CARDIOLOGIE

FORMATION CONTINUE

Un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant

L'importance de la diminution de
la pression artérielle nocturne

La pression artérielle nocturne est un facteur de risque cardio-
vasculaire indépendant et un meilleur indicateur d'atteinte
d'organes cibles que la pression arterielle moyenne sur 24
heures ou la pression arterielle diurne. La perte du rythme
tensionnel circadien avec une baisse physiologique de la pres-
sion la nuit a aussi un impact négatif sur la morbi-mortalité
cardio-vasculaire. A I'heure actuelle, il y a encore peu d’évi-
dence qu'une baisse thérapeutique de la pression artérielle
nocturne réduise les événements cardiovasculaires. 1l faudra
attendre les résultats d'études sur la chronothérapie visant a
restaurer un rythme circadien avec «dipping» nocturne nor-
mal qui sont en cours.

e rythme circadien de la pression artérielle (PA) est connu depuis

maintenant plus de 50 ans: une élévation rapide de la PA le matin
au lever, un plateau l'aprés-midi et une importante chute de la PA
pendant le sommeil appelé le dipping nocturne (1). La baisse noc-
turne physiologique est de 10% a 20% de la PA moyenne diurne.
L'introduction de la mesure ambulatoire de la PA (MAPA) a per-
mis d'identifier I'importance pronostique de la PA nocturne (2-4).
L'évaluation de la PA nocturne est par ailleurs I'une des indications
retenues par les guidelines européennes a réaliser une MAPA (5).
Cet examen permet aussi de détecter les patients avec une hyperten-
sion masquée, qui est définie comme une PA normale chez le méde-
cin mais une hypertension hors du cabinet médical (5).

L’hypertension nocturne:

définition et valeur pronostique

L'hypertension nocturne est définie par une PA nocturne
>120/70 mmHg indépendamment de la valeur de la PA mesu-
rée au cabinet ou de la PA ambulatoire diurne (5, 6). L'hyperten-
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sion nocturne augmente le risque d'accident vasculaire cérébral
(AVC) ischémique ou hémorragique, de cardiopathie isché-
mique, d'insuffisance cardiaque, d’'insuffisance rénale chronique
(IRC) et de mort subite (7-11). Dans une étude incluant 23 865
patients hypertendus traités, une PA systolique augmentée de 10
mmHg entrainait une augmentation du risque de 16 % (hazard
ratio [HR]: 1,16) pour la mortalité globale et de 19 % (HR: 1,19)
pour les événements cardio-vasculaires (CV) (2). A noter que la
PA de nuit avait une valeur pronostique supérieure a la PA du
jour. En effet, la PA durant le sommeil est un meilleur facteur
pronostique d'événements CV et de l'atteinte d'organes cibles
que la PA diurne ou la PA moyenne sur 24h (12,13). Chez la per-
sonne agée, I'hypertension nocturne est associée a des troubles
cognitifs, a l'atrophie cérébrale et a la présence de lésions céré-
brales ischémiques asymptomatiques sur imagerie par résonance
magnétique (14,15).

L'hypertension nocturne isolée, dont la prévalence est esti-
mée entre 6 et 21% (16), correspond a une PA nocturne
>120/70 mmHg avec une PA diurne normale (<135/85 mmHg)
sur MAPA (17). Une analyse du registre IDACO (International
Database on Ambulatory Blood Pressure In Relation to Cardio-
vascular Outcomes) a montré qu'en comparaison a des sujets
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normotendus, I'hypertension nocturne isolée est aussi associée a
un risque augmenté d'événements CV de 48% (hazard ratio 1.48
[intervalle de confiance a 95 %: 1.03-2.12], P=0.034) (18).

