abilities to

carry out instrumental activities of daily living (use the phone, go shopping, use

transportation, manage one’s medication, manage one’s budget, prepare meals, maintain
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home, do the washing). Five daily activities are tested in men and eight in women. Subjects
are considered as autonomous if they are totally independent for the daily activities.'®

Anxiety was assessed with the Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) which
IS a psychiatric brief structured interview comprising several modules. Each module
corresponds to a diagnostic category consistent with criteria of the current or lifetime major
Axis | psychiatric disorders of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th
edition (DSM-1V). MINI test has been previously validated within the general population
setting and extensively used in clinical settings and epidemiological studies worldwide.*®
Participants were classified as having a history of cardiovascular events if they had
experienced a past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or
heart surgery. All drugs (prescription and over-the-counter drugs) used during the preceding
month were recorded. To avoid misreporting, participants were asked to show all their

medical prescriptions and drug packages.

Adjusted sample

In order to improve the generalizability of our findings, we weighted the sample with the
French characteristics’ population. The weighting method consist of calculating the number
of failure expected in a sample mimicking the age, sex and education level structure of the
French population from the number of failure observed in the original sample. Sensitivity
analyzes were performed at exam 1. Data of the French population were extracted from the
National Institute of Statistic and Economic Studies (INSEE) and National Institute of

Demographics Studies (INED).2%#

Statistical analysis
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Frequency of HBPM failure was first estimated in the whole sample at baseline and one-year.
Frequency of failure was also assessed in the adjusted sample.

We then compared baseline characteristics of participants who succeeded in HBPM and those
who failed using y? test for categorical variables and analysis of variance for continuous
variable.

Baseline frequency of HBPM failure was also compared within strata of age, sex, BMI,
education level, cognition level, depressive symptoms, civil status, and autonomy. We
estimated association with HBPM failure across these strata using a logistic model adjusted
for age and sex.

To identify factors associated with HBPM failure, we used multivariate logistic regression
analysis. Variables entered in the model were age, sex, education level, cognition level,
depressive symptoms, and autonomy. From this multivariate logistic regression analysis, we
derived adjusted probabilities of HBPM failure. We worked out the probabilities of HBPM
failure in strata of factors associated with HBPM failure after multivariate adjustments.

We then analyzed participants’ opinion of HBPM. We assessed frequency of participants
considering HBPM as difficult to realize and frequency of participants reckoning HBPM as
restrictive in the whole sample. We also regarded participants’ opinion within strata of age,
sex, education level, cognition level, depressive symptoms, civil status, autonomy, anxiety,
and antihypertensive medication. We determined variable associated to participants’ opinion
using y? test and age-and-sex adjusted logistic regression.

Statistical analyses were performed using SAS statistical software version 9.2 (SAS Institute

Inc, Cary, North Carolina). A P value <0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Success rate and baseline characteristics
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At exam 1, HBPM successful rate was 95.9% (n = 1,737), and 94.2% (n = 1,708) of
participants properly carried out the 18 measures. At exam 2 at one-year, 97.0% (n = 1,489)
of participants succeeded in HBPM and 96.6% (n = 1,483) realized the 18 measures. At exam
1, in the adjusted sample for age, sex and education level, HBPM successful rate was 94.0%
using data extracted from INED and 95.8% using data extracted from INSEE.

Mean age was 79.1 (SD = 4.0) years in the overall sample, and 35% of participants were older
than 80 years. Women represented 61% of the sample. Of the 1,814 study subjects, 36% had
high education level, 42% lived alone, and 12% were non-autonomous.

Table 1 shows characteristics in HBPM successful and failure groups. Participants who failed
were older and more frequently women. They displayed higher proportion of individuals
living alone and having depressive symptoms. And, they also had lower cognition and
education levels. No difference was found between success and failure groups for anxiety,
antihypertensive medication, and past history of cardiovascular events. The two groups

displayed similar proportion of alcohol and tobacco consumption.

Risk Factors for HBPM Failure

Frequency and age-and-sex adjusted risk

We first analyzed the frequency and the age-and-sex adjusted risk of failure within the
variables identified in univariate analysis (Table 2).

While every percentages of failure were under 10%, we found that the risk of failure
increased with increasing age (Odds ratio (OR) = 3.4 confidence interval (Cl) = 1.7 - 6.2 in
participants older than 80 years compared to those younger than 76 years) and was between 2-
fold and 3-fold higher in women, those with low MMSE, those with low education level and,
those with depressive symptoms or being non-autonomous.

After adjustment for age and sex, civil status was no more associated with the odds of failure.
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Anxiety, past history of cardiovascular events, and antihypertensive treatment were not

associated with an increased age-and-sex risk of HBPM failure (data not shown).

Multivariate adjusted risk

We then performed multivariate adjusted logistic regression, and found that three variables
remained independently associated with a higher risk of HBPM failure: age, low education
level, and autonomy (Table 3). The highest risk of failure was observed in older than 80
years.

Female sex, depressive symptoms, and low cognition level were not associated with a
significantly increased risk of HBPM failure.

We applied the same analysis at exam 2 and found that one variable remained associated with
a higher risk of HBPM failure: age >80 years (OR4,>80 = 3.4; 95% Cl = 1.4 - 8.0, P = 0.007,
ORage]76; 80] = 2.1; 95% CI = 0.8 - 5.2, P = 0.12).

Failure rate at exam 2 was higher in subjects with low education level than in those with high
education (3.3% vs. 2.4%, P= 0.32) which translated into an increased multivariate adjusted
risk of failure (OR=1.3; 95% CI= 0.6 to 2.5, P= 0.50).

A five-year increase of age was associated with a risk of failure increased by 50% at exam 1
(OR=15;9%CIl=11-2.0,P=0.005)and atexam 2 (OR=15;95% CI=11-22,P =
0.03) (data not shown).

Further adjustments on tobacco consumption, alcohol consumption, anxiety, and past history

of cardiovascular events did not modify these results (data not shown).

Probability of HBPM failure
Third, using the multivariate model, we generated probability of HBPM failure. These results

are presented in the form of tree based on age, education level and autonomy (Figure 1).
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Probability of failure was 4.2% in the whole sample. This probability ranged from 0.8% in
younger than 76 years, high educated and non-autonomous to 13.3% in older than 80 years,
low educated and non-autonomous.

Participants’ opinion

In the 1719 responding participants, 97% (n = 1,661) considered that HBPM was easy to
carry out, and 89% (n = 1,523) that HBPM was non restrictive. Ninety-eight percent (n =
1,685) of participants reported that BP measurement device well functioned.

Figure 2 displays participants’ opinion within strata of age, gender, education level,
depressive symptoms, living alone, autonomy, and antihypertensive treatment.

Proportion of individuals declaring that HBPM was difficult to perform was higher in older
(4.7%), women (3.8%), those being affecting with depressive symptoms (5.9%), and those
living alone (4.6%).

HBPM was considered more frequently restrictive in older subjects (13.5%), women (13%),
individuals with high education level (14.2%), and those who did not live alone (8.6%).

No difference was found according to BMI, cognition level, and anxiety (data not shown).

DISCUSSION

In this large sample of elderly individuals 73 years of age and older drawn from the general
population, HBPM successful rate was very high (96%). While some studies conducted in

smaller sample of younger hypertensive patients found similarly low failure rate™***’,

our
study showed that high success rate in HBPM could be reached in elderly individuals of the
general population with a minimal training. Importantly, this high success rate was
maintained at the second examination one year later (97%) which proves the reproducibility

of our results.
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We also found that age, low education level, and non-autonomy according to Lawton scale
were independently associated with higher risk of HBPM failure. Although risk of failure
increased within these three strata, failure frequency remained low and never exceeded 9%,
and the highest failure probability derived from the multivariate logistic regression was
equally low (13%). We did not find any association between cognitive level and risk of
failure which confirms the simplicity of this measurement method. However, few participants
had low cognition level which might lead to a lack of power to highlight this relation. Among
participants who failed, only 10 have reported some BP measures. They displayed a non-
significant trend of higher BP (147.95 mm Hg) than in the success group (141.85 mm Hg)
(P= 0.16). Although, the reliability of this comparison is questionable due to the small
number (10 subjects), some subjects might stop measuring their HBP since the values were
very high. In that regard, home BP level could be involved in HBPM failure.

Although the purpose of the exam 2 was to confirm the high successful rate observed at the
first examination, we also reassessed HBPM failure risk factors. Association between age and
risk of failure was confirmed. As expected, proportions of low educated and non-autonomous
individuals were higher among participants who did not perform the second examination than
in those who performed both exams. Therefore, association between HBPM failure and low
education level was not significant probably due to power reduction. Among the 42 non-
autonomous subjects who performed exam 2, four failed. To perform analyses on 4 subjects
would not be statistically relevant, and then association between HBPM failure and autonomy
could not be confirmed at the second examination.

Consistent with these good results, nearly 97% of the participants considered that HBPM was
easy to carry out, and 89% that HBPM was not restrictive. Previous studies performed in

smaller samples of younger, and highly selected subjects also reported a high rate of
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satisfaction (80%2%) and have shown that HBPM was less uncomfortable, causes less anxiety
and home life disturbance than ambulatory BP measurement.?®

This study has several strengths including its large sample size, the community-based setting,
and the age range of our participants. We have collected many clinical, biological, and socio-
demographic data which permitted the inclusion of numerous potential confounders in the
analyses. Moreover, HBPM assessment was performed two times at one-year apart which
brought important data on the consistency of our findings. Some limitations have to be
considered. The sample of elderly person was not fully representative of the general
population. Indeed, compared to the general population of the same age, HBPM study
participants were healthier overall and displayed a higher proportion of high educated
individuals. Moreover, they were followed in the Three-City Study since several years which
increases the participants’ selection. This has probably influenced successful rate both at
baseline and one-year follow-up. Because of the important proportion of high educated
subjects compared to the rest of general population and the association between HBPM failure
and low education level, HBPM successful rate may be actually lower in a truly representative
sample. However, this limitation is tempered by the fact that in the adjusted sample for age,
sex and education level with the French national data, failure rate was close to the one
observed in our study (4.2% to 6%). Moreover, even in participants with low education level
or low cognitive status, the failure rate was under 10%; and, the probability of failure in the
highest risk category (older, low educated and non-autonomous) did not exceed 13%, thus
confirming the simplicity of the protocol used. Another limitation of the estimation of the
failure rate in the general population is that autonomy is not available in the general census.
Therefore, failure frequency would probably be higher in a sample weighted for autonomy.
We used values reported by the participants in their booklets rather than values registered in

the device's memory which could lead to unreliable reports. However, study staff compared
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the values registered in the device's memory with those reported by the participants in their
booklets for half of the sample. The other half kept the BP measure device for several months
for another study, and then data from device’s memory were not available for half of the
sample. It showed that the concordance between HBPM failure status determined by device
memory and HBPM failure status determined by log entries was perfect (100% of matching).
Moreover, even if self-report has been shown to be partially exact, several studies have shown
that reliability of the values retranscribed by patients was very high.*3! And a recent study
realized in 106 subjects reported total concordance between values registered in the device’s
memory and those written by subjects in 90% of the patients.*

In conclusion, with a short training consisting in a simple method of learning with direct
visualization, the success rate of HBPM was very high at two exams one-year apart in this
cohort of elderly drawn from the general population. Furthermore, participants have
considered this measurement method as simple and non restrictive. These findings suggest
that feasibility of HBPM is very good, and that HBPM can be largely widespread to the
elderly of the general population. However, special care must be given to the very old, non-

autonomous, and low educated individuals.
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Figure legends

Figure 1. Tree probability of HBPM failure in strata of age, education level and
autonomy

Figure 2. HBPM participants’ opinion within strata
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Table 1. Baseline characteristics in the whole sample and by HBPM success or failure

All

Success

Failure

a
n=1_814 n=1737 n="77 P
Age, years 79.1 (4.0) 79.0 (4.0) 80.5 (3.5) 0.001
Age >80, years, % 34.6 33.9 50.6 <0.001
Women, % 60.7 60.2 74.0 0.01
BMI, kg/m? 25.4 (3.7) 25.4 (3.7) 25.5 (4.1) 0.79
Obesity, % 111 10.9 14.3 0.64
High education level, % 36.4 37.2 18.2 <0.001
MMSE score 27.1 (2.2) 27.1 (2.2) 26.4 (2.9) 0.003
Depressive symptom, % 12.5 12.2 21.3 0.02
Living alone, % 41.6 41.1 54.0 0.03
Non-autonomous, % 12.1 11.5 25.7 <0.001
Anxiety, % 5.6 5.7 4.7 0.74
BP lowering medication, % 60.1 59.8 67.1 0.20
Cardiovascular events, % 4.6 4.7 1.3 0.16
Tobacco consumption, % 3.7 35 7.9 0.06
Heavy alcohol consumption, % 14.4 14.7 9.1 0.18

Data are shown as mean (SD); BMI, body mass index; Obesity, BMI>30 kg/m?; High education level, 12 or
more years of formal education; MMSE score, Mini Mental State Examination score; Depressive symptom,
CESD total >17 for men and >23 for women (CESD= Center for Epidemiological Studies-Depression scale);
Non-autonomous, according to Lawton scale; Anxiety, anxiety defined with MINI test (mini-international
neuropsychiatric interview); Cardiovascular events, past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial
infarction, angina, or heart surgery; Heavy alcohol consumption, consumption > 24g/day

& 42 test for categorical variables and variance analysis for continuous variables
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Table 2. Frequency and age-and-sex adjusted risk of HBPM failure

Frequency of

Risk of failure®

failure
% (n) OR Cl 95% p?

Age, years

<76 1.9 (11) 1 -

176; 80] 4.6 (27) 2.5 1.2-51 0.01

>80 6.2 (39) 34 1.7-6.2 <0.001
Sex

Men 2.8 (20) 1 -

Women 5.2 (57) 1.8 1.1-3.0 0.03
BMI, kg/mz

Normal <25 4.2 (37) 1 -

Overweight [25; 30[ 4.0 (29) 1.1 0.7-18 0.74

Obesity >30 5.5 (11) 1.5 08-31 0.23
Education level

High 2.1(14) 1 -

Low 5.5 (63) 2.6 14-47 0.002
MMSE score

High 3.3(30) 1 -

Moderate 4.6 (35) 1.4 0.8-23 0.23

Low 8.2 (11) 2.6 1.3-54 0.009
Depressive symptom

No 3.7 (59) 1 -

Yes 7.1 (16) 1.9 1.1-33 0.03
Living alone

No 3.3(35) 1 -

Yes 5.4 (41) 1.2 08-21 0.41
Non-autonomous

No 3.6 (55) 1 -

Yes 9.0 (19) 2.2 1.2-3.8 0.007

BMI, Body Mass Index; Education level, High 12 or more years of formal education, Low <12 years of formal
education; MMSE score, Mini Mental State Examination score, High, >28, Moderate= ]23; 28[, Low= <23;
Depressive symptom, CESD total >17 for men and >23 for women (CESD= Center for Epidemiological Studies-

Depression scale); Non-autonomous, according to Lawton scale
®Age-and-sex adjusted logistic regression model
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Table 3. Multivariable adjusted risk factors for HBPM failure

OR 95% ClI p?
Age ]76; 80] vs <76, years 2.7 1.3-5.9 0.01
Age >80 vs <76, years 3.6 1.7-7.7 0.001
Women 1.6 09-27 0.10
Low education level 2.2 12-41 0.01
MMSE score Moderate vs High 1.1 06-1.8 0.82
MMSE score Low vs High 1.8 0.8-3.9 0.14
Depressive symptom 1.4 0.8-2.6 0.28
Non-autonomous 1.9 11-34 0.03

Low education level, less than 12 years of formal education; MMSE score, Mini Mental State Examination score,

High: >28, Moderate: ]23; 28[, Low: <23; Depressive symptom, CESD total >17 for men and >23 for women
(CESD= Center for Epidemiological Studies-Depression scale); Non-autonomous, according to Lawton scale
®Logistic regression adjusted for age, sex, cognition level, depressive symptom, education level, and autonomy
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Education level
High

Autonomy
No

Age
<76

Autonomy
Yes

Education level
Low

Autonomy
No

Autonomy
Yes

Education level
High

Autonomy
No

Overall sample
P(Failure)=4.2%

Age
176; 80]
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Yes

Education level
Low

Autonomy
No

Autonomy
Yes

Education level
High

Autonomy
No

Age
>80

Autonomy
Yes

Education level
Low

Autonomy
No
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P(Failure)

> 1.7%

- 0.8%

> 4.2%

> 1.9%

- 43%

> 21%

- 11.2%

> 5.2%

> 59%

> 2.9%

- 133%

- 6.9%
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Age =80
Age =76

Women
Men

Education level: Low
Education level: High

Depressed: Yes
Depressed: No

Living alone: Yes
Living alone: No

Autonomous: Yes
Autonomous: Mo

Antihypertensive drug: Yes
Antihypertensive drug: No
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4. CARACTERISATION DE L’'HYPERTENSION
BLOUSE BLANCHE ET MASQUEE
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4.1. Présentation du travail

Si I’HBB et I’HM ont été décrites dans des échantillons de sujets d’age moyen, elles ont été
peu caractérisees chez les personnes agées. Des etudes de morbi-mortalité ont rapporté un
risque CV sensiblement identique chez les hypertendus masqués et soutenus ; et supérieur
mais non significativement différent des normotendus — bien que cela reste controversé — chez

les hypertendus blouse blanche.?>"0142160-162.218

L’absence d’études portant sur des
échantillons de grande taille de sujets agés en population générale et le mauvais pronostic
démontré de I’HM et probable de I’HBB justifiaient la nécessité de disposer d’une estimation
de la prévalence de ces deux types d’hypertension dans cette catégorie de la population. De
plus, la caractérisation des facteurs et des profils associés a ces deux types d’hypertension
semblait elle aussi essentielle afin de mieux comprendre I’augmentation du risque observee
chez les hypertendus blouse et masqués.

