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désolé que ca soit si mal tombé. En espérant que tu me coaches ma prochaine
plongée. A Mayu, merci d’avoir su rendre mon frére heureux et de 'accompagner

dans sa passion.
A Michel et Brigitte : qui m’ont inspiré cette voie.

A Jean-Louis et Huguette : mes parents suppléants.

A MA BELLE FAMILLE

Merci Odile, Félicien, Sarah, David et Thomas de me faire la gentillesse d’assister a

ma présentation.
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A MES AMIS

De Paris

A Brivael et Amandine, les globes trotters: on a encore du chemin pour vous
rattraper. Merci Nam pour avoir rencontré et dragué Briv ; Briv pour avoir pecho
Nam. Je vous Kkiff putain. Briv on a gagné nos premiers bons points ensemble, on
s’est retrouvé sur les strapontins de la fac (ceux qui ne supportent pas le poids de
Derman). Moi ce que je retiens c’est ta connaissance de St Lo et ton maniement du
mauser, qu’il faut attendre la lumiére verte avant de prendre le téléski nautique et je
te laisse imaginer que toutes formes de vie disparaissent instantanément et que
chaque molécule de ton corps explose a la vitesse de la lumiére et ¢ca c’est mal...
Nam je me pencherais juste sur ta résistance au Passoa ou comment se volatiliser
d’'une piste de danse a Barca !!!

A Fab et sa nouvelle famille : le seul a se faire maudire sa voiture aprés I'avoir lavée
au Citrus®. Le mec qui en moins d’'une vie a déja tout fait : médecin, bijoutier,
meécanicien, statisticien, comptable, pigeon/chauffeur, marathonien nocturne
entremetteur/gigolo (ou les Plancoét), prof, mathématicien, vendeur de mcdo... et qui
choisit de finir DG BNP Paribas. Bien content que tu aies une trace a vie de moi dans
ta main. A Louise qui nous a mis un gros rateau aprés avoir fait 800km...on se
vengera...quelqu’'un est venu te chercher a la gare en fait ? Merci pour ces tres
nombreux kilométres en voiture en ta compagnie, en espérant toujours que tu te
fasses muter en Lorraine !!!

A Laetitia et Florent, mes buddies : merci de m’avoir permis de faire le tour du monde
avec vous, et d’avoir toujours été la pour moi. Flo pour tes terreurs nocturnes
(AAAAAhaaaAhAAAAhaaa), ton gout de l'aventure, ton sens de [l'odorat, ta
vérification quotidienne des odeurs de slip et tes prodromes de blagues pourries.
Leati pour toutes tes coquetteries, ton coté mec qui permet a votre couple de gagner
en virilité et ton don pour dégoter des rottis banana. On repart quand vous voulez !!!

JS la star d’itele (tu as gagné ton proces ?). Le seul journaliste international a ne pas
avoir eu son bac de francais et a ne pas connaitre ses capitales ;-) mais le plus beau
gosse des viet (Asian style mais on t'a connu avec la coupe au bol et au moment de
ta croissance tardive pour tes 20 ans). Maintenant on veut tous te voir prendre la

A Coraline et Hubert, les plus smarts et les premiers du « groupe » a se marier en
mettant la barre trés trés haut. Hubert avoir vomi dans ton avion fut un honneur,
jaimerais bien refaire ¢a dans un de tes vols Air France® et dans I'A3. Coco et son
mystere de l'oreille a ne pas toucher, j'y arriverai un jour.... Merci de nous
communiquer ta joie de vivre et ton rire haut en couleur.

Ronak et Chloé : Ronak pour tes imitations de génie en tout genre et pour avoir
permis a Vladimir de se rapprocher de nous. Chloé l'astronaute du groupe, toujours
un pied sur la lune © ... & ton tour apres ¢a !!
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Elo et benoit : encore bravo Elodie pour ta promotion, je te le redis encore une fois
histoire que ¢a ne se reproduise pas, on Vérifie si on a son passeport avant de partir
pas quand on est devant le contrdle aux frontiéres, la c’est trop tard. Merci a Benoit
de penser a prendre le passeport d’Elo depuis cet incident.

Héléne et Olivier pour avoir fait le plus beau des bébés ©

Anais et maxime : les disparus du 95, ceux qui m’ont fait rechercher le code postal
de Luzarches pour savoir si c’était en Picardie ou en région civilisée. Plein de
bonheur pour votre nouvelle vie. (Je sais ¢a date mais on ne s’est pas revu depuis...)

A Adrien et Elodie : Adrien, le beutard ou canard de facebook, trois ans de
souffrance partagée 3 fois par semaine jusqu’a 23h00. Co externe émérite a de
nombreuses reprises, le radiologue le moins dispo du monde. On se refait un ski
quand tu veux !!! Fait gaffe a ne pas marcher sur des lunettes dans une gare ca
porte malheur !!!

A Nico, futur co-témoin, on savait déja que tu étais le roi de la vanne, que ton
humour survolait les montagnes, maintenant on sait que ta motivation de voir Nancy
va au-dela. Au-dela méme de tes qualités de physionomiste (draguer deux fois la
méme fille maquée c’est trés trés fort...)

A Sergio qui pense encore que CR7 n’est pas une pédale chouineuse !

Merci a tous d’avoir fait le déplacement, cela me touche énormément !!!

De Nancy

A Marie, Mehdi et Aboubou : merci de m’avoir prété votre chez vous et fait découvrir
le plaisir de manger un camembert a 12000km d’ici aprés 48h de voyage. A Mehdi
pour son coté déglingot (t'inquiéte ce qui s’est passé au ski reste au ski, ptit chat
laaaaaa). Merci a vous deux pour votre soutien dans les moments difficiles.

A Chloé, Pilou et lulka : Pilou la nouvelle virilité et le coach sportif, merci de me
supporter quand je n’arrive pas a grimper du 5b. Faut qu’'on se fasse du kite !!! Hate
de voir votre beau bébé et son mini baudrier, plein de bonheur pour votre futur
mariage !!!

