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I. INTRODUCTION : 

 

L’hypertension artérielle (HTA) reste actuellement un problème majeur de santé publique 

avec une prévalence mondiale atteignant 30 à 45% de la population, et augmentant avec le 

vieillissement [1]. En France, on évalue à 12 millions le nombre de patients traités pour HTA. 

L’HTA est un facteur de risque cardio-vasculaire bien établi : le risque d’évènement 

coronarien est multiplié par 2,5 chez les patients hypertendus, le risque d’artérite des 

membres inférieurs par 2,5, le risque d’insuffisance cardiaque par 5 et surtout le risque 

d’accident vasculaire cérébral (AVC) par 9 [2].En 2011, on estime entre 7 à 8 millions le 

nombre de décès induit par l’HTA dans le monde [3]. 

Les sociétés savantes, nationales et internationales, émettent depuis plus de trente ans des 

recommandations sur la prise en charge de l’HTA mais, malgré ces documents, l’HTA reste 

insuffisamment dépistée, traitée et contrôlée [1, 3]. En France, 20% des hypertendus connus 

ne sont pas traités et 50% des hypertendus traités ne sont pas contrôlés [4] 

 

La prise en charge des patients hypertendus repose sur une prise en charge globale, incluant 

la recherche d’autre facteurs de risque cardio-vasculaire (diabète, dyslipidémie, tabagisme, 

obésité) ainsi que sur la recherche d’atteinte d’organes cibles (cœur, reins, cerveau, rétine, 

aorte et artères des membres inférieurs), nécessitant des examens paracliniques comme de 

la biologie (ionogramme sanguin, créatininémie avec débit de filtration glomérulaire (DFG) 

estimé, glycémie à jeun, bilan lipidique, protéinurie et micro-albuminurie uniquement chez 

les patients diabétiques) et de l’imagerie (électrocardiogramme, échocardiographie), et 

enfin la recherche de causes fréquentes d’hypertension artérielle secondaire en cas de 

signes d’appel clinique [5]. 

 

L’HTA est associées à un ensemble de signes cliniques très variés tels que les céphalées, les 

phosphènes, les myodésopsies, les vertiges, les épistaxis, les nausées ou vomissements [6]. 

Les céphalées sont connues pour être un signe non spécifique et non sensible entrant dans 

le diagnostic d’HTA [7]. Bien qu’elles soient considérées parfois comme un symptôme 
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d’hypertension sévère, la relation entre céphalées et pression artérielle n’est pas claire [8]. Il 

n’existe pas d’études récentes sur la valeur des céphalées dans l’hypertension artérielle. A 

l’heure où la médecine fait appel fréquemment à la paraclinique notamment pour stratifier 

le risque de nos patients, l’objectif de ce travail est de rechercher si un critère clinique, 

la présence de céphalées, pourrait être un marqueur pronostique dans l’HTA. Nous 

essayerons de caractériser dans ce travail les différents types de céphalées dans une cohorte 

historique de patients hypertendus. Nous évaluerons également la valeur pronostique des 

céphalées en terme de mortalité cardiovasculaire et toute cause chez 2000 patients avec un 

recul de 30 ans. 
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II.  REVUE BIBLIOGRAPHIQUE 

 

II.1. CLASSIFICATION DES CEPHALEES 

II.1.1. LES MIGRAINES 

Les patients migraineux sont définis comme des individus ayant présenté au moins deux 

épisodes avec aura ou bien cinq épisodes sans aura [9, 10]. 

II.1.1.1. LES MIGRAINES SANS AURA 

Les migraines sans aura sont définies comme des céphalées, durant de 4 à 72 heures sans 

traitement. Elles doivent présenter au moins deux critères parmi les quatre suivants : 

caractère unilatéral, caractère pulsatile, sévérité moyenne à sévère, aggravation par le 

mouvement ou les activités physiques de la vie quotidienne (montée ou descente des 

escaliers). Elles doivent être associées avec au moins un des symptômes suivants : nausées 

ou vomissement, photophobie, phonophobie [11]. 

II.1.1.2. LES MIGRAINES AVEC AURA 

Les migraines avec aura présentent en plus des caractéristiques des migraines sans aura, un 

symptôme neurologique appelé aura. Il existe différents types d’aura comme l’aura visuelle 

(scotome scintillant dans un hémichamp visuel ou hémianopsie latérale homonyme), l’aura 

sensitive (paresthésies chéiro-orales) ou encore une aphasie. Une aura doit comprendre au 

moins trois des quatre caractéristiques suivantes : un ou plusieurs symptômes de l’aura sont 

totalement réversibles, le symptôme de l’aura se développe sur plus de quatre minutes et si 

plusieurs symptômes sont associés ils surviennent successivement, la durée de chaque 

symptôme de l’aura n’excède pas soixante minutes, la céphalée fait suite à l’aura après un 

intervalle libre maximum de soixante minutes mais parfois commence avant ou après l’aura 

[12].  

II.1.1.3. LES AUTRES MIGRAINES. 

Ce groupe comprend tous les troubles migraineux ne rentrant pas dans le cadre des 

migraines avec ou sans aura. 
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II.1.2. LES CEPHALEES DITES DE TENSION 

Le terme céphalées de tension (en anglais « tension type headache ») utilisé par 

l’International Headache Society (IHS) remplace les termes utilisés précédemment : 

céphalées de stress, céphalées psychologiques, céphalées avec contraction musculaire ou 

encore céphalées ordinaires [13,14,15]. Les caractéristiques sont les suivantes : au moins 10 

épisodes, durant 30 minutes à 7 jours, présents moins de 180 jours par an, avec au moins 

deux critères parmi les suivants : localisation bilatérale, à type de pression ou de serrement, 

non aggravées par les exercices de routine, d’intensité faible à modéré. En fonction de la 

fréquence ou distingue les formes épisodiques rares (un jour par mois au plus), les formes 

épisodiques fréquentes (entre un et quinze jours par mois) et les formes chroniques (plus de 

quinze jours par mois). 

II.1.3 LES ALGIES VASCULAIRES DE LA FACE 

Les algies vasculaires de la face sont des céphalées unilatérales, péri-orbitaires, très intense, 

à type de déchirement, accompagnées de signes vaso-sécrétoires homolatéraux : injection 

conjonctivale, larmoiement, congestion nasale ou rhinorhée, sudation de la face et du front, 

syndrome de Claude-Bernard-Horner, durant 15 minutes à 3 heures, avec récupération 

complète à la fin de la crise et évoluant selon une double périodicité : périodicité annuelle 

périodes douloureuses durant un à trois mois dans l’année, et périodicité quotidienne : les 

crises ont lieu tous les jours à la même heure [16]. 

II.1.4 LES AUTRES CEPHALEES. 

On classe dans ce groupe les céphalées ne rentrant pas dans les autres cadres nosologiques. 
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II.1.5 RESUME DE LA CLASSIFICATION DES CEPHALEES 

Les tableaux ci-dessous résument les principales caractéristiques des différents types de 

céphalées. 

 

Nombre 

minimum de 

crises pour le 

diagnostic 

Durée de la 

crise 

Fréquence 

des crises 

Durée 

d’apparition 

de l’aura 

Durée de 

l’aura 

Migraines 

sans aura 
5 24-72h    

Migraines 

avec aura 
2   > 5 min 5 à 60 min 

Céphalées de 

tension 

épisodiques 

rares 

10 30 min à 7 j 
< 1j/mois 

(< 12j/an) 
  

Céphalées de 

tension 

épisodiques 

fréquentes 

10 30 min à 7 j 

1 à 15j/mois 

pdt > 3 mois 

(12 à 180 

j/an) 

  

Céphalées de 

tension 

chronique 

  

> 15 j/mois 

pdt > 3 mois 

(> 180 j/an) 

  

 

Critères temporels des migraines et des céphalées de tension 
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 Durée des crises Fréquence/jour Durée des accès 

Nb min de crises 

pour le 

diagnostic 

Algies 

vasculaires de la 

face 

épisodiques 

15 -180 min 1j/2 à 8/j 

7 – 365 j avec 

rémissions > 1 

mois (moyenne 

2 semaines à 3 

mois 

5 

Algies 

vasculaires de la 

face chroniques 

15 -180 min 1j/2 à 8/j 

> 1 an sans 

rémission ou 

rémission < 1 

mois 

5 

 

Caractéristiques des algies vasculaires  
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II.2. RELATION ENTRE CEPHALEES ET HYPERTENSION ARTERIELLE 

II.2.1 DONNEES HISTORIQUES 

Il est admis et enseigné depuis des décennies que les céphalées sont un signe fonctionnel 

d’HTA [7, 17, 18]. L’association entre hypertension et céphalées a été proposée pour la 

première fois par Janeway en 1913 [19]. Depuis, plusieurs études successives ont été 

menées et ont conclues à des résultats divergents sur la relation entre céphalées et pression 

artérielle.  