Le rythme circadien de la pression artérielle:
définition et valeur pronostique
Le concept de «dipping» a été introduit en 1988 par O'Brien qui a
relevé pour la premiére fois que des patients hypertendus qui ne
baissaient pas leur PA la nuit avaient une prévalence accrue d'acci-
dents vasculaires cérébraux (AVC) (19).
Actuellement, le dipping nocturne de la PA est définie de la maniere
suivante (5):
= Dipping nocturne de la PA (%): (1-PA moyenne nocturne/PA
moyenne diurne) x 100
Sur base des différents phénotypes de dipping nocturne de la PA,
on peut faire une classification de 4 sous-groupes: dipper normal,
dipper extréme, non-dipper et reverse-dipper (tableaul). Dans la
cohorte « Ambulatory Blood Pressure Collaboration in Patients With
Hypertension» (ABC-H) (20) qui a inclus 17312 patients de 3 conti-
nents la PA nocturne était un facteur de risque indépendant pour la
morbidité et mortalité CV ainsi que la mortalité globale (tableau 1).
Les «non-dippers», apres ajustement pour la PA systolique de 24h,
avaient un risque augmenté de 57 % de mortalité CV par rapport aux
patients avec un dipping normal. Les «reverse-dippers», C'est a dire
les patients dont la PA est plus élevée la nuit que la journée, avaient le
plus mauvais pronostic avec un risque majoré de 57 % pour un événe-
ment coronarien et de 89 % pour un AVC ischémique (figure1). Les
patients avec une hypertension résistante (13), un diabéte (21), une
IRC (22) ou un syndrome d'apnées de sommeil (23) sont les plus &
risque d'étre des « non-dippers ».
Méme chez des sujets normotendus, le profil «non-dipper » est asso-
cié au développement d'une hypertrophie ventriculaire gauche et
d'une augmentation de la mortalité CV (24,25). En outre, les phéno-
types «non-dippers » et «reverse-dippers » sont associés a l'apparition
d'une microalbuminurie chez de jeunes patients diabétiques de type 1
(26), a un déclin de la fonction de filtration glomérulaire (27) et chez
les patients IRC & une augmentation de la mortalité et du risque de
progression vers une insuffisance rénale terminale (28). A noter que
chez les personnes agés, le phénotype «extréme-dipper » augmente le
risque d'AVC et de troubles cognitifs (29-31).

Physiopathologie de la PA nocturne

La pression nocturne dépend de nombreux facteurs dont le volume
circulant a cause d'une diminution du débit cardiaque la nuit et de
la structure vasculaire dont la résistance est normalement réduite
(32). Le phénomeéne de «non-dipper» de la PA nocturne pour-
rait donc étre un mécanisme compensatoire chez des patients avec
une rétention sodique pour maintenir une balance sodée adé-

Exemple de «Reverse-dipper» sur une mesure
ambulatoire de la pression artérille sur 24h
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Exemple de mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24 h chez un
homme de 65 ans caractéristique d'un «reverse-dipping » avec hyperten-
sion nocturne isolée. La PA moyenne diurne est normale a 125/70 mmHg
(PA moyenne: 82 mmHg). Par contre, la PA moyenne nocturne est élevée a
146/83mmHg (PA moyenne: 96 mmHg). A noter, la montée rapide de la PA
au lever correspondant au « morning surge ».

quate. En effet, il a été montré que l'administration de diurétiques
ou l'adaptation d'un régime pauvre en sel permet de rétablir un
phénomene de dipping normal (33,34). Une autre classe d'anti-
hypertenseurs (AHT) ayant montré un effet sur le dipping sont les
inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)
ce qui traduit une activation anormale du SRAA la nuit chez cer-
tains patients avec une hypertension nocturne (35,36). Dans une
analyse de patients avec une hypertension résistante, la dénerva-
tion rénale a réduite de maniére significative la PA nocturne ce
qui indique également un role de l'activité nerveuse sympathique
dans I'hypertension nocturne, probablement par une augmenta-
tion des résistances vasculaires périphériques (37). L'absence de
dipping dans la pré-éclampsie ou le syndrome d'apnées du som-
meil qui se caractérise également par une perturbation du rythme
circadien semble aussi étre liée & une augmentation de l'activité
sympathique (38).

Principes de chronothérapie

Le traitement AHT doit viser un contrdle circadien de la PA et une
prescription adaptée au patient afin de favoriser la persistance au
traitement. En général, la prise matinale d'AHT couvrant le nycthé-
meére est recommandée. Il existe cependant des données détudes
qui pourraient soutenir le concept de chronothérapie, défini comme

Classification et valeur pronostique du dipping nocturne
Type de dipping % de dipping nocturne de la pression artérielle Prévalence Mortalité globale | Mortalité CV | Evénement CV
Dipper normal >10% et <20% 27-54 % - - -
Extréme-dipper >20% 4-20% - - -
Non-dipper >0% et<10% 32-46 % - ++ ++
Reverse-dipper <0% 5-19% +++ +++ +++
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’administration des AHT de telle maniére a diminuer la PA sur 24

