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introduction

Chez l’être humain, une horloge moléculaire endogène auto-
nome permet d’adapter notre comportement, ainsi que le mé-
tabolisme de nos tissus et organes périphériques, à la pério-
dicité environnementale fixée par la rotation de la terre autour 
de son axe. La période de cette horloge interne ayant une du-
rée d’environ 24 heures, on parle d’«horloge circadienne» – du 

latin circa diem qui veut dire «à peu près une journée». Elle permet la coordina-
tion temporelle des processus physiologiques avec le cycle jour-nuit. Son rôle est 
important dans la survie de la plupart des organismes. Récemment, une relation 
entre les rythmes circadiens et certaines pathologies telles que les troubles du 
sommeil et du métabolisme, l’obésité, l’hypertension, le diabète de type 2, a pu 
être établie.

L’un des rythmes circadiens les mieux connus chez les mammifères est celui de 
la pression artérielle (PA). Ses oscillations, soit une baisse pendant le sommeil (dip 
ou dipping), puis une augmentation brusque au réveil (morning surge), peuvent être 
évaluées par la mesure ambulatoire de la pression artérielle de 24 heures (MAPA), 
meilleur «outil» pour prédire l’atteinte d’organes cibles et le risque cardiovascu-
laire liés à l’hypertension artérielle (HTA) que la mesure de la PA au cabinet.1,2 Le 
rythme ou cycle circadien de la PA est donc cliniquement significatif et les altéra-
tions de ce cycle peuvent représenter une cible thérapeutique potentielle chez 
les patients hypertendus.

cycle circadien de la pression artérielle

La baisse tensionnelle pendant le sommeil peut s’exprimer en pourcentage, 
calculé classiquement selon la formule suivante :

PA moyenne pendant l’éveil – PA moyenne pendant le sommeil
_____________________________________________________ x 100

PA moyenne pendant l’éveil

Arterial blood pressure circadian rhythm : 
significance and clinical implications
Arterial blood pressure exhibits a circadian 
rhythm characterized by a decrease during the 
sleep period and a steep increase in the early 
morning hours that can be characterized by 
24 h ambulatory blood pressure monitoring 
(ABPM). The absence of a nocturnal dipping or 
an excessive morning surge, commonly obser-
ved in hypertensive patients, is associated 
with an increased cardiovascular and renal risk. 
Numerous studies show that a better control 
of nocturnal blood pressure can be obtained 
by the administration of anti-hypertensive me-
dication at the evening time, improving micro-
albuminuria, left heart hypertrophy, or arterial 
intima-media thickness, but only one study 
has so far demonstrated a decrease of major 
cardiovascular events. In this context, the de-
cision on restoring or not the nocturnal dip-
ping should be left to the judgement of the 
clinician, and applied in an individual manner 
to each patient.
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La pression artérielle (PA) suit un rythme circadien, avec un 
abaissement nocturne et un pic tensionnel au réveil qui peuvent 
être déterminés par la mesure ambulatoire de 24 heures ou 
MAPA. L’absence d’abaissement tensionnel nocturne est obser
vée chez de nombreux sujets hypertendus, et aggrave fortement 
le risque d’événements cardiovasculaires et rénaux. Un meilleur 
contrôle de la PA nocturne peut être obtenu en administrant 
les médicaments antihypertenseurs le soir, ce qui peut amélio
rer la microalbuminurie, l’hypertrophie du ventricule gauche ou 
l’épaisseur de l’intimamédia artérielle, mais une seule étude 
a pu mettre en évidence une diminution des événements cardio
vasculaires majeurs. Dans ce contexte, l’option de restaurer 
ou pas le rythme circadien de la pression artérielle doit être 
laissée au jugement clinique du praticien et appliquée indivi
duellement à chaque patient.

Implications cliniques du cycle 
circadien de la pression artérielle

le point sur…
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Le tableau 1 présente la classification des différents 
profils circadiens 3 et la figure 1 des exemples de ces profils.