En 1953, Stewart a étudié deux-cents patients consécutifs hypertendus, dont 96 d’entre eux 

connaissaient leur niveau tensionnel. Parmi, les patients connaissant leur niveau tensionnel, 

71 (74%) disaient souffrir de céphalées, alors que parmi les 104 patients ne le connaissant 

pas, seulement 17 (16%) se plaignaient de céphalées. Stewart avait donc conclu qu’une fois 

que les patients savaient qu’ils étaient hypertendus, ils rapportaient plus facilement et plus 

souvent des céphalées [20].  

En se basant sur les données de l’United States Health Examination Survey of Adults entre 

1960 et 1962, Weiss n’a pas observé de différence dans la prévalence des céphalées parmi 

les 6672 patients non hypertendus et hypertendus ne connaissant pas leur niveau de 

pression artérielle [6]. En 1971, Walters a trouvé des résultats similaires en ne montrant 

aucune différence pour la pression artérielle systolique et diastolique chez les patients avec 

des céphalées comparativement à ceux n’ayant pas eu de céphalées au cours de l’année 

précédente [21]. 

Le  développement de  la Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle (MAPA) sur 24 heures 

ne vient pas changer les données connues. En effet, en 2002, Bensenor et al. n’ont pas 

démontré de différence de pression artérielle entre les femmes ayant ou n’ayant pas des 

céphalées chroniques quotidiennes en utilisant la MAPA sur 24 heures [17].  

Cependant d’autres études vont dans le sens inverse. En 1989, Cooper et al. ont rapporté en 

se basant sur une cohorte de 11710 patients hypertendus, que les céphalées étaient un 

symptôme fréquent retrouvé en cas d’élévation importante de la pression artérielle [8]. En 

1991, Rasmussen a observé dans une étude menée sur une population suédoise que les 
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femmes migraineuses présentaient une pression artérielle diastolique plus élevée que les 

non-migraineuses [22]. 

L’association entre HTA et migraine est aussi discutée. En effet, Bigal et al. aux Etats-Unis, 

Scher et al. aux Pays-Bas et Entonen et al. en Finlande ont rapportées dans leur étude une 

association positive entre HTA et migraine [23,24, 25]. Cependant en 2002, Wiehe et al. ont 

publié que les patients présentant une tension artérielle normale ou optimisée souffraient 

plus de migraine que les patients hypertendus [18]. 

 

II.2.2 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES.  

L’incidence de la migraine est mesurée à 601 pour 100000 femmes par année et 222 pour 

100000 hommes par année et la prévalence par an est de 10 à 12% en moyenne,  avec 

respectivement  6% pour les hommes et 15 à 18% pour les femmes [22, 26]. La prévalence 

de la migraine dans la population hypertendue est inconnue. Etant donné que l’hypertension 

et les migraines sont deux troubles fréquents qui touchent de 10% à 22% de la population 

adulte, on peut estimer qu’environ 3% de la population puisse présenter ces deux troubles à 

la fois [27]. 

Les céphalées de tension ont une prévalence à 1 an de 30 à 80% de la population nord-

américaine et d’Europe de l’Ouest, avec des taux plus bas en Asie et en Afrique. Là encore, la 

prévalence des céphalées de tension dans la population hypertendue n’est pas connue 

 

II.2.3 PHYSIOPATHOLOGIE DES CEPHALEES 

Sur le plan physiopathologique, les céphalées surviennent lorsque les fibres nerveuses 

afférentes primaires qui innervent les vaisseaux méningés ou cérébraux sont activées. La 

plupart de ces fibres se situent dans la première division des ganglions de Gasser ou 

ganglions cervicaux supérieurs. 

Ces fibres peuvent être activées par une décharge catécholaminergique comme c’est le cas 

typiquement dans le phéochromocytome. En effet, le symptôme le plus fréquemment 
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rapporté (92% des patients) dans le phéochromocytome est l’apparition de céphalées 

intenses d’installation rapide. Une HTA, qu’elle soit permanente ou paroxystique, est 

retrouvée chez 90% des patients et les chiffres tensionnels peuvent atteindre des chiffres 

explosifs jusqu’à 300/160 mmHg.  Les critères diagnostiques retenues des céphalées dans le 

phéochromocytome sont des accès intermittents de céphalées associées à au moins un de 

ces quatre signes suivants : sueur, palpitation, anxiété, pâleur, se développant de manière 

synchrone à une élévation rapide et importante de la pression artérielle, et se résolvant dans 

l’heure qui suit la normalisation de la pression artérielle [7, 28]. 

Un autre exemple de céphalées associées à une élévation rapide de la pression artérielle est 

la crise hypertensive avec ou sans encéphalopathie hypertensive. La crise hypertensive est 

une poussée hypertensive avec une élévation de la PAS supérieure à 180 mmHg et/ou de la 

PAD supérieure à 120 mmHg. Le mécanisme présumé de la crise est une vasoconstriction 

généralisée causée par un facteur humoral : activation du système rénine-angiotensine ou 

synthèse de norépinéphrine ou de ses dérivés. Cette vasoconstriction entraîne une agression 

endothéliale puis une activation des facteurs de la coagulation causant une nécrose 

fibrinoïde au niveau des artérioles. Dans les formes très sévères, l’excès de pression 

cérébrale peut entraîner un œdème cérébral, prédominant au niveau de la région 

postérieure et appelé PRES syndrome (Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome). La 

prévalence de la crise hypertensive est estimée à 1 à 2% au cours de la vie chez les patients 

hypertendus. Au cours de la crise hypertensive, la prévalence des céphalées est d’environ 

20% [7, 28]. 

Dans les cas de poussée hypertensive, il existe donc des épisodes de céphalées aiguës qui 

tendent à disparaitre très rapidement avec la normalisation de la pression artérielle. Ainsi, 

lors du suivi à distance, le patient ne présente plus de céphalées et sa pression artérielle est 

contrôlée. 

Dans le cas d’HTA chronique, la physiopathologie semble différente. En effet, dans une 

étude portant sur 22685 adultes norvégiens dont la tension artérielle avait été mesurée 11 

ans auparavant, Hagen et al. ont constaté que les sujets affichant une pression artérielle 

systolique supérieure à 150 mmHg avaient un risque moins élevé de 30% de souffrir de 

céphalées non migraineuses par rapport aux sujets dont la PAS était inférieure à 140 mmHg 
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[29]. De plus, le risque de céphalées non migraineuses diminuait à mesure que les valeurs de 

la pression artérielle diastolique augmentaient. L’hypothèse pour expliquer cette relation 

inverse entre les valeurs de PA et la céphalée a été attribuée au phénomène dit de 

« l’hypoalgésie secondaire à l’hypertension ». Il pourrait en effet exister une hypoalgésie 

induite par la réinitialisation des baroréflexes qui sont beaucoup plus stimulés en cas 

d’hypertension artérielle, entraînant ainsi une élévation des seuils de la douleur [30].Ceci 

serait en accord avec les données de Wiehe et al., qui ont évalué l’association entre 

céphalées et hypertension dans une cohorte de 1174 individus âgés de plus de 17 ans 

représentatif des habitants de Porto Alegre au Brésil. Des céphalées isolées durant la vie 

constituaient le groupe céphalées épisodiques et des céphalées récidivantes durant la 

dernière année le groupe céphalées chroniques de tension. Ces deux groupes n’étaient pas 

associés avec une hypertension artérielle mais les individus non-hypertendus souffraient de 

migraines plus fréquemment que les participants hypertendus [18]. 

 

II.2.4 EFFETS DES TRAITEMENTS DANS L’HTA. 

II.2.4.1 EFFETS DES TRAITEMENTS ANTIHYPERTENSEURS. 

