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RESUME

Contexte : La chirurgie réalisée dans le cadre d’'un hyperaldostéronisme primaire
(HAP) permet d’obtenir la guérison biologique dans la quasi-totalité des cas, mais la
guérison tensionnelle n'est obtenue que dans 20 a 55% des cas. L’objectif de notre
étude est d'essayer d’'identifier les facteurs anthropométriques, biologiques et
anatomopathologiques qui seraient statistiquement associés au devenir tensionnel
des patients aprés une surrénalectomie unilatérale pour HAP entre 1996 et 2016.

Méthode : |l s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique réalisée au sein du CHU
de Lille. Les patients ont bénéficié d’'une évaluation pré-opératoire et au minimum a
un an post-opératoire. lls étaient considérés comme ; 1) guéris sur le plan tensionnel
si la pression artérielle systolique (PAS) de consultation a 1 an post-opératoire était
inférieure a 140 mmHG et la pression artérielle diastolique (PAD) inférieure a 90
mmHG et en I'absence de traitement, 2) améliorés s’il existait une diminution de 20
mmHG de la PAS de consultation et/ou une diminution de 10 mmHG de la PAD de
consultation a 1 an post-opératoire avec soit le méme nombre de traitements, soit
avec moins de traitements ou si la pression artérielle était la méme avec moins de
traitements, 3) non améliorés si la pression artérielle (PAS et PAD) de consultation
a 1 an post-opératoire était stable ou augmentée et le nombre de traitements
inchangés ou augmenteés.

Résultats : 75 patients ont été inclus avec un sexe ratio de 40 femmes pour 35
hommes. L'’age moyen était de 51 ans (x 10 ans). 68 patients avaient un adénome
de Conn et 7 patients avaient une anatomopathologie non classique d’adénome de
Conn. Sur le plan tensionnel, 18 de nos patients (24%) étaient guéris, 47 patients
(62,7%) etaient améliorés et 10 patients (13,3%) n’étaient pas améliorés a un an
post-opératoire. Les patients ont plus de chance d'étre guéris s’ils sont de sexe
féminin (p=0,009), s’ils sont jeunes (p<0,005), si 'MC est faible (p=0,006), si le
niveau de la pression artérielle pulsée est bas (p=0,029), ou s’il n'y a pas
d’insuffisance rénale (p=0,034).

Conclusion : La surrénalectomie unilatérale pour HAP permet de guérir ou
d’améliorer 'HTA des patients dans 86% des cas. Le sexe féminin, I'age jeune, 'IMC
bas, le niveau de pression artérielle pulsée bas en pré-opératoire et I'absence
d’'insuffisance rénale sont des facteurs de bon pronostic concernant le devenir
tensionnel des patients opérés pour un HAP.
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INTRODUCTION

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est la cause la plus fréquente
d’hypertension artérielle (HTA) secondaire d’origine endocrinienne. La prévalence de
'HAP a été largement réévaluée ces dernieres années et est actuellement estimée
entre 5 et 10 % des patients hypertendus (1).

L’HAP correspond a une sécrétion excessive et inappropriée de I'aldostérone
freinant la sécrétion de rénine et de ce fait relativement indépendante du systéme
rénine-angiotensine (Conn JW 1955 (2)). Il se traduit par une rétention sodée et une
fuite rénale de potassium, ce qui va entrainer une hypertension artérielle associeée
dans les formes les plus séveres a une hypokaliémie. Difféerentes études ont
démontré une augmentation du risque cardio-vasculaire et de la mortalité chez les
patients ayant un HAP non spécifiquement traité en comparaison aux patients ayant
une hypertension artérielle essentielle (3), (4), (5), (6), (7).

L’hyperaldostéronisme primaire, qui représente une cause potentiellement
curable d’hypertension artérielle, est accessible a un traitement médical spécifique
par antagonistes des récepteurs aux minéralocorticoides ou a un traitement
chirurgical (surrénalectomie). Le traitement chirurgical est indiqué dans les formes ou
la sécrétion d’aldostérone est latéralisée, permettant d’obtenir la guérison
« biologique » dans la quasi-totalité des cas. En revanche, la guérison
« tensionnelle » n’est obtenue que dans 20 a 55% des cas selon les études (8), (9),
(10). Pour expliquer cette limitation de I'efficacité tensionnelle, certains paramétres
sont déja connus (ancienneté de I'HTA, IMC >25, sexe masculin (11), (12)) mais
d’autres facteurs restent a rechercher.

Notre étude est de type observationnelle rétrospective. Son objectif est
d’essayer d’identifier les facteurs anthropométriques, biologiques,
morphologiques et anatomopathologiques qui seraient statistiquement
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associés au devenir tensionnel des patients ayant bénéficié d’une
surrénalectomie pour un hyperaldostéronisme primaire entre 1996 et 2016.

Leur connaissance permettrait de mieux repérer les patients qui pourraient
prétendre soit a une guérison tensionnelle, soit a une amélioration tensionnelle
ou bien ceux qui ne tireraient probablement pas bénéfice de la chirurgie. Nous
verrons également si I'étude des résultats anatomopathologiques pourrait
nous renseigner sur le devenir tensionnel et donc sur la surveillance des

patients.

. Rappels physiologiques

A. Anatomie des surrénales

Les glandes surrénales sont au nombre de deux. Elles sont situées en
position antéro-supérieure par rapport au rein. Elles sont entourées d’'une mince
capsule entourant un parenchyme friable de couleur jaune.

Le parenchyme est divisé en deux parties ; la partie périphérique correspond a la
corticale, de couleur claire et de consistance ferme. La partie centrale correspond a

la médullaire, de couleur foncée et trés friable.

1. La glande surrénale droite

La glande surrénalienne droite a une extrémité inférieure étalée, une
extrémité supérieure effilée, un bord externe concave et un bord interne convexe. Sa
face antérieure présente une dépression d’'ou émane la veine principale. Elle mesure
5 centimeétres de haut, 3 centimétres de large, et pése 8 g chez I'adulte. Son grand
axe est oblique en dehors et en haut.

Sa vascularisation artérielle est assurée par trois pédicules principaux : un pédicule

supeérieur formeé de 3 ou 4 branches venant de I'artére diaphragmatique inférieure, un
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pedicule moyen formé par l'artere capsulaire moyenne naissant directement de
I'aorte et un pédicule inférieur naissant de 'artére rénale droite ou de l'aorte.

Le retour veineux est assuré par la veine surrénale principale, émergeant de la face
antéro-externe et se jetant directement dans la veine cave inférieure, et
accessoirement par des veines supérieures se drainant dans les veines

diaphragmatiques.

2. La glande surrénale gauche

La glande surrénale gauche est moins volumineuse que la droite. Sa face
antérieure aplatie, est marquée d’'un sillon d’'ou émane la veine surrénale principale.
Sa face postérieure est légérement convexe, orientée en arriere et en dedans.
L’extrémité inférieure est située au contact du pédicule rénal. Elle se situe dans la
loge rénale et est séparée du rein par le feuillet inter-surréno-rénal, sur le bord
interne du rein gauche.

Sa vascularisation artérielle est assurée par trois pédicules : un pédicule
supérieur formé de courtes branches descendantes et de I'artére diaphragmatique
inférieure gauche, un pédicule moyen formé par l'artére capsulaire moyenne,
inconstante et naissant directement de l'aorte et un pédicule inférieur naissant de
I'artére rénale gauche, constituant I'artére capsulaire inférieure.

Le retour veineux est principalement assuré par la veine surrénale principale.



DELATTRE-WILLERVAL Sophie Introduction

Artéres diaphragmatiques
inférieures
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Figure 1 Anatomie des surrénales "Elsevier Masson"”

B. Embryologie et histologie des surrénales

1) La corticosurrénale située en périphérie de la glande et originaire du mésoblaste,
assure la sécrétion des stéroides.
Le cortex surrénalien est divisé en 3 zones distinctes qui jouent différents réles dans
la production d’hormones stéroidiennes.
a) La zone glomérulée sécréte les minéralocorticoides, et correspond a la zone
la plus externe du cortex surrénalien sous la capsule surrénalienne.
b) La zone fasciculée sécréte les glucocorticoides.
c) La zone réticulée sécréte les androgenes. Elle est composée majoritairement

de petites cellules éosinophiles.

2) La médullo-surrénale située au centre de la glande, est originaire de I'ectoblaste.
Les cellules chromaffines de la médullosurrénale permettent la sécrétion des

catécholamines.
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= Clapsule
R )
'\ Zona glomerulosa

Zona fesciculata

Zona relicularis

Maultinucleated mass
of protoplasm

Figure 2 Aspect histologique des surrénales "Henry Gray Anatomy of the human
body planche 1185"

C. Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Le systéme rénine-angiotensine-aldostérone est le principal facteur de régulation de
I'équilibre hydro-sodé responsable du niveau de la pression artérielle.

1. Réle du SRAA

La rénine permet I'hydrolyse de I'angiotensinogéne en angiotensine |. Elle
est sécrétée principalement sous forme de pro-rénine inactive et dans 10 % des cas
directement sous forme de rénine active par les cellules myoépithéliales de I'appareil
juxta-glomérulaire rénal dans la média de I'artériole afférente. L’angiotensinogéne est

sécrété par les hépatocytes de fagon constitutive et régulé de fagon transcriptionnelle
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et/ou post-transcriptionnelle par les stéroides, I'angiotensine |l , et les hormones
thyroidiennes.
L’angiotensine | (décapeptide inactif) est clivée par 'enzyme de conversion de
I'angiotensine (ECA) en angiotensine Il dont les principaux effets biologiques sont :
- une stimulation de la production d’aldostérone par les cellules de zone
glomérulée
- une vasoconstriction sur les cellules musculaires lisses des vaisseaux
- une augmentation de la soif et une sécrétion de vasopressine
- une stimulation de la réabsorption du sodium par le tubule distal via le canal
épithélial sodique ENaC.

- une inhibition de la sécrétion de rénine et de I'angiotensinogéne

2. Régulation de la rénine

Il existe 4 mécanismes principaux impliqués dans la régulation de la
synthése et de la sécrétion de la rénine. Le premier est la stimulation des
barorécepteurs situés dans la paroi de l'artériole afférente du glomérule. Ainsi, la
sécrétion de rénine est stimulée par la baisse de la pression de perfusion. Le
deuxieéme mécanisme est I'innervation sympathique via la stimulation des récepteurs
béta adrénergiques des cellules juxta-glomérulaires. Le troisieme mécanisme est le
rétrocontréle négatif exercé par I'angiotensine Il par action directe sur les récepteurs
AT1 et AT2 situés au niveau des cellules de I'appareil juxta-glomérulaire.

