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|-Introduction




L'hypertension artérielle (HTA) est un facteur de risque cardio-vasculaire
majeur, qui est associé a une morbidité et une mortalité accrues, en raison de son

impact sur les systemes cardiovasculaire et rénal. [1]

Bien que la majorité des patients hypertendus souffrent d'une HTA
essentielle, beaucoup d'entre eux présentent d'autres maladies ou affections qui
peuvent augmenter la pression artérielle (PA), conduisant ainsi a une HTA

secondaire, qui représente jusqu'a 10% des cas. [2]

Parmi les causes de I'HTA secondaire, on note les maladies rénales
(rénovasculaires et parenchymateuses), les anomalies vasculaires, certains
médicaments ou drogues, les états de haut débit cardiaque et les troubles

endocriniens. [1]

On estime que les causes endocriniennes représentent jusqu'a 5% des cas de
I"'HTA. [3]

L'hyperaldosteronisme représente le trouble endocrinien le plus courant a

I'origine de I'HTA secondaire. [2]

Des études plus anciennes suggéraient que la préevalence de
I'nyperaldostéronisme primaire dans la population hypertendue était de pres de
1%.

Toutefois, des études récentes indiquent que la prévalence pourrait
atteindre 5%. [3]

L'hyperaldosteronisme primaire est un état dans lequel une anomalie intra-
surrénale entraine une production d'aldostérone supérieure aux besoins

physiologigues nécessaires au maintien d'un équilibre électrolytique normal. [4]



Ce phénomene s'oppose a I'hyperaldostéronisme secondaire, dans lequel
des facteurs stimulants extra-surrénaliens, en particulier un exces en rénine,

entrainent une sécretion excessive d'aldostérone.[2]

Les causes de I'nyperaldostéronisme primaire varient ; il peut s"agir d’un
adénome producteur d’aldostérone (adénome de Conn), une hyperplasie
bilatéerale des surrénales, un hyperaldostéronisme remédiable par les
glucocorticoides, un hyperaldostéronisme idiopathique et, rarement, un

carcinome surrénalien. [4]

En plus de I'hyperaldostéronisme, de nombreux autres troubles du cortex

surrénalien peuvent causer une hypertension artérielle. [1]

L’ objectif de notre étude est de mettre la lumiere sur la prise en charge de
cette affection au sein de I’Hopital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat,
et ce en déterminant les caracteristiqgues épidémiologiques, cliniques,
biologiques, radiologiques, thérapeutiques, évolutifs et pronostiques de

I’hyperaldostéronisme primaire.



| 1-Rappels




1-Rappel embryologique des surrénales :

L'étude la plus compléte de I'embryogenese de la surrénale humaine est
celle de Crowder, basée sur la collection embryologique Carnegie (Crowder
1957). [5]

La glande surrénale est constituée de deux parties, dont | origine
embryologique et la fonction different: la corticosurrénale et la

médullosurrénale. [6]
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Figure 1 : Configuration de la surrénale foetale [8]



La corticosurrénale provient du mésoblaste. [6]

Aux environs du 25°™ jour de gestation (5-6 mm de longueur), I'épithélium
cecelomique se compose de cellules cuboides ou colonnaires, parmi lesquelles de

nombreuses mitoses se produisent au cours des 5 a 7 jours qui suivent. [5]

Cela donne lieu a des grandes cellules épithélioides polyedriques qui
s'étendent dans le mesenchyme sus-jacent pour former le primordium

surrénalien. [5]

Ces processus se déroulent bilatéralement a la hauteur des 6™ au 12°me
segments thoraciques, au niveau du sillon surrénalien, médialement situé par
rapport a la zone contigué de I"épithélium cceelomique, d'ou nait le blasteme

gonadique. [6]

Vers le 30°™ jour de gestation (9 mm de longueur), les cellules de la paroi
médiane de la capsule du glomérule mésonéphriqgue commencent a migrer vers

le primordium surrénalien.

Certaines pénetrent dans la glande en expansion et donnent apparemment
naissance a des cellules stromales intraglandulaires ; le reste forme sa capsule

mésenchymateuse. [5]

Vers le 35 jour, les cellules épithéliales coelomiques sous-jacentes au
primordium surrénalien deviennent plus petites, plus basophiles, tout en

continuant a pousser vers le haut en cordons et en colonnes dans le primordium.
[6]
La glande en développement s'agrandit rapidement entre les 35°™ et 45°me

jours de gestation, en proportion directe de l'augmentation du poids corporel

total, due en grande partie a l'invasion des trajets nerveux le long desquels les



cellules sympathiques primitives destinées a former la médulla migreront plus
tard. Le cortex continue de recevoir de I'épithélium cecelomique, jusqu'a ce que

I'embryon atteigne 19-20 mm de longueur (45 jours).

~

A ce moment-la, la glande a la forme d'un cigare, est totalement

enveloppée par la capsule mésenchymateuse et pese environ 1 mg. [5]

A la huititme semaine de gestation, chaque glande pése 4 a 6 mg,
l'augmentation étant due a la prolifération interne par l'activité mitotique qui se

limite en grande partie a la zone corticale externe. [6]
La circulation surrénalienne est également établie a un stade précoce.

Le drainage veineux de la glande surrénale se fait par des veines
segmentaires se drainant dans les veines cardinales inférieures et sous
cardinales, qui se réduisent progressivement jusqu'a ce qu’il y ait généralement
trois veines principales dans chaque glande et une seule veine a sa sortie vers les

60 jours de gestation.

Les artéres surrénales sont issues des branches latérales non segmentaires

de l'aorte descendante et des capillaires sinusoides. [5]

C'est au cours du troisieme mois de gestation que l'augmentation relative
du poids des surrénales est la plus importante, ou chaque glande pese environ 80

mg.

On observe également une transformation graduelle de la glande, qui passe

d'une forme ovale a une forme plus étendue et aplatie. [5]

Au cours du troisieme trimestre, le poids de la glande continue

d'augmenter, mais a un rythme plus lent que celui du reste du corps.