Bulpitt et al. ont constaté que 31% des patients présentant une hypertension artérielle non 

traitée se plaignaient de céphalées contre seulement 15% des patients traités et du groupe 

contrôle sans hypertension [31].  

Plus récemment, Hansson et al. ont conclu que l’incidence des céphalées pouvait être 

réduite par un traitement anti-hypertenseur de type Antagoniste des Récepteurs de 

l’Angiotensione II (ARA II), dans une étude randomisée, réalisée en double aveugle contre 

placebo : 17% versus 22% [32]. 

Law et al. ont réalisé une méta-analyse de 94 essais comparatifs randomisés avec témoin 

placebo portant sur un total de 24000 sujets ayant reçu des diurétiques thiazidiques, des 

bêta-bloquants, des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine (IEC) et des ARA 

II à dose fixe. Le traitement pharmacologique antihypertenseur avait abaissé les tensions  

artérielles systolique et diastolique respectivement de 9,5 et de 5,5 mm Hg. Par rapport au 

groupe placebo, on observait dans le groupe traitement actif une réduction d’environ 33% 
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des céphalées avec un effet observé avec les quatre classes d’antihypertenseur, ce qui 

suggèrerait que ce soit la baisse du niveau tensionnel qui entraînerait une diminution du 

nombre de céphalées et non pas la famille thérapeutique de la molécule utilisée[33]. 

A l’inverse, les céphalées apparaissent fréquemment dans la liste des effets indésirables de 

la plupart des antihypertenseurs, en particulier les inhibiteurs calciques et les 

vasodilatateurs. En cas de céphalées chez un patient hypertendu traité, il faut donc mener 

un interrogatoire policier afin de déterminer la relation temporelle entre le début de la prise 

d’un médicament donné et l’apparition des céphalées, et ainsi décider éventuellement de 

l’arrêt de cette thérapeutique. 

 

II.2.4.2 EFFETS DES AUTRES TRAITEMENTS. 

Les Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) sont des médicaments de prescription large 

en particulier dans le traitement de la migraine [34]. Leur prise au long cours peut entraîner 

une diminution de l’efficacité des traitements anti-hypertenseurs et favoriser l’apparition 

d’une HTA résistante [35]. 

Les AINS ainsi que d’autres antalgiques comme le paracétamol peuvent entraîner des 

néphropathies tubulo-interstitielles soit aiguës, soit chroniques en cas de dose cumulée 

supérieure à 2 kg. Dans les formes chroniques, on observe à l’imagerie une forme typique de 

reins bosselés. Ces néphropathies peuvent conduire à l’insuffisance rénale chronique 

associée à une HTA secondaire et à des céphalées [36]. 

 

II.2.5 VALEUR PRONOSTIQUE DES CEPHALEES DANS L’HTA. 

L’ensemble des données de la littérature actuellement disponible ne permet pas de trancher 

sur l’importance des céphalées dans la prise en charge thérapeutique des patients 

hypertendus. Afin de mieux comprendre si les céphalées dans l’HTA ont une valeur 

pronostique et présente un enjeu thérapeutique, nous avons étudié une cohorte de 2000 

patients suivis sur 30 ans afin de déterminer la mortalité cardio-vasculaire et toutes causes, 

en fonction de la présence ou non de céphalées. 
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III. ARTICLE SCIENTIFIQUE 

The paradoxical significance of headache in hypertension 

III.1. ABSTRACT 

Background and Purpose: The cardiovascular prognostic value of various types of headache, 

particularly migraine, in the general population is still controversial. The aim of the present 

study was to assess this prognostic value for all-cause, cardiovascular and stroke mortalities, 

in hypertensive patients. 

Methods: 1914 hypertensive individuals were categorized first, according to the absence or 

the presence of headache and then according to 3 subtypes of headache: migraine, “daily 

headache” and “other headache”. 

Results: Multiple regression analysis demonstrated that all kinds of headache were 

predicted by gender (women), diastolic BP, the absence of diabetes, secondary hypertension 

and a trend for severe retinopathy. After 30 years of follow-up, we observed 1076 deaths of 

whom 580 from cardiovascular cause and 97 acute strokes. In a multivariable Cox model 

adjusted for major confounders, patients having headache had a decreased risk for all-cause 

mortality (hazard ratio 0.82; 95% CI [0.73-0.93]), for cardiovascular mortality (hazard ratio 

0.80; 95% CI [0.68-0.95]), but not for stroke mortality (hazard ratio 1.00; 95% CI [0.70-1.43]). 

Considering only patients with headache, we observed a better prognostic value for patients 

with “daily headache” for all-cause and cardiovascular mortality in comparison to those with 

migraine (hazard ratio 0.85; 95% CI [0.65-1.11]; hazard ratio 0.78; 95% CI [0.55-1.10] 

respectively) and “other headache” (hazard ratio 0.73; 95% CI [0.61-0.87]; hazard ratio 0.73; 

95% CI [0.57-0.93] respectively). 
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Conclusions: Hypertensive patients with non-specific headache should be reassured by their 

physicians because it does not seem to convey a negative impact on their prognosis over the 

long-term. However, they should be carefully evaluated because they may present a high-

risk profile requiring a thorough treatment of their risk factors. 
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III.2. INTRODUCTION 

Hypertension is a major cardiovascular risk factors and its treatment is efficient at lowering 

the risk of cardiovascular events 1. While hypertension is mostly a silent disease, it is 

frequently associated with headache or other neurologic disorders namely migraine and 

tension type headache 2,3. 

The prognostic value of different subtype of headache, particularly migraine, on 

cardiovascular outcomes in the general population is still controversial 4. When first 

described, headache was associated with malignant hypertension while antihypertensive 

treatment was not available 5. In a modern era, headache remains a warning symptom but 

its prognostic significance remains largely unknown. This question is of importance since 

headache often represents a concern, both for the patient and for the physician, when 

associated with hypertension, particularly in the emergency department 6. 

The aims of the present study were  

1) to describe the characteristics and the clinical correlates of headache in a large cohort of 

hypertensive patients and  

2) to test the prognostic value of this symptom for all-cause, cardiovascular, and stroke 

mortality. We took advantage of a large cohort of hypertensive patients recruited in the 

seventies with a detailed description of headache at baseline and followed for up to 30 

years. 
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III.3. METHODS 

III.3.1. PATIENTS 

The OLD-HTA Lyon’s cohort has been previously described 7-9. Briefly, from January 1969 

to December 1976, 1963 patients visited the Cardiology Department at Louis Pradel Hospital 

(Lyon, France) for a work-up of their hypertension. Figure 1 shows the generation of the 

study cohort. Patients lost of follow-up or without any information regarding the presence 

and the characteristics of headache were excluded from the study. 1914 hypertensive 

patients were initially included in the present study. The study received ethical committee 

approval and informed consent was obtained from every patient. 

III.3.2. BASELINE WORK UP 

A special form was filled out for every patient. It included various morphometric 

characteristics, risk factors for cardiovascular events (smoking status, alcohol intake, salt 

consumption, etc.), history of cardiovascular disease, current medication, and symptoms.  

The smoking status was based on current tobacco consumption or stopped less than 5 years 

ago. BP was measured with a manual sphygmomanometer in supine position. The 

considered systolic BP, diastolic BP, and pulse pressure (PP) were the averages of six 

measurements. Twelve-lead ECG was performed in the supine position. An ophtalmoscopic 

fundus examination of the right eye was performed after pharmacological pupil dilation to 

detect signs of hypertensive retinopathy. A classification of the hypertensive retinopathies 

was made by two trained cardiologists according to the four-grade classification of Keith, 

Wagener, and Barker largely used at that time 10. 
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An overnight fasting blood sample was drawn for hemogram and plasma measurements 

(electrolytes, creatinine, glucose, and total cholesterol). Diabetes was retrospectively 

defined by either a fasting glucose ≥1.26 g/L (≥7.9 mmol/L) on two separate occasions or a 

current use of antidiabetic medication. The renal function was estimated using the 

Modification in Diet in Renal Disease (MDRD) formula. 

