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Prise en charge
de I’hypotension orthostatique

Outre la morbidité liée aux chutes ou aux syncopes, I’hypotension orthostatique (Ho) constitue un
facteur de risque de maladies cérébrovasculaires mais aussi de mortalité. Sa prise en charge fait d’abord appel
a des mesures non médicamenteuses, al'éducation du patient et a I’éviction (ou & la limitation des posologies)
des médicaments imputables. Le recours au médicament nécessite une évaluation approfondie du risque
cardiovasculaire, et ne peut se concevoir que dans le cadre d’'une approche multidisciplinaire.

Parmi les médicaments destinés a 1I’'Ho, et selon les recommandations actuelles, la midodrine et la
fludrocortisone sont les médicaments de premiére intention, bien que seule la midodrine ait été évaluée
dans des essais cliniques de qualité. Les autres médicaments disponibles sont soit inefficaces (analeptiques
cardiovasculaires), soit n’ont pas d’/AMM en France dans cette indication (érythropoiétine, desmopressine,

droxidopa).

— J.-M. SENARD
Faculté de Médecine, Service de
Pharmacologie, CHU, TOULOUSE.
INSERM U1048

hypotension orthostatique

(Ho) constitue une anoma-

lie fréquente de I’adaptation
posturale de la pression artérielle. Elle
se définit comme une chute d’au moins
20 mmHg de la pression artérielle systo-
lique et/ou de 10 mmHg de la pression
artérielle diastolique dans les 3 minutes
suivant le début d’un stress orthostatique
[1]. Parmi les multiples causes de I'Ho,
celles comportant une dysfonction de
I’activité du systéme nerveux autonome
primitive ou secondaire conduisent a
des Ho neurogénes (HoN) d’évolution
chronique et posant des difficultés de
prise en charge.

Pourquoi faut-il traiter
I’hypotension orthostatique?

1. En raison de la morbimortalité
qui lui est associée

Outre la morbidité liée aux chutes ou
aux syncopes, ’'Ho constitue un fac-
teur de risque de maladies cérébro- et

cardiovasculaires mais aussi de morta-
lité toutes causes. Récemment, ’étude
ROTTERDAM a retrouvé un risque
accru de morbidité et de mortalité car-
diovasculaires dans une large popula-
tion 4gée d’au moins 55 ans, souffrant
d’Ho et suivis en moyenne pendant
6 ans [2]. Le risque morbide lié a I'Ho
concerne également des populations
moins agées, avec une augmentation
significative du risque d’événements
coronaires, d’accident vasculaire céré-
bral et de mort, en particulier chez
les patients ayant moins de 42 ans au
moment du diagnostic [3].

2. En raison de son impact
médico-économique

L’'Ho a un impact sur la consomma-
tion de biens de santé. Aux Etats-Unis,
I’'Ho est le motif d’environ 80000 hos-
pitalisations par an (233 hospitalisa-
tions/100000 habitants) dont la plupart
concerne des sujets dgés de plus de
75 ans [4]. En France, I’analyse des cotits
médicaux directs chez des patients trai-



tés pour un syndrome parkinsonien
indique un surcotit semestriel d’envi-
ron 1400 € chez les patients recevant
en plus un traitement de ’'Ho [5].

Les aspects généraux
du traitement de ’'Ho

Du fait de sa chronicité et/ou des consé-
quences sur la qualité de vie, la dépen-
dance et la morbimortalité, 'Ho releve
d’une prise en charge adaptée que 1’on
peut résumer en quatre étapes:

1. Identifier et corriger
les facteurs aggravants

La correction des facteurs aggravants
curables (médicaments, anémie, dés-
hydratation...) est la premiére chose a
envisager. Concernant les causes médica-
menteuses, la premiére mesure consiste
a éliminer, lorsque cela est possible, ou
a limiter au maximum la posologie des
médicaments susceptibles d’induire

ou d’aggraver une Ho (tableau I). Dans
une population 4gée, on retrouve une
Ho chez 55 % et la consommation d’au
moins un médicament responsable d’Ho
dans 58 % des cas (il s’agissait le plus
souvent d’un diurétique, d’un IEC ou
d’un alphabloquant) [6].

