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INTRODUCTION 

 

 Ce travail de thèse s’intéresse à l’hypertension (HTA) et à l’insuffisance rénale 

chronique (IRC). Le domaine est vaste et traiter exhaustivement un seul de ces deux 

sujets serait déjà trop ambitieux. Nous aborderons donc uniquement quelques 

questions spécifiques ayant traits à ces domaines. Pour ce faire, nous nous 

appuierons sur deux publications originales de notre équipe. Ces publications 

représentent un travail abouti en tant que tel et le but n’est pas de répéter ici ce qui 

s’y trouve. Nous nous proposons en revanche de présenter de manière large et 

accessible le contexte dans lequel ces travaux s’inscrivent et de mettre en lumière 

certaines conclusions qui en découlent. 

 Ce travail est divisé en deux parties distinctes. La première consiste en une 

introduction générale des différents sujets traités ainsi qu’en une présentation de 

certains concepts qui sont utilisés dans les articles dont il est question. La seconde 

comprend l’exposition de nos articles et donne quelques précisions quant au 

contexte dans lequel ils s’inscrivent et aux conclusions qui en découlent. 

In fine, l’objectif de cette thèse est de discuter de la place de l’enregistrement 

de la pression artérielle sur 24 heures chez le patient insuffisant rénal chronique ainsi 

que chez le transplanté rénal. 

 

Définition et aspects épidémiologiques de l’hypertension artérielle 

 

 L’HTA peut être décrite comme le niveau de tension artérielle (TA) à partir 

duquel surviennent des complications. Cette définition est toutefois imprécise et 

arbitraire puisque la relation entre TA et atteintes secondaires est continue et débute 
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à des valeurs de TA systolique (TAS) relativement basses (env. 115 mmHg)(1). En 

général, l’HTA est donc plutôt définie comme le niveau de TA à partir duquel le 

rapport risque/bénéfice d’un traitement devient favorable sur la base des évidences 

scientifiques disponibles(2). Ainsi, des valeurs de TAS ≥140 mmHg et/ou de TA 

diastolique (TAD) ≥90 mmHg au cabinet permettent de définir la présence d’une 

HTA(2). 

 La prévalence globale de l’HTA chez l’adulte est d’env. 30 à 45% de manière 

relativement homogène à travers le monde et ce, indépendamment du statut socio-

économique(3). En Europe, plus de 150 millions de personnes souffrent donc 

d’HTA(4). Enfin, la prévalence de l’HTA augmente avec l’âge pour atteindre >60% 

au-delà de 60 ans(3). Une TA anormalement élevée compte parmi les premières 

causes de mortalité prématurée engendrant plus de 10 millions de morts par année 

avec un seuil de TAS ≥140 mmHg expliquant la majorité des décès(5). Le chiffre 

tensionnel entretient toutefois une relation indépendante et continue avec l’incidence 

d’évènements cardio-vasculaires (CV) et rénaux(6). Cette relation a par ailleurs été 

retrouvée dans toutes les tranches d’âge et dans tous les groupes ethniques et 

s’étend sur un large spectre de valeurs tensionnelles(7–9). 

 

Mesure ambulatoire de la pression artérielle : identification de différents 

phénotypes d’hypertension artérielle 

 

 Traditionnellement, la TA est mesurée au cabinet au moyen d’un 

sphygmomanomètre auscultatoire ou oscillométrique. Bien que conceptuellement 

simple, cette technique nécessite le respect de conditions standardisées qui, non 

appliquées, peuvent induire des erreurs de mesure conduisant à une prescription 
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médicamenteuse injustifiée(2). Alternativement, une HTA peut être investiguée par 

mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA). Cette technique, pour laquelle 

l’intérêt a considérablement augmenté au cours de la dernière décennie, correspond 

au port d’un appareil relié à une manchette à pression et programmé pour mesurer la 

TA à des intervalles réguliers (p.ex. 15-30 minutes). Le dispositif est porté sur 24 

heures et les résultats obtenus indiquent donc les valeurs moyennes de TA durant le 

jour, la nuit et le cycle de 24 heures. En moyenne, les valeurs de TA obtenues à la 

MAPA sont plus basses que celles obtenues en cabinet. Ainsi, des valeurs de TA 

≥135/85 mmHg le jour et/ou ≥130/80 mmHg sur 24 heures définissent la présence 

d’une HTA à la MAPA(2). 

Comparé à la mesure au cabinet, la MAPA offre plusieurs avantages. 

Premièrement, cette technique permet l’identification des patients présentant une 

HTA « blouse-blanche » ou une HTA « masquée », catégories qui correspondent 

respectivement à la présence d’une HTA au cabinet mais pas à la MAPA, et 

inversement. Rappelons ici, que la présence d’une HTA au cabinet et à la MAPA de 

manière congruente est appelée HTA « soutenue ».  

La prévalence d’HTA blouse-blanche est variable selon les études mais se 

situe entre 10 à 20% et est plus importante chez les enfants, les personnes âgées et 

les femmes(10–13). Globalement, la présence d’une HTA blouse-blanche est 

associée à un profil de risque intermédiaire entre la normotension et l’HTA soutenue. 

En effet, comparé à une HTA soutenue, la présence d’une HTA blouse-blanche est 

associée à un taux moindre d’atteinte d’organes cibles et d’évènements CV(14–16). 

A l’inverse, ces patients ont un taux d’évènements CV supérieur aux patients 

normotendus sur le long terme, en raison notamment de valeurs tensionnelles 

ambulatoires légèrement plus élevées que chez ces derniers(17–20).  
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Un HTA masquée est quant à elle présente chez 10 à 30% des 

adultes(21,22). L’obésité, le diabète et l’IRC sont considérés comme facteurs de 

risque(23–25). Le profil de risque CV associé à la présence d’une HTA masquée est 

élevé et pourrait se rapprocher de celui de patients présentant une HTA 

soutenue(26–28). Selon les recommandations européennes, la présence d’une HTA 

masquée justifie donc une prescription médicamenteuse dans le but de diminuer le 

risque CV global de ces patients(2). A l’inverse, la mise en place d’un traitement 

n’est en général pas justifiée en cas d’HTA blouse-blanche(2).  

Un second avantage important de la MAPA sur la mesure traditionnelle en 

cabinet consiste en l’analyse du profil tensionnel circadien. Ainsi, la diminution de la 

TA durant la nuit, la variabilité tensionnelle sur 24 heures et l’augmentation matinale 

de la TA sont autant de phénomènes pouvant être décrit à la MAPA qui recèlent une 

valeur pronostique(29–31). Finalement, la MAPA offre également l’avantage de 

mesurer la TA durant les activités habituelles de la vie quotidienne du patient.  