Aux coloc de sainte Catherine rentrés trop to6t : Jellila, Aude, Cedric et Guillaume.
Barbara moi ce que je ne comprends pas c’est pourquoi ? Pourquoi tu fonces dans
les murs ? La suture parfaite c’est 56,34€, jattends toujours. On a découvert trop
tard notre penchant commun pour courir aprés la baballe. Avec toi le Zob prend tout
son sens et on te remercie tous de mettre des calecons sous tes pantalons. A Jellila,
la plus pétillante (c’est le mot le moins vulgaire pour décrire cette fameuse vidéo...),
merci pour ton talent d’organisatrice de brunchs et soirées en tout genre et pour ce
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nouvel an « maillot de bain » qui restera dans les annales. Cedric, on a découvert
trop tard qu’on était jumeaux de descente et notre gout commun pour le 9° art. Il
reste encore plein d’escape game a finir. A Aude qui nous a permis, a Laurette et
moi, d’étre ensemble : Merci !

A Eve et Baptiste : Eve pour son made in Cosker trés original et toujours réussi.
Baptiste pour sa connaissance en tout ce qui est bon, maintenant il faut que tu
racontes des histoires ou on a commencé par se mettre « bien » et pas l'inverse !!!
Merci d’ajouter votre de touche de folie, paradoxale pour des psys.

A Caro notre nouvelle voisine et juge : en espérant que ta premiére de I'autre coté du
bureau est été satisfaisante. Je vais attendre avec impatience ta thése de science de
PU Il Merci de t'étre portée volontaire dans un sujet qui est tres éloigné de ta
spécialité et d’avoir repris le flambeau des brunchs. Est-ce qu'on parle de ton
probleme avec les ingrédients de la chantilly ?

A Catoch parce que des fois on t'oublie !!! Avec toi jamais de fashion faux pas

Aux radiologues qui m’ont permis d’avoir mon DIU : Chistophe, Gauthier,Omar et
Clemence

A Rémi : le seul radiologue qui travaille encore a 20h00 pour me faire des scanners
en urgence pendant tous mes stages nancéiens.

A Clemence et Ben : les collegues de pot de these.
A Clemence et Macaire : on vous attend pour aller grimper.

A Rithy, pour qui le séjour a Nancy a été la plus grosse torture de sa vie...
courage !!!

A Ludo, pour ton apprentissage du kart.

A Xavier et Angélique sans qui j'aurais déja depuis longtemps amputé ma jambe.

A tous ceux que jai oublié...
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aux lois de l'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de
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la gloire.
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l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort

délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je
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perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.
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LISTE DES ABREVIATIONS

HTA : hypertension artérielle

OMS : organisation mondiale de la santé

MONICA: MONItoring of trends and determinants in Cardiovascular disease
MONA LISA : MOnitoring NAtionalL du rlISque Artérie

PA : pression artérielle

MAPA : mesure ambulatoire de la pression artérielle

AMT : automesure tensionnelle

ECOGEN : Eléments de la COnsultation en médecine GENérale

SHEAF: Self-Measurement of Blood. Pressure at Home in the Elderly : Assessment

and Follow-up
AVC : accident vasculaire cérébrale

STANISLAS : Suivi Temporaire Annuel Non Invasif de la Santé des Lorrains Assurés
Sociaux

CIC : centre d’investigation clinique

CRP : C Reactive Protein (Protéine C Réactive)
HF : heure du formulaire

HS : heure standard

PAS : pression artérielle systolique

PAD : pression artérielle diastolique
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EPIDEMIOLOGIE

L’hypertension artérielle (HTA) est un probleme de santé publique. L’institut de veille
sanitaire recensait en France plus de douze millions d’hypertendus traités en 2014,
avec une prévalence de 19%, prévalence plus importante dans le nord de la France
et chez les hommes (19,7% contre 18,4%) (1). Selon The Lancet, le monde comptait
26,4% d’adultes souffrant d’HTA en 2005 soit 972 millions de personnes ; ce chiffre
s’éléverait a plus d’un milliard actuellement et 'HTA serait responsable de 9 a 10
millions de déces par an dans le monde selon I'organisation mondiale de la santé
(OMS) (2). L'HTA reste la premiére maladie chronique au monde. Considérant, dans
une population vieillissante, que prés de deux tiers des sujets de plus de 60 ans sont
hypertendus, 'HTA va constituer un probléme majeur de santé publiqgue dans les
années a venir. Environ un million de nouveaux patients sont traités pour une HTA

en France chaque année.

Faisant suite a 'enquéte MONICA, I'étude MONA LISA, réalisée en France de 2005
a 2007, incluait 4 800 sujets de 35 a 74 ans répartis en groupes égaux d’age et de
sexe (3). Parmi ces 4800 sujets, 45% d’hommes et 30% de femmes étaient
hypertendus. Au cours de I'enquéte MONICA, en 1995, les chiffres étaient
légérement supérieurs avec 48% d’hommes et 38% de femmes hypertendus dans la
population étudiée. La proportion de sujets traités n’a que trés peu changé de 1995 a
2005. En revanche, le contréle de I'hypertension s’est amélioré, passant de 18% a

26% d’hommes controlés et de 30% a 44% de femmes traitées efficacement.

En 2007, I'étude nationale nutrition santé (4) a permis d’estimer a 31 % la prévalence
de 'HTA chez les sujets agés de 18 a 74 ans résidant en France métropolitaine.
Seulement la moitié des adultes ayant présenté une pression artérielle (PA) élevée
au cours de cette étude était au courant de leur HTA. Parmi les hypertendus traités,

seule la moitié présentait une HTA contrélée.

De nouveaux résultats sont attendus en 2017 avec 'étude Esteban (5) menée
auprés d’adultes de 18 a 74 ans et d’enfants de 6 a 17 ans. Elle portera sur plusieurs
aspects de la santé: I'exposition a certaines substances environnementales,
'alimentation, l'activité physique et certaines maladies chroniques ou facteurs de

risque (diabete, allergies, maladies respiratoires, hypertension artérielle,
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hypercholestérolémie...) dans le but d’orienter les actions de prévention et de santé

publique.

Selon l'institut de recherche et documentation en économie de la santé, 'HTA
représenterait 2,6 milliards d’euros par an en France, rien que pour les médicaments.
Le colt total de prise en charge des maladies cardiovasculaires en France s’éléverait
quant a lui a 11,8 milliards d’euros (6). Le co(t de prévention de I'HTA étant

nettement moins élevé que celui de ses complications, I'HAS en a fait une priorité.