Aucune différence entre les sexes en ce qui concerne la taille, la forme, le
poids ou la distribution zonale des surrénales n'a ete detectee chez I'embryon
humain a aucun stade du développement. [6]

La médullosurrénale n'est pas proéminente chez le feetus humain. Les
cellules qui la composent n‘occupent jamais plus de 10% du volume total de la
glande. [5]

La meédullosurrénale, située au centre de la glande, provient du

neuroectoderme.

Elle est formée par des cellules chromaffines, qui sont largement dispersées
dans I'embryon. [6]

Vers la 10°™ semaine de développement, un groupe de cellules
chromaffines provenant des ganglions sympathiques primitifs migrent et
envahissent la partie médiane de la corticosurrénale feetale. [7]

A la 18*™ semaine de gestation, ces cellules ont atteint leur position

centrale dans le cortex.

La fonction médullosurrénale n'est pas évidente avant la 11°™ semaine de

developpement feetal.

Apres la naissance, une grande partie du tissu paraganglionnaire s‘atrophie

et la médullosurrénale prédomine.

Il est intéressant de noter que pendant la gestation et a la naissance, le
contenu en catécholamines de la médullosurrénale et du tissu paraganglionnaire

est presque entierement constitué de noradrenaline.

A I'age de 2 ans, cette situation change, de sorte que 80% de la production
médullaire est constituée d'adrénaline. [7]
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Figure 2 : Développement embryologique des glandes surrénales [8]



2-Rappel anatomique des surrénales :

Les glandes surrénales sont des glandes endocrines rétro péritonéales,
paires, non symetriques, formées par I|'union de deux tissus glandulaires

différentes : la corticosurrénale et la médullosurrénale.

Ces tissus varient par leur origine embryologique, leur structure

microscopique et macroscopique, leurs fonctions et leurs anomalies.
Elles sont localisées au niveau des poles supérieurs de chaque rein.

Leur forme est triangulaire, et mesurent 4.5 cm de longueur, 3 cm de

largeur et 1 cm d’épaisseur.

Leur poids moyen est d’environ 8 g. [9]
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Figure 3 : Rapports anatomiques des glandes surrénales [9]
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2.1-Rapports des surrénales :

Les glandes surrénales sont situées en regard de la 11°™ ou la 12°™ cote,
latéralement aux vertebres dans la partie postéro-supérieure de I'espace

rétroperitoneal. [7]

La surrénale gauche descend jusqu'a la premiere vertebre lombaire,
rejoignant souvent la partie antérieure du pédicule vasculaire rénal, la ou la

veine surrénale se jette dans la veine rénale. [10]

Les glandes surrénales sont entourées d'un tissu adipeux qui permet de les

separer des structures adjacentes telles que les reins, l'aorte et le foie. [7]

Du c6té droit, ce tissu s‘amincit et disparait pratiqguement entre la glande et

la face postérieure de la veine cave inférieure. [7]
Il est important de reconnaitre que le rein n'est pas fixé au fascia périrénal.

Pour cette raison, l'inspiration profonde ou la position debout provoque

souvent une séparation perceptible de la surrénale et du rein.

Cette manceuvre de séparation, en particulier pendant I'échographie, peut
étre utilisée pour aider a déterminer si une masse est d'origine rénale ou

surrénalienne. [10]

La partie inférieure de la surrénale droite est antéro-médiale par rapport au
pOle supérieur du rein, alors que la partie supérieure de la glande s'étend en

direction céphalique du rein.

La face antéro-interne de la surrénale droite est postérieure par rapport a la
veine cave inférieure et n'est pas peéritonéalisée. Elle est également postérieure

au foie.

12



La partie inférieure est sous-péritonéale, parfois en arriere de l'anse
duodeénale. [7]

A gauche, la plus grande partie de la glande est antéro-médiale par rapport

au rein, s'étendant souvent jusqu'au hile rénal.

La surrénale gauche est située latéralement ou postéro-latéralement a
l'aorte. Les deux tiers supérieurs de la surrénale sont recouverts par le péritoine,
alors que le tiers inférieur de la surrénale gauche se trouve en arriere du corps du
pancréas et des vaisseaux spléniques. Cette partie de la glande est donc non

péritonéalisée. [10]

.~ Right Left ™\
Right adrenal gland Crus of diaphragm Left adrenal gland

Figure 4: Coupe transversale montrant les rapports des surrénales [7]
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2.2-Vascularisation artérielle des surrénales :

Les artéres irriguant les surrénales sont divisées en trois pédicules, et se
ramifient sur la capsule avant de la traverser pour former un plexus artériel sous

capsulaire, origine des capillaires terminaux : [11]
Le pédicule supérieur : constant, provient de I’artére phrénique inférieure.

Le pédicule moyen : inconstant, provient de la face latérale de I’aorte

abdominale.

Le pédicule inférieur : provient de I’artere rénale ou de ses branches.

Il existe aussi de nombreuses variantes anatomiques. [9]

Artére , Artére surrénale
phrénique *--.. Supérieure

Inférieure | :
% Plexus artériel

Sous capsulaire
pansnsaRan S ANASSS

L'aorte

Réseau ‘ - : | -
capullome &... _

.......

Artére
surrénale e-....
Moyenne

........... Artére
®surrénale
Inférieure

= 3 »
Artére R’énale Veine surrénale

Figure 5: Vascularisation artérielle des surrénales [11]
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2.3-Vascularisation veineuse des surrénales :

La circulation veineuse ne présente pas d’analogie avec le systeme artériel.
[9]
Le drainage veineux se fait dans la veine centrale qui émerge du hile pour

devenir la veine surrénale. [11]
*La veine surrénale droite :

—>Elle rejoint directement la veine cave inférieure, au niveau de sa face

posteérieure. [9]
*La veine surrénale gauche :
—>Elle rejoint la veine rénale gauche, au niveau de son bord supérieur. [9]

—>Elle s'anastomose avec la veine phrénique inférieure gauche, réalisant

une voie de dérivation non négligeable, réno-surréno-phrénique. [11]
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1atomie clinique ‘
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L'aorte,,., *" phrénique
' Inférieure gauche
Veine [ B
Surrénale ®-. / | I | Artére surrénale
droﬁ’e c Y pisstsashssensansassssssinees ‘SUPér\leur‘e
Veine goiche
S;fgﬁgalf . Artére surrénale
’ Moyenne gauche
o . JArtere surrénal
: Inférieure
geme ., gauche
ave .
inférieure B,
o7 "y
o,
Artére et veine
Rénales gauches