Previous cardiovascular diseases (CVD) included history of heart failure (clinical or chest 

radiographic findings such as dyspnea, edema, cardiomegaly, or pulmonary congestion), 

coronary artery disease (clinical findings, such as angina pectoris or myocardial infarction, or 

Q wave on electrocardiogram), peripheral arterial disease (walking impairment or pain at 

rest), and stroke (clinical findings). Target organ damages were defined as follow: electrical 

left ventricular hypertrophy (LVH) in case of Sokolow index >3.5 mV, presence of 

albuminuria if >200 mg/day and hypertensive retinopathy (including all grades from 1 to 4 or 

only advanced retinopathy including grades 3 and 4) 2. Malignant hypertension was 

defined according to the presence of grades 3 or 4 hypertensive retinopathy and diastolic BP 

>130 mmHg 2. 

III.3.3. ASSESSMENT OF HEADACHE 

All patients were questioned at baseline by 2 trained physicians about their history of 

headaches. The first question was: “do you often experience headache?”. If the answer was 

“yes”, the patient was categorized as having headache and had to answer the following 

standardized items: 1) the localization of the headache (unilateral or bilateral), 2) the 

concomitant presence of other symptoms including nausea and vomiting, 3) the intensity of 

the headache (severe or mild) 4) the frequency of headache per week. Derived from the 
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international Headache Society (IHS) diagnostic criteria 3, the following classification of 

headaches was retained:  

Migraine: inclusion criteria required at least 2 among the following three items: 

severe headache, unilateral, associated with nausea or vomiting; exclusion criteria mainly 

consisted in the presence of daily headache. 

Daily headache: patients with daily symptoms 

Other headache: patients with headache not included in the 2 previous categories  

Hence, patients from our cohort were divided into 4 subgroups: no headache (NH), migraine 

(M), “daily headache” (DH) and “other headache” (OH). 

 

III.3.4. ASSESSMENT OF OUTCOMES 

Deaths at thirty years of follow-up were obtained from the Répertoire National 

d'Identification des Personnes Physiques (RNIPP, a directory maintained by the Institut 

National de la Statistique et des Etudes Economiques INSEE). All subjects not officially 

declared dead were considered to be alive at end of follow-up.  

The end-points used in this study were all-cause deaths (cardiovascular and non-

cardiovascular, including sudden death), cardiovascular deaths (from cerebrovascular 

disease, myocardial infarction, or heart failure) and stroke death as classified by the French 

national CépiDC (Centre d'Epidémiologie sur les Causes Médicales de Décès) 11. 
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III.3.5. STATISTICAL ANALYSES 

Continuous variables with close to normal distributions were summarized as mean ± 

standard deviation. Continuous variables with skewed distributions were summarized as 

median (interquartile range). Categorical variables were expressed as percentages.  

Appropriate tests (ANOVA or χ²) were used to compare the characteristics of different 

subgroups. 2 kinds of comparisons were performed according to: 1) the presence versus the 

absence of headache and 2) the 3 subtypes of headache defined above (DH, OH and M) as 

opposed to patients with no headache history (NH). 

The predictors of headaches at baseline were assessed by multiple logistic regressions 

according to: i) the presence versus the absence of headache ii) the 3 subtypes of headache 

defined above (DH, OH and M) as opposed to patients with no headache history (NH). 

 

The prognostic value of headache in terms of all-cause, cardiovascular and stroke deaths was 

first estimated by Kaplan-Meier survival curves (log-rank statistic) according to the same two 

modalities (presence versus absence and subtypes of headache). It was also tested by a 

multivariable cox regression (χ² statistic) using 2 models: model 1 was adjusted for age, sex, 

systolic BP, diastolic BP, diabetes, total cholesterol, smoking status, MDRD, antihypertensive 

treatment, previous cardiovascular disease, essential hypertension and body mass index; 

model 2 was adjusted for all variables used in model 1 plus hypertensive retinopathy, 

electrical LVH and albuminuria. Introducing a headache-by-time interaction into the 

multivariate Cox regression model tested the proportional hazards hypothesis. This 
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interaction was not statistically significant concerning all-cause or cardiovascular death at 30 

years. 

Two sensitivity analyses were repeated with the same Cox regression multivariable models 

excluding 59 patients who died during the first year of follow-up and also after exclusion of 

93 patients with malignant hypertension. 

The analyses used SPSS 20.0.0 program (SPSS, Chicago, USA). A P value <0.05 was considered 

for statistical significance. 
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III.4. RESULTS 

III.4.1. PATIENT BASELINE CHARACTERISTICS AND OUTCOMES  

The cohort was characterized by high BP levels and more than a fifth of patients had a 

previous cardiovascular disease (table 1). The most frequent etiologies were renal 

parenchymal disease (7.8%) and renal artery stenosis (3.7%). A history of headache was 

present in 55.6% (N=1064) of the whole cohort. They were more frequent in women, non-

smokers and non-diabetics. Patients with headache had a more severe risk profile than 

patients without headache, in terms of BP levels, eGFR and hypertensive retinopathy (table 

1); they were also characterized by a higher rate of secondary forms. Predefined headache 

subgroups were the followings: M (193 patients), DH (268 patients) and OH (603 patients) 

while 850 patients did not report any history of headache (NH). Age, gender, smoking status, 

systolic BP, diastolic BP and eGFR significantly differed between subgroups (Supplementary 

data, table S1). Again, the risk profile got worse with the increasing frequency of headache 

(DH) in comparison with the 2 other subgroups (M and OH). 

Multiple regression analysis demonstrated that all headaches were predicted by gender 

(women), diastolic BP, the absence of diabetes, secondary hypertension and a trend for 

severe retinopathy (table 2). Analyzing in turn the 3 subgroups of headache demonstrated 

that all of them were associated with diastolic BP but only DH was a predictor of severe 

hypertensive retinopathy (table 2). DH remained also an independent predictor of severe 

hypertensive retinopathy (OR (Odds Ratio) 1.74 95% CI (95% Confidence Interval) 1.20-

2.52, Supplementary data, Table S2) even after exclusion of patients with malignant 

hypertension (OR 2.05 95% CI 1.34-3.13). 
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After a 30 year follow-up period, 1076 deaths occurred of whom 580 from cardiovascular 

cause including 97 acute strokes. 

 

III.4.2. SURVIVAL ANALYSIS 

III.4.2.1. ACCORDIND TO THE PRESENCE/ABSENCE OF HEADACHE 

As shown by Kaplan-Meier curves (Figure 2), after 30 years of follow-up, the survival rates 

decreased in hypertensive patients without headache both for all-cause (p=0.008) and for 

cardiovascular mortality (p=0.044). Considering stroke mortality, the two survival curves 

were rather similar (p=0.812, Figure 2). 

In the multivariate Cox regression model 1, patients with headache in comparison with those 

without headache have a lower risk for all-cause mortality (hazard ratio 0.82; 95% CI [0.73-

0.93]), for cardiovascular mortality (hazard ratio 0.80; 95% CI [0.68-0.95]), but not for stroke 

mortality (hazard ratio 1.00; 95% CI [0.70-1.43], table 3). In the multivariable Cox regression 

model 2, the results were quite similar (table 3). 

 

III.4.2.2.ACCORDING TO THE FOUR HEADACHE SUBGROUPS (DH, M, 

OH, NH) 

As shown by Kaplan-Meier curves (Figure 3), after 30 years of follow-up, patients with M and 

OH had a better outcome than those with DH for cardiovascular mortality (p=0.020). The 

same trend was observed for all-cause mortality (p=0.036). Conversely, the survival rates 

were superimposable for stroke mortality (p=0.635). For a better readability, the survivals 

curves for patients with NH are not represented in figure 3. They were superimposable with 
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DH for all-cause and cardiovascular mortality (p=0.804 and p=0.485, respectively). As a 

consequence, we observed also a worse prognostic for patients with NH in comparison to 

those with M (all-cause mortality, p=0.002; cardiovascular mortality, p=0.098) and OH (all-

cause mortality, p=0.019; cardiovascular mortality, p=0.007). The curves of the four 

subgroups were superimposable for stroke mortality. 

In the multivariate Cox regression model 1, we observed a better prognostic value for 

patients with DH than those with M and OH with respect to all-cause and cardiovascular 

mortality (table 3). In the multivariable Cox regression model 2 (further adjustment for 

hypertensive retinopathy, electrical LVH and albuminuria), the results were quite similar 

(table 3).  