RECOMMANDATIONS

En 2016, la haute autorité de santé recommande pour la prise en charge initiale de
I'HTA : la mesure avec une appareil électronique et validé, un minimum de deux
mesures avec un brassard adapté et de mesurer aux deux bras chez un patient

allongé, au repos depuis 3 a 5 minutes (7).

Une confirmation du diagnostic doit étre réalisée en dehors du cabinet, soit par
automesure tensionnelle (AMT), soit par mesure ambulatoire de la pression artérielle
(MAPA), avant toute initiation d’'un traitement antihypertenseur. Toutefois, la MAPA
apporte plus d’information que ’AMT dont l'utilisation devrait étre réservée en priorité
aux MAPA de realisation difficile. Néanmoins le colt d’achat d’'un Holter tensionnel
peut aller de 300 a 3000 euros pour les plus performants. La caisse primaire
d’assurance maladie ne rembourse plus l'acte EQQPO008 (enregistrement
ambulatoire discontinu de la pression intraartérielle par méthode non effractive
pendant au moins 24 heures (MAPA)) ce qui ne va pas vers une valorisation de
l'utilisation de cet instrument. Tres peu de médecins généralistes sont de nos jours

équipés de Holter.
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SOINS PRIMAIRES

L’HTA représente en moyenne quinze a vingt nouveaux patients par an pour un
médecin généraliste. Selon I'étude Ecogen, c’est aussi le premier motif de recours
aux soins primaires. 17% des actes et 92% des prises en charge de I'HTA
commencent par une consultation chez le médecin généraliste. La tension est prise
presque systématiquement par les médecins généralistes lors des examens
clinigues de routine. Néanmoins, il n'y pas a de données quant au nombre de
prescriptions de MAPA par les médecins généralistes dans le cadre du suivi des
patients hypertendus traités ou des diagnostics de novo. Or I'étude SHEAF apporte
un élément nouveau : 9 % des sujets ont une hypertension masquée, c’est-a-dire
faussement en dessous des valeurs seuils lors de la consultation, et donc dépistable
uniquement lors de la MAPA ou l'automesure. Une augmentation de PA systolique
de 10 mmHg en automesure augmente le risque d'événement cardiovasculaire de

17%, lorsque la PA diastolique augmente de 5 mmHg, le risque augmente de 12%
(8).

L’HTA est le plus souvent asymptomatique et son dépistage systématique chez tous
les patients se présentant en consultation reste le premier outil de dépistage.

La MAPA présente l'intérét de renseigner sur la PA nocturne, beaucoup mieux
corrélée au pronostic que la PA diurne elle-méme mieux corrélée au pronostic que
'automesure. La PA clinique prise au cabinet est la moins corrélée au pronostic. La
MAPA permet de détecter également la poussée tensionnelle matinale d’HTA. Elle
présente également lintérét de mettre en évidence le phénoméne d’hypertension
non dipper c’est-a-dire sans baisse de la PA durant la nuit, facteur de mauvais

pronostic.

21



ARTICLE

22



INTRODUCTION

Au cours d'un cycle circadien, la PA présente des variations physiologiques
enregistrées par la (MAPA) (9,10). Classiquement la PA chute entre 10% et 20%
durant la phase de sommeil ; la PA diurne est donc supérieure a la PA nocturne
(11,12). Ce phénoméne est retrouvé chez les patients dits dippers (13-17). Les
patients non dippers, qui ont une chute de la PA nocturne inférieure a 10%, sont
soumis a un risque plus élevé d’éveénements cardiovasculaires. Il importe donc au

meédecin généraliste de pouvoir les identifier.

Le phénomene non dipper a été cité pour la premiere fois en 1988, posant
I'hypothése que les patient hypertendus non dippers présentent plus de risques
d’accident vasculaire cérébral (AVC) que les patients dippers (18). Cependant, on
sait actuellement que la manifestation non dipper est indépendante des autres
facteurs de risques cardiovasculaires tels que I'hypertension artérielle (HTA) ou la
PA nocturne. Ainsi, les patients normotendus peuvent également étre non dippers et
présenter un risque plus élevé d’hypertrophie cardiaque et d’événements
cardiovasculaires (17,19-21). Le statut non dipper touche également les patients

jeunes et est plus fréquent chez les populations noires (22).

Une méta analyse de 2016 regroupant 17312 hypertendus de 3 continents a montré
un Hazard Ratio de 1,40 (1,20-1,63) chez les patients non dippers pour tous les
évenements cardiovasculaires confondus (23). Aucune étude ne permet
actuellement de calculer la prévalence des patients non dippers dans la population
générale en raison d’échantillons souvent insuffisants et de différences

meéthodologiques limitant les comparaisons.

Il existe en effet plusieurs méthodes pour définir les intervalles jour et nuit. La
méthode dite horaires fixes large ou étroite (les plages horaires d’endormissement et
d’éveil des patients ne sont pas analysées), la méthode de rapport des activités sur
formulaire et la méthode actigraphique (bracelet électronique enregistrant les
activités) (24,25). Des differences de classification dans les groupes dippers ou non
dippers peuvent apparaitre en fonction de la définition des heures du jour et de la
nuit utilisée (26-28).
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A ce jour, il n’existe que des recommandations pour les protocoles de mesure mais

aucuns ne font référence par manque de preuves scientifiques (11,29).

Cette étude a pour but d’analyser les différences de prévalence des patients non
dippers obtenues selon la méthode utilisée (horaires fixes versus rapport des
activités). Plus particulierement, elle cherche a montrer qu’une définition plus précise
des intervalles jour/nuit, obtenue par le rapport des activités, augmente la spécificité

de la MAPA dans la classification des patients non dippers.