Le dernier mécanisme est le signal paracrine généré par le débit urinaire de chlorure
de sodium dans le tube distal en regard de la macula densa. La baisse du débit
aboutit a une baisse de la réabsorption de sodium par les cellules juxta glomérulaires

stimulant alors la sécrétion de rénine.

3. Mécanismes d’action locale de la prorénine et de la rénine

La rénine clive 'angiotensinogéne en un décapeptide, I'angiotensine |. Dans
certains tissus, la rénine est fixée par des récepteurs, ce qui permet une production

locale d’angiotensine Il indépendante de son pool plasmatique. Ces récepteurs sont
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présents sur le cceur, le cerveau, le rein, le placenta et le foie. Parmi ces récepteurs,
deux types ont été clairement caractérisés : il s’agit des récepteurs de la prorénine-
rénine et des récepteurs du mannose-6 phosphate/insulin-like factor II. Ces
récepteurs ont une affinité plus importante pour la prorénine que pour la rénine. lls
agissent par deux voies. Tout d’abord leur activation par la prorénine est responsable
d’effets cellulaires angiotensine ll-indépendant via l'activation des MAP kinases
(mitogen-activated protein kinase) et d’ERK (extra cellular signal-regulated kinases)
et d'autre part ils agissent en augmentant la syntheése d’angiotensine | par la
prorénine et la rénine.

Lorsqu’elle est fixée a ces récepteurs, la prorénine est biologiguement active
(sans étre transformée en rénine). Par ailleurs ces récepteurs augmentent par quatre
I'activité de la rénine pour convertir 'angiotensinogéne en angiotensine |.

L’enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) a également une action sur
le systeme kallicréine-kinine et dégrade la bradykinine. Celle-ci posséde un effet
vasodilatateur direct et indirect en stimulant la synthése de monoxyde d’azote et de
guanosine phosphate cyclique et en activant la libération d’autres vasodilatateurs

comme la prostaglandine E2 et la prostacycline.
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Figure 3 Régulation du systeme rénine-aldostérone-angiotensine
« Lymperopoulos A. et al, PNAS 2009 »

D. L’aldostérone

1. Biosynthése de I'aldostérone

L’aldostérone est une hormone qui a été isolée et caractérisée en 1953 (13).
Elle est sécrétée par la zone glomérulée de la corticosurrénale. La surrénale est
constituée de deux principales zones : la corticosurrénale, qui produit les hormones
stéroidiennes et la médullo surrénale qui produit les catécholamines. La
corticosurrénale comporte trois zones histologiquement différentes qui ont chacune
une spécificité fonctionnelle propre. Il s’agit de la zonation histo-fonctionnelle qui

permet la stéroidogenése, grace a I'expression des enzymes dédiees. C’est dans la
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zone glomérulée (qui représente 15% du cortex surrénalien), qu’a lieu la production

des minéralocorticoides dont le produit fini est I'aldostérone.

Rappels sur la stéroidogenése :

Le cholestérol (principalement issu du LDL-cholestérol circulant), substrat commun
initial de la voie métabolique conduisant a la synthése des stéroides, est transformé
successivement en pregnénolone, progestérone, 11-déoxycorticostérone (DOC),
corticostérone (B), 18-hydroxycorticostérone puis aldostérone, lors des différentes
étapes enzymatiques successives. Les enzymes sont pour la plupart des membres
de la famille du cytochrome P450. Ce sont des hémoprotéines qui catalysent des
réactions d’oxydation ou d’hydroxylation a partir d'une molécule d’oxygéne et d’un
coenzyme, le nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydroxylé (NADPH).

La 2-béta-hydroxysteroid déhydrogénase/delta 5-4 isomérase (3BHSD) est la seule

enzyme de la stéroidogenése n’appartenant pas au cytochrome P450.

La premiére étape clé de la stéroidogenése est I'entrée du cholestérol dans la
mitochondrie par le transporteur STAR (steroidogenic acute regulatory protein). Une
fois transporté jusqu’a la membrane interne de la mitochondrie, le cholestérol est
clivé pour former la pregnénolone sous l'action du cytochrome P450scc (P450
cholesterol side chain cleavage enzyme). Aprés un retour au niveau du cytoplasme,
la pregnénolone est convertie en progestérone par la 3 béta-hydroxysteroid-
déhydrogenase (3B-HSD) de type 2. Les réactions enzymatiques different ensuite

selon les zones fonctionnelles.

Dans la zone glomérulée, la 11-B-hydroxylase convertit la déoxycorticostérone
(DOC) en corticostérone (B). Enfin l'aldostérone-synthase transforme Ila
corticostérone en aldostérone (étape finale). Ces deux enzymes sont codées par le
géene CYP11B2.
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Figure 4 Stéroidogenese

CYP 11A1 :cytochrome P450 side chain clivage enzyme
CYP21A2 :21 B hydroxylase

CYP11p1 :113 hydroxylase

CYP1142 :aldostérone synthase

CYP17A1 :17 hydroxypregnénolone

34-HSD :3p hydroxysteroid-déshydrogénase

17-HSD :17 3 hydroxysteroid-déshydrogénase

2. Régulation de la synthése d’aldostérone

La sécrétion de l'aldostérone est stimulée essentiellement par

’angiotensine Il et I’hyperkaliémie. L’adrénocorticotrophine (ACTH) stimule
également sa production en situation aigle et le peptide natriurétique atrial (ANP) a
une action inhibitrice sur sa production. L’angiotensine Il, en se fixant sur son
récepteur AT1 (récepteur couplé a la protéine G et situé a la surface des cellules de
la zone glomérulée) inhibe les canaux potassiques, entrainant une dépolarisation de
la cellule via le TASK (twik acid sensitive channel), puis une activation des canaux
calciques voltage dépendant L et T permettant ainsi I'entrée du calcium dans la

cellule pour aboutir a la transcription du géne CYP 11 32 (codant pour I'aldostérone

10
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synthase). Il existe aussi une régulation paracrine de 'aldostérone via I'adrénaline, la
noradrénaline, 'AVP, la sérotonine et TACTH.

L’aldostérone est inactivée par des réactions de réduction et de conjugaison
(14),(15).

A B
- Angll  $rk], g
Caq,

\)K‘\ K
Depolarization
Proliferation

e
@9

Aldo. Synthaseps

Nl

Hyperpolarized
~— G, membrane potential

K

/CAMK \

CREB, ATF1

A: cellule glomérulée au repos

B: cellule glomérulée activée par I'afflux de potassium et par I'angiotensine Il

Figure 5 Activation de la synthese d'aldostérone (Choi et al. Science 2011
et Seidel et Sholl 2016)

In zona glomerulosa, binding of angiotensin Il (Angll) to its receptor inhibits potassium
channels via G protein signaling. This leads to depolarization and opening of voltage-gated
calcium channels. Increased intracellular calcium results in the activation of
CaZ2+/calmodulin-dependent protein kinase (CAMK) and the activation of transcription
factors, such as NURR1 (Nuclear receptor related 1 protein)/NGFIB (nerve growth factor IB),
CREB (C-AMP response element binding-protein), and ATF-1 (cyclic AMP-dependent
transcription factor). As a consequence, genes involved in proliferation and aldosterone
production (e.g., aldosterone synthase, CYP11B2) are activated.

11



DELATTRE-WILLERVAL Sophie Introduction

3. Action de I'aldostérone (figure 6).

Le principal effet de I'aldostérone est rénal et permet la rétention de sodium
et I'excrétion du potassium urinaire. La réabsorption de sel et d’eau provoque une
expansion volémique qui éléve indirectement les résistances vasculaires
periphériques. L’expansion volémique et I'aldostérone ont un effet inotrope positif,
entrainant une augmentation du débit cardiaque. La déplétion potassique stimule
aussi la vasoconstriction artérielle. L’'ensemble de ces phénomenes est a l'origine de

I'nypertension artérielle.

L’aldostérone a des effets rapides et des effets retardés apparaissant deux a trois
heures aprés son pic de sécrétion et pouvant se prolonger jusque dans les vingt-

quatre heures :

1) Ses effets rapides sont la conséquence de son action membranaire par stimulation
de I'échangeur Na*/H* qui favorise I'absorption de Na* au pdle apical des cellules
pariétales du néphron. L’élévation de la concentration de sodium intracellulaire active
ensuite le canal épithélial sodique qui permet la réabsorption du sodium au péle

apical des cellules du néphron (figure 6).

2) Ses effets tardifs sont la conséquence de son action nucléaire : I'aldostérone
penetre dans la cellule, se lie a un récepteur minéralocorticoide situé au niveau
cytoplasmique, pénétre dans le noyau, se fixe sur ses récepteurs nucléaires
spécifiques en doigts de zinc et encode les protéines dédiées souvent appelées AIP
(aldosterone induced proteins). Par exemple, ces AIP entraineront I'activation de la
pompe Na*/K™-ATPase située au pdle basal des cellules du néphron distal et du
colon. La diminution de la concentration de sodium intracellulaire sous l'effet de la
Na*/K*-ATPase favorise sa réabsorption passive au niveau du pble apical par les

canaux sodiques (figure 6).

De plus, l'aldostérone en renforgant les jonctions intercellulaires, évite la diffusion

passive des électrolytes.

12
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Outre son effet rénal, l'aldostérone a une action directe au niveau des fibres
vasculaires lisses qu’elle contracte. L’aldostérone présente également des effets
cérebraux et cardiaques. En effet, I'aldostérone supprime l'expression de TFAM
(mitochondrial transcription factor A) et TFB2M (mitochondrial transcription factor
B2), ce qui a pour conséquence une diminution de la transcription de SERCA 2a
(sarcoplasmic/endoplasmic reticulum Caz2*) (qui est le facteur de la dilatation artérielle

médiée par le nitrate, lui aussi abaissé chez les patients ayant un HAP) (16).

Par ailleurs, peut-étre par lintermédiaire de ses effets sur les électrolytes,

I'aldostérone a un effet inotrope positif et un effet coronaroconstricteur.

+
Na'g Sang
T ‘ ®e
. . Pompe Na-K
i o ATPase
\4 -
11BOHSD2 vy

Récepteurs
Aux minéralocdrticoides

\
oK
Z? o

\

Canal épithélial sodique

ENaC

K* H,O Na* Lumiére

Figure 6 : Mécanisme d'action de l'aldostérone (Booth R.E., Adv. Physiol.
Educ 2002)
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L’hyperaldostéronisme primaire

A. Définition de I’hyperaldostéronisme primaire

L’HAP correspond a une sécrétion excessive et inappropriée de I'aldostérone
freinant la sécrétion de rénine et de ce fait relativement indépendante du systéme
rénine-angiotensine (Conn JW 1955). Il se traduit par une rétention sodée et une
fuite rénale de potassium, ce qui va entrainer une hypertension artérielle associee

dans les formes les plus sévéres a une hypokaliémie.