Pour ces analyses, nous avons utilisé les tests du Chi-2, de I’analyse de variance ainsi que
différents modeles de régression logistique.

Dans notre étude, la prévalence de I’'HBB était de 13% dans I’échantillon total et de 22%
parmi les sujets etant hypertendus au centre. Plus d’un sujet sur cing serait donc considére a
tort comme hypertendu. Les analyses multivariées n’ont pas permis de mettre en évidence
d’éventuelles associations entre I’HBB et les facteurs étudies.

Nous avons choisi d’orienter notre publication sur I’THM qui est moins connue et a priori plus
problématique que I’HBB en raison du haut risque CV qui lui est associé et du fait qu’elle
n’est, par définition, pas dépistée lors des consultations medicales. Les précedentes études
réalisées dans des populations plus jeunes ou sélectionnées donnent des résultats assez

contrastés : la prévalence estimée de I’HM varierait de 8 a 20% et pourrait atteindre 50% chez

les hypertendus traités.® Dans notre étude, la prévalence de I'HM était de 16% dans
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I’échantillon total et de 41% parmi les personnes ayant une PA normale au centre. Sur cing
personnes apparemment normotendues au centre, deux seraient donc en réalité hypertendues.
Nous retrouvons les mémes facteurs associés a I’HM que ceux précédemment rapportés dans
la littérature dans des populations plus jeunes. En effet, la prévalence de I’HM était beaucoup
plus élevée chez les individus ayant une PA supeérieure a 120 mm Hg au centre, les sujets plus
agés, les hommes, les sujets diabétiques et les personnes eétant sous traitement
antihypertenseur. Les hypertendus masqueés correspondaient donc a des profils cumulant les
facteurs de risques vasculaires. Par conséquent, nos résultats incitent fortement a évaluer la
PA par automesure a domicile chez les personnes agees.

Cette analyse a fait I’objet d’un article publié dans la revue American Journal of

Hypertension.

4.2. Article
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nature publishing group

Masked Hypertension in the Elderly: Cross-Sectional
Analysis of a Population-Based Sample

Cécilia Cacciolati'?, Olivier Hanon3#*, Annick Alpérovitch!2, Carole Dufouil'2 and Christophe Tzourio 2

BACKGROUND

Masked hypertension (MHT), defined as normal blood pressure (BP)
at office associated with high BP at home, has been shown to be
associated with an increased risk of vascular events. However, MHT
is poorly known in the elderly, although this age segment is at high
risk of hypertension-related vascular events. Our objectives were to
assess frequency and determinants of MHT in the elderly.

METHODS
We studied MHT in a community-based sample of 1,814 participants
aged 75 years or older, whose office BP and home BP measurements
(HBPM) were both taken with the same device (Omron M6; Omron
Healthcare, Kyoto, Japan).

Hypertension was defined as a systolic BP (SBP) =140 mm Hg and/
or a diastolic BP (DBP) =90 mm Hg for office BP, and SBP =135 mm Hg
and/or DBP =85 mm Hg for HBPM.

Masked hypertension (MHT), defined as a normal clinic or
office blood pressure (BP) and an elevated home BP, has been
shown to carry a doubling of the risk of vascular events.!
Indeed, in a large cohort of treated hypertensive patients, those
with MHT had a risk of cardiovascular events approaching
those with hypertension both at office and home.! Moreover,
a recent meta-analysis based on data from eight studies gave
similar results.?

Several studies have assessed the frequency of MHT?"10 in
various populations and settings. Yet, few results have been
published in elderly persons, a segment of the population espe-
cially vulnerable to stroke, and none in a sample of the general
population, the best target group to evaluate the actual extent of
MHT. Few individuals in other age segments have used the same
measuring device both at office and at home, even though doing
s0, as recommended, would limit this source of Vau'iability.11

Our objective was therefore to assess the prevalence of MHT
in alarge community-based sample of elderly individuals using
the same BP device at office and at home. We also analyzed the
characteristics of patients with MHT in order to identify the
risk factors associated with it.
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RESULTS

Frequency of MHT was 16% in the overall sample and 41% in
participants with a normal office BP. Multivariable analyses
revealed that male subjects, >80 years of age, with diabetes, on
antihypertensive medication, and with office SBP >120 mm Hg
were independently associated with a higher risk of MHT.

CONCLUSION

MHT is frequent in the elderly and is associated with a high vascular
profile. These results should encourage a more widespread use of
home BP monitoring in this age segment.

Keywords: blood pressure; elderly; home blood pressure measurement;
hypertension; masked hypertension; risk factors

American Journal of Hypertension, advance online publication 17 March 2011;
doi:10.1038/ajh.2011.23

METHODS

Study sample. The participants of this study were included
in the Three-City Study (3C), a cohort study, whose aim is to
evaluate the risk of dementia attributable to vascular factors.
Study design and entry criteria for the 3C Study have been pub-
lished in detail elsewhere.!> To summarize, participants were
recruited in three French cities (Bordeaux, Montpellier, and
Dijon) between 1999 and 2000. The study population was ran-
domly selected from the electoral rolls of each city. To be eligi-
ble for the study, subjects were required to be 65 years or older
and noninstitutionalized. The study protocol was approved by
the Ethical Committee of the University Hospital of Kremlin-
Bicétre and each participant signed an informed consent.

The 3C population at the Dijon center was asked to sub-
mit to a home BP measurement (HBPM) during the fifth fol-
low-up exam, and 1,814 agreed to participate (participation
rate = 87%). Nonparticipants were older (mean difference 1.5
years, P < 0.0001), more frequently had a low education level
(P = 0.002) and lower cognitive function assessed by MMSE
(Mini-Mental State Examination) (mean difference 0.6,
P <0.0001) (data not shown).

BP measurements

Office BP measurement: BP was measured at the study center
by trained lay interviewers, after the subject had at least 5min
of rest in a seated position, with an appropriately sized cuff
placed on the left arm, using a validated digital electronic
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tensiometer (Omron M6, Omron Healthcare, Kyoto, ]apan).13
BP was measured three times at 2 min intervals, at the begin-
ning of the interview and before cognitive testing. During this
same visit, participants were given instructions on how to
measure their own BP. They were given one supervised dem-
onstration and assigned the same device (Omron M6) for use
at home. A booklet with simplified instructions and a logbook
to record their BP measures were also provided.

Among the 1,814 participants, office BP measure as
described above was obtained from 1,499 of them in a seated
position and 315 in supine position. We performed sensitivity
analyses with and without the 315 patients’ data, and as simi-
lar results were in both cases, we decided to keep them for all
analyses.

Home BP measurement: Following the same protocol and
with the same device, participants were asked to measure their
home BP six times per day (3x in the morning and 3x in the
evening) for three consecutive days within 2 weeks following
the visit at the study center. They were instructed to measure
their BP in the morning <1h after awakening and before tak-
ing any drug. Evening measures had to be performed close to
bedtime. Patients were asked to record all BP readings in their
logbook, the study team assessed the reliability of the records
of self-measured BP values!""!* by comparing the values reg-
istered in the devices memory with those reported in the
participants’ logbooks.

ORIGINAL CONTRIBUTIONS

As for previous studies, HBPM was considered success-
ful when at least 12 measures out of the 18 were properly
performed, that is, when the values recorded in the device
matched those in the logbook.!>!® HBPM success rate was
96% (n = 1,737), and 94% (1,708) of participants properly car-
ried out all 18 measures. Office BP measurement was missing
for five subjects.

Definition of high BP and hypertension. Mean BP was cal-
culated taking into account all values measured. High office
BP was defined as a mean systolic BP (SBP) 2140 mm Hg or
a mean diastolic BP (DBP) >90mm Hg.!”!8 High home BP
was defined as a SBP >130-135mm Hg or a DBP >85mm
Hg.!8 Subjects were classified hypertensive when both office
and home BPs were high. They were classified normotensive
when both office BP and home BPs were normal. Subjects with
normal office BP and high home BP were defined as having
MHT.!8 Among the 1,733 subjects whose home and office BP
measurement were both measured, 690 (40%) had a normal
office BP (office SBP <140mm Hg and office DBP <90mm Hg);
most of the analyses were performed on this working sample
(Figure 1).

Other data and measurements. Demographic and socioeco-
nomic characteristics, including age, sex, education, occu-
pation, and income level, as well as medical history were

HBPM proposed

n=2078
HBPM refused
n=264
HBPM accepted
n=1814
HBPM failure
n=76
Office BPM missed
n=4
HBPM failure
& office BPM missed
n=1
1,733 participants

n=408 n=282

Normal office BP High office BP
n=690 n=1043
Normotensive Masked hypertensive Hypertensive White-Coat hypertensive

n=2811 n=232

Figure 1 | Study flow diagram. BP, blood pressure; BPM, blood pressure measurement; HBPM, home blood pressure measurement.
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recorded. Two educational levels were defined: High (12 or
more years of formal education) and Low (<12 years of formal
education). All prescribed drugs taken during the preceding
month were recorded. To avoid under-reporting, participants
were asked to show all their medical prescriptions and drug
packages. The trade names of all drugs were recorded. Drug
names were coded according to the Anatomic Therapeutic
Chemical classification recommended by the World Health
Organization.!? Use of antihypertensive drugs was classified
according to the number and the type of antihypertensive
drugs taken (diuretics, {-blockers, angiotensin-converting
enzyme inhibitors, among others).2? The total number of medi-
cations and the use of psychotropic drugs were also recorded
in this study. Data on past and present tobacco consumption
were collected. Participants were classified as nonsmokers if
they had never smoked or if they had stopped smoking at least
last 6 months prior to study entry. Blood samples were col-
lected and assayed for fasting cholesterol, triglycerides, and
glucose levels. Diabetes mellitus was defined as either a cur-
rent intake of glucose-lowering drugs or a fasting glycemia
>7mmol/l. Hypercholesterolemia was defined as either a cur-
rent use of lipid-lowering therapy or a fasting total cholesterol
26.2mmol/L.

Participants were classified as having a history of cardiovas-
cular events if they had experienced a past history of stroke,
bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart
surgery.

Height, weight, and arm circumference were measured.
Body mass index (BMI) was computed as the weight divided
by the square of the height and obesity was defined as a BMI
>30kg/m>.

Physical activity was defined as a summed score evaluat-
ing daily activities and usual activities. The test scores ranges
from 0 to 49, higher scores indicating higher level of activity.
Two groups were defined using the median. Subjects with a
lower score than the median were classified as having a “low
degree of activity” and those with a higher score than the
median were classified as having a “high degree of activity”

Cognition level was assessed with the MMSE which is a
summed score evaluating various dimensions of cognition
(memory, calculation, orientation in space and time, language,
and word recognition). Test scores range from 0 to 30; higher
scores indicating better cognitive status.

Depression was assessed with the Center for the
Epidemiologic Study-Depression (CES-D) scale. This scale,
a 20-item self-administered instrument that provides total
scores ranging from 0 to 60! has been validated for use in
studies that include elderly individuals.?2-24 The CES-D rates
the frequency of reported depressive symptoms experienced
in the past week. The CES-D scores were considered dichoto-
mously (yes/no) using recommended cutoff values. Clinically
significant depressive symptoms were defined as CES-D scores
of 17 or greater in men and 23 or greater in women.?*

Statistical analysis. Among those with normal office BP, we
first compared baseline characteristics of those with a nor-
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mal home BP (normotensive) and those with a high home BP
(masked hypertensive) using x* test for categorical variables
and analysis of variance for continuous variables.

Frequency of MHT was estimated in the whole sample
and among those with a normal office BP. These analyses
carried out using the two high home BP thresholds defined
by the European Society of Hypertension (ESH)!® (SBP
>135mm Hg or DBP >85mm Hg; and, SBP >130mm Hg or
DBP >85mm Hg).

Frequency of MHT was also estimated and compared in
strata of age, sex, office SBP level, diabetes, BMI, and intake
of antihypertensive medication. We tested differences of MHT
prevalence across these strata, and we estimated the risk of
MHT using a logistic regression model adjusted for age and
sex. Three age groups were used based on tertiles: <76 years,
76-80 years, and >80 years.

For the purpose of determining the factors associated with
MHT, we used multivariable logistic regression analysis.
Model 1 was a simple age and sex adjusted model. In model 2
we added variables that were found to be associated with the
risk of MHT in univariate analyses (age, sex, BMI, office SBP,
diabetes, and BP-lowering medication). These analyses were
performed in the whole sample.

We also performed multivariable analyses in the participants
treated and not treated with antihypertensive medication.

Statistical analyses were performed using SAS statistical soft-
ware version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC). A P value of <0.05
was considered as statistically significant.

RESULTS

Frequency of MHT and sample description

Using the usual threshold to define high home BP (SBP
>135mm Hg and/or DBP >85mm Hg), we found that the
frequency of MHT was 16% in the overall sample and 41%
in participants with a normal office BP (Figure 1). Using the
alternative SBP cutoff value suggested by ESH!® to define
high home BP (SBP 2130 mm Hg and/or DBP =85 mm Hg),
the frequency of MHT was 23% (404/1,733) in the entire
sample and 59% (404/690) among participants with a normal
office BP.

In Table 1, participants with MHT are compared to normo-
tensive participants. Compared to normotensives, participants
with MHT were more frequently males, were older, had a
higher BMI and a higher office SBP (+3.7mm Hg). They
were more frequently diabetic, and more frequently on anti-
hypertensive drugs (64% vs. 47%) (Table 1). No difference
was found between these two groups for cardiovascular events
history, smoking status, hypercholesterolemia, education
level, and depressive symptoms. Similarly, no difference was
found regarding income level, amount of physical activity, and
alcohol consumption (data not shown).

Factors associated with a higher frequency of MHT

Table 2 displays the frequency of MHT in different variables,
as well as the sex and age-adjusted odds ratios (OR). MHT
frequency increased with age and was the highest in partici-
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Table 1| Baseline characteristics of the sample overall and by home BP status

Normal office BP participants

Total Normotensive (hormal HBP) Masked HT (high HBP) P2
(N=690) (N=408) (N=282)
Age, mean (s.d.), years 78.8(3.9) 78.3(3.7) 79.6 (4.0) <0.0001
Age >80 years, % (n) 31.7(218) 25.6(104) 40.4(114) <0.001
Male, % (n) 35.1(242) 31.1(127) 40.8(115) 0.009
Mean office SBP (s.d.), mm Hg 127.4(9.2) 125.9(9.8) 129.6 (8.0) <0.0001
Mean office DBP (s.d.), mm Hg 69.8(7.7) 70.0(7.3) 69.4(8.2) 0.34
Mean home SBP (s.d.), mm Hg 133.2(14.1) 123.9(8.0) 146.6 (9.4) <0.0001
Mean home DBP (s.d.), mm Hg 70.9(7.7) 68.0(6.3) 75.1(7.8) <0.0001
Office SBP, mm Hg, % (n)
<120 19.3(133) 25.5(104) 10.3(29) <0.0001
120-129 29.9 (206) 29.4(120) 30.5(86)
130-139 50.9 (351) 45.1 (184) 59.2 (167)
BMI, mean (s.d.), kg/m” 25.2(3.7) 249 (3.8) 25.6(3.6) 0.02
Obesity, % (n) 9.7 (67) 9.3(38) 10.3(29) 0.02
Cardiovascular events, % (n) 3.9(27) 3.7(15) 43(12) 0.71
Diabetes, % (n) 6.1(41) 3.5(14) 9.7 (27) <0.001
Hypercholesterolemia, % (n) 37.4(257) 35.5(144) 40.1(113) 0.19
Depressive symptoms, % (n) 12.7 (87) 11.8(48) 13.9(39) 0.42
High education level, % (n) 39.1(270) 41.2(168) 36.2(102) 0.19
BP lowering medication, % (n) 53.6(369) 46.6 (189) 63.8(180) <0.0001
Tobacco consumption, % (n)
Non smoker 61.8 (425) 61.8(251) 61.7 (174) 0.96
Past smoker 35.2(242) 35.0(142) 35.5(100)
Current smoker 3.1(21) 3.2(13) 2.8(8)
MMSE score, mean (s.d.) 27.2(2.2) 27.4(2.3) 27.0(2.0) 0.04

Obesity, BMI =30 kg/m? Cardiovascular events, past history of either stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart surgery; Diabetes, blood sugar =7mmol/I or
hypoglycemic medication; Hypercholesterolemia, cholesterol >6.2mmol/I or hypocholesterolemic medication; Depressive symptom, CES-D total =17 for men and =23 for women; High
education level, 12 or more years of formal education.