METHODOLOGIE

Population de I’étude

La population de notre étude a été sélectionnée a partir de la Cohorte STANISLAS,
cohorte longitudinale monocentrique. Elle est composée de 1006 familles soit 4295
sujets de la région de Nancy, en France, recrutés entre 1993 et 1995 au centre de
médecine préventive, a Vandoeuvre les Nancy, a l'occasion d'un examen
quinquennal de santé, sous I'égide de la caisse nationale d’assurance maladie. Le
Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Nancy, I'Université de Nancy, et 'INSERM
en sont actuellement les promoteurs. Cette cohorte a été créée avec l'objectif
principal d’étudier les interactions géne-géne et geéne-environnement dans le
domaine des maladies cardiovasculaires, en s’appuyant sur I'étude de la variabilité
interindividuelle. Les familles, composées de deux parents et d’au moins deux
enfants biologiques, ont été jugées saines, exemptes de maladie aigue et/ou
chronique déclarée a linclusion, afin d’évaluer I'effet de la génétique sur la variabilité
des phénotypes intermédiaires étudiés dans des conditions physiologiques.
A ce jour, les membres de la cohorte STANISLAS ont participé a quatre visites :

- la premiére, V1, entre 1993 et 1995,

- la seconde, V2, entre 1998 et 2000,

- la troisieme, V3, entre 2003 et 2005.

- entre 2011 et 2016, 1705 individus de la cohorte initiale ont bénéficié de la

guatrieme visite, V4, qui s’est déroulée au centre d’investigation clinique (CIC-

P-Inserm) du centre hospitalier universitaire de Nancy.
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Tous les volontaires ayant participé a cette quatrieme visite de suivi ont bénéficié des
examens suivants : auto-questionnaire de santé, examen clinique, mesure de la PA
et MAPA, électrocardiogramme, mesure de l'index de pression systolique, bilan
biologique (notamment glycémie a jeun, bilan lipidique, clairance de la créatinine,
CRP), echotracking carotidien avec mesure de I'épaisseur intima-media et recherche
de plaques d’athérome carotidien, mesure de la vélocité donde de pouls,

eéchographie cardiaque, échographie aortique abdominale.

Ainsi, parmi les 1705 personnes de la cohorte STANISLAS ayant bénéficié d’'une
MAPA au cours de V4 nous avons inclus dans notre étude les sujets volontaires,
agés d’au moins 18 ans, assurés social et ayant signé un consentement éclairé.

Ont été exclus les sujets incapables de comprendre le consentement éclairé, sous
protection juridiqgue, n’ayant pas respecté les criteres de validité des MAPA ou

n’ayant pas renseigné les horaires de coucher et de lever.
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Définition jour et nuit
Deux méthodes différentes ont été comparées :

- L'utilisation d’heures standards (HS) étendues de coucher et de lever,
respectivement 22h et 07h.

- L'utilisation des heures du formulaire (HF) de rapport d’activités ou les
patients ont noté I'heure de début et de fin de I'enregistrement, '’heure du
lever et du coucher, les horaires des trois repas, la qualité du sommeil,
I'heure de prise des médicaments du matin et les activités de la journée.
Les intervalles entre les heures de lever et de coucher ont été utilisés pour
la définition du jour et de la nuit. Ce formulaire a été restitué en méme

temps que le Holter tensionnel.

Mesure clinique de la pression artérielle

La mesure de la PA casuelle a été réalisée par les infirmiéres entrainées du CIC, sur
le bras dominant, en position allongée aprés un repos de 5 minutes, avec un
brassard adapté. La valeur retenue était la moyenne des trois systoles et diastoles

prises a 3 minutes d’intervalle.

Mesure ambulatoire de la pression artérielle et critéres de validité

Nous avons utilisé des spacelabs 90207-31, pour la réalisation des MAPA, avec
brassard adapté a la taille du bras. L’appareil a été posé pendant une durée de 25
heures, la premiére heure n’étant pas analysée. Un minimum de 70% de mesure
totale a été nécessaire a la bonne réalisation de I'examen avec un minimum de 20
mesures le jour et 7 mesures la nuit. La journée, une prise de tension a été effectuée
toutes les 15 minutes avec un minimum requis de deux prises par heure et la nuit
toutes les 20 minutes avec un minimum requis d’une prise par heure. Il a été

demandé aux patients de ne pas faire de sieste.

L’hypertension des 24 heures a été définie par une pression artérielle systolique
(PAS) moyenne des 24 heures > 130 mm Hg ou diastolique (PAD) moyenne des 24
heures > 80 mm Hg.

27



L’HTA diurne a été définie par une PA diurne moyenne > 135 mm Hg en systole et >
85 mm Hg en diastole.
L’HTA nocturne a été définie par une PA nocturne moyenne systolique > 120 ou

diastolique > 70 mm Hg.

Définition du statut dipper et du risque associé

Les sujets ont été classés en quatre groupes (ratio = PA nocturne/diurne) :

- Dipper : diminution de la PA nocturne systolique et diastolique > 10% et < 20% de
la valeur diurne (groupe normal) (0,8 < ratio < 0,9)

- Non dipper : diminution de la PA nocturne systolique et/ou diastolique > 0% et <
10% de la valeur diurne (groupe associé a une augmentation des facteurs de risque)
(0,9 <ratio < 0)

- Reverse dipper : pas de réduction ou augmentation de la PA nocturne systolique
et/ou diastolique (groupe associé a une augmentation des facteurs de risque) (0 <
ratio)

- Extréme dipper : diminution de la PA nocturne systolique et/ou diastolique > 20%

de la valeur diurne (possible association avec des facteurs de risque) (ratio < 0,8)

Méthodologie statistique

Toutes les analyses ont été effectuées a I'aide du logiciel R. Le seuil de signification

bilatéral a eté fixé a p < 0,05.

Les caractéristiques de la population d’étude ont été décrites en moyenne plus ou
moins écart-type et médiane (1°" et 3° quartiles) pour les variables continues et en

effectif et pourcentage pour les variables catégorielles.

Les deux méthodes d’utilisation de la MAPA, HS et HF, ont été comparées a l'aide
de tests pour données appariées : le test des rangs signés de Wilcoxon pour les

variables continues et le test du khi-2 de McNemar pour les variables catégorielles.

La concordance entre la classification des dippers par la méthode des horaires fixes
et par la méthode des horaires de lever et de coucher a été analysée a l'aide du

coefficient kappa de Cohen. Ce coefficient a été interprété de la fagcon suivante :
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- <0 : désaccord

- 0,0 - 0,20 : accord trés faible,

- 0,21 - 0,40 : accord faible,

- 0,41 - 0,60 : accord modére,

- 0,61 - 0,80 : accord fort,

- 0,81 - 1,00 : accord presque parfait.