Toutes ces raisons contribuent à expliquer que la MAPA a une valeur 

pronostique supérieure à la mesure de la TA en cabinet en ce qui concerne les 

évènements CV, les atteintes d’organe cibles ainsi que la morbi-mortalité 

globale(32,33). Citons à titre d’exemple un étude prospective de 1'963 patients 

rapportant un risque augmenté d’événements CV chez les patients dont la TA sur 24 

heures était égale ou supérieure à 135 mmHg, et ce indépendamment de la valeur 

de TA en cabinet(34). Au vu de l’ensemble de ces caractéristiques, la MAPA est 

actuellement indiquée dans de nombreuses situations cliniques, les principales étant 

l’investigation d’une possible HTA blouse-blanche ou HTA masquée, l’évaluation 

d’une HTA réfractaire, le contrôle de l’efficacité d’un traitement ou encore une 

suspicion d’HTA nocturne(2). 
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La MAPA possède toutefois également quelques désavantages. Les 

principaux sont un coût non-négligeable et le manque de disponibilité à large échelle. 

L’inconfort potentiel pour le patient doit également être pris en compte. Finalement, 

contrairement à la mesure de la TA à domicile dont nous ne parlerons pas ici, la 

MAPA ne donne pas d’information sur la variabilité tensionnelle qui peut survenir 

d’un jour à l’autre. Ce point a son importance puisque cette variabilité pourrait avoir 

un caractère pronostic indépendant(35). 

 

Régulation circadienne physiologique de la pression artérielle 

 

 La TA, comme beaucoup d’autres paramètres biologiques, suit un rythme 

circadien décrivant un pic dans les premières heures matinales et une diminution 

durant la nuit. Ce rythme est déterminé principalement par l’expression de « gènes 

horloges » au sein de diverses populations neuronales situées au sein du noyau 

supra-chiasmatique de l’hypothalamus antérieur(36). En sus de ce régulateur central, 

d’autres « horloges moléculaires » ont été décrites chez la souris dans divers tissus 

périphériques, notamment le système vasculaire et les reins(37,38). Globalement, 

ces différentes populations cellulaires autonomes sont capables de générer un 

rythme synchronisé via des réseaux neuronaux ainsi que des boucles de rétro-

contrôle moléculaires(39). Finalement, le rythme circadien ainsi généré est transmis 

aux organes cibles via le système nerveux autonome(40,41). Le système nerveux 

sympathique lui-même montre d’ailleurs une activité circadienne(42). 

Alors que l’on pourrait intuitivement penser que la position couchée lors du 

sommeil augmente la pré-charge, le débit cardiaque et donc la TA, c’est l’inverse qui 

se passe et l’interaction de plusieurs systèmes physiologiques doit donc être prise en 
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compte pour expliquer la rythmicité constatée. Dans le but d’offrir une telle vision 

synthétique permettant de rendre compte des phénomènes observés dans des 

conditions physiologiques aussi bien que pathologiques, Agarwal propose un modèle 

reposant sur 3 piliers : l’activité physique, le système nerveux autonome et la 

fonction endothéliale(43). 

A court terme, la relation entre TA et activité physique est directe et toute 

augmentation de cette activité induit une augmentation de la TAS(44). Des 

observations subséquentes suggèrent que le taux d’activité physique pourrait 

expliquer entre 20 et 60% de la variation tensionnelle sur la journée(45,46). 

Finalement, il a été montré que le niveau d’activité physique diurne est un prédicteur 

positif de la diminution nocturne de la TA tandis que le niveau d’activité physique 

nocturne en est un prédicteur négatif(44,47). La diminution nocturne de la TA est 

donc maximale chez les personnes actives le jour et inactives la nuit tandis qu’elle 

est minimale chez les personnes inactives le jour et actives la nuit. Comme nous le 

discuterons dans un chapitre ultérieur, ce modèle vient donc soutenir l’association 

bien établie entre activité physique diurne et amélioration du pronostic 

cardiovasculaire(48,49). Par ailleurs, il est remarquable de noter que la variation 

circadienne de la TAD est corrélée à l’activité physique de manière moins nette que 

celle de la TAS. Cette discrépance pourrait être expliquée par le fait que la TAS 

dépend de manière prépondérante du débit cardiaque qui est lui-même directement 

influencé par le niveau d’activité physique, ce qui n’est pas le cas pour la TAD(50). 

La sécrétion endogène d’adrénaline et de noradrénaline sous contrôle du 

système nerveux sympathique suit également un rythme circadien. Ainsi, chez le 

volontaire sain, le relâchement d’adrénaline augmente au réveil tandis que 

l’orthostatisme stimule la sécrétion d’adrénaline et de noradrénaline(51). De manière 
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plus large, l’activité du système nerveux sympathique régule la variation circadienne 

du tonus vasculaire qui est en lien étroit avec le profil tensionnel(52). En ce sens, il a 

été montré que l’activité nerveuse sympathique musculaire était étroitement associée 

à la variabilité tensionnelle sur 24 heures(53). 

Finalement, une fonction endothéliale intacte semble être importante dans la 

régulation circadienne de la TA. En effet, une altération de la fonction endothéliale a 

été associée à une perturbation du profil tensionnel chez 40 patients 

hypertendus(54). Dysfonction endothéliale et altération du profil tensionnel sont par 

ailleurs en lien étroit avec une sensibilité accrue au sel définie comme une variation 

significative de la TA en fonction de la charge sodée. La restauration d’une fonction 

endothéliale normale a ainsi permis de corriger une sensibilité au sel pathologique 

chez la souris(55). De plus, une restriction sodée est capable de modifier le profil 

tensionnel circadien chez les patients hypertendus mais ce, uniquement, lorsqu’ils 

présentent une sensibilité au sel préalablement documentée(56). A l’inverse, une 

charge sodée a pu convertir un profil dipper en non-dipper chez des patients HTA 

sensibles au sel(57). Cet effet a par ailleurs été associé à une augmentation 

concomitante de l’activité nerveuse sympathique nocturne reflétée par une excrétion 

accrue de noradrénaline urinaire durant la nuit. 

 

Aspects pathologiques du rythme circadien 

 

 Lorsque l’ensemble des mécanismes physiologiques décrits ci-dessus 

fonctionne sans perturbation, la TA diminue de manière significative la nuit par 

rapport au jour. Ce phénomène de chute nocturne est appelé « dipping ».  
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Le dipping est un phénomène continu qui suit une distribution normale dans la 

population générale. En moyenne, le dipping est d’env. 15%, aussi bien chez les 

personnes normotendues qu’hypertendues(58). Des normes arbitraires ont donc été 

définies pour établir 4 catégories de patients en fonction du pourcentage de dipping : 

« dippers » (≥10% à <20%), « non-dippers » (≥0% à <10%), « extreme-dippers » 

(≥20%) et « reverse-dippers » (<0%)(2). Ces 4 catégories sont toutefois souvent 

regroupées en 2 uniquement (« dippers » vs « non-dippers ») dans la plupart des 

études. Notons encore que, bien que valable à la fois pour la TAS et la TAD, la 

plupart des auteurs font implicitement références au dipping qui caractérise la TAS 

uniquement. Sur la base de ces définitions, la prévalence de non-dippers chez les 

patients souffrant d’HTA primaire se situe entre 30 à 43% selon les études(59,60). 