Figure 6: Vascularisation artérielle et veineuse des surrénales [11]
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2.4-Les lymphatiques des surrénales :

Le drainage lymphatique des surrénales se fait dans deux groupes de

collecteurs principaux : [9]

= Le groupe antérieur : se draine dans les nceuds lymphatiques

lombaires latéro-aortiques. [11]

= Le groupe postérieur : se draine dans les nceuds lymphatiques

lombaires pré-aortiques et latéro-aortiques. [11]

Lymphonoeud
Lombaires e,
pré-aortiques

Lymphonoeud
Lombaires

ymphonoeud I‘aTero-aor*hque

Figure 7: Drainage lymphatique des surrénales [11]
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2.5-Innervation des surrenales :
Les nerfs irriguant les surrénales sont extrémement nombreux. [9]

Ils proviennent du plexus cceliaque, des nerfs splanchniques et du nerf

phrénique. [11]

Ils sont tres riches en fibres sympathiques préganglionnaires myélinisées, et

se distribuent a la médullosurrénale. [9]

LTI

Plexus nerveux
surrénalien ®-.

L
-‘..
.

Plexus
rénal

Figure 8: Innervation des glandes surrénales [11]
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3-Rappel histologique des surrénales :

Chaque glande est entourée d’une capsule conjonctive épaisse, fibro-

élastique qui la divise en deux régions : [12]
3.1-Le cortex surrénalien :

Il occupe 80 a 90% du volume de la glande, et se compose de la superficie

a la profondeur de trois zones, qui sont visibles au microscope optique : [9, 12]

» La zone glomérulée : la plus externe et sous capsulaire, elle représente
15% du total de la glande, et assure la synthese des minéralocorticoides
(aldostérone). [8]

Les cellules glandulaires sont groupées en amas arrondis ou en cordons

incurvés en formes d’arceaux ; ¢’est une zone arciforme. [9]

Les cellules cylindriques ou pyramidales, présentent un noyau sphérique
tres dense et un cytoplasme eéosinophile comportant quelques gouttelettes

lipidigues et des granulations basophiles. [12]

* La zone fasciculée : la plus épaisse, elle représente 50% du volume de la

glande, et permet la synthése des glucocorticoides (cortisol). [8]

Les cellules sont organisées en faisceaux paralléles, perpendiculaires a la

capsule, et séparées par des capillaires sinusoides. [12]

Au niveau de cette zone, les cellules sont polyédrigues et volumineuses,
elles disposent d’un noyau central et un cytoplasme riche en gouttelettes
lipidiques, responsables de son aspect « spongieux », d"ou |I"appellation de ces

cellules « spongiocytes ». [12]
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» La zone réticulée : la plus interne, elle représente 7% du volume de la
glande, elle est adjacente a la médullaire, et composée de cellules organisées en
réseaux irréguliers anastomosés (réticulum) entourés de larges capillaires

sanguins. [8]
Elle permet la synthése des androgenes (les hormones sexuelles). [13]

Les cellules composant cette couche sont petites, et disposent d"un noyau

condensé et d"un cytoplasme éosinophile. [12]
3.2-La meédullosurrénale :
Elle est organisée autour de la veine centro-surrénalienne. [9]

A ce niveau, les cellules sont polyédriques, elles disposent d"un cytoplasme
tres basophile et finement granuleux, et un noyau pauvre en chromatine ; ce sont

les cellules chromaffines. [12]

Il s’y associe egalement quelques cellules ganglionnaires sympathiques.
[12]

20



¥  ZONE
8 GLOMERULEE

VAISSEALLX — 4 ................
CORTEX CORTISOL
ZONE CORTICOSTERONE

MEDULLAIRE

Figure 9: Histologie des surrénales [13]
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4- Rappel physiologique des surrénales :
4.1-Les mineralo-corticoides (aldostérone) :

C’est la zone glomérulée de la corticosurrénale qui permet la synthese des
minéralo-corticoides, et principalement I"aldostérone, vue que seule cette couche
qui possede I’aldostérone synthéase cytochrome P450 qui permet la

transformation de la corticostérone en aldostérone. [13]

Les minéralo-corticoides sont des dérivés de la progestérone portant un
hydroxyle sur le carbone 21. Elles sont au nombre de 3: 21-

hydroxyprogestérone (désoxycorticostérone), corticostérone et aldostérone. [14]

Puisque la zone glomérulée ne possede pas de 17 alpha-hydroxylase, la
prégnénolone ne peut étre convertie en progestérone que par la 3-béta-
hydroxystéroide-déshydrogénase; qui sera a son tour convertie en 11-
désoxycorticostérone sous |"action de la 21-hydroxylase; en corticostérone sous

I"action de la 11-béta-hydroxylase. [15]

Enfin, l'aldostérone synthéase, présente uniguement dans la couche
glomérulée et régulee par l'angiotensine Il, transforme la corticostérone en

aldostérone. [15]

En effet, I’aldostérone est I’hormone finale active de la chaine de synthese

des minéralo-corticoides. [13]

L'aldostérone, la corticostérone et la désoxycorticostérone ont toutes une
activitt  minéralocorticoide, l'aldostérone étant le minéralocorticoide

prédominant chez I'homme. [15]
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Leur synthése est surtout dépendante de I’activité de I’angiotensine Il (en
réponse a la production de rénine) et de celle de I’enzyme de conversion. La
synthese des mineéralocorticoides est aussi directement dépendante de la
kaliémie. [15]
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Figure 10: Schéma de synthese de I"aldostérone [13]
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Les minéralocorticoides, qui comprennent la corticostérone, la 11-
désoxycorticostérone et, surtout, l'aldostérone, agissent sur les reins pour

augmenter la réabsorption du sodium et I'excrétion du potassium. [16]