La concordance entre les deux méthodes a également été évaluée au moyen du
coefficient de corrélation linéaire de Pearson (représentation graphique du nuage de

points et droite de régression) et du graphique de Bland-Altman.
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RESULTATS

Caractéristiques de la population

Tableau 1 : Description de la population d’étude (N=1249)

Moyenne £ ET /N

(%)

Données démographiques

Age (en années)

49.7 + 13.9

Sexe
Homme
Femme

607 (48.6 %)
642 (51.4 %)

Indice de Masse Corporelle (kg/m?)

25.8+4.6

IMC < 25 kg/m?

611 (49.0 %)

Antécédents personnels

Tabagisme
Fumeur
Ancien fumeur
Non-fumeur

252 (20.2 %)
410 (32.9 %)
583 (46.8 %)

Antécédent dHTA

264 (21.7 %)

Traitement antihypertenseur

268 (21.5 %)

Diabéte 55 (4.4 %)
Dyslipidémie 304 (24.4 %)
Syndrome coronaire aigu 11 (0.9 %)
Accident Vasculaire Cérébral 13 (1.0 %)

Antécédents familiaux

Syndrome coronaire aigu
Non
Oui
Ne sait pas

1004 (80.6 %)
204 (16.4 %)
38 (3.0 %)

Accident Vasculaire Cérébral
Non
Oui
Ne sait pas

991 (79.5 %)
216 (17.3 %)
40 (3.2 %)

Q1 : 1* quartile ; Q3 : 3°™ quartile.

Sur les 4295 patients de la cohorte, 1705 (39,7%) ont réalisé la quatrieme visite.

Parmi ces derniers, 1249 (29,1%) ont bénéficié d’'une MAPA respectant les critéres

de validité et ont donné leurs horaires de lever et coucher.

48,6% etaient des hommes et la moyenne d’age était de 49,7 ans +13,9.
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Horaire de coucher et lever

Tableau 2 : Horaires et tension artérielle pour chaque MAPA réalisée (N=1249)

Moyenne + ET /N

(%)

Sommeil et horaires
Horaire de coucher 23h12 + 1h22
Horaire de lever 7h54 + 1h21
Temps de sommeil 8h42 + 1h26
Qualité du sommeil

Mauvais 238 (20.2 %)

Moyen 669 (56.6 %)

Bon 274 (23.2 %)
Tensions artérielles
PAS en consultation (mmHg) 1255+ 17.3
PAD en consultation (mmHg) 72.4+9.8
PA MAPA 24h systolique (mmHQ) 120.1 £+ 9.8
PA MAPA 24h diastolique (mmHg) 742+7.1

Q1 : 1% quartile ; Q3 : 3°™ quatrtile.

Le tableau 2 représente les données des formulaires ainsi que les PA moyenne en

consultation et en MAPA.

312 patients (25,0 %) ont présenté une HTA diurne et/ou une HTA nocturne et/ou
une HTA sur 24H durant la MAPA.

Une HTA a été révélée durant la premiére prise de pression artérielle chez 231
patients (18,5%)
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Graphique 1 : Distribution cumulée du nombre de patients levés et couchés en
fonction des heures de lever et de coucher

Distribution cumulée du nombre de participants Distribution cumuiée du nombre de participants
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Le cumule de patients couchers puis levers est représenté dans le graphique 1. 87
(7,0%) patients se sont couchés avant 22h00 et quatre-vingt-six (6,9%) se sont levés
avant 7h00.
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Tableau 3 : Comparaison de la méthode des horaires fixes et de la méthode des horaires de lever et coucher

Méthode des horaires fixes

Méthode des horaires de lever et coucher

Moyenne + écart-type . Moyenne + écart-type o p-value
Médiane (Q1-Q3) Médiane (Q1-Q3)
/' N (%) /' N (%)
PA diurne systolique (mmHg) 124.6 £10.5 123.6 (117.2- 131.1) 125.5+10.4 124.4 (118.1 - 132.2) <0.0001
PA diurne diastolique (mmHg) 783+75 77.7 (73.2 - 83.2) 79.1+75 78.7 (73.9 - 83.7) <0.0001
HTA diurne 297 (23.8 %) 341 (27.3 %) <0.0001
PA nocturne systolique (mmHQ) 111.6 £10.3 110.6 (104.3 - 117.9) 109.5+10.1 108.4 (102.3 - 115.4) <0.0001
PA nocturne diastoligue (mmHg) 66.2+7.5 65.5 (60.9 - 71.1) 64.4+7.3 63.5 (59.2 - 68.8) <0.0001
HTA nocturne 426 (34.1 %) 318 (25.5 %) <0.0001
Variation relative de PA systolique
) -10.3+5.3 -10.3 (-13.9--7.0) -126+5.3 -12.7 (-16.0 - -9.3) <0.0001
nocturne - diurne (mmHg)
Variation relative de PA diastolique
) -15.4+6.5 -15.6 (-19.9 - -11.3) -18.5+6.4 -18.6 (-22.7 - -14.4) <0.0001
nocturne-diurne (mmHg)
HTA MAPA 494 (39.6 %) 446 (35.7 %) <0.0001
HTA MAPA non traitée 362 (29.0 %) 313 (25.1 %) <0.0001
Pas dHTA MAPA 755 (60.4 %) 803 (64.3 %) <0.0001

Q1: 1% quartile ; Q3 : 3°™ quartile. HTA nocturne : PAS moyenne MAPA nocturne = 120 mmHg et/ou PAD moyenne MAPA nocturne = 70 mmHg. HTA diurne PAS

moyenne MAPA diurne

hypertension nocturne.

135 mmHg et/ou PAD moyenne MAPA diurne = 85 mmHg. HTA MAPA : Hypertension MAPA 24h et/ou hypertension diurne et/ou
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Les résultats des chiffres de PAS et PAD respectivement nocturne et diurne et de la
MAPA en fonction de la méthode utilisée, horaire standard (HS) ou horaire du

formulaire (HF), ont été analysés dans le tableau 3.