Malgré l’objectivité apparente de ces définitions, il faut toutefois rester attentif à 

certains aspects pouvant introduire un certain biais dans leur utilisation. D’abord, une 

variabilité de la catégorisation des périodes veille/sommeil peut conduire à 

d’importantes différences dans la prévalence de patients non-dippers(61). Ensuite, et 

de manière plus importante encore, même si la reproductibilité de la catégorisation 

dippers vs non-dippers est bonne (entre 75% et 85%) chez les patients HTA non-

traités lorsque la mesure est répétée à 4 semaines d’intervalle, elle l’est beaucoup 

moins dans des populations plus hétérogènes et sur des périodes plus 

longues(62,63). 

 Les étiologies du non-dipping sont nombreuses et multifactorielles. Parmi 

celles-ci, on retrouve des entités pathologiques bien définies mais également des 

facteurs physiologiques et épidémiologiques. En reprenant le modèle proposé par 

Agarwal, chacune de ces étiologies agira sur l’un ou plusieurs composants de ce 
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système physiopathologique (activité physique, système nerveux autonome et 

fonction endothéliale)(43). 

L’âge et l’ethnicité sont des facteurs épidémiologiques importants en lien avec 

une altération du profil tensionnel. Le vieillissement est directement associé avec le 

phénomène de non-dipping et cette association est vraisemblablement expliquée 

d’une part par une réduction de l’activité physique et d’autre part par une 

dérégulation du système sympathique secondaire à une altération de la sensibilité du 

baro-réflexe carotidien(64–66). L’augmentation de la rigidité artérielle qui 

accompagne le vieillissement participe vraisemblablement à la dysfonction de ce 

baro-réflexe(67). La population afro-américaine présente une prévalence élevée de 

non-dippers probablement en lien avec une sensibilité accrue au sel, reflet d’une 

dysfonction endothéliale sous-jacente(68–71). Enfin, certaines études ont établi un 

lien entre consommation de sel et altération du profil tensionnel dans divers 

contextes cliniques(72,73,73,74). 

 Au-delà de ces facteurs physiologiques, nombres d’entités nosologiques sont 

par ailleurs associées au non-dipping tensionnel. Parmi celles-ci l’IRC et la 

transplantation rénale sont au premier plan et un chapitre spécifique leur est 

respectivement consacré ci-après. Concernant les autres étiologies possibles, le 

diabète est associé à l’altération du rythme nycthéméral, en particulier en cas de 

néphropathie associée(75). Une perturbation du sommeil ainsi qu’une activité 

adrénergique nocturne soutenue secondaire à la neuropathie diabétique sont les 

principaux facteurs expliquant cette association(76,77). Une dysfonction endothéliale 

a également été mise en évidence chez des sujets normotendus non-dippers 

souffrant d’intolérance au glucose ou de diabète(78). Il est à noter que cette 

perturbation nycthémérale intervient précocement dans l’histoire naturelle de la 
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maladie diabétique puisqu’il a été constaté qu’une augmentation de la TA nocturne 

précédait l’apparition d’une micro-albuminurie chez les diabétiques de type 1(79). 

Plus largement, la présence d’un syndrome métabolique est un facteur de risque 

pour le non-dipping tensionnel(80,81). Un manque d’activité physique contribue à 

cette association mais la dysfonction endothéliale associée au surpoids, à l’HTA et 

au mauvais contrôle glycémique semble également avoir un rôle prépondérant(81). 

Les patients souffrant de syndrome d’apnée du sommeil (SAS) ont également une 

prévalence élevée de non-dipping tensionnel qui peut atteindre 70% tandis les 

patients normotendus ne sont pas épargnés(82). Cette propension au non-dipping 

est par ailleurs indépendante de l’obésité et de l’activité physique réduite 

caractéristiques chez ces patients(83). L’altération nycthémérale semble en effet 

plutôt expliquée par une activation du système sympathique causée par les épisodes 

apnéiques et une corrélation étroite entre indices apnée/hypopnée et dipping 

tensionnel a pu être mise en évidence(82). L’activité sympathique mesurée sur la 

base d’une collecte urinaire de la noradrénaline a par ailleurs été associée au 

contrôle nocturne de la TA chez ces patients(84). Finalement, les patients 

insuffisants cardiaques ont également une tendance particulière à l’altération du 

rythme circadien tensionnel et la prévalence de non-dipping peut approcher 80% 

dans cette population(85). Là encore, si une activité physique réduite contribue 

probablement à ce phénomène, une augmentation du tonus sympathique joue un 

rôle prépondérant(86,87). 
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INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE 

	

Hypertension artérielle et insuffisance rénale chronique 

 

 IRC et HTA sont intimement liées et entretiennent un rapport de cause à effet 

réciproque(88). Ainsi, tandis qu’une altération de la fonction rénale est typiquement 

associée à une pression artérielle élevée, une HTA soutenue entraîne un déclin 

accéléré de cette fonction(89). De nombreuses données soutiennent ce constat. 

Dans une étude de cohorte portant sur 3'612 patients atteints d’IRC modérée, la 

prévalence d’HTA était de 86% contre 29% seulement dans la population 

générale(90,91). De plus, la prévalence de l’HTA et la difficulté à contrôler la TA 

augmentent avec la sévérité de l’atteinte rénale(92). D’un autre côté, un registre 

japonais de près de 100'000 patients a montré que les patients présentant une HTA 

mal contrôlée avaient un risque largement supérieur de développer une IRC 

terminale par rapport aux patients normotendus(93). 

Eu égard à la prévalence élevée d’HTA en cas d’IRC et à la morbi-mortalité 

CV importante chez ces patients, l’utilisation de la MAPA revêt un intérêt particulier 

dans cette population. Nous passons donc en revue dans ce chapitre les principaux 

aspects spécifiques à l’utilisation de la MAPA chez ces patients. 

