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RESUME : Au cours des derniéres années, I’intérét porté au
dépistage et au traitement de I’hyperaldostéronisme primaire
(AP) s’est accru. Cette pathologie, autrefois considérée comme
rare, est responsable d’une hypertension artérielle réfractaire
aux traitements et de complications cardiovasculaires séveres.
La mise au point d’un AP doit étre réalisée en plusieurs éta-
pes : dépistage, confirmation, puis cathétérisme veineux étagé.
Si cette mise au point peut paraitre fastidieuse, elle permet
d’orienter avec précision 1’étiologie de I’AP et de traiter le
patient en conséquence permettant ainsi un meilleur controle
de la pression artérielle, de la qualité de vie et, dans certains
cas, une guérison de ’HTA.

Mors-cLEs : Hypertension - Aldostérone - Rénine - Dosage
veineux étagé

INTRODUCTION

Longtemps considéré comme une patholo-
gie rare, I’hyperaldostéronisme primaire a vu
récemment sa prévalence réévaluée a la hausse.
Ainsi, considére-t-on que jusque 13% des
patients adressés pour mise au point d’une HTA
sévere en seraient atteints, ce qui propulse cette
pathologie a la premicre place parmi les causes
d’hypertension secondaire. Plus d’un tiers de
ces 13% seront redevables d’une intervention
chirurgicale potentiellement curatrice, les autres
patients bénéficiant d’une thérapeutique ciblée.
Récemment, des critéres de dépistage ont été
mis en place afin d’optimiser la prise en charge
de ces hypertensions potentiellement curables.
L HTA de I’hyperaldostéronisme primaire (AP)
est souvent réfractaire aux traitements classiques
de I’HTA, sévere et a risque de complications
si elle perdure longtemps. Un diagnostic rapide
et précis est donc souhaitable afin d’orienter la
prise en charge vers une thérapeutique adaptée
a ’étiologie.

HISTORIQUE

C’est en 1954 que le premier cas d’AP fut
suspecté. J.W. Conn, alors professeur de Méde-
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CURRENT OPINION ON PRIMARY ALDOSTERONISM
SUMMARY : In recent years, a greater interest has been
focused on primary aldosteronism (PA), which shows a higher
prevalence rate than previously thought. The consequences of
PA are life threatening such as a refractory hypertension with
serious cardiovascular damages.The evaluation of a suspec-
ted PA should follow a step-by-step approach ( screening test,
then confirmatory test and, in some cases, adrenal venous sam-
pling).. This protocol may seem tedious, but it allows an accu-
rate etiologic diagnosis that leads to an appropriate therapy
with better blood pressure control,improvement of quality of
life, and, in some cases even,cure of hypertension.
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sampling

cine Interne a I’Université de Michigan, s’inté-
ressait aux mécanismes d’adaptation des étres
vivants aux fortes chaleurs. Il suspectait 1’im-
plication d’une hormone surrénalienne respon-
sable d’une rétention hydrosodée. Il fut appelé a
se pencher sur un cas d’hypertension réfractaire
survenant chez une jeune patiente de 34 ans,
présentant une histoire de crampes musculaires,
tétanie et faiblesse généralisée évoluant depuis
sept années (1). A ce tableau venait s’ajouter une
HTA depuis 4 ans. L exploration complémentaire
rapporta, outre I’HTA, une alcalose métabolique
avec hypokaliémie et légére hypernatriémie.
Convaincu de 1’origine surrénalienne, J.W. Conn
programma une surrénalectomie bilatérale en
date du 10 décembre 1954. Au plus grand plai-
sir de 1’équipe médicale, la laparotomie révéla
une masse surrénalienne droite de 13 grammes,
permettant de ne réaliser qu’une surrénalecto-
mie unilatérale. Les suites postopératoires furent
spectaculaires, avec normalisation des parame-
tres biologiques et tensionnels de la patiente.

PREVALENCE

LChyperaldostéronisme primaire était, jusqu’il
y a peu, considéré comme une pathologie rare,
certaines études rapportant une prévalence aux
alentours de 10% des patients hypertendus (3,
4). Les ¢études récentes sont cependant en faveur
d’une progression de cette prévalence. Ainsi,
une publication 1’évalue a 20% en présence
d’une hypertension réfractaire (2), reproduisant
ainsi celle présumée initialement par J.W. Conn.
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Cette évolution est probablement expliquée par
les nouveaux moyens de dépistage et, particu-
liecrement, par sa recherche, méme en 1’absence
d’une hypokaliémie, en cas d’HTA difficile
a controler par les médications classiques (5).
La prévalence réelle de 1’hyperaldostéronisme
primaire souligne I’importance d’un dépistage
systématique a appliquer dans tous les cas de
présomption sérieuse sur l’existence de cette
étiologie.