Régulation du cycle circadien de la pression 
artérielle

La régulation du cycle circadien dépend de facteurs in-
trinsèques et extrinsèques qui sont résumés dans le ta-
bleau 2.

cycle circadien de la fonction rénale

Le rein participe à la régulation du profil circadien de la 
PA principalement via sa capacité d’excrétion du sodium. Il 

faut environ 5-6 jours pour atteindre l’équilibre sodé après 
un changement d’apport de sodium. Un défaut d’excrétion 
du sodium urinaire peut être observé dans plusieurs situa-
tions cliniques, comme la baisse du débit de filtration glo-
mérulaire liée à l’âge, l’insuffisance rénale chronique et la 
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Figure 1. Exemples de profils tensionnels de 24 h typiques chez des patients avec une hypertension artérielle et 
différents profils circadiens selon la classification du tableau 1
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Facteurs intrinsèques Facteurs extrinsèques

•	 Fonction	rénale	(résorption	sodique)	 •	 Activité	physique

•	 Cycle	circadien	de	la	fonction	rénale	 •	 Etat	émotionnel

•	 Activité	nerveuse	autonome	 •	 Ingestion	de	nourriture

•	 Noyau	supra-chiasmatique		 •	 Rythme	sommeil-éveil

•	 Sécrétion	de	mélatonine	 •	 Consommation	d’alcool

•	 Facteurs	humoraux	:	

 – cortisol

	 –	 rénine-angiotensine-aldostérone

 – catécholamines

 – peptide intestinal vasoactif

	 –	 peptide	natriurétique	atrial

	 –	 quinines

•	 Fonction	endothéliale

•	 Production	d’oxyde	nitrique

Tableau 2. Facteurs influençant le cycle circadien 
de la pression artérielle
(Adapté	de	réf.3).

Abaissement nocturne Type circadien

•	L	20%	 •	 Abaissement	extrême

•	10-20%	 •	 Abaissement	normal

•	 0-10%	 •	 Abaissement	émoussé

l	0%	 •	 Augmentation	nocturne

Tableau 1. Classification des profils circadiens de la 
pression artérielle
Selon	 l’abaissement	de	 la	pression	artérielle	moyenne	pendant	 la	nuit	
par	rapport	à	la	journée,	indiquée	en	pourcentage	et	calculée	selon	la	
formule.	(Adapté	de	réf.3)
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réduction néphronique, l’hypertension sensible au sel (dia-
bète sucré, patients africains, obésité, ménopause, etc.). 
L’absence d’abaissement tensionnel nocturne chez ces pa-
tients reflète la natriurèse de pression nécessaire pour éli-
miner l’excès de sodium accumulé pendant la journée (fi-
gure 2).4

cycle circadien du système rénine- 
angiotensine-aldostérone

Le cycle de la fonction rénale dépend lui aussi de gènes 
extrinsèques dont le profil d’expression présente une os-
cillation circadienne comprenant le système rénine-angio-
tensine-aldostérone (SRAA), les kinines, la vasopressine et 
l’uroguanyline, qui sont de plus influencés par l’âge et la 
surcharge sodée.3 Le SRAA présente une variation circadien-
ne avec une augmentation de son activité en fin de nuit, 
précédant l’augmentation tensionnelle au réveil,7 ce qui 
explique la restauration du cycle circadien de la PA par les 
médicaments qui le bloquent.8 Ainsi, dans l’hyperaldosté-
ronisme primaire, le cycle circadien de la PA est aboli, sauf 
en présence d’une diète pauvre en sel.9

rôle du système adrénergique

La variation circadienne du tonus vasculaire est régulée 
par le système nerveux sympathique, qui est étroitement 

lié au profil de la PA.10 Chez des patients sans abaissement 
nocturne de la PA, la sécrétion de noradrénaline en pério-
de de repos, ainsi que l’excrétion nocturne d’adrénaline et 
de noradrénaline urinaires sont inappropriées. Les patients 
tétraplégiques qui ont une interruption complète du sys-
tème sympathique ont un abaissement nocturne de la PA 
aboli. Ceci n’est pas observé chez les patients paraplégi-
ques sans atteinte du système nerveux autonome.10

horloge circadienne centrale et 
mélatonine

On attribue un rôle important à l’horloge circadienne 
centrale dans la régulation de la PA. L’ablation du noyau 
suprachiasmatique où elle est sise provoque la perte de la 
variation de la PA.3 La sécrétion de mélatonine semble 
jouer un rôle et induire un abaissement de la PA nocturne, 
principalement chez les patients avec un profil non dipper.11

pathologies associées à un profil altéré 
de la pression artérielle (tableau 3)