La réabsorption d'eau suit I'augmentation de la réabsorption de sodium, ce
qui entraine une augmentation de la volémie, et donc une augmentation de la
pression artérielle. Plus précisément, les minéralocorticoides y parviennent en
augmentant la synthese des canaux sodiques épithéliaux et des ATPases sodium-

potassium sur les cellules principales du néphron distal. [16]

En effet, ces hormones favorisent la rétention du sodium et du chlore au
niveau du tube contourné proximal et distal du néphron, en échange de

potassium. [13]

Les minéralocorticoides favorisent également la sécrétion d'ions potassium
au niveau des cellules principales en raison des gradients produits par les canaux

mentionnés ci-dessus. [15]

En cas d hyperkaliémie, la synthése d'aldostérone est augmentée pour
favoriser l'excrétion de potassium. Enfin, les minéralocorticoides favorisent la

sécrétion d'ions hydrogéne au niveau des cellules intercalaires. [15]

Il est intéressant de noter que la 11-désoxycorticostérone et la
corticostérone ont également des effets minéralocorticoides. Ils sont plus faibles
que l'aldostérone mais peuvent produire un fort effet minéralocorticoide
lorsqu'ils sont présents en exces, comme dans certaines formes d'hyperplasie

congénitale des surrenales, tel que le déficit en 11-béta-hydroxylase. [17]
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L’aldosterone intervient essentiellement par I’intermeédiaire du Systeme

Rénine Angiotensine. [18]

Si I'ACTH hypophysaire regule la synthese des glucocorticoides et des
androgenes surrénaliens, elle n'est pas le principal regulateur de la synthese des

minéralocorticoides. [15]

Les deux principaux regulateurs de l'aldostérone sont le systeme rénine-

angiotensine-aldostérone (SRAA) et la kaliémie. [19]

Le rein libere de la rénine en réponse a une diminution de la perfusion

rénale détectée par l'appareil juxtaglomeérulaire. [15]

La rénine, sécrétée par |’appareil juxta-glomérulaire, convertit
I'angiotensinogene hépatique en angiotensine I, qui est ensuite convertie en
angiotensine Il par I'enzyme de conversion de I'angiotensine dans les poumons.
L'angiotensine Il stimule la synthese d'aldostérone dans la zone glomérulée en

activant l'aldostérone synthéase. [19]

En effet, PACTH est un puissant stimulant de I’aldostérone, mais
n’intervient que dans les situations aigués. La kaliémie stimule également la

secrétion d’aldostérone, indépendamment de la sécrétion de rénine. [20]
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4.2-Les glucocorticoides (cortisol) :

C’est la zone fasciculée majoritairement, et la zone reéticulee

minoritairement qui permet la synthese des glucocorticoides. [13]

Le cortisol est le principal glucocorticoide ; il augmente en réponse au

stress, ce qui active I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. [21]

Par conséquent, toutes ses fonctions peuvent étre considérées comme

permettant a I'organisme de fonctionner avec un stress accru. [21]

En engageant les récepteurs glucocorticoides, le cortisol augmente
I'expression des genes qui régulent le métabolisme, le systeme immunitaire, la

fonction cardiovasculaire, la croissance et la reproduction. [15]

-Effet sur la pression artérielle : Le cortisol est essentiel au maintien
de la pression artérielle car il augmente la sensibilité des muscles
lisses vasculaires aux vasoconstricteurs tels que les catécholamines et

supprime la libération de vasodilatateurs tels que lI'oxyde nitreux. [15]

-Effet sur le systeme immunitaire : Le cortisol réprime I'immunité, ce
qui est a la base du traitement immunosuppresseur par les

glucocorticoides. [15]

-Effet sur le métabolisme glucidique : le cortisol augmente la
gluconéogenese et diminue l'absorption périphérique du glucose. Ces
phénomeénes s'opposent aux actions de [linsuline; dou une

augmentation de la glycémie. [22]
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-Effet sur le métabolisme lipidique : Le cortisol active également la
lipolyse et stimule la croissance des adipocytes, ce qui entraine un

depot de graisse. [22]

-Effet sur la croissance : En général, elle est inhibée, ce qui entraine
une atrophie musculaire, une augmentation de la résorption osseuse et

un amincissement de la peau. [15]

Il convient de noter que les glucocorticoides peuvent agir sur les récepteurs
minéralocorticoides. Cependant, les effets de I'aldostérone prédominent dans les
reins, car l'enzyme rénale 11R-hydroxystéroide déshydrogénase 2 convertit le

cortisol en cortisone. [22]

La 11B- hydroxystéroide déshydrogénase 1 convertit la cortisone en
cortisol. Ces enzymes ajoutent donc un autre niveau de régulation au cortisol.
[23]

La toxicité de la réglisse inhibe la 11R3- hydroxystéroide deshydrogénase 2,
provoguant une hypertension artérielle et une alcalose hypokaliémique avec des
taux d'aldostérone normaux. Il peut également y avoir des mutations de perte de
fonction de la 11B- hydroxystéroide déshydrogénase 2, entrainant une

hypertension artérielle avec un taux faible d'aldostérone. [23]

L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien régit le controle de la sécrétion

des glucocorticoides.

L’hypothalamus libere la corticolibérine (CRF) qui stimule la libération de

I’hormone adrénocorticotrope (ACTH) par I’hypophyse.
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L’ACTH stimule la sécrétion de glucocorticoides (et plus modérément des

minéralocorticoides) par les surrénales.