B. Prévalence de I’hyperaldostéronisme primaire

La recherche de la prévalence de 'HAP a fait I'objet de nombreuses études
épidémiologiques depuis plusieurs années. Kayser C. et al. ont montré dans une
meéta-analyse portant sur 39 études que la prévalence de 'HAP chez les patients
hypertendus, varie de 3,2 a 12,7% lorsqu’il s’agit d’une prise en charge classique de
premiere ligne et de 1 a 29,8% dans les centres de référence (17). Cette variabilité
peut étre en partie liée aux différentes méthodes de diagnostic mais reléve surtout du
type de population chez qui elle est évaluée : la prévalence est clairement plus
élevée chez les patients ayant une HTA réfractaire et évalués dans les centres
experts. Les études les plus récentes rapportent que la prévalence de 'HAP varie
méme entre 15 et 20 % chez les patients ayant une hypertension résistante (18) (19).

C. Présentation clinique de I’hyperaldostéronisme primaire

L’hyperaldostéronisme primaire entraine une hypertension artérielle systolo-
diastolique. Si I'hypertension est sévére, elle peut elle-méme devenir symptomatique
et s’enrichir de signes neurosensoriels (céphalées, acouphénes, épistaxis,
myodésopsies), voire se compliquer d’accidents vasculaires cérébraux de nature
hémorragique pour la plupart. Les patients peuvent aussi présenter des signes
cliniques d’hypokaliémie tels qu’'un syndrome polyuro-polydipsique, des troubles

neuromusculaires de type de faiblesse musculaire, crampes, crises de tétanie, ou

14
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d’iléus paralytique. En général, il n'y a pas d’'cedémes des membres inférieurs
associés a 'HTA compte tenu de la sécrétion de facteurs natriurétiques.

D. Présentation biologique de I’hyperaldostéronisme primaire

Classiquement sur le plan biologique, il existe :

une hypokaliémie associée a une kaliurése conservée et inadaptée.

- une aldostérone plasmatique normale ou augmentée et inadaptée aux valeurs
de I'activité rénine plasmatique ou de la rénine active qui sont basses.

- une aldostéronurie élevée

- une alcalose métabolique

- une altération de la tolérance glucidique par mécanisme d’insulinorésistance

qui peut entre autre étre lié a I'nypokaliémie.

L’hypokaliémie n’est présente que dans les cas les plus sévéres. Mulatero et al. ont
montré que la proportion de patients ayant une hypokaliémie au diagnostic est
comprise entre 9 et 37% (20). La moitié des patients présentant un adénome de
Conn et 17% des patients ayant une hyperplasie bilatérale des surrénales ont une
hypokaliémie seulement selon Rossi et al. (21).

E. Diagnostic différentiel

Il existe plusieurs causes secondaires d’hypertension artérielle, notamment
réno-vasculaires et qui ne seront pas détaillées ici. Les autres causes d’'HTA
secondaires peuvent relever d’'une endocrinopathie, la premiere d’entre elles étant
I'hyperaldostéronisme primaire. Les autres causes d’endocrinopathies responsables
d’HTA sont : I'hypercorticisme (maladie ou syndrome de Cushing dépendant ou non
de 'ACTH), les phéochromocytomes, 'acromégalie, parfois I'’hyperthyroidie (mais il
s’agit plus d’un éréthisme cardiaque), I'hyperparathyroidie primaire par le biais de
I'hypercalcémie et enfin rarement certains autres types d’hyperminéralocorticismes.
Face a une HTA associée a une hypokaliémie, le diagnostic différentiel de
I'hyperaldostéronisme primaire sera principalement celui de I'hypercorticisme (I'excés

de cortisol ayant une action minéralocorticoide en se fixant sur le méme récepteur
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aux minéralocorticoides que celui de I'aldostérone). Le profil biologique sera donc
celui dune ARP basse et une aldostérone normale ou basse (freinées pas la
rétention hydrosodée liee a l'action minéralocorticoide du cortisol). Le rapport
Aldostérone/Rénine (ou Aldostérone/Activité RéninePlasmatique) sera donc normal
ou legerement augmenté. Devant ce méme profil biologique et apres avoir écarté le
syndrome de Cushing, il s’agira d’évoquer les rares excés de précurseurs de
l'aldostérone (précurseurs minéralocorticoides) présents en raison de blocs
enzymatiques  dans  certaines  tumeurs  surrénaliennes  (tumeurs a
déoxycorticostérone (DOC), a corticostérone (B) ou a 18-hydroxycorticostérone (18-
OHB).

Enfin, devant une HTA avec hypokaliémie d’apparition précoce avec frein de 'ARP et
de l'aldostérone, il pourra s’agir d'une maladie génétique liée a une mutation du

canal épithélial sodique (syndrome de Liddle).

F. Retentissement de I’hyperaldostéronisme primaire

1. Complications cardio-vasculaires

Les patients ayant une hypertension artérielle (HTA) liée a un HAP ont un
risque cardio-vasculaire plus élevé que ceux ayant une HTA essentielle a niveau
tensionnel comparable. lls ont significativement plus d’atteintes coronariennes (4%
versus 0,6%), d’accidents vasculaires cérébraux (12% versus 3,4%), et de
fibrillations auriculaires (7,3% versus 0,6% ) (odds ratio respectivement a 6,5 ; 4,2 ;
12,1) (22).
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Etude Atteinte Atteinte Arythmie cardiaque
coronarienne | Cérébrovasculaire soutenue
Milliez et al 2005 6,5 4,2 12,1
Catena et al. 2008 2.8 4,4 49
Savard et al. 2013 2,6 B 5,0
Mulatero et al. 2013 0,9 2,2 22

Figure 7 Risque relatif d'évenements cardiovasculaires des patients ayant

un HAP en comparaison aux patients ayant une HTA essentielle

L’HAP entraine une augmentation du volume télédiastolique, une augmentation de
I'épaisseur des parois du ventricule gauche dont le risque est majoré dans 'HAP par
rapport a une HTA classique en raison des effets propres de 'aldostérone sur la fibre
myocardique. |l en résulte une augmentation du risque de fibrose myocardique au

niveau du ventricule gauche (23), (24).

De la méme fagon, 'HAP majore en lui-méme le risque d'une dysfonction
endothéliale, celui de la modification de la vélocité de l'onde de pouls et de

I'épaisseur de la média et de I'intima des arteres carotidiennes (25), (26).

2. Complications rénales

Sur le plan rénal, il existe une hyperfiltration glomérulaire relative, observée
lors du diagnostic des patients souffrant d’HAP comparé a des sujets ayant une HTA
essentielle (27). Il existe une microalbuminurie deux fois plus fréquente chez les
patients ayant un HAP que chez les patients ayant une HTA essentielle de méme

niveau tensionnel (28).
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Ces anomalies rénales pourraient étre réversibles aprés traitement et
s’expliqueraient par une adaptation fonctionnelle des reins a I'’hyperaldostéronisme
primaire (29).

G. Etiologies de ’hyperaldostéronisme primaire

Pour pouvoir proposer un traitement adapté, il est important de bien différencier les
difféerentes étiologies d’HAP.

1. Formes sporadiques d’hyperaldostéronisme primaire

a) L’adénome de Conn

« L’adénome surrénalien producteur d’aldostérone ou adénome de
Conn » a été décrit pour la premiére fois en 1955 (2) et correspond a environ 40%
des causes d’'HAP (30).
L’adénome de Conn est une tumeur de la cortico-surrénale mesurant classiquement
moins de 2 cm, bien limitée, de couleur jaune safran, bombant a la surface du cortex.
La couleur jaune safranée le distingue des autres adénomes corticosurrénaliens non
fonctionnels qui sont de couleur jaune plus pale (33). Histologiquement, il est
constitué de cellules spongiocytaires de grande dimension a noyau central et a
cytoplasme clair, finement vacuolisé. Le reste de la glande peut souvent étre le siege
d’'une hyperplasie intéressant la zone glomérulée. Cette hyperplasie peut étre diffuse
seule, micro ou macronodulaire ou mixte.
Les nodules de la corticosurrénale peuvent apparaitre comme le résultat d’une
hyperplasie compensatoire localisée des cellules de la corticosurrénale en réponse a
des maodifications ischémiques attribuées a I'athérosclérose ou a I'hypertension
artérielle. La présence d’'une hyperplasie et/ou de nodules micro ou macronodulaires
dans la zone péri-tumorale apparait comme une caractéristique spécifique de
'adénome de Conn car elle est classiqguement absente des surrénales présentant
des adénomes producteurs de glucocorticoides (31). Lorsque les patients ont été

traités par spironolactone, des « corps a spironolactone » peuvent étre visualisés.
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La production d’aldostérone au sein dun adénome de Conn est
classiquement décrite comme autonome et indépendante du SRAA mais sensible a
'ACTH. En pratique, de nombreux adénomes producteurs d’aldostérone peuvent a
'inverse étre sensibles au SRAA et indépendants de ’'ACTH, raison pour laquelle le
profil de sécrétion selon la position (orthostatisme) n’est plus retenu comme un

critére d’affirmation du diagnostic étiologique.

Choi et al ont décrit deux mutations somatiques de type gain de fonction
G151R et L168R dans le canal KCNJ5 (Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily
J Member 5) chez 36% des adénomes producteurs d’aldostérone (32). Ces résultats
ont été confirmés par I'équipe de Boulkroun qui a retrouvé des mutations somatiques
du canal KCNJ5 chez 34% des patients ayant un adénome producteur d’aldostérone
de maniere sporadique et isolée. Ces mutations étaient spécifiques des adénomes
producteurs d’aldostérone (33). Elles conduisent a la dépolarisation membranaire
entrainant une activation du canal calcique déclenchant l'influx cellulaire du calcium
dans la cellule qui conduira a 'augmentation de production de I'aldostérone.