 

Hypertension artérielle masquée et insuffisance rénale chronique 

 

Une HTA masquée, que ce soit en l’absence de tout traitement ou dans le 

contexte d’une HTA avérée et traitée, est fréquente en cas d’IRC. L’étude 
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transversale African Amercian Study of Kidney Disease (AASK) a comparé les 

mesures de TA au cabinet et à la MAPA chez 617 patients afro-américains souffrant 

de néphropathie hypertensive(94). Sur la totalité du collectif, 61% des patients 

avaient une TA contrôlée au cabinet mais 70% de ceux-ci souffraient en réalité 

d’HTA masquée. Une méta-analyse portant sur 980 patients IRC issus de 6 études a 

montré une prévalence inquiétante de 40% d’HTA masquée dans cette 

population(95). Finalement, une étude a rapporté la prévalence d’HTA masquée 

chez 333 patients IRC en utilisant les différents critères diagnostiques en vigueurs à 

la MAPA. Cette prévalence était de 26.7% sur la base des valeurs diurnes, de 32.8% 

sur la base des valeurs de 24 heures et de 56.1% sur la base des valeurs diurnes ou 

nocturnes(96). Ces exemples illustrent d’une part les limitations importantes de la 

mesure en cabinet lors du suivi de ces patients et d’autre part donc la proportion 

inquiétante d’HTA insuffisamment traitée dans cette population. Ce dernier point est 

capital du point de vue pronostique puisque l’HTA masquée est associée à un risque 

augmenté de progression vers l’IRC terminale et de mortalité dans cette 

population(97). 

 

Non-dipping et insuffisance rénale chronique 

	

Epidémiologie 

 

Une association entre non-dipping et IRC a été solidement établie par de 

nombreuses études transversales et longitudinales. Dans l’étude AASK citée plus 

haut, 80% des 617 patients enrôlés étaient non-dippers(94). Une comparaison avec 

des patients indemnes d’atteinte rénale a été rapportée plus récemment dans une 
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grande étude transversale portant sur plus de 10’000 patients enrôlés dans le cadre 

du projet espagnol Hygia et répondant tous aux critères diagnostics d’HTA sur la 

base d’une MAPA (59). Un tiers de ces patients env. répondaient aux critères d’IRC. 

Les auteurs rapportent une prévalence de non-dippers de 61% en cas d’IRC tandis 

que celle-ci atteint 43% seulement en l’absence d’atteinte rénale. Le constat est 

encore plus frappant en cas d’IRC terminale et Farmer et al. ont rapporté une 

prévalence de 82% de non-dippers chez les patients hémodialysés dans une étude 

portant sur 380 patients(60). Dans une étude longitudinale, Timio et al. ont étudié 

l’évolution du rythme circadien tensionnel chez 28 sujets contrôles, 47 patients 

hypertendus sans IRC, 27 patients insuffisants rénaux sans HTA et 41 patients 

atteints de ces deux pathologies(98). Après un suivi de 24 mois, les patients IRC 

montraient une tendance au non-dipping supérieure à leurs groupes contrôles 

respectifs. Au-delà d’une prévalence globale importante en cas d’IRC, l’altération du 

rythme circadien semble également être en rapport avec la sévérité de l’atteinte 

rénale. Ainsi, au sein du collectif Hygia cité ci-dessus, la proportion de patients non-

dippers augmentait avec chaque stade de sévérité de l’atteinte rénale(59). Farmer et 

al. ont également constaté ce phénomène et décrivent une corrélation entre 

créatinine plasmatique et pourcentage de déclin de la TA nocturne(60). 

 

Physiopathologie 

 

La présence d’une IRC et à plus forte raison d’une néphropathie terminale est 

donc un facteur de risque bien établi d’altération du rythme circadien tensionnel. 

Nous passons en revue dans cette section les différentes hypothèses 

physiopathologiques qui expliquent potentiellement ce constat. Pour ce faire et dans 
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le but d’offrir une vision systématique, nous reprenons ici le modèle proposé par 

Agarwal qui postule in fine une altération de trois systèmes régulateurs que sont 

l’activité physique, le système nerveux autonome et la fonction endothéliale(43). 

Premièrement, le cycle d’activité veille/sommeil est significativement perturbé chez 

les patients souffrant d’IRC. Un style de vie sédentaire, une mauvaise qualité de 

sommeil, une nycturie et un SAS sont en effet autant de problématiques communes 

chez les patients insuffisants rénaux(99–101). Deuxièmement, comme nous l’avons 

déjà exposé, une perte de diminution de l’activité sympathique durant la nuit favorise 

l’altération du rythme nycthéméral. En accord avec cette hypothèse, une activité 

sympathique augmentée dans la maladie rénale chronique est depuis longtemps 

bien documentée dans de nombreuses études(102–106). Enfin, un certain degré de 

dysfonction endothéliale est fréquent à tout stade de l’IRC et associé de manière 

étroite à une altération du rythme circadien tensionnel(107–110). Il a par ailleurs été 

montré que la fonction endothéliale se détériorait en parallèle avec la fonction 

rénale(111). Au-delà de ces facteurs principaux, d’autres viennent 

vraisemblablement s’y ajouter en partageant des mécanismes physiopathologiques 

relativement proches. Ainsi, une diminution de la sensibilité du baro-réflexe est 

fréquemment décrite en cas d’IRC et pourrait conduire à une activation du système 

sympathique(112–114). Le système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) suit 

également un rythme circadien(115,116). La dérégulation de ce système, fortement 

lié au système nerveux autonome, a également été associée à l’altération des 

rythmes circadiens chez l’insuffisant rénal(117,118). Enfin il a également été postulé 

que l’absence de dipping nocturne pourrait constituer un mécanisme compensatoire 

permettant d’augmenter la natriurèse de pression durant la nuit de sorte à 

compenser la rétention hydro-sodée accumulée sur la journée en cas d’IRC(119). 
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Conséquences cliniques 

 

Dans la population générale hypertendue, l’absence de dipping nocturne a été 

associée à de nombreuses atteintes d’organes cibles et est un marqueur bien établi 

d’augmentation du risque CV. Les atteintes documentées dans ce contexte sont 

principalement cardiaques (hypertrophie ventriculaire gauche) et cérébrales (maladie 

cérébro-vasculaire)(120–122). De manière plus anecdotique, l’absence de dipping a 

été associée à d’autres altérations physiologiques (insulino-résistance et 

augmentation de la vitesse de l’onde de pouls) et biologiques (paramètres 

inflammatoires, niveau de stress oxydatif, indice de distribution des globules rouges 

et volume plaquettaire moyen)(123–128). Etant donné ces nombreuses associations, 

il est attendu que l’absence de dipping soit également prédicteur du pronostic global 

de ces patients. Une telle association a en effet été mise en évidence dans une 

cohorte de près de 4'000 patients où le non-dipping était prédicteur de mortalité 

indépendamment de la TA elle-même(129). 