 

III.4.2.3. SENSITIVITY ANALYSES 

After exclusion of the patients deceased during the first year of follow-up (N=59), the 

prognostic value of headache in the 2 multivariate Cox regression models was similar to that 

found in the whole cohort: patients with headache in comparison with those without 

headache have a decreased risk for all-cause mortality, for cardiovascular mortality but not 

for stroke mortality in both models (Supplementary data, table S3). In the second sensitivity 

analysis excluding patients with criteria for malignant hypertension (N=93), the results were 

quite similar using the 2 multivariate Cox regression models (Supplementary data, table S4). 

  

SERRAILLE 
(CC BY-NC-ND 2.0)



39 
 

III.5. DISCUSSION 

The present study was carried out on a large cohort of hypertensive individuals with a long 

follow-up and a detailed characterization of their headache. We observed a paradoxical 

significance of headache since it seems associated with a worse risk profile but, over the 

long term, it does not carry a poor prognostic significance. Thus, headache should be 

considered as a warning sign but not as a sign of poor prognosis over the long term provided 

that the patients are correctly cared.  

Janeway was the first to describe the link between hypertension and headache in 1913 5. 

This classical symptom is probably the most popular one in relation to hypertension and the 

current hypertension guidelines still recommend questioning for headache during the work-

up of an hypertensive patient 2. However, the presence of headache has no practical 

consequence for the management of an hypertensive at the exception of hypertensive crisis 

associated with neurological signs in favor of hypertensive encephalopathy. 

Classification of headache has changed over the past decades. The current classification 

proposed by the IHS 3 described different subtypes of headache: migraine, tension-type 

headache, cluster headache, other primary headaches and secondary headaches. Headaches 

attributed to arterial hypertension belong to secondary headache and different clinical 

settings are described: phaeochromocytoma, hypertensive crisis with or without 

hypertensive encephalopathy, pre-eclampsia and eclampsia. In our cohort, some data used 

in the IHS classification were not available. We set-up a classification to differentiate as 

accurately as possible, the patients suffering from migraine (M), than those with frequent 

symptoms (DH) and the others (OH).  
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The first question is whether headache represents a marker of hypertension severity? 

Conflicting results have been obtained regarding the relationship between headache and BP 

level. Some studies did not find any relationship between BP and headache or tension-type 

headache 12,13 while others demonstrated a positive relation in hypertensive patients 

14,15. Concerning the specific situation of migraine, the association is also controversial 

with some positive 16-18 and other negative results 19. Our study showed a positive 

association with diastolic BP and all types of headache even after extensive adjustment. In 

line with this result, randomized controlled trials have demonstrated a decrease of headache 

frequency with beta-blockers, thiazide diuretics, angiotensin receptor blockers and 

angiotensin converting enzyme inhibitors 14,20,21. Calcium channel blockers were the only 

class which did not demonstrate an improvement of this symptom 14. The interpretation 

of this symptom is probably complex and modified by patient’s knowledge of his BP levels 

22. 

In addition with the association with BP level, our study demonstrated that headache was 

associated with an increased prevalence of all grades and severe hypertensive retinopathy 

(64.1% and 16.2% respectively). Moreover, we observed an independent association of DH 

with this subclinical target organ damage even after exclusion of patients with supposed 

malignant hypertension. Since hypertensive retinopathy has recently showed its ability to 

predict stroke and other cardiovascular outcomes, our finding argue in favor of a fundus 

examination in hypertensive patients suffering from headache 23-26.  

 

The second important question is whether headache carries a poor prognostic significance 

over the long term? 
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This question has been addressed in the general population, but not in hypertensive 

patients. In particular, a recent meta-analysis found a twofold increase risk of ischaemic 

stroke among people who have a history of migraine with aura. On the other hand, there 

was no association between migraine and myocardial infarction or death due to 

cardiovascular disease 27.  

The prognostic value of headache in moderate to severe hypertensive patients has never 

been tested yet. We demonstrated in our large cohort with a very long follow-up that the 

presence of headaches was not associated with worse outcome as respect with all-cause and 

cardiovascular mortality in univariate and multivariate analysis; in fact headache seemed to 

carry a paradoxical protective effect and this was even true for the most symptomatic 

patients i.e. those belonging to the DH subgroup. Conversely, we did not find any association 

with stroke mortality, but for this endpoint the number of events was relatively low, 

precluding a firm conclusion. On a first viewpoint, this result regarding hard endpoints seems 

relatively surprising because patients with headache had at baseline higher BP and more 

frequently subclinical target organ damages (namely hypertensive retinopathy and altered 

renal function) than those without headache. One can suppose that headache was a warning 

symptom both for patients and physicians converting the “silent killer” in a symptomatic 

disease. We can speculate that patients were more tightly followed and also more 

aggressively treated for their hypertension or other risk factors albeit impossible to prove in 

the absence of any information concerning the temporal trends of BP and the use of 

medications. Another aspect is treatment compliance which is likely to be better in 

symptomatic hypertensive patients, particularly if antihypertensive treatment has a direct 

benefit on the relief of headache 21. On the other hand, patients without headache with a 

“silent” disease might have been more reluctant to visit their physician than symptomatic 
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ones with less opportunity to achieve BP control 28,29. 

 

Limits 

Some data currently used for the diagnosis of migraine by the IHS diagnostic criteria 3, 

were not assessed in the questionnaire (the presence of aura, the sensitivity to light or 

sound, the pulsing characteristic of the headache). This point may induce a misclassification 

of some patients in our different subgroups of headache. However, we observed the same 

trend for a protective effect for all subgroups of headache in comparison to patients without 

this symptom and it is likely that a reclassification of some patients from one subgroup of 

headache to another would not have changed this finding. Another limit is the absence of 

data regarding the frequency of visits and the achievement of BP control during the follow-

up. Finally, we have no information regarding obstructive sleep apnea in our cohort, which 

could be a confounder explaining both headache and conveying a negative impact on 

cardiovascular prognosis 30. Yet, because of this negative impact, the presence of these 

sleep apneas would have weakened the “protective” effect of headache. 
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III.6. CONCLUSIONS 

In moderate to severe hypertensive subjects, our results demonstrate that headache is more 

frequently associated with high BP level and a greater frequency of subclinical target organ 

damages namely hypertensive retinopathy. Recent guidelines did not propose a systematic 

screening of hypertensive retinopathy in all hypertensive patients 2. This screening seems 

probably appropriate in those with headache to stratify their risk profile.  

Specific subtypes of headache (migraine or tension-type headache) must be carefully 

identified and referred to specialist to start appropriate treatment. Hypertensive patients 

with non-specific headache should be reassured by their physicians because their long-term 

prognostic is not worse than that of patients without this symptom. The fact that the killer is 

no more silent is probably a strong reason to motivate both the physician and the patients to 

control BP. 
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III.8. APPENDICES  

Figure 1. A flowchart summarizing the generation of the study cohort 
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Figure 2. Survival curves relative to the presence or absence of headache in the entire cohort (N=1914, p for log-rank). 
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Figure 3. Survival curves relative to the subtypes of headache (N=1064, p for log-rank) 
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Table 1. Baseline characteristics of the whole cohort and according to the presence of headache 

Characteristics 

All 

N=1914 

No headache 

N=850 

Headache 

N=1064 p values 

Demographic     

Mean age (Years) 45.1 ± 13.4 45.3 ± 14.4  45.0 ± 12.5  0.610 

Ratio women / men 39.3 / 60.7  30.0 / 70.0 46.8 / 53.2 <0.001 

Current smoking (%) 48.6 52.1 45.8 0.006 

BMI (kg/m²) 24.8 (22.3-27.7) 25.0 (22.5-28.1)  24.7 (22.2-27.5)  0.018 

Cardiac      

SBP (mm Hg) 175 (156-200) 172 (152-197) 177 (160-202)  <0.001 

DBP (mm Hg) 104 ± 20 101 ± 21 107 ± 20 <0.001 

PP (mm Hg) 72 (60-88) 74 (60-88) 72 (60-88)  0.640 

Target Organ Damages     

ECG LVH (%) 19.4 18.0 20.5 0.192 

Albuminuria (%) 11.8 10.5 12.9 0.100 

Hypertensive Retinopathy (%)     

All Grades 61.0 57.1 64.1 0.002 

Grades III-IV 13.9 11.1 16.2 <0.001 

Medical history     

Diabetes (%) 13.4 15.4 11.7 0.019 

History of heart failure (%) 10.4 10.2 10.5 0.836 

Coronary disease *(%) 6.1 5.2 6.8 0.147 

Peripheral artery disease (%) 2.7 2.9 2.4 0.502 

Previous stroke (%) 8.4 8.8 8.1 0.562 

Antihypertensive treatment (%) 46.6 46.1 46.9 0.734 
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Aetiologies (%)     

Essential hypertension 81.6 84.9 78.9 0.001 

Renal artery stenosis 3.7 2.6 4.6 0.020 

Primary aldosteronism 2.0 1.8 2.3 0.450 

Renal parenchymal disease 7.8 6.4 9.0 0.031 

Pheochromocytoma 1.0 1.1 1.0 0.766 

Aortic coarctation 1.7 1.8 1.6 0.777 

Miscellaneous 2.1 1.5 2.6 0.049 

Biochemical     

eGFR (mL/min) 82.4 (66.4-98.7) 84.4 (66.4-101.0) 81.0 (66.4-96.9) 0.029 

Total cholesterol (g/L) 2.20 (2.00-2.50) 2.20 (1.90-2.50) 2.20 (2.00-2.50) 0.205 

 

Data are mean ± SD or median (inter-quartile range) unless otherwise stated. 