D’autres mutations ont été décrites : sous unité ATP1A1 (Calcium Voltage-
Gated Channel Subunit Alphal D) de la Na'/K*-ATPase, sous unité ATP2B3
(ATPase Plasma Membrane Ca2+ Transporting 3) de la Ca?*-ATPase membranaire
(perméabilité Na® ou H* conduisant a la dépolarisation membranaire) ou bien les
mutations du canal calcique CACNA1D (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit
Alpha1 D) directement impliqué dans l'augmentation de l'influx calcique dans la
cellule.
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Figure 8 Voies de signalisation de la production d'aldostérone et mutations

somatiques « Seidel et Scholl, June 2016 »

In zona glomerulosa, binding of angiotensin Il (Angll) to its receptor inhibits potassium
channels via G protein signaling. This leads to depolarization and opening of voltage-gated
calcium channels. Increased intracellular calcium results in the activation of

CaZ2+/calmodulin-dependent protein kinase (CAMK) and the activation of transcription
factors, such as NURR1 (Nuclear receptor related 1 protein) /NGFIB (nerve growth factor IB),
CREB (C-AMP response element binding-protein), and ATF-1 ( cyclic AMP-dependent
transcription factor).

- CACNA1D: Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 D

- ATP2B3: ATPase Plasma Membrane Ca2+ Transporting 3

- ATP1A1: Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 D

- KCNJ5: Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily J Member 5

b) L’hyperplasie bilatérale des surrénales

L’hyperplasie bilatérale des surrénales correspond a un groupe trés
hétérogéne dans lequel les surrénales peuvent étre normales, hypertrophiques voire
micro ou macronodulaires de maniére uni ou bilatérale.

Sur le plan biologique il existe une production autonome d’aldostérone, gardant

classiqguement une sensibilité a l'activité rénine plasmatique et a I'angiotensine I
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mais de maniére inconstante et sans que cela en fasse un critéere de diagnostic

positif a lui seul.

c) Autres causes sporadiques d’hyperaldostéronisme

primaire

Les autres causes d’'HAP sont plus rares et peuvent correspondre a
'hyperplasie surrénalienne primitive unilatérale, ou bien exceptionnellement au
corticosurrénalome dont la prévalence est de 1 a 9 pour un million, avec parfois un
profil de cosécrétion comprenant le cortisol, I'aldostérone et/ou des androgénes
surrénaliens. Le corticosurrénalome peut aussi secréter de manieére isolée de
'aldostérone (3% d’entre eux) (34). Des cas de productions ectopiques ovariennes

ou rénales (35) ont également été décrites.

2. Formes familiales

a) Hyperaldostéronismes primaires familiaux (FH)

Plusieurs anomalies génétiques germinales sont responsables d’un
hyperaldostéronisme familial (FH). Il est particulierement recommandé de rechercher
un FH chez les patients ayant un HAP avant 'age de 20 ans et/ou une histoire

familiale d’HAP avant 'age de 20 ans.

(1) Hyperaldostéronisme primaire familial de type | ou FH-I

Le FH-I est une forme rare héréditaire d’hyperaldostéronisme primitif sensible aux
corticoides, caractérisee par une hypertension d’apparition précoce avec
hypokaliémie le plus souvent. Le FH-I peut aussi étre lié a un hyperaldostéronisme
primaire avec la particularité d’étre quasi complétement dépendant de
I'adrénocorticotrophine (ACTH), avec une surproduction de 18-oxocortisol et de 18-

hydrocortisol (stéroides hybrides). Il correspond a un crossing-over irrégulier au sein

21



DELATTRE-WILLERVAL Sophie Introduction

du chromosome 8 entre le géne CYP11p1 (11-Bhydroxylase responsable de la
synthése du cortisol et sensible a 'ACTH) et le géne CYP11p2 (aldostérone
synthase), aboutissant ainsi a un géne chimérique (conduisant a la production
d’aldostérone sous le contréle de 'ACTH). Il est recommandé de rechercher un FH-1
chez les patients ayant un HAP confirmé avant I'dge de 20 ans, avec ou sans
hypokaliémie ou chez un patient ayant un HAP confirmé avec une histoire familiale
d’accident vasculaire cérébral avant 40 ans. Le diagnostic vise a identifier la
présence d’un géne hybride CYP1131/p2.

(2) Hyperaldostéronisme primaire familial de type Il ou FH-II

Le FH-II présente les mémes caractéristiques cliniques qu’'un HAP sporadique. Le
diagnostic n'est posé que s'il existe deux ou plusieurs membres atteints dans une
famille. Il s’agit d’'un HAP non freinable par les glucocorticoides. Il n'y a pas de gene
causal identifié a ce jour et aucun test génétique ne peut étre proposeé aux patients.

Il s’agit d’'un diagnostic d’exclusion si la recherche génétique de FH-I et FH-Ill est

négative et que le patient est hypertendu avec une histoire familiale d’HAP.

(3) Hyperaldostéronisme primaire familial de type Ill ou FH-III

Le FH-IIl se manifeste avec une hypertension artérielle sévere, d’apparition précoce
chez I'enfant et résistante au traitement, accompagnée d’une hypokaliémie profonde.
Il correspond a une mutation du géne KCNJ5 codant pour le canal potassique de la
cellule glomeérulée (cf figure 8). Le diagnostic génétique se fait par PCR-séquencage

du géne KCNJ5 et apres avoir écarté un FH de type |.

(4) Hyperaldostéronisme primaire familial de type IV ou FH-IV

Le FH-IV a été décrit chez les patients ayant une HTA et un HAP avant 'age de 10
ans. |l est associé a des mutations de novo du géne CACNA1H (canal calcique de la

cellule glomérulée) (cf figure 6). Le diagnostic génétique se fait par PCR-séquencage
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du gene CACNA1H et vise a rechercher d’abord la présence de la mutation
récurrente p.Met1549Val du géne CACNA1H.

D’autres mutations sont en cours d’identification.

b) Autres formes d’hyperaldostéronisme primaire

familial

L'HAP peut trés rarement rentrer dans le cadre des néoplasies endocriniennes
multiples (NEM) ou s’associer a un syndrome neurologique complexe avec des
crises epileptiques, en association avec des mutations de novo du gene CACNA1D

(canal calcique de la cellule glomérulée).

H. Dépistage de I’hyperaldostéronisme primaire

1. Indications au dépistage de I’hyperaldostéronisme primaire

Avant 2016 et donc pour ce qui a concerné la trées grande majorité du
recrutement des patients inclus dans notre étude, les indications a la

réalisation du dépistage de I’'HAP étaient (36) :

- patients ayant une HTA grade Il (>160-179/100-109 mmHG) ou grade Il
(>180/110 mmHG)

- HTA associée a une anomalie surrénalienne

- une HTA et une hypokaliémie spontanée non induite par des diurétiques

- une HTA réfractaire

- une HTA associée a une histoire familiale d’'HTA s’étant révélée précocement
ou associée a la survenue d'un AVC chez le sujet jeune (< 40 ans)

- antécédent familial au 1°" degré d’HTA associée a un HAP

- une hypokaliémie avec fuite potassique urinaire
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En 2008, sont apparues les recommandations de I’Endocrine Society (Funder,
JCEM 2008) puis en 2016 sont publiées celles de la Société Francgaise
d’Endocrinologie. Dans ces derniéres, les situations nécessitant la recherche
d’un HAP sont :

- une HTA sévere (pression artérielle systolique >180 mmHg ou une pression
artérielle diastolique > 120 mmHG).

- une HTA résistante correspondant a une pression artérielle (PA) non contrélée
en consultation (PA = 140/90 mmHg chez un sujet de moins de 80 ans et
PAS = 150 mmHg chez les sujets de plus de 80 ans et confirmée par une
mesure en dehors du cabinet médical (auto mesure = 135/85 mmHg et/ou une
MAPA = a 135/85 mmHg sur 24 H, = a 135/85 mmHg en période diurne ou =
120/70 mmHg en période nocturne)) malgré une stratégie thérapeutique
comprenant des régles hygiéno-diététiques adaptées et une trithérapie anti-
hypertensive depuis au moins 4 semaines comprenant au moins un diurétique
thiazidique

- une HTA associée a une hypokaliémie, qu’elle soit associée ou non a la prise
d’un diurétique.

- une HTA ou une hypokaliémie associée a un incidentalome surrénalien.

2. Moyen de dépistage de I’hyperaldostéronisme primaire : le
RAR.

Le RAR (Rapport Aldostérone sur Rénine ou rapport Aldostérone /Activité
Rénine Plasmatique (ARP)) s’est révéle étre le marqueur diagnostic le plus sensible
pour le dépistage de I'HAP, et donc plus performant que I'aldostérone plasmatique
seule, I'aldostéronurie ou I'hypokaliémie. Mais il n’est pas suffisant a lui seul pour
etablir le diagnostic positif de 'HAP. Le RAR va consister a mesurer, dans les
conditions standardisées, la rénine (sous forme de rénine directe encore appelée
rénine active ou sous forme de son activité enzymatique appelée activité rénine
plasmatique (ARP)) et l'aldostérone. Il est le reflet d’'une sécrétion d’aldostérone

accrue ou normale mais en tout cas inadaptée aux valeurs basses de 'ARP.
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Les méthodes d’évaluation de la rénine peuvent étre realisées selon deux
techniques : la mesure de la rénine directe ou la mesure de son activité enzymatique.
L’activité rénine plasmatique est privilégiée dans certaines équipes comme a Lille en
raison d'une meilleure sensibilité de dosage dans certaines circonstances
(imprégnation en cestrogénes notamment).

Cependant, la technique de réalisation de 'ARP est confrontée a une technicité
assez longue et colteuse, raison pour laquelle en ville la mesure de la rénine directe
(ou rénine active) est le plus souvent choisie (méthode automatisée, résultats en
deux heures). A Lille, c’est ’ARP qui a été réalisée pour I'exploration de nos patients,
le dosage d’ARP étant moins soumis aux variations d’angiotensinogéne notamment

en cas d’hépatopathie ou de variation d’'imprégnation oestrogeénique.

Avant 2016, le seuil d’aldostérone/ARP le plus souvent retenu pour un
dépistage positif était a 250 en position debout (aldostérone plasmatique en pg/mL et
'ARP en ng/ml/h).

recommandations, notamment celles de la SFE de 2016, le seuil est défini en

Aprés revue de la littérature et suite aux diverses
conditions standardisées (cf paragraphe suivant) et les valeurs du seuil different
selon la méthode de dosage (rénine ou ARP) et les unités utilisées comme en

témoigne ce tableau ci-dessous.

Rénine directe | Rénine directe | Activité rénine | Activité rénine
mUI/L pg/ml=CmUI/L | plasmatique plasmatique
ng/ml/h pmol/l/min
Aldostérone 64 64xC 830 70
pmol/L
Aldostérone @ 23xC 300 25
pg/ml (ng/L)

Figure 9 Seuils de dépistage minimum pour le diagnostic d’HAP chez un

patient exploré en conditions standardisées « recommandations de la SFE

2016 »

() seuis utiisés au CHU de Lile depuis 2016
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Facteur de conversion 1pg/mI=C mUI/L

3. Conditions de dépistage de I’hyperaldostéronisme primaire

Méme si les patients inclus dans notre étude ont majoritairement éte
diagnostiqués selon des critéres un peu différents de ceux désormais proposés dans
les recommandations de la SFE en 2016, nous vous proposons pour des raisons
didactiques et de mise a jour des connaissances dans ce travail de these, de vous
présenter ici les étapes de l'algorithme diagnostic actuellement préconisé dans
'HAP.