BMI, body mass index; BP, blood pressure; CES-D, Center for Epidemiological Studies-Depression scale; DBP, diastolic blood pressure; HBP, home blood pressure; HT, hypertensive; MMSE

score, Mini Mental State Examination score; SBP, systolic blood pressure.

aPvalue compares difference between normotensive and masked hypertensive using Pearson test with categorical variables and variance analysis with continuous variables.

pants older than 80 years of age (52%). This translated into a
more than doubling of the risk of MHT in this age category
(OR = 2.2; 95% confidence interval (CI) = 1.5-3.2). Male sex
and a BMI >25kg/m” were associated with an increased fre-
quency of MHT. Frequency of MHT increased sharply with the
level of office SBP ranging from 22% among those with a SBP
<120mm Hg to 48% among those with a SBP >130mm Hg.
Related to this observation, there was a tripling of risk of MHT
in this last category compared to the first (ORgpp 550 = 3.15
95%CI = 1.9-4.9). Participants with diabetes and those taking
antihypertensive drugs had a doubling of the risk of MHT.
Using multivariable adjusted logistic regression in subjects with
normal office BP (model 2), five variables remained independ-
ently associated with a higher frequency of MHT: age >80 years,
male sex, office SBP 2120mm Hg, diabetes, and antihyper-
tensive medication (Table 2). Figure 2 shows the level of these
independent risk factors of MHT according to antihypertensive
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treatment. Overall, there was no significant difference of risk pat-
tern in those treated with antihypertensive drug and in those not
treated. In both strata, the variable of age >80 years, male sex,
and office SBP 2120 mm Hg were independently associated with
an increased risk of MHT. However, these associations appeared
stronger in participants not treated for hypertension.

Further adjustments on for tobacco and alcohol consump-
tion, physical activity, and anxiety did not change alter the
main results (data not shown).

We performed the same analyses using the second cutoft
value to define high home BP (130/85 mm Hg) and found that
factors associated with MHT were the same. Renal function
was not associated with MHT (data not shown).

DISCUSSION
In this large sample of elderly individuals 75 years of age and
older drawn from the general population, we found that 41%
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Table 2| Frequency and factors associated with masked hypertension

Frequency
of MHT

Variable % (n) P¢ OR
Age, years

<76 33.7(84) <0.001 1

[76;80] 37.8(84) 1.2

>80 52.1(114) 2.2
Gender

Female 37.3(167) 0.009 1

Male 47.5(115) 1.6
SBP office, mm Hg

<120 21.8(29) <0.0001 1

[120; 130] 41.7 (86) 2.6

[130; 140] 47.6 (167) 3.1
BMI, kg/m?

Normal <25 36.0 (134) 0.02 1

Overweight [25; 30] 47.4(119) 1.5

Obesity >30 43.3(29) 1.5
Diabetes

No 39.7 (252) <0.001 1

Yes 65.9 (27) 29
BP lowering medication

No 32.0(102) <0.0001 1

Yes 48.8(180) 1.9

Diabetes, blood sugar >7mmol/| or hypoglycemic medication.

Model 12 Model 2P

95% Cl P OR 95% CI P
_ 1 _

0.8-1.8 0.31 1.1 0.8-1.7 0.53

1.5-3.2 <0.0001 2.0 1.3-3.0 <0.001
— 1 _

1.1-2.1 0.008 14 1.0-2.0 0.05
— 1 —

1.6-4.3 <0.001 2.7 1.6-4.5 <0.001

1.9-49 <0.0001 3.1 1.9-5.0 <0.0001
_ 1 —

1.1-2.1 0.02 13 0.9-1.9 0.14

0.9-2.5 0.16 1.0 0.6-1.8 0.93
_ 1 _

1.5-5.7 0.002 2.1 1.1-43 0.04
_ 1 _

1.4-2.6 <0.0001 1.8 1.3-2.5 <0.001

BP, blood pressure; BMI, body mass index; Cl, confidence interval; MHT, mask hypertension; OR, odds ratio; SBP, systolic blood pressure.
aAge and sex adjusted model. PMultivariable (age, sex, SBP, BMI, diabetes, BP lowering drug) adjusted model. “Unadjusted %> P value.

On BP lowering drugs

Age [76-80] -+
Age >80 =
Male sex T
(o]
S SBP office [120-130] |—*——
E SBP office [130-140] —
BMI [25-30] ™
BMI >30 -+
Diabetes ——
T T
0 1 5
QOdds ratio

Not on BP lowering drugs

P
——
——
Jo—
P

Al T T

0 1 5 10
QOdds ratio

Figure 2 | Factors associated with masked hypertension by antihypertensive medication consumption status. BP, blood pressure; BMI, body mass index;

SBP, systolic blood pressure.

of individuals with a seemingly normal office BP had indeed a
high home BP and were thus classified as MHT.

So far, few studies have estimated the frequency of MHT in
elderly individuals and no studies have done so in the general
population.?> Two studies, SHEAF! and J-HOME?S, which
were performed in elderly hypertensive patients, also found a
high frequency of MHT among patients with normal office BP
(40% for the SHEAF study and 55% for the J-HOME study).

678

In our study, the frequency of MHT in the restricted sample of
participants taking antihypertensive treatment was 49%, an esti-
mate that is consistent with these previous studies mentioned.
However, even among participants without antihypertensive
treatment, roughly one third (32%) had MHT. In another study
performed in individuals 240 years in the general population,
MHT frequency was 17% in the whole sample and 23% among
those with a normal office BP.?” These estimates are lower than
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in our sample but are nevertheless consistent as we found that
age is associated with a higher risk of MHT. Consistent frequen-
cies were also found in a sample of 282 untreated Japanese men
(frequency of MHT = 37% among those with a normal office
BP)?8 and in a group of 602 elderly individuals, also not receiv-
ing antihypertensive treatment (frequency of MHT 30% among
those with a normal office BP).%°

Regarding factors associated with MHT, office SBP was one
of the factors most strongly related to the risk of MHT. This
was expected, as participants with office SBP values close to
the 140 mm Hg threshold are more likely to have a home SBP
over surpassing this threshold by the simple play of variability.
Overall, the age-related deterioration of the baroreflex and the
increased BP variability may partly explain the high frequency
of MHT observed in this sample of elderly individuals.>

Apart from a high office SBP, other factors independently
associated with MHT were older age, male sex, diabetes, and
antihypertensive medication. As these variables are well-known
to be associated with an increased risk of vascular events, par-
ticipants with MHT have therefore a profile of higher vascular
risk. Previous studies performed in younger individuals with
hypertension also reported an association between MHT and
age, male sex, antihypertensive treatment, diabetes, cholesterol
level, BMI and waist circumference?>2%31-34 although not
consistently.>> This pattern could at least partly explain why
MHT has been shown to carry a risk of vascular events similar
to hypertension.!

The strengths of our study lie in the large sample size, the
community-based setting, and the age range of our partici-
pants, variables that have been previously little-examined. We
notably used the same automatic electronic device for both
office and home measurements, thus limiting the variability
induced by the use of different devices.

Some limitations should also be taken into account.
Compared with the general population of the same age, the
3C-Dijon-HBPM study participants have higher education
and socioeconomical levels, and they are overall healthier. We
cannot exclude the fact that our participant selection criteria
may have an impact on the frequency of MHT, which may be
actually higher in a truly representative sample. Furthermore,
HBPM:s in the evening were performed close to bedtime, rather
than before dinner.* This timing could have affected evening
home BP and resulting MHT frequency. However, they were
no major differences observed in MHT frequency based
strictly on morning BP measurements (18% in the whole sam-
ple, 46% in those with a normal office BP), or based strictly on
evening BP measurements (15% and 39%). This suggests that
this measurement bias may have a very limited impact, if any.
Because of the cross-sectional nature of our study, we cannot
infer causality from the associations observed. Cross-sectional
analyses are exposed to biases such as temporal bias, as we do
not know which came first, diabetes or MHT. Or there may be
incidence-prevalence bias, since those with a higher prevalence
of MHT might survive better with MHT, not those necessarily
a higher incidence of MHT, and this distinction thus limits the
interpretation on causality.
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Overall, these data suggest that MHT is frequent in elderly indi-
viduals in the general population, and that this particular form
of hypertension is therefore probably underdiagnosed in elderly
individuals during their routine medical exam. Indeed, out of five
subjects apparently normotensive during medical consultation,
two were actually hypertensive. These results should encourage
the widespread use of HBPM among elderly individuals.
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5.RISQUE D’HYPERTENSION SOUTENUE
CHEZ LES HYPERTENDUS BLOUSE
BLANCHE ET MASQUES
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5.1. Présentation du travail

Dans I’étude précédente, nous avons montré que les prévalences de I’HBB et de I’'HM
étaient élevées, respectivement 13% et 16% ; le diagnostic tensionnel basé sur la mesure
au centre serait donc erroné dans prés de 30% des cas. L’HBB et I’HM, étant définies
gréce a la comparaison des valeurs de PA obtenues au sein et en dehors du cabinet
médical, peuvent sembler artificielles. Bien que I’anxiété induite par le contexte médical
soit communément admise, I’absence de preuves claires attestant de la dangerosité de
I’HBB et I’hypothese débattue selon laquelle I’HM serait la conséquence d’un
phénomeéne statistique lié a la variabilité de la PA conduisant a ne pas déetecter ’'HTA
remettent en cause I’existence réelle de ces deux types d’hypertension.** Les risques
liés a ces deux types d’hypertension sont encore mal connus chez les personnes agées,
et notamment le risque de développer une hypertension soutenue. Bien que cela ait eté

traité chez des sujets jeunes ou d’age moyen'?3148208

, aucune étude de grande traille
n’avait precédemment abordé cette question chez les personnes agéees en population
générale. Dans ce contexte, il était important d’étudier le devenir des hypertendus
blouse blanche et masqués, et plus particulierement, leur risque d’hypertension
soutenue. Nous nous sommes donc intéressés au risque de développer une hypertension
soutenue a court-terme parmi des individus agés souffrant d’HBB ou d’HM. En effet,
I’existence d’un risque d’hypertension soutenue plus élevé chez les hypertendus blouse
blanche et masqués soulignerait une nouvelle fois la précaution nécessaire dans la prise
en charge de ces deux types d’hypertension, et amenerait a reconsidérer I’hypothese

selon laquelle I’HBB et I’HM seraient uniquement des phénomenes aléatoires

partiellement liés a la variabilité de la PA.

81



Le niveau tensionnel a été évalué en utilisant le méme appareil et en suivant le méme
protocole, a I’inclusion et au suivi a un an. Les sujets ayant une hypertension soutenue a
I’inclusion ont éte exclus de ces analyses. Le groupe de référence était constitué des
individus normotendus lors de la premiére évaluation. Les analyses ont été réalisées
dans I’échantillon total puis stratifiées sur la prise de traitement antihypertenseur.

Nos résultats ont montré que prés d’un hypertendu blouse blanche sur huit souffrait
d’hypertension soutenue un an plus tard. Plus d’un hypertendu masqué sur quatre était
hypertendu soutenu a un an. Cela se traduisait par un risque d’étre hypertendu soutenu
trois fois plus élevé parmi les individus souffrant d’HBB et sept fois plus élevé parmi
ceux souffrant d’HM que chez les normotendus. Chez les hypertendus blouse blanche et
masqués, le principal facteur prédictif du développement d’une hypertension soutenue a
un an etait le niveau de PA mesuré a domicile lors de I’examen d’inclusion : plus il était
élevé, plus le risque de développer une hypertension soutenue était important.

Nos résultats apportent un nouvel argument en faveur de la gravité de I’HBB et de
I’HM. lls soulignent une nouvelle fois I’importance d’évaluer le niveau tensionnel par

automesure a domicile chez les personnes agées.

L’ensemble de ce travail est décrit dans un article soumis pour révisions dans la revue

Journal of Hypertension.

5.2. Article
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INTRODUCTION

The use of home and office blood pressure measurements identified two new categories
of hypertension: white-coat hypertension (WCHT) and masked hypertension (MHT).[1]
Results from previous studies regarding the risk of end organ damage in subjects with
these categories of hypertension compared to normotensives subjects are conflicting.[2-
8] A recent meta-analysis reported that individuals with WCHT had an increased,
although not statistically significant, risk of cardiovascular events compared with those
with normotension[9]; whereas, individuals with MHT had a similar risk of those with
sustained hypertension defined as hypertension at office and at home and which is
known to have a poor cardiovascular prognosis.[10]

Elderly individuals are particularly exposed to the risk of hypertension-related diseases
such as stroke, heart failure, coronary artery disease and renal failure. Therefore, it is
important to estimate the risk of sustained hypertension for elderly individuals with
WCHT or MHT. Yet, few results have been published in the elderly, a segment of
population with high cardiovascular risk.

The main objective of this study was to evaluate the one-year risk of developing
sustained hypertension in individuals with white-coat or masked hypertension in a large

population-based sample of elderly individuals.

METHODS

Study sample

The participants of the present study were part of the Three-City Study (3C), a
population-based cohort in the elderly. To summarize, individuals 65 years or older

were randomly selected from the electoral rolls between 1999 and 2000.[11] The study
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protocol was approved by the Ethics Committee of Kremlin-Bicétre University
Hospital, and each participant signed an informed consent form.

During the fifth follow-up exam, we performed an ancillary study of home blood
pressure measurement (HBPM) in 1,814 participants aged 73 years or more who were
reassessed with the same protocol one year later. The study design and entry criteria for
the 3C-HBPM Study have been published in detail elsewhere.[11,12]

Among the 1,814 participants, only 175 refused to participate in the second evaluation
at one-year, resulting in a 96.5% acceptance rate for follow-up (Figure 1). However, 21
participants died during follow-up and office or home blood pressure values were
missing for 81 subjects at baseline and 48 subjects at the one-year examination.
Therefore, the working sample of participants with complete evaluation of home and
office blood pressure at both baseline and one-year comprised 1,481 individuals, or
81.6% of the initial sample (Figure 1).

Participants who did not have a complete evaluation were older (mean difference = 2.1
years, P<0.0001), more frequently depressed (19% vs. 11%, P<0.0001) and had lower
cognitive function assessed with the Mini-Mental State Examination (mean difference =
0.6, P<0.0001) compared to those in the working sample. Home and office blood
pressure levels did not differ between these two groups. As described later, sensitivity

analyses were performed to estimate the impact of these missing data on the results.

Blood pressure measurements
Office blood pressure measurement
Blood pressure was measured at the study center at baseline and one-year by trained lay

interviewers with an adaptable sized cuff placed on the left arm, using a validated
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digital electronic tensiometer (OMRON M6 Simple, OMRON Healthcare Co., Kyoto,
Japan).[13] After the subject rested at least five minutes in a seated position, blood
pressure was measured three times at 2 minute intervals, at the beginning of the
interview and before any cognitive testing.

Home blood pressure measurement

HBPM was performed at baseline and one-year, following the same protocol than for
office measurement. Participants were given instructions for self-measurement of BP
and had one individually supervised demonstration with the same device. They were
also given a booklet with simplified instructions and a logbook to record their blood
pressure measures. Participants were asked to measure their home blood pressure with
the same device (OMRON M6) six times per day (3X in the morning and 3X in the
evening) for three consecutive days within two weeks following each visit at the study
center. They were asked to measure their blood pressure in the morning less than one
hour after awakening and before taking any drugs. Evening measures had to be
performed close to bedtime. Patients were asked to record all blood pressure readings in
their logbook.

HBPM was considered successful when at least 12 measures out of 18 were performed

correctly.[14,15]

Definition of high blood pressure and categories of hypertension

Blood pressure values were estimated as the mean of all values measured whether, at
the office or home. Pulse pressure was calculated by subtracting DBP from SBP.
Thresholds of high blood pressure were defined according to the European Society of

Hypertension recommendations: high blood pressure at the office was defined as a mean
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SBP >140 mm Hg and/or a mean DBP >90 mm Hg (normal blood pressure at the office
was SBP<140 and DBP<90) and high blood pressure at home was defined as a SBP
>135 mm Hg and/or a DBP >85 mm Hg (normal blood pressure at home was SBP<135
and DBP<85).[16,17] Subjects were then classified into four categories: 1)
Normotension: normal blood pressure at the office and home; 2) WCHT: high blood
pressure at the office and normal blood pressure at home; 3) MHT: normal blood
pressure at the office and high blood pressure at home; and 4) Sustained hypertension:
high blood pressure at the office and home.[17] Baseline blood pressure status diagnosis
were defined using baseline blood pressure measurements, and one-year diagnosis with

the values measured at one-year.