DEPISTAGE

Si les effets déléteres d’une hypertension au
long cours sur le systeme cardiovasculaire sont
connus, des effets néfastes directs de 1’exces
d’aldostérone ont été plus récemment mis en
évidence (6). Les directives récemment publiées
(7) suggerent le dépistage d’un AP chez les
patients présentant :

1. une HTA modérée a sévere (stade 2 ou
stade 3),

2. une HTA résistante aux traitements anti-
hypertenseurs,

3. une HTA associée a une hypokaliémie
(qu’elle soit consécutive a une prise de diuréti-
ques ou non),

4. une HTA associée a la présence d’un inci-
dentalome surrénalien, une HTA associée a une
histoire familiale d’HTA ou d’accident vascu-
laire cérébral chez un jeune (< 40ans)

5. I’association d’une HTA avec un parent du
premier degré atteint d’un hyperaldostéronisme
(Tableau I).

Chez ces patients suspects, le dépistage sera
ainsi effectué par la mesure, de préférence le
matin et en ambulatoire, de la concentration
plasmatique en aldostérone (PAC), de 1’activité
rénine plasmatique (PRA) et du rapport PAC/
PRA (aldostérone / activité rénine plasmatique
ratio — ARR). Le préleévement doit étre effectué
selon des conditions particuliéres (prélévement
sur glace) et en 1’absence d’interférence médi-
camenteuse (Tableau II). Les kits utilisés jouent
également un role dans le dosage de 1’activité
rénine (8).

Le rapport PAC/PRA offre une approche sim-
ple de dépistage de I’hyperaldostéronisme, mais
il ne permet pas, a lui seul, d’affirmer de fagcon
définitive la présence de celui-ci. Un résultat

TaBLEAU 1. STADES DE L’HTA

Stade 1 : P1> 140 - 159/90 - 99mm Hg
Stade 2 : PA > 160 - 179/100 - 109mm Hg
Stade 3 : >180/110mm Hg

positif conduira a une épreuve de confirmation
de I’hyperaldostéronisme.

EPREUVE DE CONFIRMATION

LE

Une fois le diagnostic d’hyperaldostéronisme
suspecté (ARR>30 et aldostérone plasmatique
=15ng/dl), il convient de confirmer I’existence
d’un réel hyperaldostéronisme primaire, le taux
de faux positifs pouvant étre significatif.

Plusieurs modalités peuvent étre envisagées
pour réaliser un test de confirmation.

TEST A LA FLUOROHYDROCORTISONE

Ce test consiste en la prise de fluorohydro-
cortisone (0,4mg/j) en association avec du NaCl
(12g/j) pour une durée de 3 jours. Au cours du
test, I’hypokaliémie est fréquente. Dées lors, une
surveillance biologique stricte et une supplé-
mentation potassique orale sont nécessaires. La
surcharge hydrosodée peut également majorer
I’HTA. Pour ces raisons, le test est réalisé au
cours d’une courte hospitalisation. Le dosage,
au 4°™ jour, de 1’aldostérone permet de confir-
mer I’hyperaldostéronisme lorsque les taux plas-
matiques d’aldostérone subsistent au-dela de 6
ng/d. Ce test constitue a I’heure actuelle le test
de confirmation de choix en cas de dépistage
positif.

TABLEAU II. PRINCIPALES MEDICATIONS POUVANT INTERFERER
AVEC LE DOSAGE DE L’ARR

Facteur Effets sur Effets sur Effet sur ARR
I’aldostéronémie la rénine

Médicaments

Béta-bloquants I b 1 (FP)

Alpha-2 agoniste

(clonidine et

méthyl dopa) I b 1 (FP)

Diurétiques I " | (FN)

Diurétiques

d’épargne

potassique i " | (FN)

IECs ! " I (FN)

Sartans I " | (FN)

Anti-calciques | ou— i | (FN)

Hypokaliémie I T ou— | (FN)

(EN) : faux négatif
(EP) : faux positif
ARR : rapport aldostérone/activité rénine
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LE TEST DE SURCHARGE SALEE IV

Une perfusion de 2 litres de liquide physio-
logique (NaCl 0,9%) est administrée en 4 heu-
res, soit avec un débit de 500cc/h. ’aldostérone
plasmatique est mesurée a la fin du test. Un taux
supérieur a 10ng/dl confirme 1’hyperaldostéro-
nisme alors qu’un taux inférieur a Sng/dl élimine
cette hypothése diagnostique. Ce test, proposé
comme alternative au premier et éprouvé par une
étude récente (10, 11), comporte comme risque
potentiel une surcharge intravasculaire brutale
chez des patients prédisposés a une dysfonction
cardiaque ou rénale. A ce titre, ceci constitue
une contre-indication relative, particulieérement
chez des patients fortement hypertendus (10).