Selon « les recommandations de la société francaise d’endocrinologie (SFE)
de 2016 », il est désormais proposé que les mesures soient réalisées en conditions
standardisées, c’est-a-dire le matin, plus de deux heures aprées le lever, en position
assise depuis 5 a 15 minutes, en régime normosodé (apports sodés < a 200
mmol/24H) et en normo-kaliémie (potassium entre 3,5 et 5 mmol/L) (avec ou sans
supplémentation potassique) et sans traitement interférant avec le systéeme rénine

angiotensine.

Les médicaments interférant avec le SRAA doivent alors étre remplacés par
les inhibiteurs calciques si possible non dihydropyridiniques, des vasodilatateurs
périphériques ou des antihypertenseurs d’action centrale. Sont également évités les

cestrogénes et certains progestatifs a activité anti-minéralocorticoide (drospirénone).

Le dépistage va consister a mesurer, dans les conditions standardisées la
rénine (sous forme de rénine directe encore appelée rénine active ou sous forme de
son activité enzymatique appelée ARP) et I'aldostérone. On mesurera alors le RAR

(Rapport Aldostérone sur Rénine).
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Médications Aldostérone Rénine RAR Délai

d’'interruption

(en semaines) FP: faux positifs
Diurétiques -7 ™ L (FN) 2
thiazidiques FN: faux négatifs
Diurétiques ) ™ ! (FN) 2
de I'anse RD: rénine directe
Antag, T ™ ! (FN) 6

Re ARP :activité rénine plasmatique

minéralocortic.

Rc: récepteur

IEC et Sartan { ™ L (FN) 2

Inhibiteur de la | TsiRD L (FN) 6

rénine ! si ARP T (FP)

B-bloqueur \ W T (FP) 2

Agoniste alpha2 | W T (FP?) 2 (idéalement)
central

(clonidine)

AINS { W T (FP) 2 (idéalement)
IRS T T L (FN) ?

Figure 10 Impact des traitements sur le SRAA et délai d'interruption du

traitement avant exploration selon les « recommandations de la SFE »

Il existe une élévation de l'aldostérone et de la rénine a l'orthostatisme.
L'’heure de préléevement joue donc un rble sur la stimulation de la rénine et de
I'aldostérone compte tenue d’'une meilleure adaptation aux changements de posture
le matin.

Les situations qui peuvent entrainer une sous-estimation du RAR par activation du
systeme rénine angiotensine sont la grossesse, 'HTA réno-vasculaire dont la
sténose de l'artére rénale, 'HTA maligne, la restriction sodée, et I'hypokaliémie par

frein sur la sécrétion de I'aldostérone.

. Diagnostic positif de I’hyperaldostéronisme primaire

Avant 2016 et donc au moment du recrutement des patients inclus dans notre travail,
le diagnostic positif de I'HAP était posé s'’il existait une élévation du rapport

aldostérone /ARP et au moins un des trois critéres suivants :
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- Aldostérone plasmatique couchée >150 pg/mL
- Aldostérone plasmatique debout >300 pg/mL
- Aldostéronurie >18 pg/24h

Depuis 2016, le diagnostic positif d’hyperaldostéronisme primaire repose sur

I'algorithme suivant :

Suspicion d’Hyperaldostéronisme primaire (HAP)

|

Aldostérone, rénine en conditions standardisées
Calculer le RAR apreés correction des valeurs de rénine trés basses
Comparer le RAR au seuil diagnostique (SD) dans les unités appropriées

| | |

Aldo>550 pmol/L 240 pmol/L<Aldo<550 pmol/L Aldo<240 pmol/L
(200 pg/ml) (90 pg/ml) (200 pg/ml) (90 pg/ml)
et RAR>seuil et RAR>seuil et/ou RAR<seuil

L , L

HAP confirmé <—— Charge sodée intraveineuse* F——— HAP éliminé

Figure 11 Diagnostic positif d'HAP selon "les recommandations de la SFE

2016"
J. Diagnostic étiologique de I’hyperaldostéronisme primaire
1. Imagerie en coupes

Le scanner (coupes fines millimétriques) sans injection est 'examen de
premiére intention. |l permet d’identifier plusieurs situations: des surrénales

normales, ou bien hypertrophiques +/- associées a un aspect nodulaire uni ou
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bilatéral, ou encore la présence d’un nodule surrénalien unique de petite taille (10-20
mm) homogéne et hypodense (<10 unités Hounsfield), caractéristique d’'une nature
adénomateuse, c’est 'adénome de Conn.

Désormais, la limite de résolution actuelle autorise a mettre en évidence des
hypertrophies des branches surrénaliennes (taille > 3 mm) et des nodules a partir de
7 mm. Si on considére le cathétérisme veineux surrénalien comme Gold Standard, la
sensibilité et la spécificité de la latéralisation de 'adénome par le scanner sont
estimées respectivement a 62 et 77% (37). Une analyse de la littérature réalisée par
le groupe d’expert de la SFE (Bardet S 2016) et portant sur 38 articles (soient 950
patients) a montré que le taux de discordance entre le TDM (et/ou I'IRM) et le
cathétérisme veineux surrénalien était de 38 % : échec de détection d’'une asymétrie
sur le TDM dans 19 % des cas, lésion unilatérale sur le TDM dans 14,6%, (sans
latéralisation au cathétérisme), lésion controlatérale a Ila latéralisation du
cathétérisme veineux dans 3,9 % des cas. Plusieurs études ont confirmé la

fréquence de faux positifs ou faux négatifs au scanner (38), (39), (40), (41), (42).

L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) est utilisée en cas de contre-
indication au scanner. Elle n’est pas plus sensible que le scanner. Elle demande un
temps d’acquisition plus long et elle est plus sensible aux artéfacts liés a la

respiration.

Figure 12 Aspect scannographique d'un adénome de Conn
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2. Le cathétérisme veineux surrénalien

Le cathétérisme veineux surrénalien (CVS) est actuellement le test de
référence pour déterminer la latéralisation de la sécrétion de 'aldostérone si celle-ci
existe. Son but est donc d'éviter une chirurgie inutile devant une lésion
adénomateuse unilatérale finalement non fonctionnelle. A linverse, il permet
egalement de mettre en évidence une latéralisation devant des situations non
typiques (surrénales normales, nodules bilatéraux, hypertrophie controlatérale a un
nodule, nodule de petite taille) dans 19 a 35 % des cas, ce qui permet d’orienter le
traitement vers une surrénalectomie. La spécificité est élevée et proche de 100%
selon certaines équipes en confrontant le résultat du cathétérisme a la guérison
biologique de I'hyperaldostéronisme primaire apres surrénalectomie mais les criteres
de latéralisation restent hétérogénes et sur des études rétrospectives. Certaines
etudes plus récentes soulévent que la spécificité n’est pas de 100% puisque 'HAP
peut persister aprés surrénalectomie chez certains patients. D’autre part, il est
important de souligner que la sensibilité du cathétérisme ne peut étre évaluée du fait

que les patients avec sécrétion non latéralisée ne sont pas opérés.

Sur le plan technique, soulignons que le CVS peut étre réalisé de fagon
séquentielle (prélevements surrénaliens d’'un cété, puis de l'autre) ou simultanée,
cette derniere option étant recommandée pour augmenter la performance
diagnostique. Il peut également étre réalisé sous stimulation de 'ACTH, mais cela n’a
pas fait la preuve d’'une supériorité diagnostique. Enfin, il s’agit d’'une procédure
invasive et délicate (notamment pour la cathétérisation de la veine surrénalienne
droite), de ce fait réalisable seulement dans les centres experts. Ceci limite son
utilisation par certaines équipes dans l'algorithme diagnostique d’'une pathologie
pourtant courante qu’est 'HAP. Par ailleurs, I'étude SPARTACUS, premiere étude
randomisée pour la question précise de la place diagnostique du CVS, compare le
bénéfice tensionnel thérapeutique de la chirurgie selon que la décision suit les
résultats du scanner ou ceux du cathétérisme veineux surrénalien, : I'étude ne
retrouvait pas de différence significative concernant I'efficacité thérapeutique entre
les deux groupes ce qui remet en question lindication élargie d’'un CVS (43).Le

design de l'étude fait toutefois I'objet de critiques. Le CVS est de plus un examen
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colteux et invasif qui expose au risque de rupture des veines surrénaliennes estimeé
au mieux a 0,6 % par les équipes entrainées (44).

Le cathétérisme des veines surrénaliennes droites est plus difficile pour des
raisons anatomiques et explique que la cathétérisme soit parfois un échec et qu’il est

impossible de tirer des conclusions sur la latéralisation de la sécrétion.

3. Scintigraphie au noriodocholestérol sous freinage a la

dexaméthasone

Les études publiant les performances diagnostiques de la scintigraphie sont
rétrospectives et hétérogénes. C’est la raison pour laquelle cet examen n’est plus
retenu comme un examen de choix dans la recherche d’une latéralisation de
sécrétion. Actuellement, la scintigraphie reste proposée en cas déchec du
cathétérisme veineux surrénalien (45). Cet examen reste néanmoins prise€, surtout
lorsque les conditions sont réunies pour qu’il puisse étre informatif (taille supra-
centimétrique du nodule notamment). Dans les cas typiques I'examen permet de
visualiser une fixation élective et extinctive en cas d’adénome de Conn, une fixation
bilatérale et symétrique en cas d’hyperplasie bilatérale. Il s’agit cependant d’une
technique longue, colteuse, irradiante, contraignante sur le plan thérapeutique et
parfois risquée car elle aggrave les hypertensions artérielles et majorent le risque

d’hypokaliémie.

Nous sommes en attente des résultats a venir des études de performance
diagnostique de la TEP au C-metomidate, qui aurait 'avantage majeur de ne pas

devoir stopper les médications interférentes pour la réalisation de cet examen.

K. Stratégie de prise en charge

Une fois 'HAP confirmé, une imagerie surrénalienne en coupes fines est realisée. Il

faudra alors distinguer deux situations :

- La premiére est celle des patients agés de moins de 35 ans. Dans ce cas, si

'imagerie montre un adénome surrénalien typique unilatéral, la chirurgie peut
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étre proposée d’emblée au patient. En cas de réticence, le patient peut choisir
un traitement médical et revenir éventuellement plus tard au projet de

chirurgie.