Diabète sucré
Jusqu’à 75% des patients diabétiques de type 2 ont une 

altération du cycle circadien de la PA.12 Certains gènes de 
l’horloge centrale codant pour les rythmes nycthéméraux, et 
leurs produits protéiques, ainsi que les réponses contrac-
tiles musculaires lisses sont altérés dans des modèles ex-
périmentaux de diabète de type 2.13 Les altérations du 
cycle circadien de la PA peuvent précéder le développe-
ment d’une insuffisance rénale ou d’une polyneuropathie,14 
voire une augmentation soutenue de la PA chez des patients 
diabétiques de type 1 qui développaient par la suite une 
microalbuminurie.15

Altération du rythme éveil/sommeil
L’altération du rythme éveil/sommeil influence le rythme 

circadien de la PA. Il est bien connu que le syndrome d’ap-
nées du sommeil (SAS) augmente la pression artérielle, 
notamment la nuit. L’absence d’abaissement nocturne de 
la PA est observée chez 70% des patients normotendus ou 
hypertendus avec un SAS obstructif, et est corrélée avec 
l’indice d’apnées-hypopnées.16 Les mécanismes physio-
pathologiques impliquent le système nerveux sympathique, 
le SRAA et la disparition du pic nocturne de mélatonine.17

Tableau 3. Conditions et pathologies associées à une 
altération du cycle circadien de la pression artérielle
(Liste	non	exhaustive).

•	Age
•	Race	noire
•	Hypertension	artérielle	essentielle
•	 Insuffisance	rénale	chronique
•	Dysfonction	du	système	nerveux	autonome
•	Diabète
•	Hyperaldostéronisme	primaire
•	 Syndrome	de	Cushing
•	Phéochromocytome
•	Troubles	du	sommeil	(syndrome	d’apnées	du	sommeil,	insomnie)
•	Consommation	excessive	d’alcool

Figure 2. Physiopathologie de l’augmentation de 
la pression artérielle nocturne dans l’hypertension 
sensible au sel

Un	défaut	de	l’excrétion	sodique	pendant	la	journée,	secondairement	à	une	
baisse	du	débit	de	filtration	glomérulaire	(DFG)	ou	à	une	augmentation	
de	la	résorption	distale	de	sodium,	amène	à	une	hypertension	sensible	au	
sel,	 et	 donc	 à	 une	 augmentation	 de	 la	 pression	 artérielle	 en	 présence	
d’une	surcharge	sodée.	L’augmentation	de	la	pression	artérielle	nocturne	
permet	l’excrétion	du	sodium	qui	n’a	pas	été	éliminé	pendant	la	journée	
par	un	mécanisme	de	natriurèse	de	pression	(d’après	réf.4).	Cette	hypo-
thèse	est	confortée	par	la	réversibilité	de	l’augmentation	de	la	pression	
artérielle	nocturne	(et	donc	le	rétablissement	de	l’abaissement	tension-
nel)	en	présence	d’une	diète	hyposodée	ou	d’une	excrétion	sodique	aug-
mentée	par	des	diuré	tiques	(d’après	réf.5,6).
IRC	:	 insuffisance	rénale	chronique	;	HCTZ	:	hydrochlorothiazide	;	DFG	:	
débit	de	filtration	glomérulaire	;	AINS	:	anti-inflammatoires	non	stéroïdiens.

Baisse	du	DFG

Natriurèse de pression

Augmentation	de 
la	résorption	de	Na+

(tubule	distal)

Défaut	d’excrétion 
sodique	la	journée Surcharge	en	sel

Diète	hyposodée, 
HCTZ

•	 Hyperaldostéronisme	 
 primaire
•	 Ciclosporine
•	 AINS
•	 Diabète

•	 IRC
•	 Age

Augmentation	de	la 
PA nocturne

Hypertension 
sensible au sel
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conséquences de l’altération du cycle 
circadien de la tension artérielle

Augmentation du risque cardiovasculaire
Le risque d’événement cardiovasculaire, notamment 

d’AVC, est augmenté chez les non-dippers, même normoten-
dus, dont le risque relatif de mortalité cardiovasculaire 
semble équivaloir à celui des patients hypertendus dippers 
(figure 3).18,19 Ceci est à pondérer par le manque de repro-
ductibilité de la mesure de la pression artérielle nocturne, 
notamment en cas de mauvais sommeil, ou de gêne indui te 
par les mesures nocturnes.