Finalement, les glucocorticoides exercent un rétrocontréle négatif sur la
libération d’ACTH et de CRF. [24]

Figure 12: Régulation de la sécrétion des glucocorticoides et des minéralocorticoides [24]
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4.3-Les androgenes surrénaliens (steroides sexuels) :

La couche réticulée du cortex surrénalien sécrete les androgeénes, et

principalement la Dehydroépiandrostérone (DHEA). [15]

Ces androgenes nécessitent une conversion périphérique en stéroides

sexuels actifs dans les gonades et les tissus periphériques. [17]

Le sulfate de DHEA circulant est la meilleure mesure de Il'excés
d'androgénes surrénaliens. [15]

Une partie de la DHEA est également convertie en androsténédione. En
effet, les deux sont transformeés en testostérone dans les tissus périphériques.
[15]

Cette derniere est convertie en 5-alpha-dihydrotestosterone (DHT), qui est
I'androgéne le plus puissant. [17]

Roéle :

Les androgenes surrénaliens ne jouent pas un role majeur chez I'homme

adulte, car les testicules sont la principale source de testosterone. [25]

Cependant, ils jouent un réle important dans la puberté, aussi bien chez les
hommes que chez les femmes, et constituent la principale source de testostérone

circulante chez les femmes. [25]

L'augmentation de la synthése des androgenes surrénaliens est responsable
de I'adrénarche, qui précede la gonadarche. [15]

4.4-Les catécholamines (Adrénaline et noradrénaline) :

La médullosurrénale synthétise deux principales hormones qui sont

I"adrénaline et la noradrénaline, qui ont un effet sympathomimétique.
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C’est I"adrenaline qui est sécrétée majoritairement. [12]

Les catécholamines sont synthétisées a partir d’un acide aminé, qui est la

tyrosine.

Cette derniere donnera la Dopa, sous I"action de N. méthyl transférase, qui
se transformera a son tour en Dopamine grace a la Dopadécarboxylase, puis en

noradrénaline par une autre enzyme Dopa B-hydroxylase.

La noradrénaline se transformera en adrénaline a I’aide d"une enzyme, qui

est la Phényl éthanol N. méthyl transférase. [12]

Les catécholamines sont impliquées dans I'exécution de la réaction de lutte

ou de fuite du systeme nerveux sympathique. [15]

Elles augmentent la pression artérielle et le rythme cardiaque par

I'intermédiaire des récepteurs alpha-1 des muscles lisses vasculaires. [26]

Elles contribuent a augmenter la glycémie en activant la glycogénolyse et
en augmentant la sécréetion de glucagon via les récepteurs béta-2 et en diminuant

la sécrétion d'insuline via les récepteurs alpha-2. [26]

Elles stimulent le métabolisme cellulaire, et accélerent le rythme

respiratoire par la dilatation des voies aériennes. [12]
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| 11-Hyperaldostéronisme
primaire
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L'hyperaldostéronisme primaire est un syndrome décrit par un
endocrinologue américain du nom de Jerome W. Conn en 1953, caractérisé par
une production autonome d'aldostérone qui entraine une suppression de la

rénine. [27]

Ce syndrome est presque toujours a lI'origine d'une hypertension artérielle et

souvent d'une hypokaliemie. [1]

Les causes les plus courantes sont un adénome producteur d'aldostérone
(APA) dans environ 30% des cas, une hyperplasie bilatérale des surrénales dans
environ 60% des cas, un carcinome corticosurrénalien, et finalement un

hyperaldostéronisme familial (FH). [1]
1-Epidémiologie :
1.1-Prévalence :
La prévalence rapportée de I'hyperaldostéronisme primaire varie selon les
études publiées, et dépend des criteres et des seuils utilisés pour définir et

confirmer les cas, et également des patients sélectionnés (c'est-a-dire tous les

patients ou seulement les hypertendus). [28]

Des études plus anciennes suggéraient que la prévalence de
I'nyperaldostéronisme primaire dans la population hypertendue était de pres de
1%. [29]

Toutefois, des études récentes indiquent que la prévalence pourrait
atteindre 5% de la population hypertendue examinée par les medecins de

premier recours. [30]

Désormais, I’hyperaldostéronisme primaire est la premiére cause en

fréquence de I"hypertension artérielle secondaire. [13]
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En effet, des études ont rapporté la prévalence de I'hyperaldostéronisme
primaire comme étant inférieure a 10% chez tous les patients hypertendus, et
plus proche de 20% chez ceux qui résistent a 3 traitements antihypertenseurs ou
plus. [28, 31]

Dans la littérature, on trouve des rapports contradictoires sur les taux de
prévalence des deux causes les plus courantes d'hyperaldostéronisme primaire, a
savoir l'adénome producteur d'aldostérone (APA) et I'hyperplasie bilatérale
idiopathique des surrénales (IHA), qui varient en fonction de la sélectivité du

depistage (60% contre 35%, respectivement). [32]
1.2-Age et sexe :

Bien que I'nyperaldostéronisme primaire puisse toucher des patients a tout
age, des études ont montré que l'dge moyen au moment du diagnostic est

d'environ 50 ans, d ou la possibilité du diagnostic tardif de la maladie. [33]

Il peut tarder jusqu'a 10 ans avant que certains patients hypertendus ne
soient orientes vers le diagnostic de I'hyperaldostéronisme primaire, ce qui peut

avoir un impact significatif sur leurs résultats. [34]

L'hyperaldosteronisme primaire touche les hommes et les femmes avec la
méme prévalence, bien qu'il ait été démontré que I'adénome producteur

d"aldostérone présente une prévalence plus élevée chez les femmes. [35]

34



2-Physiopathologie :
2.1-Sur le plan moléculaire :

L'hyperaldostéronisme primaire est di a une production indépendante et
non régulée d'aldostérone par la corticosurrénale.

La production normale d'aldostérone est régulée par le systeme rénine-
angiotensine-aldostérone (RAA), ou le rein, en réponse a une diminution de la
perfusion rénale, produit de la renine en tant que médiateur en amont des

mécanismes d'expansion de la volémie. [27]

Par une serie d'étapes, la rénine permet la synthése de I"angiotensine Il a
partir de I'angiotensinogéne hépatique.

Par la suite, I'angiotensine Il augmente indirectement le volume circulant
effectif en agissant sur le cortex surrénalien pour produire de lI'aldostérone, qui
agit a son tour sur les reins pour réabsorber le Na+ et I'eau. [27]

Dans I'hyperaldosteronisme primaire, I'exces d'aldostérone est produit de
maniére autonome, le plus souvent par un adénome producteur d"aldostérone ou
une hyperplasie des glandes surrénales, et n'est pas régulé par le systeme RAA.