- La deuxiéme situation est soit celle d'un patient 4gé de moins de 35 ans
mais pour lequel I'imagerie ne montre pas un nodule surrénalien typique mais
des surrénales normales ou hypertrophiques +/- nodulaires de maniére uni ou
bilatérale, soit celle des patients ageés de plus de 35 ans et ce quel que soit les
résultats de I'imagerie. Dans ce cas, le projet thérapeutique est discuté avec le
patient afin de lui proposer soit un traitement médical, soit un traitement
chirurgical si cette attitude radicale est jugée bénéfique pour le patient. Il
faudra alors au préalable confirmer la latéralisation de sécrétion du co6té du
projet chirurgical. Dans ce cas, le cathétérisme des veines surrénaliennes est
indiqué. Si lindex de latéralisation est supérieur a 4, il s’agit d'un HAP

latéralisé et dans ce cas la chirurgie sera réalisée.

HAP confirmé

Imagerie surrénalienne par TDM ou IRM |

Age>35 ans quelle que soit I'imagerie Age<35 ans et adénome unilatéral IL: index de |até ralisation
Age<35 ans toute imagerie sauf adénome unilatéral

l

I Projet de chirurgie surrénalienne éventuelle HAP latéralisé
T IS : index de suppression
Refusé Accepté

)

Cathétérisme des veines Proposition de chirurgie

surrénaliennes (1S>2) surrénalienne
IL<4 IL>4
HAP non latéralisé HAP latéralisé Acceptée Refusée
Traitement médical I Chirurgie surrénalienne unilatérale | Traitement médical |

Figure 13 Arbre décisionnel de la prise en charge de I'HAP

"recommandations de la SFE 2016"
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L. Traitements

A ce jour, le traitement médical et le traitement chirurgical sont comparables en ce
qui concerne la correction de la kaliémie, le contrdle de 'HTA a 5 ans, la diminution
de la morbidité cardio-vasculaire et rénale (46), (47). Le traitement spécifique de
I'HAP qgu’il soit médical ou chirurgical a un effet bénéfique sur les complications
rénales comme [I'hyperfiltration glomérulaire et l'augmentation de Ila micro
albuminurie (29), (48), (49). Les deux types de traitement ont une efficacité
comparable concernant la réduction du débit de filtration glomérulaire, et du taux de
microalbuminurie (50), (51), (52). L'effet du traitement chirurgical est toutefois plus

rapide sur cette évolution.

1. Traitement chirurgical

Les patients pour lesquels une indication chirurgicale a été posée vont
bénéficier d’'une surrénalectomie unilatérale par coelioscopique en premiére intention
car elle entraine moins de complications péri-opératoires que la laparotomie
(complications de cicatrice, complications infectieuses, respiratoires ou cardio-
vasculaires) et permet des hospitalisations plus courtes (53). L’abord latéral
transpéritonéal permet une meilleure exposition du site opératoire et I'abord

postérieur rétropéritonéal réduit les risques d’adhérences séquellaires (54).

Dans les centres spécialisés, la durée moyenne d’intervention est de 1 a 2
heures lorsque le chirurgien est expérimenté (55). Le taux de conversion en chirurgie
a ciel ouvert est inférieur a 5%. La mortalité péri-opératoire est inférieure a 0,5% et la
morbidité péri-opératoire varie entre 5 et 15%, constituée pour la plupart de
complications mineures comme I’hypotonie ou I'hypoesthésie transitoire de paroi. Les
complications plus graves surviennent dans moins de 2% des cas et sont
représentées par I'’hémorragie nécessitant une transfusion, des complications
cardiaques ou respiratoires (56). Cependant, le taux de complications est lié a
'expertise de [I'équipe chirurgicale, c’est pourquoi il est recommandé que

I'intervention soit réalisée par un chirurgien expérimenté (57).
Généralement, les patients bénéficient d'un traitement spécifique pré-
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opératoire par antagoniste du récepteur des minéralocorticoides pour contréler 'HTA
et I'hypokaliémie et pour limiter le risque postopératoire d’insuffisance
minéralocorticoide fonctionnelle. Afin d’éviter une hyperkaliémie liée a une
insuffisance minéralocorticoide fonctionnelle, il est préférable d’interrompre
I'antagoniste du récepteur des minéralocorticoides et la supplémentation potassique
au moment de lintervention (58). De méme, il est préférable d'interrompre le régime
hyposodé et les traitements antihypertenseurs en I'absence d’autre indication pour
limiter les risques d’hypotension favorisés eux aussi par [linsuffisance

minéralocorticoide fonctionnelle.

Aprés lintervention, la pression artérielle et la kaliémie doivent étre
surveillées afin de s’assurer de I'absence d’indication a la reprise d’'un traitement

antihypertenseur et I'absence d’indication a un traitement par fludrocortisone.

Un contréle hormonal post-opératoire doit étre réalisé afin de s’assurer de la
guérison biologique de I'HAP. Chez les patients guéris sur le plan biologique et
tensionnel, il est recommandé d’interrompre le suivi spécifiqgue a un an de la
chirurgie. Chez les patients ayant une HTA persistante ou un HAP biologique

persistant, il est recommandé de poursuivre un suivi adapté.

2. Traitement médical

Si la chirurgie n’est pas réalisable ou pas indiquée, ou si elle est refusée par
le patient, un traitement médicamenteux peut étre proposeé. Sauf en cas d’intolérance
ou de non contrdle de la pression artérielle, le traitement médical devra étre poursuivi

a vie.

En premiére intention, c’est la spironolactone qui est proposée. Il s’agit d’'un
antagoniste de l'aldostérone, non sélectif (blocage des récepteurs
minéralocorticoides, des récepteurs aux androgénes et de la progestérone) et fait
partie des diurétiques épargneurs de potassium. Ce traitement a montré son
efficacité sur le plan de 'amélioration tensionnelle, de I'hypokaliémie (36), ainsi que
sur la diminution du retentissement sur les organes cibles (59). Il a de nombreux

effets indésirables qui sont dose-dépendants (gynécomastie (33%) ou sensibilité
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mammaire (54%), dysfonction érectile, impuissance ou baisse de libido (13%) chez
'homme, et dysménorrhées, mastodynies chez la femme). La spironolactone devra
étre débutée a faible dose (25mg/jour) et pourra étre augmentée jusque 150 mg

voire 200 ou 300 mg par jour.

En cas d’intolérance a la spironolactone, I'amiloride peut étre proposé. |
s’agit d’'un antagoniste du canal épithélial sodique. Il est efficace sur I'hypokaliémie
mais peu sur I'’hypertension. Enfin, I'éplérénone (utilisée hors AMM en France dans
l'indication de 'HTA, mais commercialisé de maniére courante dans nos officines en
raison de son AMM pour le post-infarctus), antagoniste électif du récepteur de
'aldostérone (et dénué d'effets anti-andogéniques) peut étre proposé en cas
d’'intolérance a la spironolactone et d’échec de I'amiloride. Il est initi€ a faible
posologie (25mg/jour), puis la dose pourra étre augmentée a 50, 100 mg par jour
voire plus. Une étude a montré que l'efficacité de I'éplérénone est équivalente a celle
de l'aldostérone si et seulement si I'éplérénone est bien titrée (60) mais d’autres

études sont nécessaires pour confirmer ce résultat.

lll. Devenir tensionnel chez les patients opérés

Le traitement de 'HAP vise a prévenir ou corriger I'HTA, I'hnypokaliémie, et le
retentissement sur les organes cibles. Les patients ayant une sécrétion latéralisée
d’aldostérone et candidats a la chirurgie peuvent bénéficier d’'une surrénalectomie.
La chirurgie permet d’obtenir une guérison biologique dans la quasi-totalité des cas
et une guérison tensionnelle dans 20 a 55% des cas (8), (9), (10).

Les patients qui ne sont pas guéris sont dans la grande majorité des cas
améliorés sur le plan tensionnel (diminution de la pression artérielle et/ou du nombre
de traitements). De nombreux facteurs associés a la persistance d’un mauvais
equilibre tensionnel ont été décrits dans la littérature. Parmi eux, seulement certains
facteurs étaient significativement liés au mauvais équilibre tensionnel lors d'une
analyse multivariée (le sexe masculin, 'dge élevé lors de la chirurgie, une histoire
familiale d’HTA, l'ancienneté de I'HTA, un IMC élevé, une kaliémie élevée, une

fonction rénale altérée, un retentissement infra clinique sur les organes cibles) (46).
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L’objectif de notre étude est d’essayer d’identifier les facteurs
anthropométriques, biologiques, morphologiques et anatomopathologiques
qui seraient statistiquement associés au devenir tensionnel des patients ayant
bénéficié d’une surrénalectomie pour un hyperaldostéronisme primaire entre
1996 et 2016. Leur connaissance permettrait de mieux repérer les patients qui
pourraient prétendre soit a une guérison tensionnelle, soit a une amélioration
tensionnelle ou bien d’identifier ceux qui ne tireraient probablement pas
bénéfice de la chirurgie. Nous verrons également si I'étude des résultats
anatomopathologiques pourrait nous renseigner sur le devenir tensionnel et la

surveillance des patients.
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PATIENTS ET METHODES

. Caractéristiques de I'étude

Il s’agit d’'une étude monocentrique réalisée de maniére rétrospective au sein du
service d’endocrinologie, diabétologie, métabolisme du centre hospitalier universitaire de
Lile (CHU) en collaboration avec le service de cardiologie et avec le laboratoire

d’anatomopathologie chez les patients opérés entre 1996 et 2016.

Il. Patients

A. Critéres d’inclusion

Nous avons étudié les dossiers médicaux de 115 patients qui ont bénéficié d’'une
surrénalectomie pour un hyperaldostéronisme primaire et pour lesquels une latéralisation
de la sécrétion avait été recherchée. Les données des patients ont été colligées a partir
d’'une extraction des données du serveur informatique SILLAGE et des archives des
dossiers médicaux du service d’'endocrinologie et du service d’hypertension artérielle

secondaire de cardiologie. 75 patients présentaient les critéres d’inclusion, a savoir :

- un diagnostic d’'HAP formellement latéralisé ou « probablement latéralisé ».
- une indication a une surrénalectomie unilatérale (réalisée entre 1996 et 2016 au CHU
de Lille).

- un suivi clinique pré-opératoire et au minimum a un an post-opératoire.