Par ailleurs, l’incidence d’événements cardiovasculaires 
et de mort subite présente une variation journalière simi-
laire au rythme circadien de la PA,20 et est synchrone avec 
la variation circadienne du système nerveux autonome. Les 
patients sous bêtabloquants ne présentent pas ce pic 
d’événements cardiovasculaires au réveil.21

Néphropathie
On ne sait pas si la néphropathie est la cause ou la 

conséquence de l’altération du rythme circadien de la PA. 
L’atteinte du débit de filtration glomérulaire et le taux de 
protéinurie sont plus marqués en cas de non-abaissement 
nocturne,22 et il a été montré qu’un profil non dipper prédit 
le risque d’insuffisance rénale chronique et de protéinurie 
chez les patients hypertendus.23,24

chronothérapie

Les traitements antihypertenseurs sont administrés tra-
ditionnellement le matin au lever, à l’instar de la plupart 
des études ayant montré un bénéfice cardiovasculaire et en 
raison d’une meilleure adhérence thérapeutique. La chro-
nothérapie ou adaptation du moment d’administration des 
médicaments, afin que leur concentration soit synchrone 
des rythmes circadiens biologiques, a comme but de ma-
jorer les bénéfices du traitement et/ou d’en diminuer les 
effets secondaires.25 La chronothérapie de l’hypertension 
cible la restauration du cycle circadien de la PA en plus du 
contrôle de la PA de 24 heures.

De nombreuses études ont évalué la différence de con-
trôle tensionnel sur 24 heures suivant l’administration de la 
médication antihypertensive le matin ou le soir. Une méta-
analyse Cochrane 26 de 21 études randomisées contrôlées, 
totalisant 1993 patients, conclut que l’administration de la 
médication antihypertensive le soir versus le matin permet 
une diminution de la PA de 24 heures (PAS : -1,71 mmHg, IC 
95% : -2,78 à -0,65 ; PAD : -1,38 mmHg, IC 95% : -2,13 à -0,62), 
mais n’a pas d’effet sur la PA au petit matin.26 L’effet sur la 
PA nocturne n’a pas été analysé, mais il a été établi par de 
multiples petites études.3,8

Aucune des études de la revue Cochrane n’a analysé l’effet 
sur la morbidité ou la mortalité cardiovasculaire, et peu 
d’études ont mis en évidence des effets de la chronothéra-
pie de la PA sur l’atteinte d’organes cibles, la plupart ayant 
montré une diminution de l’albuminurie lors de la prise de 
médicaments le soir par rapport au matin.27-30

L’étude HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation 
Study) a montré la possible pertinence clinique du contrôle 
du rythme circadien de la PA, étude dans laquelle l’inhibi-
teur de l’enzyme de conversion (IEC) ramipril avait un effet 
significatif sur la réduction du taux de décès, d’infarctus du 
myocarde et d’AVC.31 De façon surprenante, la baisse de la 
PA mesurée au cabinet pendant la journée n’était pas si-
gnificative, mais une sous-étude publiée par la suite a ré-
vélé que le ramipril diminuait effectivement la PA, mais 
principalement pendant la nuit.32