Bien que la cause de la maladie ne soit pas entierement comprise, la
recherche scientifique fondamentale a élucidé diverses mutations somatiques
dans les genes regulateurs de l'aldostérone (c'est-a-dire KCNJ5, CACNALD,
ATP1Al, ATP2B3, CTNNB1) qui peuvent étre presentes dans I'un ou l'autre
sous-type d'hyperaldostéronisme primaire. [36]

Ces mutations genétiques affectent les cellules de la zone glomérulée de la
corticosurrénale en favorisant une expression accrue de CYP11B2, le gene qui
code pour l'aldostérone synthase, une enzyme importante dans la biosynthése de
I'aldostérone.
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Des mutations dans le géne codant pour le canal potassium, KCNJ5, sont
les plus courantes et se retrouvent dans pres de la moitié des cas des adéenomes

producteurs d"aldostérone. [37]
2.2-Sur le plan cellulaire :

L’hypertension artérielle secondaire a I’hyperaldostéronisme primaire est
due a la stimulation des récepteurs des minéralocorticoides dans les tubes
collecteurs rénaux ; d"ou résulte une ouverture des canaux sodiques responsables
d"une réabsorption tubulaire accrue de Na+, et donc une réabsorption secondaire
de I’eau. [13]

Ces phenomenes sont responsables d’une augmentation du volume
plasmatique et du débit cardiaque, entrainant une augmentation de la pression

artérielle et une suppression de la production de rénine. [13]

La sécrétion et I’excrétion urinaire des ions K+ et H+ sont également

augmentees.

La quantité de sodium échangeable est augmentée, mais le processus est
limité par une diminution de la réabsorption du Na+ au niveau des tubules
proximaux et de la partie terminale du néphron, sous I’effet du peptide
natriurétique auriculaire et d’autres facteurs de méme action. Cet effet explique

I’absence d’cedeme dans I’hyperaldostéronisme primaire. [38]
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Figure 13: Mécanismes physiopathologiques de |I"hyperaldostéronisme primaire [39]
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3-Circonstances de découverte :

Les patients qui sont adressés pour une évaluation de I'hyperaldostéronisme
primaire présentent généralement une hypertension artérielle modérée a sévere,

souvent réfractaire a plusieurs médicaments antihypertenseurs.

Lors de I'évaluation initiale, ils sont souvent asymptomatiques, mais
lorsque des symptémes sont présents, ils sont genéralement non spécifiques et

peuvent étre attribués a I'nypokaliémie et a I'exces d'aldostérone serique. [40]

3.1-L"hypertension artérielle (HTA) :

L’hypertension artérielle (HTA) est definie par une pression artérielle
systolique (PAS) supérieure ou égale a 140 mmHg et / ou une pression artérielle
diastolique (PAD) supérieure ou égale a 90 mmHg, mesurées en consultation et

persistant dans le temps. [41]
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Figure 2 Screening and diagnosis of hypertension. ABPM = ambulatory blood pressure monitoring; BP = blood pressure; HBPM = home blood
pressure monitoring.

*After detecting a specific BP category on screening, either confirm BP elevation with repeated office BP measurements on repeat visits
or arrange use of out-of-office BP to confirm the diagnosis of hypertension.

Figure 14: Dépistage et diagnostic de I"'HTA selon les derniéres recommandations de I'ESC
(2018)
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o Utiliser préférentiellement un appareil de mesure électronique et validé.

e Realiser au moins 2 mesures avec un brassard adapté a la circonférence

du bras.

e Mesurer la pression artérielle aux deux bras, en considérant le bras ou la

mesure est la plus haute) et mesurer la fréquence cardiaque.

e Realiser les mesures en position assise ou allongée, au repos durant au
moins 3 a 5 min, a distance de la prise du café et du tabac, dans le calme et sans
parler. [13]

Pour éliminer un effet blouse blanche, il est recommandé de prendre la
pression artérielle a domicile, en dehors du cabinet médical, pour confirmer le
diagnostic de I'HTA, par auto mesure tensionnelle ou par mesure ambulatoire de
la PA (MAPA). [41]

L’exploration pré-therapeutique de I"'HTA doit comporter la mesure de la
kaliémie afin de dépister un hyperaldostéronisme primaire, selon les
recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS). [41]

L’hyperaldostéronisme primaire peut, dans certains cas, étre responsable

d’une hypertension artéerielle sans hypokaliémie. [13]
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Table3 Classification of office blood pressure® and definitions of hypertension grade”

Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)
Optimal <120 and <80
Normal 120-129 andlor 80-84

High normal 130-139 andlor 85-89

Grade 1 hypertension 140-159 andlor 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 andlor 100-109
Grade 3 hypertension =180 andlar =110
lsolated systolic hypertension” =140 and <90

BP = blood pressure; SBP = systalic bload pressure.

*BP category is defined according to seated clinic BP and by the highest level of BF, whether systolic or diastolic.

"lsolated systolic hypertension is graded 1, 2, or 3 according to SBP values in the ranges indicated.

The same classification is used for all ages from 16 years.

Figure 15: Classification de I'HTA selon les dernieres recommandations de I'ESC (2018)
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L effet déletere de I’aldostérone sur le systeme cardio-vasculaire et rénal
fait la particularité de I’HTA secondaire a un hyperaldostéronisme primaire, da

principalement au r6le des recepteurs spécifigues au niveau cardiaque. [41]

Ceci est d0 a une cascade de phéenomenes, notamment la rétention
hydrosodée, la dysfonction endothéliale, I’inflammation vasculaire, la fibrose, et

I’activation du systeme sympathique. [41]

En effet, I'exces d"aldostérone a des conséquences néfastes sur le plan
cardiovasculaire : a hypertension égale, le risque d’accident vasculaire cérébral
chez les patients en hyperaldostéronisme primaire est multiplié par 4,2, celui
d’infarctus du myocarde par 6,4 et le risque d’arythmie compléte par fibrillation

auriculaire par 12,1. [42]

Ces resultats ont été confirmés par I’étude menée par Funder, Carey,
Fardella et al, qui a conclu que les patients présentant une HTA secondaire a un
hyperaldostéronisme primaire ont un taux plus élevé de morbi-mortalité

cardiovasculaire. [43]
3.2-L"hypokaliémie :
Elle est définie par un taux de K+ inférieur a 3,5 mmol/I.