BMI=body-mass index; SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; PP=pulse 

pressure; eGFR=estimated glomerular filtration rate. * excepting heart failure. P values indicate 

significance levels between groups.  
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Table 2. Multivariable Logistic Regression Analysis 

 

 Headache (All) Migraine “Daily Headache” “Other Headache” 

Variables OR 95% CI p OR 95% CI p OR 95% CI p OR 95% CI p 

Gender (Women) 2.09 1.72-2.54 <0.001 4.07 2.94-5.64 <0.001 1.57 1.21-2.05 0.001 NS NS 

SBP + 10 mmHg NS NS NS NS NS NS NS NS 

DBP + 10 mmHg 1.13 1.08-1.18 <0.001 1.12 1.04-1.20 0.004 1.10 1.03-1.17 0.007 1.05 1.00-1.10 0.034 

BMI NS NS 0.97 0.93-1.00 0.049 NS NS NS NS 

Diabetes 0.64 0.48-0.84 0.001 NS NS NS NS 0.62 0.46-0.85 0.003 

Retinopathy (Yes) NS NS NS NS NS NS NS NS 

Retinopathy (III-IV) 1.32 0.98-1.79 0.072 NS NS 1.76 1.23-2.52 0.002 NS NS 

Primary Hypertension 0.77 0.60-0.99 0.046 NS NS NS NS NS NS 

Smokers (Yes) NS NS NS NS NS NS NS NS 

 

 

 

BMI: Body Mass Index; DBP: Diastolic Blood Pressure; OR: Odd Ratios; 95% CI: 95% Confidence Interval; SBP: Systolic Blood Pressure. 
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Table 3: Cox regression model, multivariate analysis, 30 years of follow-up (N=1848). 

 

 

 All-cause death  Cardiovascular death  Stroke death  

 HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P 
Model 1, Two subgroups Analysis       
Headache (Yes vs. No) 0.82 [0.73-0.93] 0.002 0.80 [0.68-0.95] 0.011 1.00 [0.70-1.43] 0.993 
Model 1, Four subgroups Analysis       
Daily Headache vs. Other Headache 0.73 [0.61-0.87] <0.001 0.73 [0.57-0.93] 0.010 0.84 [0.51-1.40] 0.506 
Daily Headache vs. Migraine 0.85 [0.65-1.11] 0.230 0.78 [0.55-1.10] 0.154 0.95 [0.46-1.98] 0.894 
Daily Headache vs. No Headache 0.73 [0.61-0.87] <0.001 0.73 [0.57-0.93] 0.010 0.84 [0.51-1.40] 0.506 
Migraine vs. Other Headache 0.98 [0.77-1.25] 0.865 1.12 [0.82-1.54] 0.485 0.78 [0.40-1.53] 0.469 
Migraine vs. No Headache 0.85 [0.67-1.08] 0.178 0.93 [0.69-1.27] 0.659 0.89 [0.46-1.72] 0.721 
Other Headache vs. No Headache 0.87 [0.75-1.00] 0.052 0.83 [0.68-1.02] 0.073 1.14 [0.76-1.71] 0.542 
Model 2, Two subgroups Analysis       
Headache (Yes vs. No) 0.83 [0.73-0.94] 0.003 0.82 [0.69-0.98] 0.026 1.07 [0.74-1.55] 0.707 
Model 2, Four subgroups Analysis       
Daily Headache vs. Other Headache 0.81 [0.66-0.98] 0.034 0.83 [0.63-1.09] 0.175 0.74 [0.44-1.24] 0.249 
Daily Headache vs. Migraine 0.78 [0.59-1.02] 0.070 0.70 [0.49-1.00] 0.052 0.92 [0.44-1.93] 0.821 
Daily Headache vs. No Headache 0.71 [0.59-0.85] <0.001 0.70 [0.55-0.91] 0.006 0.90 [0.54-1.50] 0.683 
Migraine vs. Other Headache 1.04 [0.81-1.34] 0.751 1.19 [0.85-1.65] 0.310 0.80 [0.41-1.58] 0.521 
Migraine vs. No Headache 0.91 [0.71-1.17] 0.460 1.01 [0.73-1.39] 0.973 0.98 [0.50-1.93] 0.950 
Other Headache vs. No Headache 0.88 [0.76-1.01] 0.077 0.85 [0.69-1.04] 0.117 1.22 [0.80-1.86] 0.350 

 

Model 1 adjusted for age, sex, systolic BP, diastolic BP, diabetes, total cholesterol, smoking status, MDRD, antihypertensive treatment, previous 

cardiovascular disease, primary hypertension and body mass index; Model 2 adjusted for the same variables and hypertensive retinopathy, electrical 

LVH and albuminuria. 

HR: Hazard Ratios; 95% CI: 95% Confidence Interval
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III.9. Supplementary data 

 

Table S1. Baseline characteristics according to subtypes of headache 

Characteristics 

Migraine 

N=193 

Daily Headache  

N=268 

Other Headache 

N=603 p values 

Demographic     

Mean age (Years) 43.6 ± 11.5 47.4 ± 12.4 44.3 ± 12.7 0.001 

Ratio women / men 69.9 / 30.1 47.4 / 52.6 39.1 / 60.9 <0.001 

Current smoking (%) 30.4 47.4 49.6 <0.001 

BMI (kg/m²) 23.8 (20.9-27.4) 25.3 (22.8-28.1) 24.8 (22.3-27.4) 0.004 

Cardiac      

SBP (mm Hg) 181 (164-204) 180 (162-207) 175 (157-197) 0.023 

DBP (mm Hg) 108 ± 19 109 ± 21 105 ± 20 0.042 

PP (mm Hg) 70 (60-88) 75 (60-90) 70 (60-88) 0.328 

Target Organ Damages     

ECG LVH (%) 16.5 20.1 21.3 0.342 

Albuminuria (%) 11.0 15.3 12.5 0.351 

Hypertensive Retinopathy (%)     

All Grades 63.7 68.7 62.2 0.184 

Grades III-IV 14.5 22.0 14.1 0.042 

Aetiologies (%)     

Essential hypertension 80.8 77.2 78.9 0.646 

Renal artery stenosis 4.7 6.0 4.0 0.433 

Primary aldosteronism 1.6 2.2 2.5 0.749 

Renal parenchymal disease 9.3 8.6 9.1 0.955 
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Pheochromocytoma 0.5 1.5 1.0 0.588 

Aortic coarctation 0.0 1.5 2.2 0.114 

Miscellaneous 3.1 3.0 2.5 0.859 

Medical history     

Diabetes (%) 11.9 14.6 10.4 0.221 

History of heart failure (%) 11.4 11.6 9.8 0.665 

Coronary disease *(%) 5.2 10.4 5.6 0.021 

Peripheral artery disease (%) 1.6 3.0 2.5 0.614 

Previous stroke (%) 5.2 10.4 8.0 0.121 

Antihypertensive treatment (%) 49.2 52.6 43.6 0.038 

Biochemical     

eGFR (mL/min) 81.3 (67.4-98.3) 76.9 (60.4-93.6) 82.9 (68.4-97.4) 0.011 

Total cholesterol (g/L) 2.20 (1.90-2.40) 2.22 (2.00-2.50) 2.20 (2.00-2.50) 0.139 

 

Data are mean ± SD or median (inter-quartile range) unless otherwise stated. 