La seule étude dessinée pour évaluer l’effet sur les évé-
nements cardiovasculaires d’un traitement antihypertenseur 
donné le soir par rapport au matin est l’étude MAPEC.1 
Cette étude prospective, randomisée en double aveugle, a 
suivi, pendant une médiane de 5,4 ans, 2201 sujets avec une 
HTA essentielle. Un meilleur contrôle de la PA ambulatoire 
et une diminution de la prévalence du profil non dipper ont 
été obtenus chez les patients avec au moins un médica-
ment antihypertenseur le soir, cet effet étant associé à une 
baisse du risque relatif d’événements cardiovasculaires to-
taux (0,39 (0,29-0,51) ; p l 0,001) et majeurs (0,33 (0,19-0,55) ; 
nombre d’événements : 55 versus 18 ; p l 0,001). Hermida 
et coll. mettent également en évidence une courbe en J ou 
en U entre PA et événements cardiovasculaires, comme cela 
est décrit dans d’autres études, mais seulement en ce qui 
concerne les mesures de PA au cabinet, une baisse de la 
PA nocturne étant toujours associée à une diminution des 
événements cardiovasculaires, comme cela a été décrit 
dans l’étude observationnelle Ohasama.18 C’est un travail 
précurseur, cependant le faible nombre d’événements car-
diovasculaires observés et l’absence de précisions sur le 
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Figure 3. Risque de décès de cause cardiovasculaire 
selon la présence ou l’absence d’une hypertension 
artérielle, d’un abaissement tensionnel nocturne, ou 
les deux, chez la population de la ville d’Ohasama 
(Japon)
Risque	relatif	indiqué	sur	la	colonne,	intervalle	de	confiance	entre	paren-
thèse	le	long	de	la	colonne.	
n	:	nombre	de	sujets	dans	chaque	groupe
(Adaptée	de	réf.18).
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traitement de départ et sur le nombre, la classe et la durée 
d’action des médicaments prescrits le soir ne permettent 
pas d’obtenir des conclusions définitives sur l’attitude en 
pratique clinique.

Les hypothèses concernant les mécanismes d’action des 
médicaments selon leur moment d’administration compren-
nent un effet sur le cycle circadien de la cible thérapeuti-
que (SRAA, mélatonine), ou un changement de la concen-
tration sérique du médicament en fonction des variations 
circadiennes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques 
(tableau 4).33,34

conclusion

De nombreuses études montrent une association claire 
entre une altération du profil circadien de la PA et une aug-
mentation du risque cardiovasculaire. L’administration des 
médicaments antihypertenseurs le soir favorise le rétablis-
sement du profil circadien. Malgré des données préliminai-
res suggérant que ceci peut diminuer l’atteinte des organes 
cibles, une seule étude a démontré un effet sur les événe-
ments cardiovasculaires de la chronothérapie. Un abaisse-
ment trop marqué de la tension nocturne pourrait avoir des 
effets délétères sur la perfusion d’un myocarde prétérité, 

ou dans le cas d’une atteinte oculaire vasculaire marquée. 
Considérant les réserves quant à la reproductibilité d’un 
tracé nocturne en fonction de la qualité du sommeil, il n’est 
probablement pas adéquat de traiter de la même façon 
tous les patients hypertendus. En l’absence d’évidences 
fermes prouvant que le profil non dipper est un facteur de 
risque cardiovasculaire réversible, l’option de restaurer ou 
pas l’abaissement tensionnel nocturne doit être laissée au 
jugement clinique du praticien et appliquée de manière 
individuelle à chaque patient. Une approche thérapeutique 
différente en fonction des rythmes nycthéméraux est un 
terrain de recherche dans d’autres pathologies comme 
l’Alzheimer ou les dysthyroïdies et pourrait amener à de 
réels progrès diagnostiques et thérapeutiques pour nos 
patients. 
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Pharmacocinétique Pharmacodynamique

•	 PH	gastrique	 •	 Fraction	circulante	non	liée	aux 
•	 Vidange	gastrique	et	motilité	 	 protéines	
	 gastro-intestinale	 •	 Etapes	limitantes	dans	les
•	 Fonction	et	circulation	biliaire	 	 processus	métaboliques
•	 Perfusion	des	organes	gastro-	 •	 Nombre	et	configuration	des
 intestinaux  récepteurs visés
•	 Activité	des	enzymes	hépatiques	 •	 Activité	des	voies	de	signalisation
•	 Débit	de	filtration	glomérulaire	 	 et	messagers	secondaires

Tableau 4. Mécanismes pouvant influencer la 
concentration sérique des médicaments selon le 
moment d’administration
Mécanismes	pharmacocinétiques	(en	lien	avec	l’absorption,	la	distribu-
tion,	 le	métabolisme	et	 l’élimination)	et	pharmacodynamiques	(en	 lien	
avec	 le	mécanisme	d’action	du	médicament)	présentant	une	variation	
circadienne	(D’après	réf.33,34).
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