Chez l’insuffisant rénal chronique, le lien entre dipping et pronostic clinique est 

moins bien établi que chez le patient hypertendu. L’absence de dipping a néanmoins 

été considérée comme facteur de risque de progression de l’IRC dans plusieurs 

études longitudinales(130–133). Il est toutefois important de noter que la présence 

d’une protéinurie n’a été prise en compte dans aucune de ces études. Ceci introduit 

donc un biais potentiellement important puisque la protéinurie est d’une part 

associée au non-dipping et d’autre part à la progression de l’IRC(134). L’absence de 

dipping pourrait donc ne pas être l’agent causal direct de la progression de l’IRC 

mais uniquement le reflet d’un processus physiopathologique situé en amont. Le lien 

entre dipping et résultats « durs » tels qu’IRC terminale, évènements CV ou mortalité 
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a également été investigué dans plusieurs études chez les patients insuffisants 

rénaux. Globalement, même si l’absence de dipping semble conférer un pronostic 

global plus sombre, cet effet disparaît lors de l’ajustement pour certains facteurs de 

risque CV ou pour la mesure de la TA elle-même(135–137). Une étude récente 

portant sur 436 patients IRC constitue une exception notable puisque le non-dipping 

a été associé au risque d’évènements CV et d’IRC terminale indépendamment de la 

protéinurie, des chiffres tensionnels et des facteurs de risque CV habituels(138). 

Les données concernant l’impact du non-dipping dans la population IRC sont 

donc équivoques. Des résultats apparemment contradictoires peuvent être expliqués 

par plusieurs raisons autres que le problème d’ajustement des facteurs de confusion. 

Certains aspects méthodologiques peuvent notamment avoir leur importance. 

Comme nous l’avons déjà mentionné, la valeur seuil de baisse tensionnelle de 10% 

habituellement utilisée pour distinguer dippers de non-dippers est arbitraire. De plus, 

la relation entre pourcentage de dipping et événement CV n’est vraisemblablement 

pas linéaire et un dipping extrême pourrait conférer un pronostic CV altéré par 

rapport à un dipping physiologique(139,140). Comme nous l’avons déjà évoqué, une 

définition variable des périodes veille/sommeil peut conduire à une variation de la 

classification entre dipping et non-dipping influant ainsi sur les éventuelles 

associations constatées. Finalement, la faible reproductibilité intrinsèque du rythme 

circadien sur le temps introduit de toute évidence un biais potentiel dans toute 

analyse portant sur des associations à moyen et long terme(141). Dans une étude 

portant sur 65 patients IRC, 23% des patients changeaient ainsi de catégorie de 

dipping sur un intervalle de 4 semaines uniquement(101). Un enregistrement sur 48 

heures en lieu et place de 24 heures pourrait être un moyen de pallier partiellement 

ce phénomène(142). 
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Options thérapeutiques 

 

 Si l’absence de dipping est associée à des résultats défavorables chez les 

patients souffrant d’IRC, il est envisageable qu’un traitement restaurant un rythme 

circadien normal puisse améliorer leur pronostic. Avant de s’intéresser aux 

événements cliniques, la première étape consiste donc à montrer que le rythme 

circadien peut être influencé par une prescription médicamenteuse. Une étude 

transversale portant sur 2'659 patients insuffisants rénaux chroniques issus du projet 

espagnol Hygia a montré que la prévalence de non-dipping était réduite lorsqu’au 

moins l’un des médicaments anti-HTA était pris le soir par rapport à une prise 

concentrée sur le matin uniquement(143). Une causalité étant difficile à établir sur la 

base de données observationnelles, le même groupe  a également conduit un essai 

randomisé contrôlé incluant 661 patients souffrant d’HTA et d’IRC. Les patients 

étaient randomisés en 2 groupes, le premier prenant tous les médicaments anti-HTA 

le matin (groupe contrôle) et le second au moins l’un de ces médicaments le soir 

(groupe intervention)(144). Après un suivi médian de 5.4 années, le groupe 

intervention présentait une prévalence de dipping bien plus faible (41%) par rapport 

au groupe contrôle (71%). Quant à l’impact potentiel sur le pronostic de ces patients, 

cette même étude a montré une réduction du risque relatif impressionnante de 65% 

sur la base d’une analyse composite de mortalité et évènements CV. Même si ces 

résultats sont très encourageants, ils doivent être interprétés avec précaution. Le 

caractère « open-label » de l’étude et l’absence de détails quant au protocole de 

traitement appliqué dans le groupe intervention sont des limitations importantes. Il 

faut notamment mettre en regard ces résultats avec les conclusions moins optimistes 

d’un autre essai randomisé contrôlé « open-label » en « cross-over » réalisé sur  147 
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patients IRC issus de la cohorte AASK. Les patients étaient répartis en 3 

groupes correspondant à une prise médicamenteuse exclusivement le matin, 

exclusivement le soir, ou enfin combinée entre matin et soir(145). Globalement, la 

prise vespérale n’a pas permis un meilleur contrôle de la TA nocturne dans cette 

population afro-américaine. Au final donc, même si la prescription d’un traitement 

anti-HTA vespéral semble être potentiellement bénéfique chez les patients atteints 

d’IRC, une généralisation de cette pratique ne semble pas être actuellement 

soutenue par les évidences à disposition dans cette population. 
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TRANSPLANTATION RENALE 

	

Hypertension artérielle et transplantation rénale 

 

 Les évènements CV représentent une cause majeure de mortalité chez les 

patients transplantés rénaux(146). De plus, l’HTA représente le premier facteur non-

immunologique de perte du greffon dans cette population(146). Malgré cela, il est 

reconnu que le diagnostic ainsi que le traitement de l’HTA est sous-optimal chez la 

plupart des transplantés rénaux(147). La prévalence de l’HTA est également mal 

établie dans cette population et est vraisemblablement influencée notamment par 

l’âge du greffon et la fonction rénale(148). Des chiffres allant de 50 à 90% sont 

retrouvés en fonction des études(149–151). La prévalence de l’HTA semble par 

ailleurs plus fréquente en cas de transplantation rénale par rapport aux 

transplantations cardiaques, hépatiques ou pulmonaires(152). Les cibles 

tensionnelles sont également moins bien établies que dans la population générale et 

il n’existe à l’heure actuelle pas d’essai randomisé contrôlé sur lequel s’appuyer pour 

les définir(153). Les recommandations européennes ne donnent d’ailleurs pas de 

recommandation spécifique pour cette population hormis celles qui s’appliquent au 

insuffisants rénaux chroniques(2). 

Hormis les étiologies habituelles, de nombreux facteurs spécifiques peuvent 

contribuer au développement d’une HTA chez les patients transplantés rénaux. 