Other measurements

Sociodemographic and medical data were collected during the baseline center visit by
trained interviewers.[11,18] Age was stratified on tertiles (<76 years, 76 to 80 years,
and >80 years). As part of the workup, participants were asked about their habits and
current treatments. All prescribed drugs used during the preceding month were
recorded. To avoid misreporting, participants were asked to show all their medical
prescriptions and drug packages. The trade names of all drugs were recorded and were
coded according to the Anatomic Therapeutic Chemical classification recommended by
the World Health Organization.[19]

Fasting blood samples were collected at home and assayed for cholesterol, triglycerides,
and glucose levels. Diabetes mellitus was defined as either a fasting glycemia > 7
mmol/L or the current use of glucose-lowering drugs. Hypercholesterolemia was

defined as either a fasting total cholesterol >6.2 mmol/L or the current use of lipid-
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lowering therapy.[20,21] Renal function was estimated by glomerular filtration rate
(mL/min).[22,23]

Participants were classified as having a history of cardiovascular events if they had a
past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart
surgery.

Anthropometric measures included height, weight, and arm circumference. Body mass
index (BMI) was computed as the weight divided by the square of the height, and

obesity was defined as a BMI >30 kg/m?2.

Statistical analysis

Analysis plan

Analyses were performed in individuals with normotension, WCHT or MHT at baseline
(N= 791) in the whole sample. As WCHT and MHT were originally defined in
untreated individuals, we also performed analyses according blood pressure status by
stratifying on antihypertensive treatment intake.[24]

First, baseline characteristics of participants in the three blood pressure status
mentioned above were compared using a chi-square statistic for categorical variables
and ANOVA for continuous variables.

We then analyzed the occurrence of sustained hypertension and compared
characteristics of participants who developed sustained hypertension and those who did
not using chi-square statistic for categorical variables and ANOVA for continuous
variables.

The one-year risk of developing sustained hypertension in individuals with WCHT or

MHT compared to normotension was estimated through two logistic regression models:
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a simple model adjusted for age and sex, and a fully adjusted model with the following
variables: age, sex, intake of antihypertensive medication, BMI, past history of
cardiovascular events, diabetes, hypercholesterolemia, and renal function. The direct
comparison of individuals with MHT to individuals with WCHT for the risk of
developing sustained hypertension was performed using the same principle of simple
and fully adjusted logistic models.

Finally, we studied the factors that were predictive of the risk of sustained hypertension
in individuals with WCHT or MHT using fully adjusted regression logistic model. We
also compared the sustained hypertension frequency according to office and home SBP
levels, defined as four classes of variables separated by 5 mm Hg, using Cochran-
Armitage tendency test. There were no enough patients to repeat these analyses in
treated/untreated groups.

Statistical analyses were performed using SAS statistical software version 9.2 (SAS
Institute Inc, Cary, North Carolina). P values of less than 0.05 were considered to

indicate statistical significance.

Sensitivity analyses

To estimate the impact of missing subjects in whom blood pressure was measured at
baseline but values were missing at one-year follow-up, we performed sensitivity
analyses. As described above, 252 participants (14.5% of the baseline sample) had
missing blood pressure values at one year: 29 subjects died during follow-up, 175
refused the one-year evaluation, and 48 had missing one-year values for home or office
blood pressure (Figure 1). We performed multiple imputation, a statistical technique for

handling missing data that produces asymptotically unbiased estimates, for blood
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pressure variables (mean home and office SBP and DBP) that were missing at the one-
year examination. Multiple imputation is composed of three stages: i) generation of
multiple-imputed data sets; ii) analysis of these data sets; and iii) combination of
estimates from these multiply-imputed data sets.[25] As usually recommended for
continuous variables, the imputation model was based on linear regression. The
imputation model includes variables predicting why the variable is missing and
variables predictive of the variable itself.[25] Thus, 12 variables were included in the
imputation model: age, sex, baseline office SBP and DBP, baseline home SBP and
DBP, and antihypertensive medication. With the generation of 10 imputed data sets, as
usually recommended[25,26], we achieved a high quality imputation as shown by the
high relative efficiency (RE>0.99) for the four imputed variables (home SBP/DBP and
office SBP/DBP). We then compared the whole of results obtained without subjects
with missing data to those obtained in the entire sample, including subjects with missing

data for whom imputed blood pressure values were estimated.

RESULTS

Baseline characteristics

In the whole sample, the mean age was 78.7 (SD = 3.9) years in the overall sample,
30% of participants were older than 80 years, and 65% were women. The mean office
blood pressure was 133.3 (13.9) / 71.8 (8.4) mm Hg and mean home blood pressure was
131.7 (12.7) / 70.3 (7.4) mm Hg. About fifty-four percent of the participants used
antihypertensive medication. Past history of cardiovascular events, diabetes and
hypercholesterolemia were respectively found in 5%, 6% and 38% of participants (data

not shown).
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Table 1 shows individual characteristics in the entire sample and in both
treated/untreated groups by blood pressure pattern categories. At baseline (N= 1,481),
23.7% of participants had normotension, 13.3% WCHT and 16.4% MHT. In the entire
sample, compared to normotensives subjects, participants with WCHT or MHT were
older and had higher office and home blood pressure levels. The proportion of subjects
taking antihypertensive drugs ranged from 45% in normotensives subjects to 63% in
masked hypertensive subjects. Compared with normotensives or WCHT, individuals
with MHT were more frequently older than 80 years, more frequently diabetics, had
higher levels of home SBP and DBP, and had higher pulse pressure. The normotension,
WCHT and MHT groups had similar BMIs, hypercholesterolemia and past histories of
cardiovascular events. Similar differences between each blood pressure status were

observed in both groups with and without antihypertensive treatment.

Characteristics of participants with sustained hypertension at one-year

Of the 791 participants with baseline normotension, WCHT, or MHT, 13.2% (N = 104)
developed sustained hypertension at one-year. As shown in Table 2, participants who
developed sustained hypertension were older, had higher home blood pressure levels,
were more frequently taking antihypertensive medication, and had more frequently
diabetes than those who did not develop sustained hypertension. They also displayed a
higher frequency of antihypertensive medications use and of diabetes. No significant
differences were found regarding gender, office blood pressure levels, and renal

function.
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Similar differences were observed between participants who developed sustained
hypertension and those who did not in treated and untreated groups. In both groups, we

found significant differences with home blood pressure level and pulse pressure.

Frequency and risk of developing sustained hypertension at the one-year exam
according to baseline blood pressure status

Risk of sustained hypertension in WCHT or MHT compared to normotension

As shown in Table 3, the frequency of sustained hypertension at one-year was
significantly higher in baseline white-coat hypertensive (13%) and masked hypertensive
(26%) subjects compared with normotensives (5%) (P<0.0001). Similar frequencies
were found in subjects under antihypertensive treatment and in those without
antihypertensive treatment. In the whole sample, this translated into an approximately 3-
fold increased risk of sustained hypertension (fully adjusted OR= 2.8; 95% CI = 1.4 to
5.6; P=0.004) in individuals with WCHT and approximately 7-fold increased risk (fully
adjusted OR= 7.0; 95% CI = 3.8 to 13.1; P<0.0001) in those with MHT compared to
normotensives subjects. We found a strong effect modification related to
antihypertensive treatment as the risks of sustained hypertension were much higher in
participants not taking antihypertensive medication, about 4 in individuals with WCHT
and about 17 in those with MHT (Table 3).

Sensitivity analyses in the whole sample using multiple imputations, including the 252
participants with an imputed one-year blood pressure value (total sample N = 1,733),
showed similar frequencies of sustained hypertension at one-year: 5.1% in
normotensives, 12.8% in WCHT and, 26.5% in MHT. Compared to normotensives

subjects, the age and sex-adjusted risk of developing sustained hypertension was
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increased 2.8-fold (95% CI = 1.4 - 5.4; P=0.0002) in WCHT and by 6.6-fold (95% CI =
3.7 - 12.0; P<0.0001) in MHT. Sensitivity analyses also showed similar results in both
treated and untreated groups.

Risk of sustained hypertension in MHT compared to WCHT

Compared to participants with WCHT, masked hypertensive had a 2.4-fold increased
risk of developing sustained hypertension (fully adjusted OR= 2.5; 95% CI = 1.5 t0 4.3;
P=0.001) in the whole sample. This risk was multiplied by 2.2 (fully adjusted OR= 2.2;
95% CI = 1.1 to 4.3; P=0.03) in treated participants and by 3.9 (fully adjusted OR= 3.9;

95% CI = 1.5 to 10.0; P=0.005) in subjects without antihypertensive treatment.

Risk factors for sustained hypertension in participants with WCHT or MHT

In a multivariate logistic model, we examined the variables associated with the risk of
developing sustained hypertension in individuals with baseline WCHT or MHT (Table
4). We found that, for both categories of hypertension, the home SBP level was the only
variable which remained independently associated with an increased risk of developing
sustained hypertension. In participants with baseline WCHT, this risk was increased
3.3-fold per standard deviation (SD) increase of home SBP and in those with baseline
MHT, it was increased 1.4-fold per SD increase. In both WCHT and MHT, age, gender,
office SBP, antihypertensive medication, and BMI were not associated with a higher
risk of developing sustained hypertension (Table 4). The risk of developing sustained
hypertension at one-year was not associated with home and office DBP levels in
individuals with baseline WCHT or MHT (data not shown). Sensitivity analyses
showed similar results. Further adjustments on lifestyle factors such as tobacco and

alcohol consumption didn't modify these results (data not shown).
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In Figure 2, we present the incidence of sustained hypertension at one-year according to
the home and office blood pressure levels. Among patients with baseline WCHT there
was a trend of increasing frequency of one-year sustained hypertension with increasing
home SBP levels; whereas, no clear trend was seen for office blood pressure. A similar
pattern was seen for subjects with MHT, the risk of one-year sustained hypertension
increased from 15% in participants with home SBP between 135 and 140 mm Hg to
37% in those with home SBP values higher than 150 mm Hg. Again, no clear trend

emerged with office SBP levels.

DISCUSSION

In this sample of 1,481 elderly individuals from the general population, whose office
and home blood pressure measurements were followed for one year using the same
protocol and the same device, we found that the risk of developing sustained
hypertension at one-year was increased approximately 3-fold in those with WCHT and
about 7-fold in those with MHT, compared to normotensives at baseline. These
associations were also observed in participants treated with antihypertensive
medication, but were much stronger in untreated individuals (4 times higher risk of
sustained hypertension in WCHT and 17 times in MHT). For the sake of clarity, we
used the same terminology - normotension, WCHT and MHT - in untreated subjects
and also in treated individuals. However, it is important to note that interpretation of our
results should be different in these two populations. Indeed, in treated population,
normotensives were in fact “fully controlled hypertensives”, white-coat hypertensives
were “isolated office uncontrolled hypertensives” and masked hypertensives were

“isolated home uncontrolled hypertensives”. In this regard, treated subjects with
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isolated office or home controlled hypertension had a higher risk of having fully
uncontrolled hypertension one-year later, compared with fully controlled
normotensives. Therefore, in untreated participants, subjects with WCHT or MHT had a
higher risk of developing SH whereas in treated participants, subjects with WCHT or
MHT had a higher risk of developing fully uncontrolled hypertension.

To the best of our knowledge, no other study has estimated the short-term risk of
sustained hypertension in elderly individuals with WCHT or MHT. Consistent with our
findings, in the PAMELA study, subjects with WCHT or MHT were found to have an
increased risk of sustained hypertension at the 10-year examination.[1,27] This study
was performed in a sample with a large range of age, from 25 to 74 years (mean age =
45.3 years); whereas, the present study focused on a much narrower range of age from
73 to 97 (mean age = 78.9 years). In the OHASAMA study performed in a smaller
sample (n= 777) of middle-aged individuals (mean age=56.0 years), white-coat
hypertensives were reported to have a higher risk of developing long-term SH.[28] In
the HARVEST study, which has been realized in 662 young subjects (mean age=33.6
years) and used ABPM instead of HBPM, individuals with MHT were also found to
have an increased risk of SH.[29] Our study adds the important information that in the
elderly the risk of sustained hypertension was much higher in participants not taking
antihypertensive treatment. This result is of considerable practical importance as these
patients would be largely undetected by the health system. This is particularly true for
untreated masked hypertensives who have a normal blood pressure at office without
treatment but a high blood pressure at home and a high risk of one-year sustained

hypertension (OR = 16.8, P<0.0001). It is of note that treated white-coat and masked
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hypertensives who developed SH actually switched to another type of uncontrolled

hypertension.

A direct comparison determined the risk of developing sustained hypertension was 2-
fold higher in participants with MHT compared to those with WCHT, and 4-fold higher
in participants without antihypertensive treatment. The higher risk of sustained
hypertension among MHT is consistent with conclusions from previous studies that
suggested MHT is associated with an increased cardiovascular risk.[6,8,30]

Home SBP level was found to be the unique predictor of sustained hypertension in
multivariate models. The higher the SBP level, the higher the risk of sustained
hypertension in individuals with WCHT or MHT. Conversely, office blood pressure
level was not a predictor for the risk of sustained hypertension. This result underlines
again the necessity of blood pressure measurement at home to fully appreciate the risk
of sustained hypertension in elderly individuals.

This study has several strengths including its large sample size, the community-based
setting, and the age range of our participants which has been rarely studied. We used a
similar blood pressure device for both office and home blood pressure measurements
and for both the baseline and one-year exams. This strategy is usually recommended for
the entire duration of the study to reduce variability.[1] Moreover, we conducted
sensitivity analyses to assess the robustness of our results. Some limitations should
however be taken into account. Compared with the general population of the same age,
the HBPM study participants were overall healthier. However, although the frequency
of sustained hypertension would actually be higher in a truly representative sample, it is

unlikely that the risk factors for this occurrence would be markedly different.
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Participants with missing data may have had different characteristics from those who
achieved all blood pressure measurements, but sensitivity analyses using multiple
imputations have shown that the results were unchanged. Therefore, although this
selection bias inherent in follow-up of cohort is a limitation of this study, it is unlikely
to have played a major confounding role.

In conclusion, elderly individuals with WCHT or MHT had an increased risk of
sustained hypertension one year later. This risk was higher among subjects with MHT
and particularly in those not treated by antihypertensive drugs. Home blood pressure
level was a strong predictor for the risk of incident sustained hypertension in subjects
with WCHT or MHT. These results confirm the seriousness of WCHT and MHT and
the importance of using home blood pressure monitoring in elderly individuals, even

those with normal office blood pressure level.
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Table 1. Baseline characteristics in the whole sample and in treated/untreated groups by baseline blood pressure status

Whole sample Treated Untreated

NT WCHT MHT NT WCHT MHT NT WCHT MHT
N 351 198 242 158 113 152 192 83 90
Age, years 78.1 (3.6) 79.0 (4.3)* 79.4(4.0°% 787(3.8) 79.3(4.4) 79.7 (4.1) 776 (3.4) 78.4(4.0) 79.1(3.9°
Age >80 years, % 24.5 30.3 36.8° 31.0 31.9 40.8 19.3 27.7 30.0°%
Female, % 68.1 63.6 60.3° 67.1 62.0 67.1 68.8 65.1 48.9%
SBP office, mm Hg 125.9(9.8) 151.0(10.2)* 129.5(7.8)° 125.4(9.9) 152.7 (11.0)* 129.4 (8.3)* 126.3(9.7) 148.6 (8.7)* 129.8 (7.1)®
DBP office, mm Hg 69.9 (7.1) 77.8(8.7)* 69.8 (7.6) 69.1(6.4) 77.5(9.1)° 69.1 (8.0) 705(7.6) 78.1(8.2% 70.9(6.9)
SBP home, mm Hg 123.9(8.0) 127.9(6.3)* 146.3(9.3)* 124.3(8.1) 128.4(6.1)* 147.5(10.0)* 123.5(7.9) 127.3(6.5)* 144.2 (7.5)
DBP home, mm Hg 67.9 (6.2) 68.4(6.2) 75.1(7.6)* 67.8(5.8) 67.8(6.1) 75.0 (8.2)° 68.0 (6.5) 69.1(6.2) 75.4(6.6)%
Pulse Pressure, mm Hg 55.9 (7.4)  59.5(7.3)* 71.1(10.0)* 56.5(7.8) 60.6 (7.0 725(10.3* 555(7.1) 58.1(7.5% 68.9 (9.0
BP lowering medication, % 45.1 57.7° 62.8°% - - - - - -
BMI, kg/m? 24.8 (3.8) 249 (3.4) 254 (3.5) 25.6 (3.8) 25.0(3.4) 25.7 (3.8) 24.2 (3.6) 24.7(3.5) 24.8(2.8)
Cardiovascular events, % 3.4 6.1 5.0 51 9.7 6.6 2.1 1.2 2.2
Diabetes, % 35 6.2 10.0° 6.5 9.1 14.8° 1.1 2.5 2.2
Hypercholesterolemia, % 37.8 34.5 40.3 43.9 38.7 50.7 32.8 28.9 23.3

Renal function, mL/min 73.2(13.1) 71.6(13.2) 72.8(13.1) 71.4(12.8) 71.2(13.6) 72.4(127) 74.6(13.2) 72.4(12.6) 735 (13.7)
Data are shown as mean (SD). NT, normotension;WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked hypertension; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; BMI, body mass index;
Cardiovascular events, past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart surgery; Diabetes, blood sugar >7mmol/L or hypoglycemic medication; Hypercholesterolemia,
cholesterol >6.2mmol/L or hypocholesterolemic medication; Renal function, glomerular filtration rate