heures tout en préservant un dipping normal (39). Pour cette rai-
son, plusieurs auteurs et les recommandations de I'American Dia-
betes Association (ADA) de 2013 ont suggéré d'administrer un ou
tous les AHT le soir dans le but d'améliorer le profil de dipping noc-
turne et de prévenir le « early morning surge », c'est a dire la montée
rapide de la PA au lever le matin qui est aussi associée a des événe-
ments CV (40).
On sait que l'administration AHT le soir peut convertir des
patients « non-dippers » en «dippers» (39,41). Une revue Cochrane
de 2011 incluant 21 études avec 1993 patients a montré que l'ad-
ministration dAHT le soir comparé a une prise au matin fait bais-
ser de manieére significative la PA nocturne et la PA moyenne sur 24
heures (42).
Une étude espagnole publiée sous 1'acronyme MAPEC (Monitori-
zacién Ambulatoria para Prediccion de Eventos Cardiovasculares)
en 2010 a été la premiére étude prospective randomisée compa-
rant une prise de tous les AHT le matin par rapport a la prise d'au
moins un AHT le soir (43). Un total de 2156 patients hyperten-
dus a été inclus avec un suivi médian de 5.6 ans. La PA systolique
nocturne était significativement plus basse (110.9+13.9 versus
116.1 £ 17.9mmHg, P <0.001) et la prévalence de «non-dippers»
réduite (34% versus 62%, p <0.001) dans le groupe recevant au
moins un AHT le soir. La PA moyenne ambulatoire était contrdlée
(<135/85mmHg) chez 62.2% de patients dans le groupe ayant pris
un AHT le soir par rapport 4 52.8 % de patients dans le groupe de trai-
tement le matin (P <0.001). D'autre part, les événements CV majeurs
(déces CV, infarctus du myocarde, AVC ischémiques ou hémorra-
giques) étaient significativement réduits en cas de prise d'au moins
un AHT le soir (hazard ratio 0.33 [95% CI 0.19-0.55]; P <0.001).
[#tude dont les résultats sont spectaculaires présente néanmoins plu-
sieurs limitations, notamment un nombre restreint d'événements, un
caractere monocentrique et Iabsence de double aveugle. Des résul-
tats similaires ont été confirmés dans deux études de sous-groupes de
la cohorte MAPEC, une sur 448 sujets avec un diabéte (44) et la deu-
xiéme chez 661 patients avec IRC (45).
Actuellement plusieurs études randomisées & plus grande échelle
sont en cours afin de confirmer ces résultats prometteurs (46),
notamment 1'étude espagnole multicentrique HYGIA incluant plus
de 18000 patients et dont les résultats sont attendus en décembre
2020 (47). Les résultats du groupe MAPEC sont encourageants,
mais il nest pas str que leffet bénéfique persiste dans la population
générale, car on sait que 'adhérence diminue avec deux prises par
jour en particulier le soir (48) et que la prise matinale d’un traite-
ment est mieux suivie qu'une prise vespérale avec une différence de
Tordre de 15 a 20 % (49).

11y a par ailleurs des risques théoriques d'administrer un AHT plu-
tot le soir que le matin, en particulier chez les patients avec un dip-
ping nocturne typique ol la PA peut chuter de maniére excessive.
I a été démontré que I'hypotension nocturne réduit le flux san-
guin au niveau du nerf optique chez certains patients vulnérables ce
qui peut précipiter une neuropathie optique ischémique antérieure
(50,51) ou induire des lésions dégénératives du nerf optique chez
des patients avec un glaucome a angle ouvert (52).

Conclusion

La MAPA permet le diagnostic d'une HTA nocturne et permet une
meilleure estimation du risque. Son diagnostic doit faire évoquer
des facteurs de risques ou des maladies associées. Le traitement
d'une hypertension nocturne par le médecin reste pour l'instant
un choix individuel basé sur les caractéristiques des patients et des
recommandations d'experts plus que sur des évidences solides.

Take-Home Message

& La mesure ambulatoire de la pression artérielle sur 24h permet de dia-
gnostiquer une hypertension masquée, une hypertension nocturne
isolée et de calculer le dipping

@ Uhypertension nocturne isolée est un facteur de risque cardio-vascu-
laire indépendant qui a une valeur pronostique sur la mortalité et la
survenue d'événements cardio-vasculaires plus élevée que d’autres
mesures de la pression artérielle

@ Le non-dipping ou le reverse-dipping doivent faire évoquer des condi-
tions comme l'insuffisance rénale chronique, le diabete et le syndrome
d’apnées du sommeil

& Uadministration d'au moins un antihypertenseur le soir pourrait res-
taurer un dipping normal et réduire le risque cardio-vasculaire

@ Des études sur la chronothérapie sont en train d'étre réalisées
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