Parmi ceux-ci, on peut citer la néphropathie chronique de transplantation, la 

prescription d’inhibiteurs de la calcineurine et de stéroïdes, les récidives de maladies 

glomérulaires, l’altération de la fonction des reins natifs et la sténose de l’artère du 

greffon rénal(146). 
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Concernant le diagnostic, malgré une utilité avérée, la MAPA est relativement 

peu utilisée dans cette population. Il a en effet récemment été montré que la 

prévalence d’HTA nocturne dépassait celle d’HTA diurne et était associée à une 

atteinte vasculaire chez ces patients(154). Cet examen a également permis de 

révéler un taux important d’HTA masquée chez les transplanté rénaux avec des 

chiffres allant de 20 à 56% selon les études(155,156). 

 

Non-dipping et transplantation rénale 

	

Epidémiologie et physiopathologie 

 

 La prévalence d’un non-dipping est particulièrement élevée en cas de 

transplantation rénale allant jusqu’à 95% selon les études(157–160). Les différents 

facteurs étiologiques expliquant ce phénomène chez les patients insuffisants rénaux 

chroniques s’appliquent par voie de conséquence aux patients transplantés. De 

manière plus précise, l’altération du débit de filtration glomérulaire, la présence d’une 

protéinurie et l’âge sont des facteurs de risque établis d’altération du rythme 

circadien dans cette population(160–162). En plus de ces facteurs habituels, 

l’utilisation d’inhibiteurs de la calcineurine joue vraisemblablement un rôle significatif 

dans ce processus. La dose et le taux résiduel de ces molécules ont en effet été 

associés avec l’absence de dipping(163). Du point de vue physiopathologique, ceci 

peut notamment être expliqué par la dysfonction endothéliale et l’activation 

sympathique induites par ces molécules(164,165). Même si cet aspect n’a pas été 

spécifiquement étudié, l’absence d’innervation du greffon rénal pourrait avoir une 

influence sur le profil tensionnel. Il est en effet établi que la dénervation des reins 
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natifs peut avoir des conséquences sur la régulation de la TA chez les patients 

insuffisants rénaux de même que chez les transplantés(166,167). Finalement, il faut 

noter que la transplantation rénale pourrait en soi permettre de restaurer un certain 

degré de dipping physiologique. Ainsi, dans une étude relativement ancienne portant 

sur 45 patients transplantés avec succès, il a été montré que la prévalence d’un 

dipping physiologique augmentait de 27% dans la phase précoce (<7 mois post-

transplantation) jusqu’à 73% en phase tardive (>1 an post-transplantation)(168). 

Toutefois, une autre étude plus récente incluant 24 patients transplantés n’a pas 

retrouvé d’effet de la greffe sur le rythme circadien puisque la totalité des patients 

étaient non-dipper avant la transplantation et seuls deux ont récupéré un profil 

tensionnel normal à 1 an de la greffe(169). En estimant qu’une proportion importante 

de patients transplantés présente une altération du débit de filtration glomérulaire 

et/ou d’une protéinurie significative, il n’est pas étonnant qu’un greffon même 

fonctionnel ne permette pas de récupérer un profil circadien normal de manière 

systématique. Par ailleurs, le fait que le profil circadien semble s’améliorer avec le 

temps après la transplantation vient appuyer la potentielle implication causale des 

médicaments immunosuppresseurs. 

 

Conséquences cliniques et options thérapeutiques 

 

De manière analogue à ce que nous constatons dans la population générale 

et chez les patients souffrant d’IRC, l’absence de dipping est associée à de 

nombreuses atteintes d’organes cibles chez le patient transplanté. Ainsi, des 

atteintes cardiaques (hypertrophie ventriculaire gauche), rénales (altération de la 

fonction rénale) et vasculaires (augmentation de la vitesse de l’onde de pouls et de 
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l’index de résistance rénal) ont été décrites(170–176). Comme chez les patients 

insuffisants rénaux chroniques, les conclusions des différentes études ne sont pas 

unanimes et plusieurs travaux peuvent être cités n’ayant pas montré d’association 

entre non-dipping et atteinte cardiaque(177–179). Les raisons qui expliquent ces 

discordances sont vraisemblablement similaires à celles que nous avons évoquées 

chez le patient insuffisant rénal chronique. 

Du point de vue thérapeutique, il n’existe pas d’étude à l’heure actuelle portant 

spécifiquement sur la problématique du non-dipping chez le patient transplanté rénal. 

Toutefois, au vu des diverses spécificités de ces patients que nous avons évoquées, 

il semble peu probable que les conclusions des études portant sur les patients non 

transplantés puissent s’appliquer directement à cette population particulière. 
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RESUME DES ARTICLES ET DISCUSSION 

 

 Le cœur de cette thèse est constitué de deux articles rapportant nos travaux 

sur la problématique du non-dipping chez le patient atteint de maladie rénale 

chronique. Ces articles se focalisent respectivement sur les deux aspects 

approfondis jusqu’ici que sont l’IRC et la transplantation rénale. Les méthodes, 

résultats principaux ainsi que les conclusions qui découlent de ces deux travaux sont 

naturellement exposés dans les articles eux-mêmes. Aussi, nous ne reviendrons pas 

ici sur l’ensemble de ces éléments. Nous nous proposons en revanche de i) 

présenter le contexte scientifique ayant motivé la réalisation de ces travaux, ii) 

rapporter brièvement les résultats principaux et iii) détailler quelques aspects 

spécifiques découlant de ces résultats. 

 

Article no 1: « Non-dipping pattern on 24-h ambulatory blood pressure 

monitoring is associated with left ventricular hypertrophy in chronic 

kidney disease. » 

 

Généralités 

 

Il s’agit d’un article original paru en 2018 dans le journal « Blood Pressure 

Monitoring ». 

  

Contexte scientifique 
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 L’hypertrophie ventriculaire gauche (LVH) est un facteur de risque 

indépendant de mortalité dans la population générale, chez le patient hypertendu 

ainsi que chez l’insuffisant rénal chronique(180–182). De plus, l’importance de la 

masse ventriculaire gauche indexée (LVMI) est associée de manière continue à une 

augmentation des évènements CV et de la mortalité de toute cause 

indépendamment des facteurs de risque habituels(183). Parallèlement à cela, nous 

avons vu qu’une altération du rythme circadien était fréquente chez les patients 

souffrant d’IRC. Une relation causale entre l’altération du dipping et l’atteinte 

ventriculaire gauche pourrait donc contribuer à expliquer l’importance du risque CV 

dans cette population et offrir une cible thérapeutique potentielle. 