P <0.05 vs. normotension, Chi-square test for categorical variables, ANOVA for continuous variables
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Table 2. Baseline characteristics in participants with sustained hypertension at one-year in the whole sample and in treated/untreated groups

Whole sample Treated Untreated
Sustained hypertension at one-year Yes No p? Yes No p? Yes No p?
N 104 687 68 355 35 330
Age, years 79.7(4.1) 78.6(3.9)0 0.006 80.0 (4.0) 79.0(4.2) 0.06 79.1(4.3) 78.0(3.6) 0.11
Age >80 years, % 385 28.4 0.06 42.7 33.2 0.23 31.4 23.0 0.50
Female, % 57.7 65.7 0.11 57.4 67.3 0.11 57.1 63.6 0.45
SBP office, mm Hg 135.6 (12.1) 132.9(14.2) 0.07 135.1 (13.0) 133.9(15.3) 0.54 136.2 (10.3) 131.8(12.8) 0.05
DBP office, mm Hg 71.7(8.3) 71.8(8.4) 0.84 70.1(84) 71.6(8.6) 0.19 742 (7.2) 72.1(8.2) 0.15
SBP home, mm Hg 141.9 (12.9) 130.2 (11.9) <0.0001 143.1(13.8) 131.9 (12.5) <0.0001 139.7 (10.9) 128.4 (10.9) <0.0001
DBP home, mm Hg 73.4(8.4) 69.8(7.1) <0.0001 73.1(9.00 69.9(7.2) 0.001 73.6(7.3) 69.7(7.0) 0.002
Pulse Pressure, mm Hg 68.5(11.3) 60.4 (10.0) <0.0001 70.0(11.1) 62.0(10.6) <0.0001 66.1(11.4) 58.7(8.9) <0.0001
BP lowering medication, % 66.0 51.8 0.007 - - - - - -
BMI, kg/m? 25.2(3.3) 25.0(3.6) 0.64 25.3(3.5) 25.5(3.8) 0.60 25.0(3.0) 24.4(3.4) 0.36
Cardiovascular events, % 2.9 4.8 0.39 2.9 7.6 0.16 2.9 1.8 0.51
Diabetes, % 12.9 5.2 0.003 16.7 9.0 0.06 5.9 1.2 0.10
Hypercholesterolemia, % 39.0 37.6 0.78 41.5 45.6 0.55 34.3 29.1 0.52
Renal function, mL/min 72.6 (12.8) 72.7(13.2) 0.99 73.0(13.9) 715(12.8) 0.39 72.2(10.9) 74.0(13.4) 0.45

Data are shown as mean (SD). SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure, BMI, body mass index; Cardiovascular events, past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial
infarction, angina, or heart surgery; Diabetes, blood sugar >7mmol/L or hypoglycemic medication; Hypercholesterolemia, cholesterol >6.2mmol/L or hypocholesterolemic medication;

Renal function, glomerular filtration rate

Chi-square test for categorical variables, ANOVA for continuous variables
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Treated

Untreated

sample

A

A

Table 3. Frequency and risk of developing sustained hypertension at one-year in

participants with WCHT or MHT at baseline compared with normotensive subjects

Sustained
Baseline status YPEMENSION — pa 5pb 9504 ¢t PP OR® 95%CI°  PS
at one-year,
% (N)
( Normotension 4.6 (16) <0.0001 1 - 1 -
WCHT 12.6 (25) 29 15-55 0.002 28 14-56 0.004
MHT 26.0 (63) 6.8 3.8-12.2 <0.0001 7.0 3.8-13.1 <0.0001
N
( Normotension 7.0 (11)  <0.0001 1 - 1 -
WCHT 15.0 (17) 22 10-50 0.05 21 09-50 0.08
MHT 26.3 (40) 46 2.2-9.4 <0.0001 48 2.3-104 <0.0001
‘ .
Normotension 2.6 (5) <0.0001 1 - 1 -
WCHT 8.4 (7) 34 10-11.0 0.04 43 12-154 0.03
MHT 25.6 (23) 125 45-350 <0.0001 16.8 5.3-52.8 <0.0001
.

#Chi-square test

®Age and sex adjusted model
“Logistic regression adjusted by age, sex, taking antihypertensive medication, BMI, past history of cardiovascular events, diabetes,
hypercholesterolemia, and renal function. Same model without taking antihypertensive medication in treated and untreated groups
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Table 4. Risk factors for developing sustained hypertension at one-year in individuals
with baseline WCHT or MHT

WCHT MHT
OR? 95% CI? p OR? 95% CI? p?

Age 098  087-110  0.72 107  099-1.16  0.09
Female 184  065-521 025 064  033-122 018
SBP office (per SD) ~ 1.04  0.64-167  0.88 111  080-154  0.52
SBP home (per SD) 329  135-806 001 141 1.05-191  0.02
BP lowering drug 175  0.63-485  0.28 075  037-151  0.42
BMI 096  084-110 057 1.00  091-1.10 0.9
Cardiovascular 051  006-473 056 096  0.18-494 096
events

Diabetes 079  0.09-729  0.83 261  096-7.10  0.06
Hypercholesterolemia  0.69 0.25-1.93 0.48 1.51 0.78 - 2.92 0.22
Renal function 1.00  0.96-1.04  0.96 1.00  098-1.02  0.93

WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked hypertension; SBP, systolic blood pressure; BMI, body mass index; Cardiovascular
events, past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart surgery; Diabetes, blood sugar >7mmol/L
or hypoglycemic medication; Hypercholesterolemia, cholesterol >6.2mmol/L or hypocholesterolemic medication; Renal function,

glomerular filtration rate

®Logistic regression adjusted by age, sex, office SBP, home SBP, taking antihypertensive medication, BMI, past history of
cardiovascular events, diabetes, hypercholesterolemia, and renal function
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Figure legends.

Figure 1. Study flowchart

Figure 2. Frequency of sustained hypertension at one-year according to home and office
SBP
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Baseline:
HBPM accepted
n=1814

Home and/or Office BPM missed
n=81

Died
n=29

One-year refusal
n=175

One-year:
HBPM accepted
n=1529

Home and/or Office BPM missed
n=48

Analysis sample
n=1481
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6.VARIABILITE DE LAPAET STATUT
TENSIONNEL
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6.1. Présentation du travail

La littérature rapporte une incidence d’évenements CV approximativement deux fois plus
élevée pour I’'HM que I’'HBB.””'* Or de nombreuses études ont mis en avant la relation
continue et indépendante entre le niveau de PA mesuré en centre et le risque CV°2®,
particuliérement chez les personnes agées.* Partant de cette relation avérée et de I’association
également demontrée entre la PA mesurée en dehors du cadre médical et le risque CV, la
différence de risque marquée entre I’HBB et I’'HM ne présente pas d’explications claires. La
question du risque vasculaire des hypertendus blouse blanche et masqués est d’autant plus
importante a traiter chez les personnes agées, chez lesquelles I’incidence des événements CV
est élevée en comparaison au reste de la population.

La variabilité de la PA, phénoméne modulé par de multiples facteurs intrinseques et
extrinseques, pourrait étre un parameétre tensionnel associé de maniére indépendante au risque
vasculaire. Cependant, le peu d’études longitudinales de grande taille et I’absence d’essai
démontrant qu’un traitement antihypertenseur qui diminuerait efficacement la variabilite
serait associé a une réduction des lésions des organes cibles et de la survenue d'événements
CV ne permettaient pas de démontrer la réalité de cette hypothese. En 2010, les publications
du professeur Rothwell analysant la relation entre la variabilité de la PA, le type de traitement
antihypertenseur et le risque CV ont remis au godt du jour cette problématique. En effet, sans
pour autant remettre en cause I’importance du niveau tensionnel, ces articles ont démontré
I’influence de la variabilit¢ de la PA sur le risque CV indépendamment du niveau
tensionnel 1%+

Une explication possible des risques inattendus observes dans I’HBB et I’HM pourrait donc

étre la variabilite de la PA. En effet, une variabilité accrue chez les hypertendus masqués

permettrait de mieux comprendre I’augmentation du risque CV observe dans ce type
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d’hypertension. Aucune étude de grande taille décrivant ce phénomene n’a été réalisée chez
des personnes agées en population générale. Dans ce contexte, nous avons étudié la variabilite
de la PA a court-terme selon le statut tensionnel. Les précédentes études menees sur la
variabilité de la PA ont principalement considéré la variabilité a long-terme (écart-type entre
les visites au centre) ou celle sur 24h via la MAPA. Nous avons choisi d’étudier la variabilité
a domicile a court-terme qui a été peu décrite dans la littérature. Ces analyses apportaient une
caractérisation complémentaire de la variabilité de la PA a celle existante dans la littérature.
Nous avons inclus dans ces analyses les 1701 sujets ayant réalisé toutes les mesures a
domicile et au centre. Afin de caractériser la variabilité de la PA, nous avons défini 7 indices
parmi lesquels I’écart-type de I’ensemble des 18 mesures, I’écart-type entre les jours ou
encore entre les valeurs mesurées le soir et celles mesurées le matin.

Nos résultats ont montré que la variabilité de la PA était comparable entre les hypertendus
blouse blanche et les normotendus ; et, semblable entre les hypertendus masqués et soutenus.
La variabilité était approximativement augmentée de 20% chez les hypertendus masqués par
rapport aux hypertendus blouse blanche.

Ces résultats suggérent que le sur-risque vasculaire observe chez les hypertendus masqués
pourrait étre partiellement expliqué par la haute variabilité de leur PA, similaire a celle des
hypertendus soutenus.

Ces résultats sont présentés dans un article soumis pour révisions dans la revue American
Journal of Hypertension.

Si plusieurs études se sont intéressées aux facteurs associés a I’HBB et a I’HM, peu de
travaux se sont penchés sur les causes de ces deux types d’hypertension. Bien qu’elles restent
débattues, les principales hypothéses mises en avant sont celles d’un effet seuil et d’un
phénomeéne lié a la variabilité de la PA. Aucune étude de grande taille en population générale

n’ayant précédemment vérifié ces hypothéses chez les personnes agées, nous avons étudié
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I’influence du seuil et de la variabilité tensionnelle dans la discordance entre le diagnostic
tensionnel obtenu a partir des valeurs mesurées au centre et celui obtenu a partir des valeurs
mesurees a domicile.

Nous avons regroupé les sujets pour lesquels le diagnostic tensionnel était le méme au centre
et a domicile : les paires concordantes (normotendus et hypertendus soutenus) ; et ceux pour
lesquels ces diagnostics divergeaient : les paires discordantes (hypertendus blouse blanche et

masqués). Ces résultats sont présentés en Annexe 2.

6.2. Article
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BACKGROUND: Relationship between blood pressure (BP) measured during medical visit
and risk of cardiovascular events is well established. Therefore, cardiovascular risk is
expected to be higher in white-coat hypertensives - in which office BP is elevated - than in
masked hypertensives - in which office BP is normal. Yet, several studies have reported that
white-coat hypertension carried a cardiovascular risk similar to normotension, whereas
masked and sustained hypertensives had a comparable risk of vascular events. We
hypothesized that BP variability (BPV) could be a possible explanation of this unexpected
pattern. Our objective was to assess BPV according to BP status in the elderly.

METHODS: The sample consisted of 1701 individuals aged >73 years drawn from the
general population. Office and home BP measurements were obtained with the same device.
At home, 18 measures were taken (3 in the morning, 3 in the evening for 3 consecutive days).
BP statuses were defined according to European Society of Hypertension recommendations.
To assess BPV, seven indexes were defined (e.g. standard deviation of the 18 measures, day-
to-day variability, triplet-to-triplet variability, coefficient of variation).

RESULTS: We found that white-coat hypertensives and normotensives had similar BPV, and
that variability in masked hypertensives was very close to sustained hypertensives. Overall,
BPV was much higher in masked hypertensives than in white-coat hypertensives. These
results were observed in both treated and untreated groups.

CONCLUSIONS: In elderly individuals, the high risk of cardiovascular events observed in
masked hypertension could be partly explained by its high BPV close to sustained

hypertensives.
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Numerous studies have demonstrated the relationship between office blood pressure (BP) and
risk of cardiovascular events.*™ This relation has been described as continuous, consistent and
independent of other risk factors.>® Office BP is also associated with total and cardiovascular
mortality notably in the elderly.” According to these undisputed findings, cardiovascular risk
is expected to be higher in white-coat hypertensives - in which office BP is elevated - than in
masked hypertensives - in which office BP is normal. Yet, several studies have reported that
cardiovascular risk was higher in masked hypertensives - in which cardiovascular risk was
similar to sustained hypertensives - than in white-coat hypertensives - in which cardiovascular
risk was similar or slightly higher to normotensives .>®*? Although out-of-office BP level has
also been reported to be associated with cardiovascular risk, this difference between WCHT
and MHT regarding cardiovascular risk received no clear explanation. One plausible
explanation of these unexpected risk in white-coat and masked hypertensives could be the
variability of BP. Indeed, recent studies have shown that clinic misjudgment of BP status may
stem in part from blood pressure variability (BPV)™, and that inter-visit and home BPV are
involved in the progression of organ damage and in triggering of vascular events.***®

The present study aimed to compare home BPV between BP categories in a large population-

based sample of elderly individuals.

METHODS

Study sample

Study design and entry criteria for the 3C-HBPM Study have been published in details
elsewhere.'"'®

Briefly, the participants of the present study were part of the 3C-Study, a population-based

cohort in the elderly evaluating the risk of dementia attributable to vascular factors in the

elderly.’” To summarize, participants were randomly selected from the electoral rolls between
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1999 and 2000. To be eligible for the study, subjects were required to be 65 years or older and
non-institutionalized. The study protocol was approved by the Ethics Committee of Kremlin-
Bicétre University Hospital, and each participant signed an informed consent form. During
end of the fourth follow-up exam and beginning of the fifth follow-up exam, we performed an
ancillary study of home blood pressure measurement (HBPM) in 1,814 participants aged 73
years or more (participation rate = 87%).

BP measurements

Participants were asked to measure their home BP six times per day: 3x in the morning - less
than one hour after awakening and before taking any drug - and 3x in the evening - close to
bedtime - during three consecutive days. Thus, in all, six triplets (three consecutive measures)
of measures were taken, that is 18 measures. BP measurement had to be performed according
the following protocol: three measures at 2 minute interval, after at least five minutes of rest
in a seated position, with an adaptable sized cuff placed on the left arm, using a validated
digital electronic device (OMRON M6, OMRON Healthcare Co., Kyoto, Japan).’® BP was
also measured at the study center by trained examiners at the beginning of the interview using
same device and following the same protocol. Three BP measures were performed, each
separated by two minutes.

Definition of BP categories

Subjects were classified into four categories according to European Society of Hypertension
recommendations: 1) Normotension (NT): Office BP <140/90 mm Hg and home <135/85 mm
Hg; 2) White-coat hypertension (WCHT) : Office BP >140/90 mm Hg and home <135/85 mm
Hg; 3) Masked hypertension (MHT) : Office BP <140/90 mm Hg and home >135/85 mm Hg;
4) Sustained hypertension (SH) : Office BP >140/90 mm Hg and home >135/85 mm Hg 2%

Definition of BP variability
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To defined BPV, we used home BP standard deviations (SD). Several indexes were defined
with both systolic and diastolic measures: i) SD of all the 18 BP measures (SDiota); ii) Day-to-
Day variability (SDgay); iii) Triplet-to-Triplet variability (SDpetween-tripler); 1v) Within triplet
range variability (SDintra-triplet)-

We also considered a) coefficient of variation (CV), defined as the SDys divided by BP level,
b) BP range, obtained subtracting the lowest BP value from the highest BP value; c) absolute
difference between morning and evening BP levels.

Other data and measurements

Sociodemographic and medical data were collected during the baseline visit by trained
interviewers. Age was used as a continuous variable and also as a three group variable based
on tertiles division (<76 years, 76 to 80 years and >80 years). Height and weight were
measured. Body mass index (BMI) was computed as the weight divided by the square of the
height. Normal weight was defined as a BMI <25 kg/m?, overweight as a BMI contained
between 25 and 30 kg/m?, and obesity as a BMI >30 kg/m?. Two educational levels were
defined: High (12 or more years of formal education), and Low (<12 years of formal
education). Cognition level was assessed with the MMSE which is a summed score evaluating
various dimensions of cognition (memory, calculation, orientation in space and time,
language, and word recognition). Test scores range from 0 to 30; higher scores indicating
better cognitive status.”**®> MMSE was used as a three group variable: high cognition level
(MMSE score >28), moderate cognition level (MMSE score ]23; 28]), and low cognition level
(MMSE score <23). Depression was assessed with the Center for the Epidemiologic Study-
Depression (CES-D) scale. This scale, a 20-item self-administered instrument that provides
total scores ranging from 0 to 60%*, has been validated for use in studies that include elderly
individuals.®?’ The CES-D rates the frequency of reported depressive symptoms experienced

in the past week (i.e. depressed mood, feelings of guilt and worthlessness, feelings of
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helplessness and hopelessness, and sleep disturbance). The CES-D scores were considered
dichotomously (yes/no) using recommended cut-off values. Clinically significant depressive
symptoms were defined as CES-D scores of 17 or greater in men and 23 or greater in
women.?’ Participants were classified as having a history of cardiovascular events if they had
experienced a past history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or
heart surgery. Blood samples were collected and assayed for fasting cholesterol, triglycerides,
and glucose levels. Diabetes mellitus was defined as either a current intake of glucose-
lowering drugs or a fasting glycemia >7 mmol/l. Hypercholesterolemia was defined as either
a current use of lipid-lowering therapy or a fasting total cholesterol >6.2 mmol/l. All drugs
(prescription and over-the-counter drugs) used during the preceding month were recorded. To
avoid misreporting, participants were asked to show all their medical prescriptions and drug
packages.