2. Evaluer le risque cardiovasculaire

Cette évaluation est indispensable car
I’'Ho est souvent une anomalie com-
plexe de la régulation de la pression
artérielle associant Ho et hypertension
artérielle de décubitus. Cette derniére
rend sans doute compte d’une partie au
moins des complications de ’'Ho et peut
étre aggravée par les médicaments anti-
hypotenseurs.

3.Eduquer le patient

Elle vise a identifier les symptomes
annongant la chute tensionnelle ou a
I’éviter (décomposition du lever, évi-
tement de la station debout prolon-

Médicaments a visée cardiovasculaire

(prazosin) ou urologique (alfuzosine...)
Bétabloquants

phosphodiestérase V)
Diurétiques

Hydralazine...

dopaminergiques, IMAO-B, ICOMT)
Antidépresseurs tricycliques

Vincristine
Paclitaxel
Almitrine
Amiodarone...

Antagonistes alpha-adrénergiques a visée cardiovasculaire

Antihypertenseurs centraux (clonidine, méthyldopa...)
NO mimétiques (dérivés nitrés, inhibiteurs de la

Inhibiteurs des courants calciques (surtout les dihydropyridines)
Inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine |
Antagonistes des récepteurs AT1 de l'angiotensine Il

Antiparkinsoniens dopaminomimétiques (lévodopa, agonistes

Médicaments du systéme nerveux central

Neuroleptiques (phénothiazines, butyrophénones)

Médicaments déterminant des neuropathies périphériques
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gée, de I’exposition aux ambiances
chaudes, de la prise d’alcool, des
repas trop riches en hydrates de car-
bone...). Cette étape comporte éga-
lement la mise en place et le respect
de mesures non pharmacologiques:
hydratation, évitement des facteurs
déclenchants, port de bas ou de chaus-
settes de contention.

4. Les traitements pharmacologiques

Ils ne seront utilisés qu’en deuxiéme
intention et doivent étre réservés aux
patients symptomatiques, en com-
plément de mesures non médica-
menteuses. Parmi les médicaments
proposés (tableau II), peu ont fait
l’objet d’une évaluation au cours
d’essais cliniques méthodologique-
ment acceptables. Les recommanda-
tions internationales disponibles a
I’heure actuelle proposent la fludro-
cortisone et la midodrine, seules ou
en association comme traitement de
premiére intention de I’'Ho [7, 8].

Fludrocortisone Non 1, vV C
Midodrine Oui [ A
Heptaminol Oui \% c*
Yohimbine Oui 11, IV c*
f:gzjrrlénnealline Oui v ¢
Octréotide Non I} C
Etiléfrine Oui v c
DHE Non I, IV c*
Desmopressine Non I\ C
Erythropoiétine Non Il C

TABLEAU I: Principaux médicaments imputés dans la survenue d'une hypo-

tension orthostatique.

TaBLEAU Il: Médicaments disponibles en France et utilisés dans le traitement

de I'hypotension orthostatique. Les niveaux de preuve et les recommanda-

tions proviennent sont soit ceux de I'EFNS [30], soit proposés par 'auteur (*)

en tenant compte des données cliniques publiées.
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Les moyens non
médicamenteux

Plusieurs méthodes non médicamen-
teuses ont été décrites comme capables
de réduire la sévérité de I’'Ho. Ces
mesures doivent étre mises en place chez
tous les patients. Parmi les méthodes les
mieux évaluées figurent:

—les manoceuvres physiques visant
a réduire la séquestration sanguine
au niveau des membres inférieurs et
splanchnique;

—la compression élastique des membres
inférieurs et/ou abdominale;

—lerepos nocturne avecla téte surélevée
de 20-30 cm par rapport au plan du lit;
—le régime riche en sel (environ 8 g par
jour) et la prise abondante de boissons
pour compenser les pertes hydrosodées.