 Chez les patients souffrant d’HTA sans altération de la fonction rénale, 

certaines études soutiennent l’existence d’une relation entre non-dipping et LVH 

même si d’autres travaux ne retrouvent pas d’association indépendante entre ces 

deux entités(122,184). Chez le patient souffrant d’IRC, il existe un nombre 

relativement restreint d’études s’étant intéressé à cette problématique. L’étude AASK 

publiée en 2009 que nous avons déjà évoquée et portant sur 617 patients afro-

américains a établi un lien entre TA nocturne et LVH(94). Toutefois, le dipping ne 

montrait quant à lui pas d’association avec cette atteinte cardiaque. Une autre étude 

plus modeste a été publiée la même année incluant 34 patients souffrant d’IRC de 

stade 3 ou 4(185). La LVMI n’était pas associée au rythme circadien tensionnel 

même si 4 patients uniquement étaient catégorisés comme dippers. D’autres études 

portant spécifiquement sur cette problématique ont donc plus récemment été 

publiées. Une étude incluant 540 patients chinois souffrant d’IRC s’est plus 

particulièrement intéressée au reverse-dipping et à ses conséquences(186). Cette 

altération nycthémérale était un prédicteur indépendant de LVH même si le non-
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dipping n’a pas été analysé en tant que tel. En 2016, Agarwal publiait une étude 

longitudinale sur 274 patients IRC suivis sur 4 ans(187). Le dipping n’était pas 

associé de manière indépendante à la LVMI dans cette population que ce soit au 

niveau transversal ou au cours du temps. Finalement, une dernière étude 

longitudinale parue en 2017 et portant sur 378 patients coréens suivis durant 1 an 

n’a pas retrouvé de lien entre dipping et LVH même si l’évaluation cardiaque était 

basée sur un enregistrement électrocardiographique uniquement(188). 

 Au vu des différents résultats publiés, il est donc difficile de se prononcer de 

manière définitive sur l’existe d’un éventuel lien entre altération du rythme circadien 

et atteinte ventriculaire gauche dans cette population spécifique de patients 

insuffisants rénaux chroniques. L’étude que nous présentons ici porte sur un collectif 

transversal de patients dont un sous-groupe a bénéficié d’un suivi longitudinal et a 

été élaborée dans le but de répondre spécifiquement aux questions suivantes: i) 

L’absence de dipping est-il un prédicteur indépendant de LVH ? ii) Quelle est 

l’importance du dipping par rapport aux autres paramètres tensionnels dans ce 

contexte ? 

 

Résultats principaux 

 

 69 patients souffrant d’IRC de stade 3b à 5 ont été inclus dans notre étude. 

Les prévalences de non-dipping et de LVH étaient de 58% et 31.8% respectivement. 

En analyse multivariée, l’absence de dipping systolique et moyen était associée à 

une LVMI augmentée en analyse transversale. L’absence de dipping moyen lors de 

la MAPA initiale restait associé à une LVMI augmenté au suivi à 1 an. L’ensemble de 
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ces analyses ont notamment été ajustées pour les principaux facteurs de risque CV, 

le niveau de fonction rénale ainsi que la présence d’une HTA à la MAPA. 

 

Eléments de discussion 

 

 Dans cette étude, nous apportons donc de nouveaux éléments suggérant que 

l’altération du dipping est un prédicteur indépendant d’atteinte cardiaque structurelle 

chez le patient insuffisant rénal. Nous soulignons ici quelques points spécifiques 

relatifs à ce résultat. 

Premièrement, il faut insister sur le caractère multivarié des analyses 

principales permettant de tenir compte d’un certains nombres de facteurs de 

confusion potentiels. Parmi ces facteurs, la présence d’une HTA revêt une 

importance particulière puisqu’elle constitue l’un des principaux facteurs de risque de 

LVH. Nos données illustrent ainsi l’importance du profil circadien au-delà du contrôle 

tensionnel en tant que tel par rapport aux atteintes d’organes et au pronostic global 

du patient insuffisant rénal chronique. 

Deuxièmement, bien qu’il s’agisse en premier lieu d’une étude transversale, 

un sous-groupe de patients a bénéficié d’un suivi longitudinal à 1 an. Cette spécificité 

méthodologique nous a permis de décrire deux aspects physiopathologiques 

importants. D’abord, nous avons constaté que le dipping observé sur la MAPA initiale 

conservait une influence sur la géométrie ventriculaire décrite à 1 an de suivi venant 

ainsi apporter un élément en faveur d’une relation causale. Ensuite, la reproductibilité 

du rythme circadien à moyen terme a pu être évaluée. Si 72% des non-dippers 

maintenaient ce statut à 1 an, seuls 26.3% des non-dippers le restaient. Ce résultat 

vient d’une part confirmer la reproductibilité moyenne du rythme circadien à moyen 



 30 

terme mais suggère également que la prévalence de non-dipping tend à augmenter 

avec le temps chez ces patients. 

Finalement, il faut souligner que nos conclusions diffèrent de la plupart des 

études citées plus haut. Ces différences dépendent vraisemblablement de plusieurs 

facteurs statistiques aussi bien que méthodologiques. Notamment, nos analyses ne 

sont pas ajustées pour la présence d’une protéinurie puisque cette information n’était 

disponible que chez un sous-groupe de patients uniquement. Toutefois, en l’absence 

de lien causal direct entre protéinurie et altération ventriculaire gauche, il semble peu 

probable que ceci ait significativement biaisé nos résultats. La reproductibilité du 

dipping est un autre élément important à considérer dans l’interprétation de ces 

résultats. Même si le profil circadien à 1 an de suivi est décrit dans notre étude, il n’a 

pas été pris en compte en tant que prédicteur de l’évolution de la masse ventriculaire 

gauche au cours du temps. Une analyse multi-niveaux à effet mixte aurait 

potentiellement pu permettre d’apporter une solution élégante à cette question même 

si le faible nombre de mesures répétées n’aurait probablement pas permis de 

conclure de manière définitive. Enfin, concernant la méthodologie de la MAPA elle-

même, il est important de préciser que les périodes de veille/sommeil ont été définies 

par les patients eux-mêmes et non de manière préétablie comme cela peut être le 

cas dans d’autres études. Cette précaution permet probablement de réduire de 

manière considérable le biais potentiel dans l’interprétation du dipping nocturne. 
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Article no 2: « Relationship between renal function and blood pressure 

dipping status in renal transplant recipients: A longitudinal study. » 

 

Généralités 

 

 Cet article original représente un travail en cours de soumission. La version 

présentée ici n’est donc potentiellement pas celle qui sera publiée. Les grandes 

lignes de l’étude ne seront toutefois pas significativement modifiées. 

 

Contexte scientifique 

 

 L’absence de dipping est un phénomène fréquent après une transplantation 

rénale(60). Par ailleurs, cette altération du profil nycthéméral a été associée au 

déclin de la fonction rénale chez les patients non-transplantés(189–191). Ainsi, si 

cette association devait être retrouvée chez le patient greffé, elle pourrait constituer 

une cible thérapeutique de choix conditionnant le pronostic rénal de ces patients. 