Statistical analysis

Analyses were performed in the 1,701 participants who had both home and office complete
measurements.

BPV indexes were assessed and compared between BP categories using ANOVA adjusted for
age, sex and antihypertensive treatment intake, and, ANOVA adjusted for age, sex, BMI,
antihypertensive treatment intake, past history of cardiovascular events, diabetes and
hypercholesterolemia.

Analyses were also stratified on antihypertensive intake.

Statistical analyses were performed using SAS statistical software version 9.2 (SAS Institute
Inc, Cary, North Carolina). P values of less than 0.05 were considered to indicate statistical

significance.

RESULTS
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Sample description

In the overall sample, mean age was 79.0 (4.0) years, 34% (N = 570) being older than 80
years, and 60% (N = 1,019) were women. Mean home BP was 141.9 (16.7) / 73.4 (8.8) mm
Hg. About 60% (N = 1,013) of the participants were using antihypertensive medication.
Twenty-four percent (N = 401) were normotensives and 47% (N = 795) were sustained
hypertensives. WCHT and MHT were observed in 13% (N = 226) and 16% (N = 279) of the
sample.

Table 1 shows participants characteristics by BP status. Compared to normotensives,
participants with WCHT, MHT or SH were older and took more frequently antihypertensive
treatment. Women gender was less frequent in masked and sustained hypertensives compared
to normotensives. BMI was higher in subjects with MHT and SH than in those with NT. No
difference was found between these four groups for cardiovascular events history, smoking
status, hypercholesterolemia and depressive symptoms.

BP variability

Table 2 shows the home BPV indexes according to BP categories. SDyota Was 9.9 mm Hg in
normotensives, 10.6 mm Hg in white-coat hypertensives, 12.3 mm Hg in masked
hypertensives and 12.5 mm Hg in sustained hypertensives. Systolic and diastolic BPV indexes
were higher in individuals with SH and MHT than in those with NT and WCHT.
Normotensives had the lowest BPV indexes and sustained hypertensives the highest.
Individuals with WCHT displayed slightly higher systolic BPV indexes compared to
normotensives. Minority of indexes defined differed significantly between these two
categories. Diastolic BPV indexes did not differ between white-coat hypertensives and
normotensives, and, between masked and sustained hypertensives. All of the BPV indexes
were higher in masked hypertensives than in white-coat hypertensives, and most of them

significantly differed between these two BP categories. Participants with MHT had slightly
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lower BPV indexes compared to sustained hypertensives, but none of the BPV indexes was
statistically different between these two types of hypertension.

As shown in Table 3, results did not change after multiple adjustments. Multi-adjusted SDgta
was 10.9 mm Hg in normotensives, 11.4 mm Hg in white-coat hypertensives, 13.1 mm Hg in
masked hypertensives and 13.3 mm Hg in sustained hypertensives. Multi-adjusted BPV
indexes were similar between individuals with NT and WCHT, and masked and sustained
hypertensives. Main differences were observed between subjects with WCHT and MHT.
Masked hypertensives showed a multi-adjusted SDyts increased of 15% compared to white-
coat hypertensives.

As shown in Figure, after stratification with antihypertensive treatment, white-coat
hypertensives displayed similar SDy Systolic index to normotensives, and masked
hypertensives to sustained hypertensives, in both treated and untreated strata. In treated and
untreated subgroups, this BPV index was strongly higher in individuals with MHT than in

those with WCHT. Similar results were observed with other BPV indexes (data not shown).

DISCUSSION

The important issue identified in this study is that, in the elderly, white-coat hypertensives had
similar home BPV to normotensives, and masked hypertensives similar to sustained
hypertensives. BPV was growing from normotensives and white-coat hypertensives to
masked and sustained hypertensives. Then, starting from the demonstrated correlation
between BPV and cardiovascular risk'*®, our results are totally consistent with previous
studies which have reported that cardiovascular risk was growing from individuals with NT,
WCHT, MHT to subjects with SH.2®*2 In our study, although we did not collect a large
enough incident cardiovascular events to perform thorough analyses, we observed that

patients with incident stroke had a higher home BPV than those without stroke (SDigta in
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participants with incident stroke= 16.7 mm Hg, SDis in participants without incident stroke=
11.5 mm Hg, P <10-4). Importantly, BPV indexes did not change after multiple adjustments,
and remained higher in MHT and SH than in NT and WCHT. Moreover, BPV remained
consistent in treated/untreated subgroups, which confirms robustness of these results.

BPV is correlated to BP level, thus we cannot exclude that the high BPV observed in masked
hypertensives is partly due to their high home BP level. However, if BP level was the only
explanation of this high variability, their home BP level being lower than sustained
hypertensives, they would be expected to consequently have a lower BPV compared to
subjects with SH. Yet, they displayed similar BPV to sustained hypertensives which suggests
that the high BPV observed in masked hypertensives is not only the simple reflection of their
high BP level.

This study has several strengths including its large sample size, the community-based setting,
and the age range of our participants which has been few studied. We used replication of
multiple sitting BP by the same oscillometric device in both clinic and home environment
which limited classification bias. The method used permitted to define several BPV indexes,
more than SDyta, Which describe different kind of variability (e.g. between triplets, between
days). This is important to note that all indexes were higher in masked and sustained
hypertensives than in normotensives and white-coat hypertensives, except CV. Indeed, CV
was not growing from normotensives and white-coat hypertensives to masked and sustained
hypertensives. One plausible explanation is that BP categories being defined using BP levels
as was CV, this probably generated an over-adjustment which removed any difference
regarding CV.

As BP level is associated with BPV, adjustment for BP level should be done when assessing
BPV. However, in the particular case of assessment of BPV in BP categories, this adjustment

was not appropriate. Indeed, categories were defined using home and office BP levels, to
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adjust for BP level would not be relevant because BP levels had been used to stratify and
create BP categories. Effect of stratification is exactly to remove bias. An over-adjustment
would probably be generated by such adjustment, and then would bias results.

We did not discard the first day of BP measurement which might affected the reliability of the
reported BPV due the instability of the instability of these measures. However, results did not
change after reassessment of BPV indexes excluding the values obtained the first day
measurement.

To conclude, in the elderly of the general population, the unexpectedly elevated risk observed
in individuals with MHT could be partly explained by their high blood pressure variability,

close to the one of sustained hypertensives.
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Table 1. Baseline characteristics of participants by BP status

BP status
NT WCHT MHT SH

N =401 N =226 N =279 N =795
N
Age, years 78.3 (3.7) 79.0 (4.2)° 79.6 (4.0) 79.2 (4.0)°
Age >80y, % (n) 25.2 (101) 31.9 (72) 39.8 (111)* 36.0 (286)°
Female, % (n) 68.8 (276) 64.6 (146) 58.8 (164)* 54.5 (433)*
SBP office, mm Hg 125.9 (9.8) 150.9 (10.1)*  129.5(8.0)* 159.2 (15)*
DBP office, mm Hg 70.0 (7.3) 78.0 (8.5)° 69.4 (8.2) 79.9 (10.0)*
SBP home, mm Hg 123.9 (8.1) 127.9 (6.1)* 146.7 (9.4) 153.2 (13)?
DBP home, mm Hg 68.0 (6.2) 68.5 (6.2) 75.1 (7.8)* 77.0 (8.9)°
BMI, kg/m? 24.9 (3.8) 24.9 (3.5) 25.6 (3.6)° 25.8 (3.7)°
Obesity, % (n) 9.5 (38) 8.4 (19) 10.4 (29)° 13.1 (104)*
Cardiovascular events, % (n) 3.8 (15) 6.7 (15) 4.3 (12) 5.0 (40)
Diabetes, % (n) 3.6 (14) 5.4 (12) 9.4 (26)* 9.6 (75)
Hypercholesterolemia, % (n) 35.6 (142) 33.9 (76) 39.8 (111) 42.0 (334)
Depressive symptom, % (n) 11.8 (47) 10.0 (22) 13.7 (38) 12.3 (98)
High education level >12 y, % (n) 40.9 (164) 32.3 (73)* 36.2 (101) 36.7 (292)
BP lowering medication, % (n) 46.4 (185) 59.4 (133) 63.8 (178) 65.0 (517)
Current smoker, % (n) 3.3(13) 3.1(7) 2.9 (8) 4.0 (32)
MMSE score 27.4 (2.3) 27.0 (2.2) 27.0 (2.0)* 27.1(2.2°

Continuous variables are shown as mean (SD); NT, normotension; WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked
hypertension; SH, sustained hypertension; BMI, body mass index; Obesity, BMI>30 kg/m?; Cardiovascular events, past
history of stroke, bypass, angioplasty, myocardial infarction, angina, or heart surgery; Diabetes, blood sugar >7mmol/l or
hypoglycemic medication; Hypercholesterolemia, cholesterol >6.2mmol/l or hypocholesterolemic medication; Depressive
symptom, CESD total >17 for men and >23 for women (CESD= Center for Epidemiological Studies-Depression scale);
High education level, 12 or more years of formal education; MMSE score, Mini Mental State Examination score

8 P<0.05, ¥ test for categorical variables and variance analysis for continuous variables
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Table 2. Home BP variability indexes according to BP status

Blood pressure categories P value?
NT WCHT MHT SH WCNH;' VS. WCMH; VS. MI—;THVS.

SBP
SDyotal 9.9(3.4) 10.6 (3.7) 12.3 (4.7) 12.5 (4.4) 0.04 <0.001 0.36
SDay 4.7 (3.0) 5.4 (3.5) 6.1 (3.8) 6.2 (4.0) 0.04 0.04 0.60
SDuetween-triplet 8.0 (3.6) 9.0 (4.2) 10.4 (5.4) 10.7 (4.9) 0.01 <0.01 0.22
SDintra-triplet 6.4 (3.5) 6.4 (2.8) 7.0 (3.6) 7.0 (3.5) 0.92 0.02 0.96
Ccv 0.08 (0.03) 0.08 (0.03)  0.08 (0.03) 0.08 (0.03) 0.32 0.75 0.42
Range 35.4 (12.2) 37.2(12.1) 43.2(15.3) 44.0(14.6) 0.20 <0.001 0.31
Morning - Evening 8.4 (6.7) 9.1(7.4) 10.7 (9.4) 11.6 (9.0) 0.33 0.05 0.14

DBP
SDyotal 5.6 (2.7) 5.8 (2.3) 6.4 (3.2) 6.4 (2.7) 0.67 0.03 0.90
SDay 2.8 (1.7) 2.9(1.8) 3.0(1.9) 3.1(1.9) 0.99 0.60 0.51
SDuetween-triplet 4.7 (2.2) 5.0(2.2) 5.3(2.7) 5.4 (2.5) 0.13 0.21 0.74
SDintra-triplet 4.2 (4.2) 4.0 (3.6) 4.8 (4.8) 4.4 (3.8) 0.25 0.03 0.25
CcVv 0.08 (0.04) 0.08 (0.03)  0.09 (0.04) 0.08 (0.03) 0.80 0.97 0.36
Range 21.0 (11.3) 21.2 (9.9) 23.7 (12.9) 23.3(11.1) 0.84 0.02 0.66
Morning - Evening 4.7 (3.8) 5.3(4.1) 5.6 (4.6) 5.9 (4.5) 0.09 0.57 0.40

Data are shown as crude mean (SD). NT, normotension; WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked hypertension; SH, sustained
hypertension; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; SD, standard deviation; CV, coefficient of variation;
%P value adjusted with age, sex and antihypertensive treatment
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Table 3. Multi-adjusted home BP variability indexes according to BP status

Blood pressure categories P value®
NT WCHT MHT SH WCNH_'IE' VS. WC|\|;|-I|- VS. MI;THVS.

SBP
SDosa 10.9 (0.4) 11.4 (0.5) 13.1 (0.4) 13.3 (0.4) 0.06 <.0001 0.38
SDygay 5.2 (0.4) 5.7 (0.4) 6.4 (0.4) 6.5 (0.4) 0.05 0.07 0.67
SDbetween-triplet 9.1(0.5) 9.9 (0.5) 11.2 (0.5) 11.6 (0.4) 0.01 0.005 0.22
SDintra-triplet 6.9 (0.4) 6.8 (0.4) 7.4 (0.4) 7.4 (0.3) 0.89 0.04 0.98
cVv 0.09 (0.003)  0.09 (0.003) 0.09 (0.003)  0.09(0.003) 0.39 0.83 0.39
Range 385 (1.4) 39.6 (1.5) 45.3 (1.5) 46.4 (1.3) 0.26 <.0001 0.29
Morning - Evening 10.0 (0.9) 10.3 (0.9) 11.8 (0.9) 12.7 (0.8) 0.38 0.05 0.12

DBP
SDyt 6.0 (0.3) 6.1 (0.3) 6.6 (0.3) 6.6 (0.3) 0.81 0.06 0.92
SDygay 2.8(0.2) 2.8(0.2) 2.9(0.2) 3.0(0.2) 0.81 0.94 0.61
SDbetween-triplet 5(0.3) 5.2 (0.3) 5.4 (0.3) 5.5(0.2) 0.18 0.33 0.72
SDintra-triplet 4.8 (0.4) 4.4 (0.5) 5.2 (0.4) 4.9 (0.4) 0.19 0.04 0.27
cVv 0.09 (0.004)  0.09 (0.004)  0.09 (0.004)  0.09 (0.003) 0.96 0.85 0.35
Range 22.8 (1.2) 22.4(1.3) 24.9 (1.2) 24.5(1.1) 0.63 0.02 0.69
Morning - Evening 5.2 (0.5) 5.6 (0.5) 5.7 (0.5) 6.0 (0.4) 0.17 0.62 0.36

Data are shown as adjusted mean (SD) for age, sex, antihypertensive treatment, body mass index, Past history of cardiovascular events,
Diabetes, Hypercholesterolemia. NT, normotension; WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked hypertension; SH, sustained hypertension;
SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; SD, standard deviation; CV, coefficient of variation;

%P value adjusted with age, sex, antihypertensive treatment, body mass index, Past history of cardiovascular events, Diabetes,
Hypercholesterolemia
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Figure legend

Figure. SDta SYystolic according to BP status in strata of antihypertensive treatment
Mean + 450,Cl; NT, normotension; WCHT, white-coat hypertension; MHT, masked hypertension; SH, sustained hypertension
P value adjusted for age,sex BMI, past history of cardiovascular events, diabetes and hypercholesterolemia
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7.DISCUSSION GENERALE
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Ce travail, qui repose sur les données collectées dans le centre de Dijon de la cohorte 3C,
nous a permis d’étudier I’apport de I’automesure tensionnelle chez des sujets volontaires, non
institutionnalisés, agés de 73 a 97 ans. La contribution de notre étude réside dans une
meilleure connaissance de la faisabilité de I’automesure ainsi que des phénomenes d’HBB et
d’HM chez les personnes agées, sujets qui ont été tres peu abordés dans cette catégorie de la

population.

Nous avons, en premier lieu, étudié la faisabilité de I’automesure tensionnelle chez les
personnes agées. L’originalité de notre travail repose d’une part sur la méthodologie utilisée
et d’autre part sur la population étudiée. Lorsque nous nous sommes intéressés a cette
question, bien que quelques études réalisées sur des échantillons sélectionnés de sujets agés
aient rapporté un pourcentage de réalisation de I’automesure satisfaisant, aucune étude de
grande taille en population genérale n’avait étudié en détail cette problématique. Nos résultats
montrent qu’avec une bréve formation consistant en un simple apprentissage par visualisation
directe et unique, I’automesure de la PA est une méthode utilisable chez les personnes agées
en population générale. Ces résultats ont fait I’objet d’une publication acceptée dans la revue
American Journal of hypertension*, d’une communication affichée au 21* European Meeting
on Hypertension and Cardiovascular prevention® (Milan, 2011), et d’une communication
affichée aux 31°™° Journées annuelles de la Société Francaise de Gériatrie et Gérontologie®
(Paris, 2011). L’intérét de ces résultats est multiple : d’une part, une diffusion plus large de
I’automesure tensionnelle chez les personnes agées pourrait permettre d’optimiser la prise en
charge tensionnelle et ainsi limiter les conséquences associées a I’HTA dans cette catégorie
d’age a haut risque vasculaire ; d’autre part, I’utilisation de I’automesure permet de dépister

I’HBB et ’HM, deux catégories tensionnelles dé|étéreS.26’70’72'80'111’123’124’145’160’167’186’188’218
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Notre étude de la faisabilité de I’automesure tensionnelle présente plusieurs limites. Tout
d’abord, les sujets inclus dans notre étude étaient caractérisés par un état de sante globalement
meilleur et un niveau socio-économique plus élevé que la population du méme age. Il reste
donc a confirmer que ces résultats soient retrouvés parmi une population de sujets en moins
bonne santé et ayant un niveau d’éducation moins élevé. Cependant, nos analyses de
sensibilité laissent supposer que le taux de réussite a I’automesure resterait élevé en
population genérale.