TEST DE FREINAGE AU CAPTOPRIL

Ce test n’étant pas répandu, il doit rester
réservé aux cas susceptibles de ne pas supporter
une surcharge volumique intravasculaire impor-
tante. Une mesure de I’ARR est effectuée 2 heu-
res avant et 2 heures aprés 1’administration de 25
mg ou 50 mg de captopril (12-14). Une valeur
d’ARR supérieure a 40 est considérée comme
positive. Ce test présente une faible sensibilité

(15).

DU DEPISTAGE A L’ETIOLOGIE : VERS UN
TRAITEMENT ADAPTE

Une fois la confirmation de I’hyperaldosté-
ronisme obtenue, la réalisation d’une image-
rie surrénalienne permet d’évaluer 1’existence
éventuelle de nodules. Il n’existe cependant pas
de corrélation directe entre la présence d’une
dégénérescence nodulaire surrénalienne et son
implication dans 1’excés d’aldostérone. En effet,
la prévalence des incidentalomes surrénaliens,
masses découvertes fortuitement, est de 1’ordre
de 2 a 10% dans la population générale adulte et
augmente avec 1’age du patient. Le cathétérisme
veineux surrénalien qui permettra de démontrer
une sécrétion latéralisée de 1’aldostérone est
donc indispensable au choix de I’option théra-
peutique (16).

Parmi les méthodes iconographiques disponi-
bles, le scanner surrénalien en coupes fines pré-
senterait une sensibilité de 50%, soit un résultat
supérieur a I’imagerie par résonance magnétique
nucléaire (17, 18). La RMN conserve cependant
son intérét dans les cas pour lesquels le scanner
est contre-indiqué. La scintigraphie au nor-iodo-
cholestérol occupe une place anecdotique dans
I’évaluation des hyperaldostéronismes primaires
(19). D’ailleurs, ce traceur n’est plus disponible
actuellement sur notre marché.
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La recherche étiologique précise de 1’hyperal-
dostéronisme primaire est indispensable pour la
prise en charge et la mise en route d’une théra-
peutique adaptée, chirurgicale ou médicamen-
teuse (Tableau III).

LES FORMES SPORADIQUES

L’hyperaldostéronisme idiopathique (IHA)

Considérée auparavant comme la cause prin-
cipale d’hyperaldostéronisme primaire, son
implication a été réévaluée a la baisse depuis
I’introduction plus systématique du cathétérisme
surrénalien veineux dans la mise au point des
hyperaldostéronismes primaires. Sa prévalence
reste malgré tout majoritaire dans 1’étiologie de
I’AP (plus de 50% des cas). Autrefois, un test
de posture était réalisé afin d’effectuer la dis-
tinction entre un IHA et un adénome producteur
d’aldostérone (APA), réputé alors pour présenter
un rythme de sécrétion circadien, dépendant de
I’ACTH et non de I’angiotensine. Cette carac-
térisation des APAs n’est cependant pas abso-
lue; nombre d’entre eux présentent en effet une
réponse positive a la stimulation par 1’angio-
tensine. Ceci confirme une nouvelle fois I’im-
portance d’un cathétérisme veineux étagé. La
cause des IHAs est inconnue et leur traitement
est médical.

L’adénome producteur d’aldostérone (APA)

Ce sous-type comprend le cas décrit par J.W.
Conn. Il constituerait, selon les sources, de 28%
a 50% des sous-types d’hyperaldostéronisme
primaire (21, 22). Cette forme d’HTA est cura-
ble par traitement chirurgical. Le diagnostic est
posé sur base d’un hyperaldostéronisme primaire
confirmé et, la plupart du temps, sur base d’un
cathétérisme veineux étagé permettant de mettre
en évidence une latéralisation dans la sécrétion
d’aldostérone. Cet examen constitue probable-
ment le «gold standard» car, vu la prévalence
importante des incidentalomes surrénaliens,
I’observation d’une Iésion surrénalienne en ima-
gerie conventionnelle ne peut étre considérée
comme garante d’un adénome sécrétant (23). La
technique est cependant délicate, le cathétérisme

TaBLEAU III. TRAITEMENT DE L’HYPERALDOSTERONISME
EN FONCTION DE L’ETIOLOGIE

Diagnostic étiologique

* Le traitement dépend de 1’étiologie :