Une hypokaliémie marquée due a I'exces d'aldostérone peut entrainer des
spasmes musculo-squelettiques, des faiblesses musculaires, de la fatigue, des
céphalées, ainsi qu'une polyurie due au développement d'un diabete insipide

néphrogénique induit par I'nypokaliémie. [1, 27]
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Dans des études récentes, seule une minorité de patients atteints
d'hyperaldostéronisme primaire (9-37%) présentait une hypokaliémie. [44]

Ainsi, I'hypertension normokaliémique constitue la présentation la plus
courante de la maladie, I'nypokaliémie n'étant probablement présente que dans
les cas les plus graves. [45]

La moitié des patients atteints d'adénome producteur d aldostérone et 17%
de ceux atteints d'hyperaldostéronisme idiopathique ont une hypokaliémie. [46]

En effet, la présence d'une hypokaliémie a une faible sensibilité et
spécificité, ainsi qu une faible valeur prédictive positive pour le diagnostic de
I'nyperaldostéronisme primaire. [47]

On estime que I'hypokaliémie non provoquée par les diurétiques n'est
évidente que chez 30 a 35% des patients atteints d'hyperaldostéronisme
primaire, et par conséquent, la majorité des patients atteints de ce trouble ont
une kaliémie normale. [1]

Néanmoins, I'nypokaliémie, lorsqu'elle est présente, peut s‘accompagner
d'autres déreglements métaboliques, tels que I'alcalose, I'nypernatrémie légere et
I'nypomagnésémie. [48]

L’hyperaldostéronisme primaire peut étre rarement responsable d’une
hypokaliémie sans HTA. [13]

3.3-Chez qui doit-on rechercher un hyperaldostéronisme primaire ?

La Société Francaise d"Endocrinologie (SFE) recommande que les groupes
de patients suivants devraient étre testées pour I'hyperaldostéronisme primaire :
[1, 13, 49]

1. Hypertension artérielle diagnostiquée chez les patients de moins de
40 ans.
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. Hypertension artérielle sévere a tout age (HTA grade 3 : PAS > 180
mm Hg et/ou PAD > 110 mm Hg)

. Hypertension artérielle résistante non contrélée (> 140/90 mm Hg),
malgre les regles hygiéno-diététiques, et sous 3 médicaments
antihypertenseurs ou plus, a dose optimale dont un diurétique

thiazidique.

Hypertension artérielle avec hypokaliemie (< 3,5 mmolll,
permanente ou intermittente, spontanée ou provoquée par un

diurétique, en I’absence de pertes digestives évidentes)

Hypertension artérielle ou hypokaliémie associée a un

incidentalome surrénalien.

. Hypertension artérielle chez les relatifs du 1° degré des patients

atteints d'hyperaldostéronisme primaire

Hypertension artérielle avec des antécédents familiaux
d'hypertension artérielle précoce ou d'accident vasculaire cérebral a

un age inférieur a 40 ans.

. Hypertension arterielle associée a une morbidité cardiovasculaire

disproportionnée avec le niveau et la durée d’évolution de I’'HTA.

. Hypertension artérielle et syndrome d apnée de sommeil.
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Hypertension avec au moins une des caractéristiques suivantes,
ou associée a :

Retentissement :

. - Incidentalome
Sévere Résistante Hypokalémie* disproportionné ainalien
sur organes cibles

Dépistage d'un hyperaldostéronisme primaire

* Hypokaliemie sans perte digestive évidente.

Figure 16: Circonstances de dépistage d"un hyperaldostéronisme primaire [13]
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4-Diagnostic positif :

Le diagnostic positif repose sur un faisceau d arguments cliniques,

biologiques et radiologiques.

Le probleme diagnostique réside dans la variété des méthodes permettant la
mesure de la rénine et de I’aldostérone, ainsi que la diversité des seuils proposes
pour confirmer une élévation diagnostique du rapport aldostérone sur rénine
(RAR).

En effet, les valeurs-seuils doivent étre interprétées selon la position du

patient et son traitement éventuel lors des prélevements sanguins. [13]

Deux eétapes sont distinguées pour poser le diagnostic de
I"hyperaldostéronisme primaire : un test de dépistage qui repose sur la

détermination du RAR, suivi d’un test de confirmation. [6]
4.1-Test de dépistage :

En raison de la prévalence croissante de I'nyperaldostéronisme primaire et
de son impact connu sur la morbidité cardiovasculaire, la détection précoce des

cas est d'une importance capitale.

Le diagnostic positif d’hyperaldostéronisme primaire repose sur
I’exploration du systeme renine-angiotensine-aldostérone, et en particulier sur le
dosage de I’activité rénine plasmatique (PRA) ou de la rénine plasmatique et de

I’aldostérone plasmatique (PAC) et urinaire. [13]

Le dépistage doit étre initié en mesurant le rapport aldostérone sur rénine
(RAR), qui est le rapport entre la concentration plasmatique d'aldosterone (PAC)

et l'activité rénine plasmatique (PRA).
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Le RAR est un marqueur sensible qui détecte et integre les variations
physiopathologiques de I'hyperaldostéronisme primaire : l'augmentation de
I'aldostérone plasmatique conjointement avec des niveaux de rénine supprimes.

Ainsi, le RAR est un outil de dépistage important, dont la valeur est
supérieure a la mesure de l'aldostérone plasmatique isolée, de |"activité rénine
plasmatique ou des niveaux de kaliemie. [27]

La determination du RAR d'un patient nécessite une préeparation minutieuse
afin d'éviter les resultats inexacts (c'est-a-dire les faux positifs ou les faux
négatifs) qui peuvent étre causeés par certains médicaments et certaines
conditions. [27]

En effet, il faut attendre au moins 4 semaines apres l'injection d'isotopes
radioactifs dans le sang du patient avant de pouvoir effectuer les dosages de
I'aldostérone plasmatique et urinaire, ainsi que l'activitt de la rénine
plasmatique.

Ainsi, il faut arréter les médicaments qui peuvent affecter le RAR, qui sont
souvent les antihypertenseurs courants, 15 jours avant la prise de sang, en
particulier les inhibiteurs de l'enzyme de conversion, les antagonistes de
I'angiotensine 1, les bétabloguants et les diurétiques épargnant le potassium.