B. Critéres d’exclusion

Nous avons exclu de notre étude 40 patients présentant un HAP et ayant bénéficié

d’'une surrénalectomie. Parmi eux, 34 patients ont été exclus parce qu’ils n'avaient pas eu
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d’évaluation préopératoire compléte disponible dans le dossier et/ou post-opératoire a 1 an
au CHU de Lille. Une patiente a été exclue car elle n’était pas hypertendue sans traitement.
Deux patients ont été exclus car ils présentaient une hypertrophie bilatérale des surrénales
non nodulaire (opérée pour réduction parenchymateuse devant une prédominance franche
de la sécrétion d’'un coté mais sans latéralisation). Deux patients ont été exclus en raison
du diagnostic de corticosurrénalome posé a I'anatomopathologie et un patient a été exclu
car il présentait un hyperaldostéronisme familial de type | génétiquement identifie.

Il n'y avait pas de limite d’age.

Ill. Matériel et méthodes

A. Parameétres étudiés

1. Données recueillies

Le suivi minimal des patients était de 1 an post-opératoire, le suivi maximal de 2 ans post-

opératoire.

a) Paramétres anthropométriques

Les données recueillies a l'inclusion étaient les suivantes :
- le sexe
- I'ancienneté de 'HTA en années
- l'age a la date de la chirurgie en années
- lintoxication tabagique active ou sevrée depuis moins de trois ans
- les antécédents personnels de diabéte de type Il, d’accident vasculaire cérébral, de
syndrome d’apnée du sommeil (SAS) (appareillé ou non)
- les antécédents familiaux d’'HTA

- le poids (kg), la taille (métre) et I'indice de masse corporelle (kg/m2)
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- la derniere PAS et PAD de consultation pré-opératoire (sous traitement habituel ou
aprés switch thérapeutique), a 1 an et a 2 ans post-opératoire. (Le switch
thérapeutique signifie la période au cours de laquelle le traitement antihypertenseur
habituel du patient est remplacé par un traitement n’interférant pas avec le SRAA (cf
page 23)).

- le grade de I'HTA pré-opératoire (sous traitement habituel ou aprés switch
thérapeutique en vue du bilan hormonal) selon les recommandations de la société
frangaise d’hypertension artérielle (grade | : PAS entre 140 et 159 mmHG et/ou PAD
entre 90 et 99 mmHG, grade Il : PAS entre 160 et 179 mmHG et/ou PAD entre 99 et
109 mmHG, grade Ill : PAS supérieure a 180 mmHG et/ou PAD supérieure a 110
mmHG

- les résultats des mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) pré-
opératoire (sous traitement habituel ou aprés switch thérapeutique), et a 1 an et 2
ans post-opératoire (moyenne des PAS et PAD diurnes,) ont été colligées dans les
dossiers archivés des patients entre 1996 et 2005 a I'hopital cardiologique du CHU

de Lille et sur un logiciel informatique spécialisé de 2005 a 2016.

- la pression artérielle pulsée pré-opératoire (norme 50-60 mmHg) correspondant a la
différence entre la PAS et la PAD de consultation (afin d’évaluer le niveau de rigidité
artérielle des patients).

- la nécessité d’'une supplémentation potassique pré-opératoire.

- le nombre de traitements antihypertenseurs (inhibiteurs calciques, bétabloquants,
antihypertenseurs centraux, vasodilatateurs périphériques) en pré-opératoire et en
post-opératoire.

b) Paramétres biologiques

- l'aldostéronémie debout (c’est-a-dire aprés deux heures de déambulation) en pg/mL
(N:30-300), analysée par une trousse RIA commercialisée par la société
Immunotech entre 1996 et 2000, puis par la société Bechman Coulter Immunotech
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- lactivité rénine plasmatique debout (ARP) en ng/mL/heure (N:0,8-5), dosée par une
trousse RIA commercialisée par la société DiaSorin entre 1996 et 2014, puis par la
société Bechman Coulter Immunotech entre 2014 et 2016. Lorsque les valeurs de
l'activité rénine plasmatique (ARP) étaient inférieures a 0,2 ng/mL/h, la valeur de
'ARP était ajustée a 0,2 ng/mL/h pour 'ensemble des patients afin d’homogénéiser
les données et permettre le calcul du RAR.

- Le rapport aldostérone/ARP debout (RAR) (N<300).

- La kaliémie en mmol/L (N:3,5-5)

- L’aldostéronurie en ug/24H (N<18) analysée par la méme trousse de dosage que
celle de I'aldostérone plasmatique

- La créatinine mg/L (N: 11-14)

- L’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) en mL/min/1,73 m? calculée
selon le formule CKD EPI (Chronic Kidney Disease EPIldemiology collaboration,
Levey, 2009). conformément aux recommandations de la haute autorité de santé

(HAS) en suivant la formule suivante :

Si le patient est une femme et que la créatinémie est < a 7mg/l, le DFG = 144 x
(créatinine/7)032%9%(0,993) a9¢
Si le patient est une femme et que la créatinine est > a 7mg/L, le DFG = 144 x
(créatinine/7)"299%(0,993) a%¢
Si le patient est de sexe masculin et que la créatininémie est < 9mg/l, le DFG = 141 x
(créatinine/9):9411x(0,993)"age
Si le patient est de sexe masculin et que la créatininémie est >9mg/l, le DFG = 141 x

(créatinine/9)-1209%(0,993)"49e

L’appartenance au groupe insuffisance rénale était définie selon les recommandations de
I'HAS si le DFG était < a 90 mL/min/1.73m?, quel que soit le stade de l'insuffisance rénale.
la microalbuminurie sur échantillon en mg/L (norme <20 mg/L). La microalbuminurie des 24

heures n’a pas été relevée par manque de données.
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c) Examens complémentaires

ECG

Une relecture systématique de 73/75 électrocardiogrammes pré-opératoires de chaque
patient a été effectuée par un cardiologue du CHU de Lille afin de rechercher la présence
d’'un retentissement cardiaque de I'HTA a type d’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG).
L’hypertrophie ventriculaire gauche est définie selon les indices électriques de Sokolow
et/ou Cornell. L'HVG électrique était retenue pour l'indice de Sokolow, si la mesure de
'onde S en V1 + de l'onde R en V5 ou V6 > a 35 mm, et pour l'indice de Cornell, si la
mesure de I'onde S en V3 + onde R en aVL était > a 20 mm chez la femme et 28 mm chez

'homme.

TDM surrénaliens en coupes fines

Tous nos patients ont bénéficié d’'un scanner abdominal (n=75). La taille de 'adénome a
été mesurée dans son plus grand diamétre en mm pour chaque patient. La densité de la
Iésion en unités Hounsfield a été estimée. Lorsque la densité de la Iésion surrénalienne
était supérieure a 10 unités Hounsfield, les patients ont bénéficié d’'une injection d’iode
(n=16) afin de mesurer le wash out absolu et de s’assurer de la bénignité de la |ésion (si le
wash out était supérieur a 60%, la Iésion était considérée comme bénigne). En cas de
contre-indication au scanner injecté ou d’'un wash out inférieur a 60%, les patients ont
bénéficié d’'une IRM surrénalienne (n=5). Le calcul de la chute de signal (supérieur ou égal

a 20%) était en faveur de la bénignité de la Iésion.

S’il existe un nodule unilatéral associ€é ou non a une hypertrophie de la surrénale
homolatérale et que la surrénale controlatérale est normale, I'image était qualifiée de

« typique ».
L’aspect morphologique était qualifié « d’atypique » s’il existait plusieurs nodules sur le

méme ou si surtout la surrénale controlatérale au nodule était anormale (hypertrophique ou

nodulaire).
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Scintigraphie au noriodocholestérol sous freinage a la dexaméthasone

48 patients ont bénéficié de cet examen qui permettait de distinguer les situations
suivantes :

- une fixation unilatérale extinctive

- une fixation homolatérale au nodule mais non extinctive

- une fixation bilatérale et symétrique

- une fixation préférentiellement controlatérale au nodule

Nous avons considéré qu’il existait une latéralisation scintigraphique lorsqu’il

existait une fixation unilatérale extinctive.

Procédure d’examen

La scintigraphie au 131-I méthylnorcholestérol (Norchol) est réalisée sous freinage par la
dexaméthasone (DXM). En effet, en supprimant le taux d’ACTH circulant, on supprime la fixation du
traceur radio pharmaceutique par la zone fasciculée des surrénales. Dans le cas des
hyperaldostéronismes primaires, seules les surrénales et/ou les nodules hyperfonctionnels

(essentiellement non ACTH dépendant) fixent le traceur radiopharmaceutique.

Il est nécessaire d’'obtenir une saturation thyroidienne par du Lugol (30 gouttes a débuter deux jours
avant et a poursuivre 7 jours apres linjection du radiotraceur) ou par des gélules d’iodure de
potassium a 130 mg (1 gélule par jour a débuter la veille de l'injection et a poursuivre pendant 5
jours). Il faut aussi favoriser I'élimination intestinale par I'utilisation de laxatifs et bloquer le cycle
entéro-hépatique. L’objectif est de diminuer le bruit de fond hépatique et intestinal (Questran 1

sachet 3 fois par jour a débuter a J3 et poursuivi jusqu’a I'acquisition des dernieres images).

Interférences médicamenteuses

Il est nécessaire d’effectuer une fenétre thérapeutique pour les médicaments interférants avec le
SRAA. La durée dinterruption préalable est la méme que celle a réaliser avant un bilan
minéralocorticoide et doit étre poursuivie jusque l'acquisition des dernieres images.

Il faut obtenir un freinage de I'axe corticotrope par la prise de dexaméthasone (DECTANCYL * 2 mg

/jour en 4 prises de 0,6mg de J-2 jusqu’au dernier jour des acquisitions).
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Résultats d’une scintigraphie sous freinage

Les images doivent étre acquises entre J+2 et J+4 et éventuellement renouvelées entre J+5 et
J+7. Sous freinage par la dexaméthasone, seul compte I'aspect observé sur les images précoces.
La fixation unilatérale et extinctive est évocatrice d’un adénome du cété de la fixation. Il peut exister

une fixation bilatérale, symétrique ou non, évocatrice d’une hyperplasie bilatérale.

Le cathétérisme veineux surrénalien :

50 patients ont bénéficié d’'un cathétérisme veineux surrénalien. Parmi eux, 29 patients ont
aussi bénéficié d’'une scintigraphie au noriodocholestérol. Les paramétres qui ont été
recueillis lorsqu’il a été réalisé étaient:
I'échec ou non du cathétérisme.
- L’échec était admis si I'index de sélectivité du coté de la Iésion et/ou de l'autre cote
était < a 2)
- le caractére latéralisé de la sécrétion (si I'index de latéralisation était supérieur a 4
du cété du nodule)
- le caractére extinctif de la sécrétion par le c6té dominant (si I'index de suppression
(admis comme étant le rapport de I'aldostérone/cortisol du cé6té non dominant sur

I'aldostérone/cortisol dans la veine cave inférieure) était inférieur ou égal a 1).