Ensuite, la fiabilité des mesures retranscrites par les patients n’a pas pu étre évaluée pour tous
les participants ; et, le respect du protocole de mesure par les participants, ne pouvant étre
appreécié, ne peut pas étre garanti. Toutefois, une verification des valeurs retranscrites a eté
effectuée pour la moitie des participants (le groupe «sans automesure tensionnelle
trimestrielle »), soit 862 patients. Peu d’études ont précédemment procédé a une vérification
des valeurs transmises par les participants. D apres ces vérifications, la concordance entre le
statut echec/réussite a I’automesure défini par les relevés des participants et par les valeurs
enregistrées dans la mémoire des appareils était totale. Cette bonne fiabilité dans la
retranscription des valeurs mesurées a également été observée dans d’autres
études. 19131140212 | o5 deux groupes constitués par randomisation ne différant sur aucun des
parameétres évalués, il est légitime de supposer que la fiabilité du report des participants du
groupe « avec automesure tensionnelle trimestrielle » se rapproche de celle du groupe « sans
automesure tensionnelle trimestrielle ». La non-évaluation du respect du protocole de mesure
n’est pas une limite spécifique a notre étude, mais plut6t une difficulté structurelle existante
dans la plupart des études utilisant I’automesure a domicile. Les principaux risques se situent
entre autres dans I’adoption d’une mauvaise position de mesure ou encore dans un placement
erroné du brassard. Cependant, grace a la formation compléte sur I’utilisation de I’appareil et

la réalisation de I’automesure recue par les participants, bien que ce risque ne puisse étre
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exclu, il reste probablement limité et atténué comparé a celui existant dans les etudes dont le
protocole n’incluait pas une formation aussi complete que la n6tre. D’autre part, bien qu’il ne
soit pas possible de garantir le respect total du protocole, il semble Iégitime de supposer que
ces biais de mesure sont moindres que ceux existants avec la méthode auscultatoire au
sphygmomanométre, avec notamment la disparition du biais d’observateur®! qui a des
répercussions importantes sur les valeurs mesurées. En outre, comme le souligne une étude
réalisée en 2004 et 2009 chez 500 médecins généralistes francais, le respect du protocole de
mesure n’est pas systématique parmi les médecins: seul 3% des médecins interrogés
déclaraient respecter le protocole recommandé par I’ESH et 33% d’entre eux celui de la
HAS.? Cette méme étude rapporte que seul 71% des médecins ont déclaré n’utiliser
gu’occasionnellement I’automesure dans le cadre du suivi tensionnel de leurs patients,

soulignant ainsi une nouvelle fois I’intérét de notre étude.

Nous avons également étudié la prévalence et les facteurs associes a I’HBB, et plus
particulierement a I’HM. Nos résultats montrent que, chez les personnes agées, I’évaluation
du niveau tensionnel basée sur la mesure en centre conduirait & un mauvais diagnostic de
I’HTA — porté a tort ou au contraire ignoré — dans prées de 30% des cas. Ce chiffre est tres
élevé. Les hypertendus blouse blanche, dont la prévalence parmi les sujets classés
hypertendus au centre était de 22%, soit plus d’un individu sur cing, sont potentiellement
exposés a un risque de chute lié au sur-traitement. Par ailleurs, la récente mise en évidence de
I’existence d’une courbe de risque en J chez les personnes agées a mis a mal le slogan « lower
is better », et apporte un nouvel argument en faveur de la dangerosité du sur-traitement chez
les hypertendus blouse blanche agés puisqu’il serait associé a une augmentation significative
du risque d’événements CV.'#8132 Cependant, d’autres auteurs rappellent, & juste titre, qu’il

est important de ne pas arréter de traiter les hypertendus blouse blanche tant qu’un essai n’en
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a pas prouvé le bénéfice.’® Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs de risque
particuliers pour I’HBB ; en revanche, les hypertendus masqueés correspondaient a des profils
cumulant les facteurs de risque vasculaires et se rapprochant de celui des hypertendus
soutenus. La prévalence de I’HM parmi les personnes ayant une PA normale au centre était de
41%. Cela signifie que, sur cing personnes apparemment normotendues au centre, deux
seraient en realité hypertendues. Si ce chiffre était transposable a la pratique médicale
courante, cela voudrait dire que I’HTA chez les personnes agées serait largement sous-
diagnostiquée par les médecins genéralistes. L’ampleur de ce phénomeéne est d’autant plus
alarmante compte-tenu du profil a haut risque vasculaire retrouvé chez les hypertendus
masqués. Cela a également été rapporté chez des sujets plus jeunes.?®” Ces résultats ont fait
I’objet d’une publication dans la revue American Journal of Hypertension®’, d’une
communication affichée aux 30% Journées de I’Hypertension Artérielle®® (Paris, 2010) ainsi
que d’une communication orale lors du 20" European Meeting on Hypertension®® (Oslo,
2010). Nos résultats incitent donc fortement a évaluer le niveau tensionnel par automesure a
domicile, particulierement chez les individus a risque d’HM. Si plusieurs études ont mis en
avant un risque CV significativement augmenté pour I’HM, les résultats concernant I’HBB
sont moins nets et sujets a débat. Pour autant, de nombreuses études ont montré que les
individus souffrant d’HM mais aussi d’HBB avaient une mortalité augmentée par rapport aux
normotendus'®*, et présentaient une atteinte des organes cibles (reins, cerveau, cceur et
vaisseaux) ; notamment une rigidité artérielle accentuée® ou encore des anormalités
métaboliques®. Or, les différents symptomes d’atteinte des organes cibles ont une valeur
pronostique indépendante et permettent de quantifier le risque CV, I’HBB ne serait donc pas
inoffensive, particuliérement chez les sujets agées.®'®® Ces résultats confirment ainsi la

nécessité de dépister aussi bien les hypertendus masqués que blouse blanche.
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Bien que certains auteurs doutent de I’existence réelle de I’HBB et de I’'HM, la haute
reproductibilité ces deux types d’hypertension a eté démontrée par plusieurs études,
confirmant qu’il s’agit de réels phénomenes et non pas d’artéfacts uniquement liés a la
variabilité.?**'® Corroborant ces résultats, une étude a rapporté que I’HM était détectable avec

une haute spécificité grace & un nombre relativement limité de mesures.***

Les définitions de I’HBB et de I’'HM étant dépendantes de celles des seuils de normalité de
PA, un changement des valeurs normatives au centre et/ou a domicile entrainerait a fortiori
une modification des prévalences de I’HBB et de I’HM. Une nouvelle évolution des seuils de
normalité ne parait pas invraisemblable car certaines etudes ont montré chez certains patients,
notamment diabétiques ou ayant des antécédents d’accidents vasculaires, qu’un abaissement
du seuil a 125/75 mm Hg voire jusqu’a 120 mm Hg serait associé a une diminution du risque
de certaines pathologies, micro-albuminurie ou protéinurie, ainsi qu’a une réduction de
I’incidence des recidives d’accidents vasculaires. Cependant, face a ces résultats, d’autres
données montrent I’existence d’une courbe de risque en J indiquant qu’un abaissement trop
important de la PA pourrait entrainer une recrudescence du risque d’événements délétéres.'®®
Toutefois, si le changement des seuils de normalité se répercuterait sur les prévalences de
I’HBB et de I’HM, rien ne laisse supposer que les facteurs de risque qui leurs sont associés
seraient impactés de maniere significative par une évolution des définitions. En effet, les
facteurs de risque mis en avant par la PAMELA study — dans laquelle les seuils utilisés étaient
différents de ceux recommandés par les sociétés savantes — sont semblables a ceux rapportés
dans la littérature.***

Par ailleurs, les prévalences d’HBB et d’HM retrouvées dans notre étude ont probablement
été influencées par notre choix concernant les mesures de PA & conserver et celles a exclure.

Face a I’absence de consensus, nous avons choisi de garder toutes les valeurs mesurées alors
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que d’autres auteurs ont exclu les valeurs du 1 jour de mesure et/ou la 1% valeur de chaque
mesure. Différents arguments ont motivé ce choix : exclure spécifiqguement certaines valeurs
pourrait introduire un biais, et disposer d’un nombre maximal de mesures permettait de mieux
représenter le niveau tensionnel moyen. Confirmant la justesse de ce choix, de récentes études
ont montré que garder I’ensemble des valeurs mesurées serait probablement la meilleure

option.®%%

Nous avons egalement montré que, comparé aux normotendus, le risque de développer
une hypertension soutenue a un an était trois fois plus éleve chez les hypertendus blouse
blanche et sept fois plus élevé chez les hypertendus masqués. Ces résultats s’observaient tant
chez les sujets prenant un traitement antihypertenseur que chez ceux n’en prenant pas.
Lorsque nous nous sommes intéresses a cette question, seules trois études, réalisées dans des
populations beaucoup plus jeunes, avaient précédemment étudié le risque d’hypertension
soutenue chez les hypertendus blouse blanche et masqués. Notre étude est donc la premiére a
mettre en évidence ce phénomeéne chez des sujets agés. Ces travaux ont fait I’objet d’une
publication soumise pour révision dans la revue Journal of hypertension®® et d’une
communication affichée au 21% European Meeting on Hypertension and Cardiovascular
prevention® (Milan, 2011).

La PAMELA study, réalisée en population générale chez des sujets agés 25 a 74 ans (en
moyenne 46,3 ans), a rapporté un risque d’hypertension soutenue a 10 ans multiplié par 2,51
chez les hypertendus blouse blanche et 1,58 chez les hypertendus masqués comparé aux
normotendus.’”® D’aprés nos résultats ce risque serait plus élevé chez les hypertendus
masqués que blouse blanche ce qui est plus cohérent avec les risques CV observés dans ces
deux types d’hypertension. Les résultats publiés par la OHASAMA study’® — réalisée
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exclusivement chez des hypertendus blouse blanche — et la HARVEST study ™ — conduite
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spéecifiqguement chez des hypertendus masqués — mettent également en avant ce phénomeéne a
long terme dans des populations jeunes. Notre étude apporte des données nouvelles par
rapport a ces travaux. D’une part, notre étude est la premiére réalisée sur un large échantillon
de personnes agées. Ensuite, nous avons utilisé le méme appareil de mesure tensionnel au
centre et a domicile, limitant ainsi le biais de classement. Enfin, la proportion des perdus de
vue était plus faible dans notre étude et nos analyses de sensibilité ont montré que nos
résultats n’avaient pas été influencés par ces derniers.

Ces resultats sont en accord avec de précédentes études qui rapportent que I’issue des
hypertendus blouse blanche est incertaine.’®?'® En contradiction avec ces résultats, une
récente étude issue de la base de données internationale IDACO a rapporté un risque CV
similaire entre les normotendus et les hypertendus blouse blanche apres stratification sur le
traitement.”

Toutefois, I’existence d’un faisceau de preuves dans différentes catégories de la population
concernant I’atteinte des organes cibles améne a penser que I’HBB ne devrait pas étre

considérée comme un phénomeéne anodin et inoffensif, particulierement chez les sujets ages.

Nous avons enfin étudié la variabilité de la PA en fonction du statut tensionnel. Nos
analyses ont permis de montrer que les hypertendus blouse blanche avaient un niveau de
variabilité similaire a celui des normotendus tandis que la variabilité de la PA chez les
hypertendus masqués était équivalente a celle observée chez les hypertendus soutenus. Ces
résultats font I’objet d’une publication soumise pour révision dans la revue American Journal
of Hypertension®, ils ont également fait I’objet d’une présentation orale aux 31% Journées de
I’Hypertension Artérielle* (Paris, 2011), et d’une communication affichée au 22" European
Meeting on Hypertension and Cardiovascular Protection** (London, 2012). Nos résultats

suggerent que le sur-risque CV observé chez les hypertendus masqués pourrait étre expliqué
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par la haute variabilité de leur PA, similaire a celle des hypertendus soutenus. Ce sur-risque
pourrait étre le simple reflet du niveau tensionnel en dehors du cadre médical. Plusieurs
éléments entrent en contradiction avec cette hypothese. D’une part, bien que I’évaluation du
niveau tensionnel en cabinet soit plus inexacte et moins predictive d’événements morbides
que l'automesure ou la MAPA, elle n’en demeure pas moins associée de maniére
indépendante et continue & la morbidité ainsi qu’a la mortalité vasculaire.*™ Dautre part, le
niveau de PA a domicile est clairement superieur chez les hypertendus blouse blanche
comparé aux normotendus, et chez les hypertendus soutenus par rapport aux hypertendus
masqués ; ainsi, considérant uniquement le niveau tensionnel a domicile, le risque CV devrait
étre significativement croissant des normotendus aux hypertendus blouse blanche, et des
hypertendus masqués aux hypertendus soutenus, ce qui ne correspond pas aux risques
rapportés dans la littérature.”®">8%5 En revanche, le niveau de variabilité s’accorde mieux
aux courbes de risque connues puisque I’on distingue deux groupes : normotension/HBB, et
HM/hypertension soutenue. Bien que I’influence du niveau tensionnel ne puisse étre écartée
dans I’explication du sur-risque vasculaire observé dans I’HM, la variabilité de la PA a tres
probablement elle aussi une influence partielle. Notre hypothése est appuyée par une récente
étude qui a démontré que la variabilité mesurée par automesure a domicile était un facteur
prédictif indépendant d’événements CV.*®

La variabilité du niveau tensionnel pourrait étre un marqueur de risque important a évaluer
dans la mesure ou plusieurs études ont démontré sa relation avec le risque CV, notamment
chez les personnes agées chez lesquelles le risque d’AVC serait fortement accru lorsque la
variabilité tensionnelle augmente.'®® L’automesure tensionnelle & domicile permettrait donc,
grace a I’estimation de la variabilité de la PA, d’améliorer la quantification du risque CV. Si,
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comme cela a été démontré dans des populations plus jeunes ", la variabilité tensionnelle

obtenue par automesure s’avérait étre prédictive d’événements CV chez les personnes ageées,
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cela serait un argument supplémentaire en faveur de I’utilisation de I’automesure. En effet,
cette méthode de mesure pourrait permettre une évaluation rapide et réalisable en pratique
courante de la variabilité, contrairement a la variabilité inter-visite qui, obtenue sur plusieurs
années, n’est par conséquent peu voire pas exploitable dans le cadre d’un suivi tensionnel.***
Les mécanismes physiopathologiques de I’HBB et de I’HM n’ayant pas été expliques
et peu d’hypotheses explorées, nous avons regroupé les sujets en paires concordantes
(normotension, hypertension soutenue) et discordantes (HBB, HM) afin de mesurer
I”influence du seuil et de la variabilité de la PA sur la différence de diagnostic entre la mesure
au centre et celle a domicile. Nous n’avons pas mis en évidence de différence de niveau de
variabilite tensionnelle entre ces deux groupes. Contrairement a la répartition indépendante du
seuil observée dans le groupe « paires concordantes », celle des individus du groupe « paires
discordantes » était croissante a mesure que la proximité du seuil d’HTA au centre était
augmentée. Dans le groupe « paires discordantes », la différence entre les niveaux de PA
mesurés au centre et a domicile était deux fois supérieure a celle observée dans le groupe
« paires concordantes ». Ainsi, I’effet seuil est, comme attendu, impliqué dans les
phénomeénes d’HBB et d’HM, mais ces deux types d’hypertension ne sont pas reductibles a ce
seul effet seuil.
Une étude a démontré chez 238 individus hypertendus agés en moyenne de 52 ans que I’HBB
était une réponse conditionnée.**® D’autres études sont nécessaires pour vérifier cette
hypothése chez les hypertendus blouse blanche agés ainsi que chez les hypertendus masqués.
Ces résultats ont fait 1’objet d’une communication affichée au 22" European Meeting on

Hypertension and Cardiovascular Protection®.

L’originalité et la force de I’étude 3C-HBPM reposent entre autres sur la taille de notre

échantillon ainsi que sur I’dge de nos participants. Aucune étude de grande taille sur
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I’automesure de la PA n’avait été réalisée sur des sujets aussi agés que les nbtres en
population générale. D’autre part, de nombreuses données cliniques, biologiques et
sociodémographiques ont été recueillies dans le cadre de I’étude 3C, nous permettant ainsi
d’étudier I’association entre faisabilite, HBB et HM avec de nombreux facteurs de risque
potentiels (diabete, cholestérol, IMC, sexe, niveau cognitif, symptdmes depressifs...). Enfin,
contrairement a la majorité des précédentes études, nous avons utilisé le méme appareil de
mesure de PA pour les mesures au centre et a domicile, ce qui limite le biais de classement.
De cette maniére la répartition des statuts tensionnels n’est pas biaisée par des différences
résultant uniquement de I’utilisation d’appareils de mesure de PA différents.