* Adénome producteur d’aldostérone — Chirurgie

* Hyperaldostéronisme idiopathique — Médical - antiHTA

* Hyperaldostéronisme familial type 1(FH-1) — Médical - DXMS
* Carcinome surrénalien — Chirurgie
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Aldosterone synthase 11-OHase L’ hyperaldostéronisme familial de type 2 (FH-2)

; 3 .
3 1]]:-—.]]:-— Les aspects génétiques de ce syndrome sont

1 actuellement inconnus et impliqueraient un
Irregular « crossing-over » locus situé sur le chromosome 7p22 (20). 11 se
distingue du FH-1 par I’absence de freinage

5 h 5 suite a I’administration de dexaméthasone. Le
l]]:-—l]]:.‘ diagnostic est suggéré par la présence, au sein

d’une méme famille, d’au moins deux person-
nes atteintes d’un hyperaldostéronisme primaire.
La transmission verticale laisse penser a une
atteinte autosomique dominante. Le tableau cli-
nique comprend donc un hyperaldostéronisme
familial avec présence d’une hyperplasie bila-

Aldosterone synthase < 11-OHase

[Jinten Chimeric gene ° - ) sz
PR térale des surrénales, d’un adénome surrénalien
[ [TE producteur d’aldostérone ou de 1’association des
deux. Le traitement de cette forme d’hyperal-
Figure 1. Anomalies génétiques de I’hyperaldostéronisme familial de type 1 dostéronisme est souvent médical.

de la veine surrénalienne droite étant, pour des Lhyperaldostéronisme familial de type 3 (FH-3)

raisons anatomiques, souvent difficile. Comme Cette forme familiale décrite récemment (25)
mentionné précédemment, les études de posture est caractérisée par une hypertension artérielle
ne sont que de peu d’intérét pour différencier un sévere survenant durant I’enfance, une hypoka-
APA d’une BAH. liémie marquée et des répercussions dramati-

ques de I’HTA, notamment au niveau cardiaque.
Cette forme d’hyperaldostéronisme ne répond
pas aux traitements médicamenteux agressifs et
nécessite une surrénalectomie bilatérale. ’ana-
lyse anatomopathologique des surrénales révele

LES FORMES FAMILIALES

L’ hyperaldostéronisme familial de type 1 (FH-1 ou

GRA) une hyperplasie de la zone fasciculée sans adé-
Décrit par Sutherland en 1966, cet hyperaldo- nome individualisé.

stéronisme se transmet de manic¢re autosomique
dominante. Il est responsable de moins de 1% Hyperaldostéronisme et Néoplasie Endocrinienne
des cas d’hyperaldostéronisme primaire. Cette Multiple Type 1
pathologie, également appelée «Glucocorticoid Cette association rare a été décrite pour un
Remediable Aldosteronismy, trouve son origine cas de 67 ans (26). La patiente présentait une
au niveau génétique. Les personnes atteintes hyperparathyroidie associée a un goitre multino-
sont porteuses d’un gene chimérique (Fig. 1) dulaire, 2 un adénome a prolactine et a un APA.
aboutissant a I’expression ectopique de I’aldo- Létude génétique confirmait la perte d’hétéro-
stérone synthase dans la zone fasciculée de la zygotie pour la région 11q13, impliquée dans la
glande surrénale. Le géne hybride possede ainsi NEM 1.
la partie promotrice du géne CYP11B1 (codant
pour la 11 be.:ta—hyd@xylase type 1), sensible a TRAITEMENT
I’ Adrenocorticotropic Hormone (ACTH), et la
partie codante du géne CYP11B2 (codant pour Le traitement de 1’hyperaldostéronisme
I’aldostérone synthase). Ceci conduit a une syn- dépendra de I’¢tiologie (Tableau III).
theése excessive, dépendante de I’ACTH, de 1’al- Ainsi, le geste chirurgical sera curateur en cas
dostérone dans la zone fasciculée. Cliniquement, d’adénome producteur d’aldostérone, mais peut
les patients présentent une hypertension artérielle également étre envisagé en cas d’hyperplasie
sévere précoce, un tableau biologique d’hyperal- bilatérale, si une latéralisation significative de
dostéronisme primaire d’intensité variable et un production d’aldostérone est mise en évidence
taux anormalement élevé de dérivés 18-oxo et par le cathétérisme veineux étagé. Dans ce cas
18-hydroxy du cortisol. Le diagnostic est sus- en effet, ce geste permettra un meilleur contrdle
pecté face aux résultats des tests de freinage a la ultérieur de ’HTA par un traitement médica-
dexaméthasone et est posé sur 1’étude génétique. menteux par antagonistes de I’aldosterone.
Le traitement fait intervenir la dexaméthasone Enfin, les formes familiales nécessitent un
de fagon a réduire les taux d’ACTH. traitement spécifique, par dexaméthasone pour
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