Les médicaments de
I’hypotension orthostatique

Les médicaments seront classés en fonc-
tion de leur propriété pharmacologique
principale et en prenant en compte les
recommandations de ’EFNS [7].

1. Les agonistes des récepteurs
o-adrénergiques

La suspension récente de I’AMM des
dérivés ergotés tels que la dihydro-
ergotamine dont ’effet n’a jamais été
démontré chez I'Homme, ne laisse que
la midodrine dans cette classe pharma-
cologique. La midodrine est un promé-
dicament dont I’hydrolyse aboutit a la
desglymidodrine qui est un agoniste des
récepteurs a1-adrénergiques. Les doses
usuelles de midodrine déterminent
essentiellement un effet veinoconstric-
teur et une augmentation modérée de
la pression artérielle et des résistances
périphériques accompagnées dune bra-
dycardie (secondaire a la mise en jeu de
I’arc baroréflexe), ainsi qu'une diminu-
tion modérée du débit cardiaque. Chez
le sujet atteint d’Ho neurogene, ’hyper-
sensibilité de dénervation des récepteurs

a-adrénergiques post-synaptiques) ou
I’atteinte fréquente du contingent para-
sympathique de I’arc réflexe rendent
les réponses pressives plus marquées
(nécessité de respecter une augmenta-
tion progressive des doses), alors que
I’effet bradycardisant est atténué. La
midodrine augmente les résistances
cervico-urétrales (a prendre en compte
en cas d’adénome de la prostate ou chez
les traumatisés médullaires).

Sur le plan pharmacocinétique, le pic
plasmatique de la desglymidodrine se
situe 1 heure aprés 1’absorption, expli-
quant le délai d’apparition des effets
pharmacologiques et I'utilité de conseil-
ler au patient de prendre le médicament
30 a 45 minutes avant le premier lever
et avant le repas. La demi-vie courte
(3 heures) impose des prises répétées au
cours de la journée, mais il faut éviter
une prise trop tardive ou au moment du
coucher susceptible de s’accompagner
d’une élévation importante et inutile
de la pression artérielle de décubitus.
Midodrine et desglymidodrine sont éli-
minées par le rein, une surveillance de
lafonction rénale est conseillée en cours
de traitement.

Les effets indésirables de la mido-
drine sont pour la plupart prévisibles.
L’aggravation d’une hypertension de
décubitus peut étre prévenue en évi-
tant une prise vespérale trop tardive.
Dysesthésie du scalp et frissons sont
en général dose-dépendants. La mido-
drine ne doit pas étre associée aux
IMAO (risque de poussée hyperten-
sive), aux agonistes dopaminergiques
ergotés (risque de vasoconstriction
ou de poussée hypertensive) ou aux
al-bloquants a destinée urinaire (asso-
ciation illogique), En pratique, il est
fréquent d’associer la midodrine a la
fludrocortisone [9].

Sur le plan clinique, plusieurs essais
de qualité ont évalué son efficacité
par rapport au placebo dans diverses
formes d’Ho neurogene [10-11]. Dans

ces études, les critéres d’évaluation com-
portaient, outre la mesure de la pression
artérielle, une évaluation de l’effet sur
les symptomes posturaux. Cependant, le
rapport bénéfice/risque de lamidodrine
chez des patients a risque cardiovascu-
laire tels que les diabétiques est inconnu.
Enfin, I'impact de la midodrine sur la
morbimortalité de patients souffrant
d’Ho neurogene reste a préciser.

2. Les sympathomimétiques indirects

La yohimbine, un antagoniste peu sélec-
tif des récepteurs a2-adrénergiques, ou
les analeptiques cardiovasculaires,
agissent également au niveau des termi-
naisons orthosympathiques selon des
mécanismes variables (inhibition de la
recapture, augmentation de la libération
de noradrénaline). En France, la rééva-
luation de leur service médical rendu
(SMR) considéré insuffisant a conduit a
leur déremboursement et parfois a leur
disparition du marché.