BMI=body-mass index; SBP=systolic blood pressure; DBP=diastolic blood pressure; PP=pulse 

pressure; eGFR=estimated glomerular filtration rate, bpm=beats per minute. * excepting heart 

failure. P values indicate significance levels between tertiles. 
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Table S2. Multivariable Logistic Regression analysis to detect Hypertensive Retinopathy 

 

 All Grades Grades III-IV 

Variables OR 95% CI p OR 95% CI p 

Gender (Women) NS NS 0.72 0.50-1.03 0.074 

SBP + 10 mmHg NS NS NS NS 

DBP + 10 mmHg 1.49 1.42-1.55 <0.001 1.56 1.48-1.65 <0.001 

BMI 1.04 1.01-1.06 0.005 0.95 0.92-0.99 0.007 

Smokers 1.30 1.06-1.60 0.011 1.59 1.12-2.25 0.009 

Diabetes NS NS 2.37 1.63-3.44 <0.001 

Primary 

Hypertension 

0.73 0.55-0.97 0.031 0.50 0.36-0.70 <0.001 

Headache (All) NS NS NS NS 

Migraine NS NS NS NS 

Daily Headache NS NS 1.74 1.20-2.52 0.004 

Others Headache NS NS NS NS 

 

 

BMI: Body Mass Index; DBP: Diastolic Blood Pressure; OR: Odd Ratios; 95% CI: 95% Confidence 

Interval; SBP: Systolic Blood Pressure. 
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Table S3. Cox regression model, multivariate analysis, 30 years of follow-up after exclusion of patients deceased during the first year of 

follow-up (N=1789) 

 All-cause death  Cardiovascular death  Stroke death  

 HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P 

Model 1       

Headache (Yes vs. No) 0.83[0.73-0.94] 0.004 0.82[0.69-0.97] 0.024 0.96[0.66-1.39] 0.822 

Daily Headache vs. Other Headache 0.83[0.68-1.01] 0.061 0.89[0.68-1.17] 0.411 0.70[0.41-1.21] 0.203 

Daily Headache vs. Migraine 0.86[0.65-1.13] 0.275 0.83[0.58-1.19] 0.310 0.95[0.44-2.04] 0.887 

Daily Headache vs. No Headache 0.73[0.60-0.88] 0.001 0.75[0.58-0.96] 0.023 0.78[0.46-1.33] 0.364 

Migraine vs. Other Headache 0.97[0.75-1.25] 0.783 1.08[0.77-1.51] 0.677 0.74[0.37-1.50] 0.406 

Migraine vs. No Headache 0.85[0.66-1.09] 0.193 0.90[0.65-1.25] 0.533 0.83[0.41-1.66] 0.597 

Other Headache vs. No Headache 0.88[0.76-1.02] 0.087 0.84[0.68-1.03] 0.096 1.12[0.74-1.70] 0.605 

Model 2       

Headache (Yes vs. No) 0.82[0.72-0.94] 0.004 0.83[0.70-1.00] 0.050 1.02[0.70-1.49] 0.936 

Daily Headache vs. Other Headache 0.79[0.64-0.97] 0.026 0.84[0.64-1.11] 0.226 0.70[0.40-1.21] 0.197 

Daily Headache vs. Migraine 0.77[0.57-1.03] 0.078 0.74[0.50-1.08] 0.11” 0.92[0.42-2.00] 0.828 

Daily Headache vs. No Headache 0.70 [0.58-0.85] <0.001 0.72[0.55-0.94] 0.014 0.83[0.48-1.41] 0.482 

Migraine vs. Other Headache 1.03[0.79-1.34] 0.847 1.14[0.81-1.62] 0.453 0.76[0.38-1.55] 0.450 

Migraine vs. No Headache 0.90[0.70-1.16] 0.425 0.98 [0.70-1.37] 0.893 0.90[0.44-1.83] 0.770 

Other Headache vs. No Headache 0.88[0.75-1.02] 0.081 0.86[0.69-1.06] 0.156 1.18[0.77-1.82] 0.444 

 

Model 1 adjusted for age, sex, systolic BP, diastolic BP, diabetes, total cholesterol, smoking status, MDRD, antihypertensive treatment, previous 

cardiovascular disease, primary hypertension and body mass index; Model 2 adjusted for the same variables and hypertensive retinopathy, electrical 

LVH and albuminuria. 

HR: Hazard Ratios; 95% CI: 95% Confidence Interval. 
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Table S4. Cox regression model, multivariate analysis, 30 years of follow-up after exclusion of patients with criteria for malignant 

hypertension (N=1755) 

 

 All-cause death  Cardiovascular death  Stroke death  

 HR [95% CI] P HR [95% CI] P HR [95% CI] P 

Model 1       

Headache (Yes vs. No) 0.83[0.73-0.94] 0.004 0.82[0.69-0.97] 0.024 0.96[0.66-1.39] 0.822 

Daily Headache vs. Other Headache 0.82[0.67-1.01] 0.056 0.85[0.65-1.13] 0.259 0.66[0.38-1.17] 0.155 

Daily Headache vs. Migraine 0.83[0.63-1.10] 0.186 0.76[0.53-1.09] 0.137 0.78[0.37-1.67] 0.523 

Daily Headache vs. No Headache 0.73[0.60-0.88] 0.001 0.71[0.55-0.92] 0.009 0.79[0.46-1.36] 0.393 

Migraine vs. Other Headache 0.99[0.77-1.28] 0.926 1.12[0.80-1.56] 0.512 0.85[0.43-1.68] 0.636 

Migraine vs. No Headache 0.88[0.69-1.13] 0.306 0.93[0.68-1.28] 0.662 1.01[0.51-1.99] 0.979 

Other Headache vs. No Headache 0.89[0.76-1.03] 0.126 0.83[0.68-1.03] 0.090 1.19[0.78-1.83] 0.425 

Model 2       

Headache (Yes vs. No) 0.83[0.73-0.96] 0.009 0.82[0.68-0.98] 0.033 1.10[0.75-1.63] 0.624 

Daily Headache vs. Other Headache 0.76[0.61-0.94] 0.012 0.77[0.58-1.03] 0.082 0.64[0.36-1.13] 0.124 

Daily Headache vs. Migraine 0.73[0.54-0.97] 0.031 0.65[0.44-0.94] 0.022 0.74[0.34-1.59] 0.439 

Daily Headache vs. No Headache 0.68[0.56-0.84] <0.001 0.67[0.51-0.88] 0.003 0.83[0.47-1.45] 0.505 

Migraine vs. Other Headache 1.05[0.80-1.37] 0.732 1.20[0.85-1.69] 0.305 0.87[0.44-1.72] 0.679 

Migraine vs. No Headache 0.94[0.73-1.22] 0.656 1.04[0.75-1.44] 0.838 1.12[0.56-2.23] 0.746 

Other Headache vs. No Headache 0.90[0.77-1.05] 0.188 0.87[0.70-1.08] 0.194 1.30[0.83-2.01] 0.249 

 

HR: Hazard Ratios; 95% CI: 95% Confidence Interval. 
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IV. DISCUSSION GENERALE 

 

Ce travail nous  a permis de montrer que les céphalées dans l’hypertension artérielle 

semblent être paradoxalement un facteur de bon pronostic. 

Les caractéristiques des 1914 patients de notre cohorte sont des patients âgés en moyenne 

de 45,1 ans, fumeurs à 48,6%, avec des chiffres tensionnels moyens à 175/104 et une 

rétinopathie dans 61% des cas,  de grade III ou IV dans 13.9% des cas. Ceci constitue donc 

une base de travail incluant un nombre important de patients, qui sont des hypertendus 

sévères, ce qui fait la force de notre étude. 

 

Nous avons pu démontrer que les céphalalgiques hypertendus présentaient un meilleur 

pronostique en terme de mortalité cardio-vasculaire et mortalité toute cause, et ce 

indépendamment du niveau tensionnel. Après ajustement sur les principaux facteurs 

confondants selon le modèle de Cox, les patients ayant des céphalées avaient un risque 

moins important de décès toutes causes (RR 0.82 ; IC 95% [0.73-0.93]), de décès cardio-

vasculaires (RR 0.80 ; IC 95% [0.68-0.95]), mais pas de décès par AVC (RR 1.00 ; IC 95% [0.70-

1.43]). 