Le nombre de patient ayant une HTA diurne et/ou une HTA nocturne et/ou une HTA
MAPA sur 24h a été représenté par 'THTA MAPA.

De facon générale, la méthode des HS et celle des HF donnent des valeurs de
tension artérielle (systolique ou diastolique, diurne ou nocturne) différentes : tous les

tests comparant les deux méthodes étaient significatifs (cf. tableau 3).

Variation de classification et corrélation

Tableau 4 : Tableau croisé de la classification des dippers selon la méthode des
horaires fixes et celle des horaires formulaires par le patient, basée sur la PAS et la
PAD (p<0.0001)

Méthode des horaires du formulaire

Extreme dipper Dipper Non dipper Reverse dipper Total
Extreme dipper 273 (21.9 %) 16 (1.3 %) 3 (0.2 %) 0 (0.0 %) 292 (23.4 %)
Méthode des Dipper 121 (9.7 %) 227 (18.2%) 21 (1.7 %) 0 (0.0 %) 369 (29.5 %)

horaires
standards  Non dipper 103 (8.2 %) 125 (10.0 %) 317 (25.4 %) 3 (0.2 %) 548 (43.9 %)
Reverse dipper 7 (0.6 %) 4 (0.3 %) 15 (1.2 %) 14 (1.1 %) 40 (3.2 %)
Total 504 (40.4 %)  372(29.8%) 356 (28.5 %) 17 (1.4 %) 1249

Parmi les 548 sujets classés non dippers en HS, 317 étaient classés non dippers
avec l'utilisation des horaires de lever et coucher, 125 dippers, 103 extréme dippers
et 3 reverse dippers. Le nombre de patients dippers est passé de 369 (29,5%) dans
le groupe HS a 372 (29,8%) dans le groupe HF. Le groupe extréme dipper est ainsi
passé de 292 patients (23,4%) dans le groupe HS a 504 (40,4%) dans le groupe HF.
Les autres classifications de patients sont présentées tableau 4.
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Le coefficient de concordance de kappa de Cohen a été calculé a 0,45 (0,40-0,50)

pour le groupe dipper, a 0,54 (0,50-0,59) pour le groupe non dipper, a 0,55 (0,51-

0,60) pour le groupe extréme dipper et a 0,48 (0,32-0,64) pour le groupe reverse

dipper. Pour les 4 catégories comparées entre les deux techniques, le coefficient

kappa était de 0,52 (0,48-0,55). Les deux techniques ont donc montré, de facon

globale, un accord modéré.

Figure 2 : Corrélation entre la tension artérielle diurne et nocturne, systolique et

diastolique - variation entre la tension nocturne et diurne pour la méthode horaires
fixes et la méthode de recueil des horaires

(Graphiques nuage de points, droite de régression et coefficient de corrélation de

Pearson)
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Un coefficient de corrélation de Pearson (figure 2) supérieur a 95% a été retrouvé

pour les systoles et diastoles diurnes. Il était de 0,781 (0,759 — 0,802) entre la
variation de la PA nocturne — PA diurne systolique, et de 0,709 (0,680 — 0,735) (IC a
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95%) pour la variation de PA nocturne — PA diurne diastoliqgue. Aucune corrélation

n’est inferieur a 0.5.

Figure 3 : Répartition des valeurs moyenne en fonction des différences HF-HS

(Graphiques de Bland-Altman)
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Le biais du graphique de Bland Altman (figure 3) a été mesuré différant de zéro pour

les moyennes diurnes, nocturnes et la variation nocturne-diurne des systoles et des

diastoles. La plus grande différence HF-HS est retrouvé pour les graphiques PA

nocturne-diurne systoliqgue et diastolique avec un biais respectivement de -2.3 (-
9.2,;4.6) et -3.1 (-12.7 ;6.6) avec 2 dérivations standards. Pour une différence HF-

HS, le biais était positif pour les valeurs diurnes en systole et diastole et négatif pour

les valeurs nocturnes et la variation PA nocturne — PA diurne en systole et diastole.

Pour chaque graphique, plusieurs valeurs sont apparues éloignées de plus de 2

ecart-type par rapport au biais.
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DISCUSSION

Notre étude révele une différence dans I'estimation des valeurs de la MAPA selon la
méthode utilisée pour définir les heures du jour et de la nuit. Cette différence entraine
des variations de la prévalence des patients dippers ou non dippers avec une

concordance globalement modérée entre les deux méthodes.

Des résultats similaires avaient été mis en évidence dans I'étude de Booth et al,
dans laquelle ils comparaient 3 méthodes : I'actigraphie, la méthode horaire fixe et la
méthode horaire formulaire. Cette étude avait été menée sur 330 patients de New
York ne prenant pas d’antihypertenseur et sans maladie chronique. Le coefficient de
concordance de kappa avait été évalué pour le groupe extréme dipper a 0,53 (0,35-
0,70), pour le groupe dipper a 0,65 (0,56-0,73), pour le groupe non dipper a 0,69
(0,60-0,77), pour le groupe reverse dipper a 0,41 (0,17-0,64). La concordance de
kappa était respectivement modérée, forte, forte et modérée (30).

Cette étude avait également pointé, pour le groupe non dipper, des concordances
faibles entre les pressions artérielles de deux MAPA, réalisées dans un intervalle
compris entre 23 a 36 jours.

L’étude de Musso et al avait souligné I'importance de réaliser une deuxieme MAPA
car des valeurs de pressions artérielles plus faibles y étaient souvent retrouvées
(31). Des résultats similaires étaient également obtenus dans les études de Cuspidi
et al pour lesquelles était notée une baisse du nombre de patients dans le groupe
non dipper lors de la deuxieme MAPA (14,32). Cette différence n’était pas liée a I'age

ni au sexe (33).

Nous avons utilisé dans cette étude des horaires étendus et non restreints comme le
suggere la société européenne d’HTA (10). Les études utilisant les horaires
restreints montraient des résultats plus proches des HF que les horaires étendus,
mais les horaires restreints suppriment les données entre 21 heure et 01 heure, ainsi
gu’entre 06 heure et 09 heure. Cette méthode n’a pas prouvé sa supériorité en terme
d’évaluation pronostique et ignore des données importantes telles que la poussée
tensionnelle du matin fortement liée a des complications cardiovasculaires (15,34—

37) et la phase d’endormissement ou le phénomeéne non dipper est le plus évident
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(11). L’analyse des horaires etendus est la plus appropriée pour refléter tous les

risques engendré par des mauvaises adaptation de PA.