Une des limites a souligner quant a la généralisabilité de nos résultats est que la population
sur laquelle repose ce travail est constituée de participants volontaires, non-institutionnalises,
et globalement en meilleure santé que la population du méme age. Une des consequences de
ce phénomene est que la survenue d’événements péjoratifs — au cours des différents suivis de
I’étude 3C — a éte faible (déces, événements CV, AVC, démences). Ainsi, malgré deux annees
de suivi, nous n’avons pas recueilli suffisamment d’événements CV pour pouvoir étudier
I’influence de I’automesure et du statut tensionnel sur le risque CV chez les personnes agées.
Cependant, la disponibilité prochaine du 6°™ suivi de I’étude 3C pourrait permettre de

recueillir un nombre d’événements suffisants pour la réalisation de ces analyses.
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8. CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Le vieillissement de la population va représenter un défi majeur pour nos sociétes dans
les prochaines décennies, tant sur le plan social que sur le plan médical. Face au
vieillissement de la population ainsi qu’aux conséquences chez le sujet agé de la dégradation
du systeme CV - se traduisant entre autres par I’élévation du niveau et de la variabilité de la
PA —en termes d’événements morbides et de mortalité, il est important de mettre en place des
méthodes visant a mieux évaluer et contrbler le niveau tensionnel. Ainsi, dans cette thése,
nous nous sommes intéresses a I’apport de I’automesure tensionnelle chez les personnes
ageées. Nos résultats apportent plusieurs arguments en faveur d’une utilisation courante de
I’automesure tensionnelle chez les personnes agées en population génerale. Ils mettent
également en avant le probleme de I’inexactitude du diagnostic tensionnel lors des
consultations médicales classiques, et apportent de nouvelles preuves de la sévérité de I’HBB
et I’HM chez les personnes agees, soulignant ainsi I’importance de realiser I’évaluation de la
PA par automesure a domicile spécifiguement dans cette catégorie de la population. Nos
travaux participent a une meilleure compréhension de ces phénomenes complexes et
multifactoriels. L’automesure tensionnelle est un outil permettant de détecter les groupes de
sujets a haut risque CV — hypertendus masques, sujets a forte variabilité tensionnelle — qui
pourraient ainsi faire I’objet d’actions renforcées de prévention.

Méme si, a grande échelle, I’éducation et la formation des patients a I’automesure restent des
challenges, au méme titre que la lutte contre I’utilisation massive d’appareils d’automesure
non homologués par les sociétés savantes d’HTA?, ce travail s’inscrit dans le cadre d’une
meilleure prévention CV chez les personnes agées. En effet, malgré les remarquables progres
effectués dans les thérapies antihypertensives, permettant d’abaisser la PA chez presque
toutes les personnes souffrant d'HTA, cette derniére continue d'étre un probleme majeur de
santé publique. Sa prévalence est en augmentation dans le monde et le nombre de personnes

souffrant d'HTA non contrdlée est également en hausse. Les facteurs comportementaux (par
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exemple excés de consommation sodée et diminution de I’exercice physique) semblent étre
déterminants dans cette progression.” Il est donc possible de limiter ce développement en
modulant ces facteurs comportementaux ; or, I’utilisation de I’automesure tensionnelle
s’inscrit dans le cadre d’une plus grande implication du patient dans sa prise en charge

tensionnelle et pourrait ainsi contribuer & une modification comportementale.®*"

Les travaux présentés dans cette these ouvrent différentes perspectives. Nous projetons
d’analyser tres prochainement les résultats de I’essai 3C-HBPM, afin d’étudier si I’utilisation
de I’automesure pourrait représenter un outil supplémentaire significatif dans le contréle de
I’HTA chez les personnes agées, comme cela a été démontré chez des sujets plus jeunes.*?®
L’essai 3C-HBPM sera la premiére étude sur le plan international a évaluer I’apport de
I’automesure sur le contrdle tensionnel des sujets agés de plus de 73 ans. Cette information est
trés importante en termes de santé publique. En effet, une diminution de 5 mm Hg de la PAS
dans le groupe « avec automesure trimestrielle » correspondrait ainsi a une baisse d’environ
20% du risque d’AVC et de 10% de la mortalité cardio-vasculaire.”>*%* Des résultats positifs
seraient alors de nouveaux arguments en faveur d’une large diffusion de cette technique dans
le cadre de la prévention du risque CV. Nos résultats ont déja permis de démontrer I’intérét de
I’automesure a I’étape du diagnostic de I’HTA, si, en plus, ils permettaient de démontrer son
intérét dans le cadre du suivi des patients, les retombées en termes de santé publique
pourraient étre majeures.

En outre, une des raisons du mauvais contr6le tensionnel chez les hypertendus agés est la
réticence des médecins a renforcer un traitement deja existant pour atteindre un objectif
inférieur a 140/90 mm Hg de PA en raison du risque iatrogéne d’hypotension épisodique,
particulierement dangereux dans cette catégorie d’age. L’utilisation de I’automesure pourrait

permettre de contribuer & une prescription plus sécurisante des médicaments
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antihypertenseurs en identifiant clairement les hypertensions résistantes aux traitements et les
sujets a risque d’hypotension. En ce sens, I’automesure tensionnelle pourrait améliorer la
qualité des prescriptions en luttant contre les sous et sur-prescriptions.

L’HTA étant un facteur de risque majeur d’evénements CV et particulierement d’AVC, une
perspective intéressante de notre travail serait d’examiner si la morbi-mortalit¢ CV, qui
pourrait étre étudiée dans I’étude 3C-HBPM, grace a la disponibilité tres prochaine des
données du 6™ suivi, est réduite chez les individus pratiquant réguliérement I’automesure
tensionnelle dans le cadre leur suivi tensionnel. Nous projetons également d’étudier le risque
CV selon le statut tensionnel. La reproductibilité de la variabilité de la PA ainsi que son
association avec le risque CV pourront elles aussi étre etudiées grace a la disponibilité
prochaine du suivi 24 mois.

Certains auteurs rappellent que la prise en charge tensionnelle ne doit pas se concentrer
exclusivement sur les valeurs de PA mais que ces dernieres doivent étre intégrées dans un
regard plus global incluant I’homéostasie du patient et son état de santé genéral ; I’idée étant
de clarifier ce qui se cache sous les nombres et de tenir compte des valeurs tensionnelles
comme de signes d’un équilibre (ou d’un déséquilibre) physiologique et homéostasique.??
Suivant cette conception, une évolution possible pourrait étre la création de seuils spécifiques
a chaque groupe de risque, et non pas d’un seuil universel ; méme si la question de I’arbitraire
demeurerait, le point d’équilibre de la balance bénéfice/risque serait probablement plus
facilement évaluable dans chaque groupe de risque que dans la population totale. La meilleure
définition de I’HTA serait alors le niveau tensionnel pour lequel le bénéfice thérapeutique
dépasserait le risque et le co(it.”®

Une autre perspective envisageable pourrait étre I’association de I’automesure et de

I’autotitration du traitement antihypertenseur. En effet, une étude réalisée chez des

hypertendus traités non contr6lés d’dge moyen a rapporté que cette prise en charge
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tensionnelle serait faisable, sans danger, et bien acceptée tant par les patients que par les
‘ . 27 . ‘ N oA . . . Az

médecins.”” Bien que ces résultats demandent a étre confirmés chez des sujets plus agés,

I’autotitration associée a I’automesure s’inscrirait elle aussi dans le cadre d’une meilleure

implication des hypertendus dans la prise en charge de leur pathologie et d’une meilleure

connaissance de leur maladie.
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Annexe 1 : Formation a I’automesure

e Préparation de I’appareil d’automesure
La premiéere étape de la formation a I’automesure des participants concernait la mise en place

des piles ainsi que le branchement du brassard sur I’appareil.

e Conditions de réalisation de I’automesure
Le protocole de mesure utilisé est celui préconisé par I’'ESH.™***> A chaque mesure de la PA,
trois valeurs étaient prises consecutivement. La premiere mesure était effectuée une fois que
le patient était en position assise dans un environnement calme, jambes non croisées, apres
cing minutes de repos. Ensuite un intervalle de deux minutes était respecté entre la 1% et la
2°M mesure, puis entre la 2°™ et la 3*™ mesure.
Les mesures s’effectuaient au bras gauche aprés avoir correctement placé le brassard et
préalablement dénudé et retiré tous vétements serrés de la partie supérieure du bras (pull
completement retiré, manche de chemise, chemisier ou tee-shirt releve). Le bras gauche devait
étre relaché (poing non serré) et reposer, paume vers le haut, sur la table. Le patient ne devait
pas avoir mangé, fumé ou fait du sport pendant au moins les 30 minutes précédant la mesure,

et, durant I’ensemble des mesures, le patient ne devait ni parler ni bouger.

e Mise en place du brassard
Le micro mesurant la tension se trouvant au niveau de la fleche située sur le brassard, cette
derniere devait étre placée au niveau du pli du coude (environ 2,5 cm au dessus de la fossette
cubitale) sur la face antérieure du bras, et pointer vers le bas. L’enquéteur soulignait le fait
que le brassard devait se situer au-dessus de I’articulation du coude de maniére a ce que la

personne puisse plier son bras, et qu’une fois serré, le brassard devait étre repositionné de
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maniere a ce que la fleche se trouve au milieu de la face avant du bras. Puis I’enquéteur
laissait le patient mettre le brassard seul et corrigeait ses erreurs en réexpliquant la bonne

position.

e Réalisation de I’automesure
L’enquéteur procédait ensuite a la démonstration d’automesure de la PA.
Apres s’étre assuré que les conditions de mesure étaient respectées, I’enquéteur expliquait les

derniéres étapes de la procédure de mesure :

vérifier que le tuyau gris n’est pas tordu ou plié

- appuyer une fois sur le bouton bleu (0/1 START)

- attendre que le brassard se gonfle puis se dégonfle, la procédure prenant au total
quelques dizaines de seconde

- noter sans arrondir les trois chiffres qui apparaissent sur I’écran. Le 1* chiffre (SYS)

correspond & la PAS, le 2°™ chiffre (DIA) correspond & la PAD, le 3*™ chiffre

(PULSE) correspond a la fréguence cardiaque

- appuyer une nouvelle fois sur le bouton bleu (0/1 START) pour éteindre I’appareil

e Modalités de réalisation de I’automesure a domicile
En dernier lieu, I’enquéteur exposait la procédure d’automesure a domicile. Chaque

automesure devait étre réalisée de la maniere suivante :

s’assurer du respect des conditions et de la position de mesure décrites précédemment

faire la 1" automesure

noter les résultats immédiatement

éteindre I’appareil et attendre deux minutes en laissant le brassard positionné

2éme

rallumer I’appareil pour réaliser la automesure
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- noter les résultats immédiatement

- éteindre I’appareil et attendre deux minutes en laissant le brassard positionné
- rallumer I"appareil pour réaliser la 3°™ automesure
- noter les résultats immédiatement

- éteindre I’appareil

L’enquéteur insistait sur la necessité de recopier tous les chiffres et de ne pas arrondir ou

simplifier les valeurs. Les participants disposaient également de toutes ces informations sous

forme d’un livret qui leur était remis en méme temps que I’appareil.
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Annexe 2 : Paire concordantes vs. Paires discordantes

e Caracteristiques des paires concordantes et discordantes
Le tableau 2 compare les caractéristiques a I’inclusion des participants ayant un diagnostic
tensionnel concordant au centre et a domicile de ceux ayant un diagnostic discordant. Les
sujets ayant un diagnostic tensionnel discordant au centre et a domicile étaient
significativement plus &gés que ceux ayant un diagnostic tensionnel concordant. Le niveau de
PA mesuré au centre et a domicile était significativement plus élevé dans le groupe des paires
concordantes. Les autres variables présentées, notamment le sexe, I’'IMC et la prise de

traitement antihypertenseur, ne différaient pas entre ces deux groupes.

Tableau 2. Comparaison des caractéristiques des sujets selon la concordance des
diagnostics au centre et a domicile

Paires Paires X
Tous discordantes  concordantes P
N =1701 N =505 N =1196
Age moyen, années 79,0 (4,0) 79,3 (4,1) 78,9 (3,9) 0,03
Age >80 ans, % 33,5 36,2 32,4 0,27
Sexe féminin, % 59,9 61,4 59,3 0,42
PAS centre, mm Hg 1454 (19,4) 139,1(13,9) 148,0(20,7) <0,0001
PAD centre, mm Hg 75,6 (10,1) 73,3 (9,4) 76,6 (10,3) <0,0001
PAS domicile, mm Hg 1419 (16,7) 138,3(12,3) 143,4(18,0) <0,0001
PAD domicile, mm Hg 73,4 (8,8) 72,1 (7,9) 74,0 (9,1) <0,0001
Traitement antiHT, % 59,7 61,8 58,8 0,24
IMC moyen, kg/m? 25,4 (3,7) 25,3 (3,6) 25,5 (3,8) 0,21
Antécédents CV3, % 4,8 54 4,6 0,50
Diabéte’, % 7,6 7,7 7,6 0,98
Hypercholestérolémie*, % 39,6 37,8 40,3 0,33

Les variables continues sont représentées par leurs moyennes (déviation standard).

SInclus : AVC, pontage, angioplastie, infarctus du myocarde, angine de poitrine, ou une chirurgie
cardiaque

"Traitement antidiabétique ou glycémie a jetin > 7,0 mmol/L

*Traitement hypolipémiant ou cholestérol total > 6,2 mmol/L

“Test du Chi2 pour variables qualitatives, analyse de variance pour variables continues
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e Effet seuil
Le tableau 3 compare la différence absolue entre les niveaux de PA mesurés au centre et a
domicile selon la concordance du diagnostic tensionnel centre/domicile. Les sujets ayant un
diagnostic discordant présentaient un écart de PA entre le centre et le domicile supérieur de
8,9 mm Hg pour la PAS et 2,6 mm Hg pour la PAD comparé a ceux ayant un diagnostic

concordant.

Tableau 3. Différence absolue entre les niveaux de PA mesurés au centre et a domicile
selon la concordance des diagnostics au centre et a domicile

Différence absolue entre la PA mesurée au Paires Paires X
centre et a domicile discordantes concordantes P
PAS, mm Hg 19,8 (11,7) 11,1(9,3)  <0,0001
PAD, mm Hg 8,5 (6,1) 5,9 (4,7) <0,0001

Les variables continues sont représentées par leurs moyennes (déviation standard).
Analyse de variance

La figure 4 présente la répartition des participants selon I’écart entre la PAS mesurée au
centre et le seuil d’HTA au centre (140 mm Hg). Les répartitions des paires concordantes et
discordantes différaient significativement (P<10™): celle des paires concordantes était
uniforme (33,5% des paires concordantes avaient un écart compris entre 0 et 10 mm Hg, et
36,1% un écart supérieur a 20 mm Hg) tandis que la fréquence des paires discordantes
diminuait a mesure que I’écart tensionnel avec le seuil d’HTA augmentait (55,2% des paires
concordantes avaient un écart compris entre 0 et 10 mm Hg, et 16,2% un écart supérieur a 20

mm Hg).
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Figure 5. Répartition des individus selon la concordance des diagnostics ainsi que
I’écart entre la PAS mesurée au centre et le seuil d’HTA au centre

e Variabilité tensionnelle
Le tableau 4 présente les indices de variabilité tensionnelle selon la concordance du diagnostic

tensionnel centre/domicile. Aucun des indices de variabilité systoliques et diastoliques étudiés

ne différait entre les deux groupes.
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Tableau 4. Comparaison des indices de variabilité tensionnelle des sujets ayant un

diagnostic concordant ou discordant au centre et a domicile

Paires N
Tous discordantes  concordantes P
Indices systoliques
SDrotal 11,6 (4,3) 11,6 (4,3) 0,38
SDjour 5,7 (3,8) 5,7 (3,8) 0,97
SDinter-triplet 9,8 (4,7) 9,8 (4,7) 0,51
SDintra-triplet 6,8 (3,4) 6,8 (3,5) 0,66
Coefficient de Variation 0,082 (0,03) 0,083 (0,03) 0,081 (0,03) 0,24
Etendue 40,9 (14,4) 40,5 (14,3) 41,1 (14,4) 0,20
| Matin - Soir | 10,4 (8,5) 10,6 (8,4) 0,13
Indices diastoliques
SDiotal 6,1 (2,7) 6,1 (2,7) 0,94
SDjour 3,0(1,8) 3,0(1,8) 0,56
SDinter-triplet 5,2 (2,4) 5,2 (2,4) 0,87
SDintra-triplet 4,3 (4,0 4,3 (3,9 0,93
Coefficient de Variation 0,083 (0,04) 0,085 (0,04) 0,083 (0,03) 0,33
Etendue 22,5 (11,4) 22,6 (11,7) 22,5 (11,2) 0,92
| Matin - Soir | 5,5 (4,3) 5,5 (4,3) 0,88

Les variables continues sont représentées par leurs moyennes (déviation standard).

“Analyse de variance ajustée sur sexe et age
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