 

Dans notre cohorte la prévalence des céphalées était de 56%, avec respectivement 10% pour 

les migraines, 14% pour les céphalées de tension quotidiennes et 32% pour les autres 

céphalées. Pour l’ensemble des céphalées, les données de la littérature retrouvent une 

prévalence plus importante que dans notre cohorte, de 96% mais avec une définition moins 

restrictive des céphalées, incluant des épisodes uniques de céphalées au cours de la vie [22]. 

Les études sur la prévalence des migraines au cours de la vie retrouvent des données 

similaires avec une prévalence entre 10 à 12% [37, 38, 39]. Pour les céphalées de tension 

quotidienne, les études décrivent une prévalence moyenne plus basse de l’ordre de 3% [36]. 

Cirillo et al. ont montré en 1999 que les patients céphalalgiques avaient une prévalence 
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d’HTA plus importante que dans la population contrôle et ce indépendant du sexe, de l’âge 

et du poids [40]. 

Parmi les patients céphalalgiques, le pronostic était significativement meilleur chez les 

patients souffrant de céphalées de tension quotidienne pour la mortalité toutes causes et 

cardio-vasculaires par rapport aux autres céphalées (RR 0.73 ; IC 95% [0.61-0.87] ; RR 0.73 ; 

IC 95% [0.57-0.93] respectivement). Nous avons également observé la même tendance mais 

de façon non significative en comparaison des  patients migraineux (RR 0.85 ; IC 95% [0.65-

1.11] ; RR 0.78 ; IC 95% [0.55-1.10] respectivement). 

 

Nous émettons plusieurs hypothèses pour expliquer le bon pronostic des patients 

hypertendus céphalalgiques. 

Tout d’abord, les praticiens auront tendance à traiter un hypertendu, symptomatique 

présentant des céphalées plus précocément qu’un patient non symptomatique ce qui 

réduirait le temps d’inertie. 

De plus, les patients céphalalgiques pourraient consulter plus fréquemment un médecin 

devant un point d’appel clinique, ce qui amènerait au dépistage plus précoce de l’HTA. De ce 

fait, les patients seraient mieux suivis et cela permettrait d’adapter au fur et à mesure de 

l’évolution de leur maladie hypertensive le traitement anti-hypertenseurs et de favoriser 

leur observance. On peut également supposer que les patients souffrant de céphalées 

seraient plus à même de respecter des règles hygiéno-diététiques comme la consommation 

modérée d’alcool ou bien de sel. En effet les dernières données de l’étude DASH tendent à 

montrer qu’une consommation importante de sel favoriserait la migraine, d’où une 

amélioration des symptômes avec une alimentation hyposodée [41]. 

Une autre hypothèse, pour laquelle nous ne disposons pas de données de la littérature, 

pourrait être que les patients hypertendus céphalgiques, présentent une vasoconstriction 

plus importante d’où les céphalées, et pourraient donc avoir une meilleure réponse au 

traitement anti-hypertenseur. 
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La surmortalité observée chez les patients hypertendus présentant des migraines pourrait 

s’expliquer par le fait que la migraine pourrait être un facteur de risque cardio-vasculaire, 

retrouvé dans un certains nombres d’études [42-48] 

Limites.  

Tout d’abord, la classification des céphalées pourrait induire des erreurs dans le classement 

des patients en différents sous-groupes. En effet, nous nous sommes basés sur l’auto-

questionnaire rempli par les patients lors de leur première consultation pour HTA, entre 

1970 et 1973. Cependant tous les critères utilisés par l’IHS n’étaient pas présents dans 

l’auto-questionnaire, en particulier il n’y avait pas de renseignements sur le caractère 

pulsatile des céphalées, des signes d’accompagnements comme la phonophobie ou la 

photophobie ou bien encore la présence d’aura migraineuse. Cependant, en reprenant les 

nombreuses études sur le sujet, beaucoup n'employaient pas les critères de l’IHS et un  

antécédent unique d’épisode migraineux suffisait à classer le patient dans le groupe 

migraineux et les différentes céphalées n’étaient pas toujours bien caractérisées  Pour 

essayer d’être le plus rigoureux possible nous avons créé un score prédictif permettant de 

constituer trois groupes : les migraines, les céphalées de tension et les autres migraines. 

Ensuite, le faible nombre d’évènements de type mortalité par AVC pourrait expliquer 

l’absence de différence en terme de mortalité cérébro-vasculaire chez les patients 

céphalalgiques par rapport ou non céphalalgiques. 

 

Perspectives : 

 

La présence de céphalées semble donc un critère clinique pertinent pour la prise en charge 

du patient hypertendu. Des études complémentaires pourraient être lancées en incluant des 

patients hypertendus et en classifiant les céphalées selon la classification de l’IHS, afin d’être 

plus précis. Si les résultats se confirment, un auto-questionnaire pourrait être conçu pour les 

patients consultant pour céphalées afin de stratifier leur pronostic en différenciant les 

céphalées liées à l’HTA des céphalées migraineuses. Ainsi les patients pourraient être 
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réorientés vers un neurologue et éviter la surconsommation d’antalgique et d’AINS qui 

peuvent favoriser à leur tour des formes sévères d’HTA. Même si le fond d’œil n’est 

actuellement pas recommandé de manière systématique par les sociétés savantes, cela 

pourrait être un outil important dans la stratification du risque cardio-vasculaire des patients 

hypertendus. En effet même si Rose et al ont montré qu’il existait une augmentation 

significative du risque de rétinopathie chez les patients migraineux sans aura [49], des signes 

de rétinopathie sévère grade III ou IV doivent être discriminants pour évaluer le 

retentissement viscéral de l’HTA.  

Les patients présentant des céphalées non spécifiques ne semblent pas présenter un sur 

risque de mortalité. Ils nécessitent un suivi régulier au même titre que les autres patients 

hypertendus. Ce symptôme doit être identifié compte-tenu de son association avec certains 

éléments cliniques (pression artérielle diastolique, rétinopathie hypertensive) mais ne doit 

pas conduite à une inquiétude du médecin et de son patient. 
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V. CONCLUSIONS 
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RESUME 

La valeur pronostique en terme de mortalité cardiovasculaire des différents types de céphalées, en 
particulier des migraines, dans la population générale est très controversée. Nous avons étudié la 
signification à trente ans des céphalées classées en trois sous-groupes -migraines, céphalées 
quotidiennes et autres céphalées- dans une cohorte de  1914 patients hypertendus en terme de 
mortalité toutes causes et cardio-vasculaire  
En analyse multivariée, les facteurs associés à la présence de céphalées quels que soient leur types, 
sont le sexe féminin, une Pression Artérielle Diastolique élevée, l’absence de diabète, les 
hypertensions secondaires ainsi qu’une tendance pour les rétinopathies sévères. Après trente ans de 
suivi, nous avons observé 1076 décès dont 580 d’origine cardio-vasculaire et 97 par accident 
vasculaire cérébral (AVC). 
Après ajustement sur les principaux facteurs confondants selon le modèle de Cox, les patients ayant 
des céphalées avaient un risque moins important de décès toutes causes (RR 0.82 ; IC 95% [0.73-
0.93]), de décès cardio-vasculaires (RR 0.80 ; IC 95% [0.68-0.95]), mais pas de décès par AVC (RR 
1.00 ; IC 95% [0.70-1.43]). 
Parmi les patients céphalalgiques, le pronostic était meilleur chez les patients souffrant de céphalées 
de tension quotidienne pour la mortalité toutes causes et cardio-vasculaires par rapport aux patients 
migraineux (RR 0.85 ; IC 95% [0.65-1.11] ; RR 0.78 ; IC 95% [0.55-1.10] respectivement) et ceux 
présentant d’autres céphalées (RR 0.73 ; IC 95% [0.61-0.87] ; RR 0.73 ; IC 95% [0.57-0.93] 
respectivement). 
Au total, les patients hypertendus ayant des céphalées ont plutôt une présentation clinique plus 
sévère mais sans que cela ne paraisse affecter le pronostic à long terme. Il semble donc important de 
recueillir ce symptôme lors de l’interrogatoire et de discuter la réalisation d’un fond d’œil dans ce 
contexte.  
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