Salles et al se sont intéressés a la chute de la PA nocturne. lls démontraient que la
baisse de la variation de la PA jour-nuit est associée a plus d’événements
cardiovasculaires et soulignaient l'importance de la réalisation rapide d’essais
cliniues sur la restauration de la chute de la PA nocturne chez les sujets non
dippers (23).

Dans notre étude la qualité du sommeil a été bonne chez 274 patients. Ces données
n’ont pas été exploitées, car il y avait trop de données manquantes, mais I'étude de
Hinderliter et al a montré que la variation systolique jour-nuit est liée a la qualité du
sommeil (38). Une autre étude a mis en évidence que le phénomene dipper en
baisse était lié a une augmentation de I'lMC, a une baisse de la qualité du sommeil
et a une moindre réduction de lactivit¢ du systéme sympathique. Elle trouvait
également plus de sujets non dippers dans les populations afro-américaines, au
cours d’analyses non ajustées sur la qualité du sommeil (39). L’actigraphie de sujets
jeunes non traités pour 'HTA a révélé une baisse du temps de sommeil chez les non
dippers (40). Enfin Yilmaz et al ont montré que les patients non dippers avaient trois
fois plus de chance d’étre des mauvais dormeurs et ont évoqué l'importance du
dépistage de la qualité du sommeil en médecine générale pour démasquer les
patient non dippers non traités (41).

La représentation graphique de corrélation linéaire de Pearson montre que les PA
retrouvées dans les deux techniques sont proches. Les résultats obtenus sont
superposables aux résultats de I'étude Booth et al avec une corrélation comprise
entre 0,986 et 0,918 (42). Une plus grande variation de corrélation se retrouve au
niveau des variations PA nocturne — PA diurne systolique et diastolique, celles-ci
restant comprises entre 0,5 et 1, donc fortes. Cette augmentation de variation

pouvant étre expliquée par la différence de méthode HS choisie.

Notre étude a également révélé une baisse de la moyenne des PA nocturnes

moyennes de 111,6 + 10,3 mm Hg a 109,5 + 10,1 mm Hg, et une baisse de
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'estimation de la prévalence du nombre de sujets présentant une HTA nocturne
passant de 426 (34,1%) a 318 (25,5%).

L’étude PAMELA était une des premiéres a montrer lintérét de réaliser une
recherche d’hypertension nocturne, pour évaluer l'augmentation du risque
cardiovasculaire chez les patients présentant une hypertension nocturne. Cette
étude prospective de 2051 patients de la région de Milan sur 11 ans, ne montrait pas
de différence significative entre les PA mesurées au cabinet et celles mesurées au
domicile par le patient ou par la MAPA, ni d’'amélioration dans la capacité globale de
prédiction de survenue de décés. Mais elle introduisait la notion que I'hypertension
nocturne, dont la recherche n’est possible qu’en MAPA, était un meilleur prédicteur
de déces que I'hypertension diurne.

L’étude Ohasama a prouvé que I'HTA nocturne était associée a plus de
complications cérébrovasculaires, de mortalités cardiovasculaires et d'AVC
ischémiques ; 'HTA diurne est associée a plus d’AVC hémorragiques (13).

Une autre étude de 2010 s’est intéressée a I'hypertension nocturne isolée de 8711
patients de 10 populations différentes et a conclu que I'hypertension nocturne, chez
des patients sans hypertension diurne, est associée a la survenue d’événements
cardiovasculaires (43). 7% des hypertendus auraient une hypertension nocturne
mais il n‘existe pour I'heure pas de recommandation pour la prise en charge de

I'hypertension nocturne en raison de I'absence d’essai clinique (11,44).

En 2010 I'étude MAPEC était la premiére a s’intéresser a la chronothérapie dans
'HTA. Les patients prenaient leurs traitements au moment du coucher, présentaient
une baisse de la PA nocturne, une augmentation de la variation de PA jour-nuit, une
baisse de la prévalence de non dipper (34% versus 62% ; p<0,001) et un meilleur
contrble de la MAPA (45). Hermida et al ont prouvé que pour I'HTA résistante,
'heure de la prise du traitement était plus importante que le changement des
combinaisons des antihypertenseurs pour le contréle du rythme circadien de la PA
(46). De plus, cela permettait une baisse significative de la morbimortalité

cardiovasculaire chez les patients diabétiques (47).
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Dans les suites de cette étude, la cohorte Stanislas s’intéressera a la survenue
d’événements cardiovasculaires afin de savoir quelle technique est la plus fiable pour
leur prédiction.

L’étude de Henskens et al de 2008 avait mis en évidence un changement de
classification chez 150 patients hypertendus en utilisant différentes définitions du jour
et de la nuit, avec une concordance de kappa comprise entre 0,323 et 0,459
(concordance modérée a faible). De plus, cette étude avait retrouvé un lien entre les
changements de classification et des signes de complications cardiovasculaires et
rénales (augmentation de lindex de masse du ventricule gauche et excrétion
d’albumine urinaire) (48). En revanche, I'étude de Verdechia et al n’a pas retrouvé de
difféerence de survenue de décés et d’événement cardiovasculaire dans une
population de 2934 patients sur une période de sept ans en fonction des définitions

horaire choisies (49).

Le point fort de notre étude est d’étre basée sur une cohorte importante avec un suivi
de plus de 20 ans, avec des patients d’age moyen, hypertendus ou non, sous
traitement antihypertenseur ou non.

Notre étude présente plusieurs limites. Tous nos patients n’ont bénéficié que d’une
MAPA. Il s’agit d’'une cohorte familiale, monocentriqgue, composée de volontaires non
tirés au sort et pouvant étre soumis a des facteurs de confusion tels que des
habitudes de lever similaires.

Il peut également y avoir des biais de rappels, les heures indiquées ne sont
probablement pas précises et arrondies par les patients. L’utilisation d’horaires de
lever et coucher plus adaptés (23h-8h) aurait peut-étre permis de réduire I'écart dans

nos résultats.