 Bien que l’impact du profil circadien sur le déclin de la fonction rénale chez le 

patient transplanté ait déjà été étudié, les évidences disponibles sont faibles. Parmi 

les études publiées, nous pouvons en citer 3 parues à quelques années 

d’intervalles(162,172,173). Globalement ces 3 travaux ont retrouvé un lien entre 

dipping et fonction rénale. Cependant, 2 limitations importantes peuvent être 

relevées pour chacun d’eux. Premièrement, l’aspect transversal diminue la force de 

l’imputation causale. Deuxièmement, le nombre très restreint de facteurs 

confondants considérés limite la validité des associations décrites. Il faut encore 
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mentionner 2 autres études longitudinales portant sur cette même question. Dans la 

première, 36 patients ont été suivis durant 4 ans après une transplantation 

rénale(192). Les auteurs décrivent une association entre la diminution de la TAS 

nocturne 1 an après la greffe et la fonction rénale mesurée lors du dernier contrôle 

clinique disponible. Ces résultats sont toutefois ajustés uniquement pour l’âge du 

donneur et la TA au cabinet. Dans la deuxième étude, les auteurs se sont proposés 

d’étudier l’impact d’une MAPA initiale sur la progression de la fonction rénale lors 

d’un suivi de 3.7 ans chez 260 patients transplantés(193). Si les valeurs 

tensionnelles initiales diurnes et nocturnes étaient associées au déclin subséquent 

de la fonction rénale, les auteurs ne décrivent toutefois pas le profil circadien. 

L’impact éventuel du dipping ne peut donc pas être déduit à partir de ces données. 

 Au final donc, malgré plusieurs résultats positifs laissant supposer un lien 

entre dipping et évolution de la fonction rénale, aucune des études réalisées 

jusqu’alors ne permet réellement de tirer de conclusions définitives. Au vu de ces 

limitations, l’étude que nous présentons tente d’apporter des éléments de réponse 

supplémentaires quant à l’éventuel impact du dipping sur l’évolution de la fonction 

rénale au cours du temps chez les patients transplantés. 

 

Résultats principaux 

 

 124 patients transplantés ont été inclus dans cette étude avec un suivi moyen 

de 2.1 ans après la réalisation d’une MAPA. La prévalence de non-dipping était de 

65.3%. En analyse multivariée, un dipping conservé était associé avec une meilleure 

fonction rénale lors de l’évaluation initiale. Cette association restait valable sur 

l’ensemble du suivi longitudinal. Par ailleurs, la présence d’une HTA à la MAPA était 
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associée avec une fonction rénale altérée sur l’ensemble de la période de suivi. 

L’ensemble de ces analyses ont notamment été ajustées pour les facteurs 

démographiques et CV habituels ainsi que pour l’HTA, le degré de protéinurie ainsi 

que l’utilisation d’inhibiteurs de la calcineurine. 

 

Eléments de discussion 

 

 Dans l’ensemble, les résultats de cette étude tendent à montrer que le profil 

tensionnel circadien a un rôle important dans l’évolution temporelle de la fonction 

rénale des patients transplantés. Quelques remarques relatives à ce résultat sont 

données ci-dessous. 

 Parmi l’ensemble des facteurs considérés, seuls le dipping et la présence 

d’une HTA étaient associés à l’évolution de la fonction rénale dans notre cohorte. 

Cela souligne à la fois le caractère prépondérant de ces deux éléments et leur 

indépendance mutuelle. Nous retrouvons donc une situation analogue à celle que 

nous présentions dans notre précédente étude qui illustre l’importance de la 

régulation circadienne au-delà du contrôle tensionnel lui-même dans le pronostic de 

ces patients. 

 L’interprétation de ces résultats soulève légitimement la question d’une 

possible causalité inverse. En effet, que l’altération de la fonction rénale soit la cause 

du non-dipping et non sa conséquence est une hypothèse qui peut être défendue. 

L’évolution temporelle de la relation liant dipping et fonction rénale peut apporter un 

éclairage sur cette question. En interprétant avec attention les résultats de notre 

étude, il est apparent que les dippers ont une fonction rénale meilleure que les non-

dippers lors de l’évaluation initiale. Les premiers ont ensuite tendance à subir un 
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déclin plus rapide de cette fonction que les seconds de telle sorte que la différence 

entre les 2 groupes tend à diminuer avec le temps. Si cette interprétation est 

soutenue par nos analyses univariées, elle n’est pas confirmée après ajustement 

pour les facteurs confondants considérés. Il n’en reste pas moins que la tendance 

est évocatrice. Ce paradoxe apparent peut toutefois être théoriquement expliqué par 

le fait que toute association entre dipping et atteinte d’organe devrait être maximale 

au moment de la catégorisation du profil circadien pour diminuer ensuite au cours du 

temps en raison de la faible reproductibilité du dipping. Ainsi, toute comparaison 

inter-groupe entre dippers et non-dippers lors du suivi longitudinal est en réalité 

basée sur une classification initiale qui ne reflète potentiellement plus le profil 

circadien effectif des patients concernés au moment considéré. Concrètement, lors 

du suivi à 2 ans, on ne compare plus les dippers aux non-dippers mais plutôt les 

patients qui étaient dippers 2 ans auparavant aux patients qui étaient non-dippers 2 

ans auparavant. Ainsi, dans le groupe des dippers, une certaine proportion de 

patients est vraisemblablement devenue non-dippers, expliquant potentiellement 

cette diminution progressive de la fonction rénale. A l’inverse, dans le groupe des 

non-dippers, une certaine proportion de patients est potentiellement devenue 

dippers, expliquant potentiellement la stabilisation de cette fonction. Ainsi, même si 

ces considérations restent entièrement théoriques, les tendances temporelles 

retrouvées dans notre étude sont donc plutôt en faveur d’un lien causal du dipping 

sur la fonction rénale et non l’inverse. 
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CONCLUSION 

 

 Au terme de ce travail, nous pensons avoir illustré l’importance clinique des 

rythmes circadiens tensionnels et de l’apport du profil tensionnel de 24h dans le 

pronostic des patients insuffisants rénaux et transplantés. Evidemment, au même 

titre que les publications sur lesquelles nous nous sommes appuyés, nos 

conclusions ne sont pas exemptes de limitations. Ainsi, nous n’estimons pas donner 

de réponse définitive aux questions que nous soulevons mais apportons simplement 

quelques éléments supplémentaires dans un domaine spécifique. Si d’autres 

peuvent s’appuyer sur ce travail comme nous nous sommes appuyés sur les leurs, 

nous aurons alors modestement contribué à l’avancée scientifique de notre domaine. 
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