La droxidopa a obtenu un avis favo-
rable de la FDA pour le traitement de
I’'Ho. Cette molécule est transformée,
sous ’effet de la DOPA-décarboxylase,
en noradrénaline. Déja commercialisée
au Japon, la droxidopa est un médica-
ment de choix pour le traitement de
formesrares de dysautonomie (déficit en
dopamine B-hydroxylase) mais a aussi
fait I'objet d’évaluation dans les neuro-
pathies amyloides familiales [12] et dans
les Ho de lamaladie de Parkinson et des
atrophies multisystématisées [13].

3.Les médicaments agissant
sur la volémie

Les médicaments de ce groupe peuvent
modifier le volume plasmatique, la
masse globulaire et/ou la viscosité
sanguine.

>>> La fludrocortisone est considérée
comme un médicament de référence de
I’Ho méme si les preuves de son effica-
cité sont absentes, en particulier dans



les maladies neurodégénératives. Ce
minéralocorticoide favorise la réabsorp-
tion rénale du sodium et ’excrétion du
potassium, et détermine donc une réten-
tion hydrosodée et une expansion volé-
mique. Salongue durée d’action favorise
I’aggravation d'une éventuelle hyperten-
sion artérielle de décubitus. Enfin, la flu-
drocortisone potentialise les réponses
pressives aux sympathomimétiques.
L’analyse des pratiques de prescription
dans le traitement de ’'Ho met en évi-
dence une utilisation fréquente (76 %)
en association a la midodrine [9]. Selon
les recommandations, 'EFNS et malgré
I’absence d’essai clinique de niveau I
ou II, la fludrocortisone est positionnée
comme un médicament de premiere
intention apres échec et, en complément,
des mesures non médicamenteuses [7].
Parmi les effets indésirables attendus
figurent I’hypokaliémie avec alcalose,
la rétention hydrosodée avec cedéme
des membres inférieurs, les céphalées,
I'insuffisance cardiaque, ’hypertension
artérielle et la prise de poids ainsi que
des effets indésirables musculaires (fai-
blesse, crampes, myalgies).

Prise de poids et cedémes surviennent
en général aux doses ou 'efficacité se
manifeste. Il a été montré que la fludro-
cortisone peut aggraver une HTA de
décubitus préexistante. L’association
aux autres médicaments de I'Ho et en
particulier a la midodrine ne modi-
fie pas le profil des effets indésirables
mais semble augmenter leur fréquence.
Dans I'Ho neurogene, I’exposition aux
températures anormalement élevées,
la fludrocortisone semble associée a un
risque plus élevé de survenue d’effets
indésirables graves [14].

>>> La desmopressine est un analogue
de la vasopressine utilisé dans le traite-
ment du diabéte insipide. Dans1’'Ho, elle
a été proposée pour limiter la polyurie
nocturne qui est un des facteurs expli-
quant la sévérité particuliére des mani-
festations posturales, le matin lors du
premier lever [15].

>>> L‘érythropoiétine (EPO) stimule
la production des érythrocytes par la
moelle osseuse. Sa production est en
partie sous la dépendance du SNA par
I'intermédiaire de récepteurs f-adréner-
giques, d’ot la fréquence élevée des ané-
mies normocytaires normochromes au
cours des Ho neurogénes. EPO corrige
non seulement I’'anémie mais également
I’'Ho des neuropathies végétatives diabé-
tiques [16].

4.Les médicaments des ganglions
végétatifs: les anticholinestérasiques

La pyridostigmine a été proposée pourle
traitement de ’Ho neurogéne [17], mais
on ne dispose pas d’essai clinique en
double insu. L'intérét de ce médicament
dont I’effet presseur parait modeste serait
qu'iln’induirait pas d’hypertension arté-
rielle de décubitus. L’association a de
faibles doses de midodrine semble avoir
un effet potentialisateur sur’adaptation
et les symptomes posturaux. Les effets
indésirables digestifs limitent souvent
son utilisation chez le patient dysauto-
nomique.
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