CONCLUSION

Nos observations montrent que l'utilisation d’horaires fixes n’est pas une approche
suffisamment précise pour notre population.

L’utilisation d’'un formulaire pour permettre au patient de retranscrire ses activités et
d’adapter les horaires de veille et de sommeil pour l'analyse est le modele a

privilégier en raison dun colt supplémentaire presque nul et de la facilité
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d’interprétation des données. En cas d’impossibilité d’interprétation du formulaire

d’activités, I'utilisation d’horaires fixes peut étre une alternative acceptable.
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CONCLUSION

42



La place de la MAPA en médecine générale n’est pas clairement établie. La MAPA
est actuellement recommandée pour la recherche d’une hypertension blouse
blanche, d’'une hypertension masquée ou encore non contrélée. Globalement, le
médecin généraliste utilisera 'automesure tensionnelle a domicile (AMT) en premiere
intention, pour les patients a risque cardiovasculaire ou en cas de mesures élevées
au cabinet. Il fera ensuite appel a la MAPA en cas de discordance entre TAMT et les
données casuelles, ou pour les HTA résistantes (HTA non contrblée avec 3

antihypertenseurs dont un diurétique).

Or, comme notre étude le démontre, 'HTA diurne n’est pas le seul facteur de risque
contrblable. D’ailleurs, I'étude PAMELA a clairement démontré que 'HTA nocturne
est un facteur de risque d’événements cardiovasculaires indépendant. Sa recherche
a plus grande échelle devrait étre mise en place, méme si, pour l'instant, I'intérét du
contrble de 'HTA nocturne n’a pas été démontré. Cette recherche permettrait de
cibler les patients a haut risque de complications, dans un but de suivi plus régulier

ou d’investigations clinico-biologiques plus poussées.

De plus, des patients jeunes ou non hypertendus peuvent également présenter des
hypertensions nocturnes, une poussé matinale de PA ou étre non dippers. Ces
patients, sans étre hypertendus, sont prédisposés a des complications

cardiovasculaires par leur seule exposition a ces facteurs de risque indépendants.

La plupart des médecins généralistes ne réaliseront pas eux-mémes la MAPA et
feront appel a des consultations hospitaliéeres ou spécialisées. La lecture d'une
MAPA peut étre réalisée par un médecin généraliste sans spécialisation particuliére.
De nos jours, le Holter tensionnel est vendu avec un logiciel capable d’analyser les
données, de filtrer les données aberrantes et de rendre des résultats rapidement
interprétables. Le développement de ce type de matériel et leur amélioration en
médecine générale permettrait un gain de temps pour les patients et un

élargissement des outils diagnostics en soins primaires.

Un autre point important lié a 'HTA nocturne serait I'évaluation de la qualité du
sommeil. Le sommeil reste un motif de consultation régulier et un probléme de santé
publique mal pris en charge face a I'obligation récente des pouvoirs publics a rendre
la prescription du Zolpidem® sécurisée (ceci afin d’éviter le mésusage ou I'abus de
somniféres). Il y a un lien entre qualité du sommeil, sujet non dipper et HTA
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nocturne. Les questionnaires d’Epworth ou de Pittsburgh (PSQI) permettent
I'évaluation du sommeil et donc le dépistage de patients a risque d’anomalies
tensionnelles qui pourraient bénéficier de MAPA méme en I'absence d’HTA casuelle

ou en AMT.

L’hypotension nocturne, pouvant étre liée a un surdosage en antihypertenseurs ou a
une prise journaliere trop tardive, serait liee a la démence chez les patients d’age
avancé. La démence étant un autre probléme de santé publique, I'ajustement des
médications ainsi que le suivi ou le dépistage de ces sujets par la MAPA mériteraient

également d’étre étudiés.

La MAPA est un outil diagnostic performant dans le dépistage d’'une des plus
importantes maladies chroniques. L’'HTA est en effet responsable de nombreuses
complications cardiovasculaires mais reste malheureusement encore sous
diagnostiquée et insuffisamment traitée en France et dans le monde. Les anomalies
du cycle circadien de la PA étant asymptomatiques et pouvant toucher toutes les

tranches d’age, leurs recherches systématiques doivent donc étre discutées.
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RESUME DE LA THESE

Introduction :

Les sujets non dippers présentent une chute de pression artérielle < 10% lors de la
phase de sommeil. Cette mesure peut varier en fonction des horaires choisis pour
analyser la mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA). L’objectif de notre
étude était de démontrer quelle définition horaire, standard ou obtenue a l'aide d’'un
formulaire, estimait le mieux la prévalence de sujets non dippers au cours de la
MAPA.

Matériel et méthode :

Nous avons réalisé une MAPA a 1249 patients issus d’'une cohorte longitudinale
monocentrique composée de 1006 familles de la région de Nancy (cohorte
STANISLAS) de 2011 a 2016. Deux méthodes de définition horaire de la phase de
veille et de sommeil ont été utilisées : les horaires standards (HS) avec des horaires
de coucher a 22h00 et de lever a 07h00, et les horaires définis par le patient a I'aide
d’un formulaire (HF).

Résultats :

L’age moyen était de 49.7 ans avec 607 hommes (48.6%). Le nombre de sujets non
dippers était de 548 dans le groupe HS contre 317 avec l'utilisation des HF. La
concordance de Kappa entre les deux méthodes était a 0.45 pour le groupe dipper,
0.54 pour le groupe non dipper. La concordance globale des deux techniques était
de 0.52, soit un accord modéré.

Conclusion :

Notre étude a révélé une différence dans I'estimation des valeurs de la MAPA selon
la méthode utilisée pour définir les heures du jour et de la nuit. La méthode HF
permet une interprétation plus précise des résultats de la MAPA, la méthode HS est
une alternative raisonnable.

TITRE EN ANGLAIS : Influence of awaking and sleeping schedules on the
interpretation of ambulatory blood pressure measurement. Ancillary study of the
STANISLAS cohort.
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HYPERTENSION, HORAIRE COUCHER, HORAIRE LEVER, STANISLAS.

INTITULE ET ADRESSE :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de Médecine de Nancy

9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex




	Page de titre
	Remerciements
	Sommaire cliquable
	Résumé