Principe du cathétérisme veineux surrénalien

L’objectif est de mettre en évidence une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone avant un
éventuel geste chirurgical.

Il s’agit de l'examen « gold standard » pour prouver la latéralisation d’une sécrétion de
minéralocorticoides.

Technique

Il nécessite la cathétérisation percutanée de la veine fémorale. Des prélevements sanguins

évaluant la concentration d’aldostérone et de cortisol sont effectués au niveau des deux veines
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surrénaliennes ainsi qu’au niveau de la veine cave inférieure (qui représente la concentration dite

« en périphérie », reflet de la concentration dans la circulation générale).
Pour interpréter le cathétérisme veineux surrénalien, les étapes sont les suivantes :

S’assurer de la bonne sélectivité de la veine surrénalienne en mesurant l'index de sélectivité (IS). Il
s’agit du rapport entre la cortisolémie veineuse surrénalienne et la cortisolémie veineuse
périphérique (prélevée en veine cave inférieure). Il est réalisé a Lille selon la méthode séquentielle
(un prélevement d’un cété puis de l'autre). Le cathétérisme est considéré comme sélectif si ce

rapport est supérieur ou égal a 2. Si le cathétérisme est sélectif, on peut passer a I'étape N°2.

Mesure de l'index de latéralisation (IL) : le rapport aldostérone sur cortisol est mesuré de chaque
coté sur au moins 3 prélevements différents. Les rapports aldostérone/cortisol d’un cété sont
rapportés a ceux de l'autre coté afin de rechercher un gradient de sécrétion significatif : c’est I'index
de latéralisation (IL). Si cet index est supérieur au seuil de 4, la sécrétion est considérée comme

suffisamment latéralisée pour justifier une chirurgie d’un cété. (61).

Caractere extinctif de la sécrétion: basé sur le calcul de l'index de suppression. Celui-ci est obtenu
en faisant le rapport des ratios aldostérone sur cortisol surrénalien du cété non dominant, sur les
ratios aldostérone sur cortisol au niveau de la veine cave inférieure. Si I'index de suppression est

inférieur a 1, la sécrétion est considérée comme extinctive.
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Figure 14 Lieu et type de dosages lors du cathétérisme veineux surrénalien
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d) Examen anatomopathologique

L’examen de 'ensemble des piéces opératoires a été réalisé dans le service d’anatomo-
pathologie du CHU de Lille et l'intégralité des lames de coupes anatomopathologiques a
éte relue. La relecture de maniére systématique des piéces opératoires des patients inclus
de 1996 a 2010 a été réalisée par le méme médecin anatomopathologiste expérimenté et
la relecture des pieces opératoires des patients inclus de 2010 a 2016 a été réalisée par un

autre médecin anatomopathologiste expérimenté et en suivant la méme grille de lecture.

Les parameétres qui ont été relevés sont la présence d’'un nodule [qui sera classé de type
« Classique » (Adénome de Conn) ou « non classique » (macronodule)] :
Anatomopathologie classique d’adénome de Conn: tumeur de la cortico-surrénale,
bien limitée, de couleur jaune safran, bombant a la surface du cortex. La couleur jaune
safranée le distingue des autres nodules corticosurrénaliens qui sont de couleur jaune plus
pale (« anatomopathologie non classique »). Histologiquement, 'adénome de Conn est
constitué de cellules spongiocytaires de grande dimension a noyau central et a cytoplasme
clair, finement vacuolisé.

Anatomopathologie non classique : nodule ne répondant pas a la description de
'adénome de Conn (nodule non classique)

La taille du nodule, I'aspect de la zone glomérulée autour de ce nodule, c’est-a-dire la zone
« péritumorale » ont également été relevés:

- absence d’hyperplasie

- présence d’hyperplasie diffuse,

- hyperplasie micro ou macronodulaire.

Les piéces opératoires sont fixées dans le formol tamponné a 10%. Initialement, la piéce
est mesurée et pesée. Il est réalisé en moyenne 3 prélevements au niveau de I'adénome et
un prélevement sur la surrénale adjacente. Les prélevements sont ensuite inclus en
paraffine puis tranchés en coupes de 4 mm d’épaisseur. Il est ensuite réalisé une coloration

HES puis les coupes sont lues en microscopie.
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2. Parametres analysés

Nous avons décrit notre population puis cherché un lien statistique entre les différents
parameétres analysés et le devenir tensionnel des patients, qui étaient guéris, améliorés, ou
non améliorés sur le plan tensionnel.

Les parameétres qui ont pu étre analysés étaient ceux pour lesquels il y avait moins de 30%
de données manquantes et dont la pertinence était jugée la plus importante. Un lien
statistique a été recherché entre ces paramétres et leur devenir tensionnel en post-

opératoire a 1 an.

1

2) l'indice de masse corporel

le sexe

)
)

3) 'age a date de chirurgie

4) 'ancienneté de I'HTA

5) les antécédents de diabéte de type 2

6) les antécédents de tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 ans

7) le grade de 'HTA

8) la pression artérielle pulsée

9) la présence d’une insuffisance rénale définie par un DFG < a 90ml/min/1,73)

10) la présence d’'une HVG

11) la kaliemie préopératoire

12) I'existence ou non d’une hypokaliémie préopératoire

13) le taux d’aldostéronémie debout préopératoire

14) le RAR debout préopératoire

15) 'aspect scannographique

16) la taille de la Iésion au scanner

17) la description du nodule a 'examen anatomopathologique

18) la taille du nodule a 'examen anatomopathologique

19) la description de la zone péritumorale

Le patient était considéré comme guéri sur le plan biologique, si lors de I'évaluation

biologique post-opératoire la kaliémie et le RAR était normalisés.
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3. Le devenir tensionnel : définition de la répartition des patients au

sein de 3 groupes.

Nous avons classé les patients en trois groupes pour lesquels la définition de chaque
groupe a été choisie en se rapprochant des critéres de guérison, d’amélioration ou de non
amélioration proposés par le groupe d’experts international lors d’'une publication en 2017

(62) concernant le devenir tensionnel apres surrénalectomie unilatérale pour HAP.

patients quéris : pression artérielle systolique (PAS) de consultation a 1 an post-opératoire

inférieure a 140 mmHG et pression artérielle diastolique (PAD) inférieure a 90 mmHG et en

'absence de traitement.

patients améliorés par la chirurgie: diminution de 20 mmHG de la PAS de consultation

et/ou diminution de 10 mmHG de la PAD de consultation a 1 an post-opératoire (avec soit
le méme nombre de traitements, soit moins) ou la méme pression artérielle et moins de

traitements.

patients non _améliorés par la chirurgie : méme pression artérielle (PAS et PAD) de

consultation a 1 an post-opératoire ou pression artérielle augmentée (supérieure ou égale a
20 mmHG de systolique et/ou supérieure ou égale 10 mmHG de diastolique) et le méme

nombre de traitements ou leur augmentation.

B. Analyses statistiques

Les parameétres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de
pourcentage. Les parameétres numériques ont été décrits en termes de moyenne, de
déviation standard, de médiane, de minimum et de maximum. La normalité des parametres

numeriques a éte vérifiée graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

L’association entre le devenir tensionnel (guéris versus améliorés versus non améliorés) et
les caractéristiques des patients a été étudiée grace a un test de Cochran-Armitage pour
les variables binaires et grace a une ANOVA avec contrastes linéaires pour les variables

gquantitatives.
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Le devenir tensionnel a également été analysé en binaire (guéris vs amélioré ou non) et
son association avec les caractéristiques des patients a été étudiée a l'aide de régression
logistique aprés avoir vérifié les hypothéses de log-linéarité des variables quantitatives.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du CHU de Lille.
Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a
I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4)
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RESULTATS

Description de la population

A. Parameétres anthropométriques et retentissement de ’'HTA

Tableau 1 Description des parametres anthropométriques dans la population

globale et du retentissement de 'HTA.

Paramétre étudié (unité) Effectif testé Moyenne * écart type Médiane (Minimum ; Maximum) n (%)
Sexe ratio F40/H35
Age a date de chirurgie (années) n=75 51+10,4 52 (25;72,8)
IMC (Kg/m?) n=75 29+6,3 29 (18,3 ; 46,9)
PAS de consultation (nmHG) n=75 157+ 16 158 (130; 220)
PAD de consultation (mmHG) n=75 92+12 90 (70; 120)
PA pulsée (mmHG) n=75 64+ 12 64 (40 ; 100)
PAS diurne en MAPA (mmHG) n=27 152+ 15 154 (131 ; 189)
PAD diurne en MAPA (mmHG) n=27 96+ 10 97 (75; 112)
Grade HTA I /11 /1l n=75 36 (48) / 27(36)/ 12 (16)
Ancienneté de I'HTA (années) n=75 11+8,3 10 (1;33)
Hypertrophie ventriculaire gauche n=73 11 (15,1)
Insuffisance rénale n=75 42 (56)
Microalbuminurie pathologique n=35 16 (45,7)
Antécédents d'AVC n=75 3(4)
Antécédents de diabéte n=75 9(12)
Tabagisme n=75 10 (13,3)
Antécédent familial d'HTA n=75 43 (57)

Insuffisance rénale : il existait une insuffisance rénale si le débit de filtration glomérulaire était inférieur a
90 mL/min/1,73m?, quel que soit le stade.

IMC : indice de masse corporel

AVC : accident vasculaire cérébral (ischéemique ou hémorragique)

MAPA : mesures ambulatoires de la pression artérielle

Tabagisme : actif ou sevré depuis moins de trois ans
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Répartition du genre des patients n=75

= Femmes n=40

m Hommes n=35

Figure 15 Répartition du genre des patients dans la population globale.

On soulignera les points suivants :

- L’ancienneté de 'HTA était moyenne (11 ans (+ 8,3 ans)).

- 16% des patients avaient une HTA de grade Il

- Les patients sont globalement en surpoids.

- La médiane de I'dge a la chirurgie est de 52 ans (25 ; 72,8).

- Plus de la moitié des patients ont un antécédent familial d’'HTA.

- La présence d’un syndrome d’apnée du sommeil n’était précisée dans les dossiers
que chez 10 patients, raison pour laquelle nous n’avons pas pu interpréter cette

information.
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RETENTISSEMENT de ’'HTA

Hypertrophie du ventricule gauche:

Répartition de I'hypertrophie ventriculaire
gauche n=73

85%
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