Cependant, les inhibiteurs de rénine et les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides doivent étre arrétés 6 semaines avant le test. [13]

Ces médicaments peuvent étre remplaces en toute sécurité durant cet
intervalle par des a-bloquants (prazosine, doxazosine, térazosine), des
inhibiteurs calciques non dihydropyridiniques (vérapamil a libération lente) ou
des vasodilatateurs (hydralazine, moxonidine), qui ont des effets minimes, voire
nuls, sur les taux de rénine ou d'aldostérone.
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Tableau 1: Impact des traitements sur le SRAA et délai d"interruption du traitement avant

exploration (RAR: rapport aldostérone sur rénine, FN : faux négatifs, FP : faux positifs) [13]

Médications

Diurétiques thiazi-
diques

Diurétiques de I'anse

Antag. Rc minéra-
locortic.

IEC et Sartan
Inhibiteur de la rénine

B-bloqueur

Agoniste alpha2 cen-
tral (clonidine)

AINS
IRS

Aldostérone

Rénine

mn

1

()

(i

T siRD
| si ARP

2

W

"

RAR

4 (FN)
$ (FN)
L(FN)

4 (FN)

T (FN)
T (FP)

" (FP)
1 (FP?)

T (FP)
4 (FN)

Délai d’interruption
(en semaines)

2

2 (idealement)

2 (idéalement)

?
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En outre, certaines conditions, telles que les troubles électrolytiques, les
maladies rénales, lI'age, le sexe, les phases du cycle menstruel et la grossesse,
doivent étre optimisées ou prises en compte lors de l'interprétation des resultats.
[27]

Il est recommandé également d'arréter la prise de tout médicament qui
pourrait affecter I'aldosterone, tels que les laxatifs, 5 jours avant la prise de sang.
De plus, il est conseillé de suivre un régime alimentaire normo-sodé, avec une
consommation de sel de 6 a 8 grammes par jour, jusqu'au moment de la prise de

sang.

Le patient doit étre a jeun lors de la prise de sang, de préférence le matin
entre 8 et 10 heures pour prendre en compte le rythme circadien de la sécrétion

de I'hormone.

Les résultats des dosages peuvent étre influencés par la position du patient
(couché ou debout) lors du prélevement, il est donc important de préciser cette

information.

Pour un dosage en position couchée, le patient doit étre allongé pendant au
moins 30 minutes (idéalement 1 heure), tandis que pour un dosage en position
debout, le patient doit avoir marché pendant au moins 30 minutes (idealement 1

heure), et la prise de sang doit étre effectuée immediatement apres cet exercice.

Il est a noter que le stress de la ponction peut augmenter la rénine et
stimuler la sécrétion d'aldostérone, c'est pourquoi les prélevements doivent étre
effectués a partir d'un cathéter de type venflonTM poseé sur le patient des son

arrivée dans le service (avant la période de repos ou de marche). [13]
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*Dosage de I"aldostérone plasmatique :

-Conditions pour le préléevement :

Il est recommandé de placer une monovette de 4,5 ml d'Héparine de lithium
(ou un tube équivalent) dans la glace pendant 5 minutes avant la prise de sang. Il

est également possible d'utiliser un prélevement sur sérum ou sur EDTA.

Il est recommandé de mettre le sang veineux prélevé immediatement dans
le tube réfrigéré, puis de centrifuger le tube dans les 30 minutes qui suivent,
pendant 10 minutes a 4°C, a 1600g.

Une fois la centrifugation terminée, il est conseillé de pipeter 2 fois 1 ml de
plasma et de les répartir dans deux tubes en polypropyléne. Les tubes doivent
ensuite étre congelés immédiatement. [50]

-Méthodes de dosage :

Le dosage radio-immunologique utilise le principe de compétition entre
une quantité fixe d'aldostérone marquée et celle présente dans le sang du patient.
Ce processus se deroule au niveau d'un nombre déterminé de sites d'anticorps
anti-aldostérone. A la fin du dosage, la quantité d'aldostérone marquée fixée aux
anticorps est inversement proportionnelle a la quantité d'aldostérone présente
dans le sang du patient. [13]

*Dosage de I"aldostérone urinaire :

-Conditions pour le préléevement :

Pour réaliser la récolte, le patient doit jeter les premieres urines du matin du
premier jour et noter I'heure de cette miction comme temps de début de la
récolte.

50



Toutes les mictions pendant les 24 heures suivantes (avec une marge de 30
minutes) doivent étre recueillies dans un récipient spécial (un bidon a vis) et

conservées au refrigérateur entre les mictions.

Lors de la derniére miction, qui doit étre effectuée entre 23,5 et 24,5 heures
apres le début de la récolte, le patient doit ajouter cette urine aux autres dans le
bidon et noter I'heure exacte comme temps de fin de la récolte.

Les urines doivent étre conservées au réfrigérateur jusqu'a ce qu'elles
puissent étre amenées au cabinet du médecin, ou le patient doit rapporter toutes
les urines avec les heures de début et de fin de la récolte.

Il est important de mesurer avec précision le volume total de la récolte
d'urine. Apres cela, il faut bien mélanger toute la quantité recueillie avant de
prélever un échantillon de 10 ml.

Enfin, il faut congeler immédiatement le tube contenant I'échantillon. [51]

-Méthodes de dosage :

Le dosage radio-immunologique utilise le principe de compétition entre
une quantité fixe d'aldostérone marquée et celle présente dans le sang du patient.
Ce processus se deroule au niveau d'un nombre déterminé de sites d'anticorps
anti-aldostérone. A la fin du dosage, la quantité d'aldostérone marquée fixée aux
anticorps est inversement proportionnelle a la quantité d'aldostérone présente
dans les urines du patient. [13]

*Dosage de I’activité de la rénine plasmatique :

-Conditions pour le prélevement :

Il faut pré-refroidir un tube monovette de 4,5 ml EDTA-K (ou équivalent)
pendant 5 minutes dans de la glace.
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Ensuite, transférer immediatement le sang veineux dans le tube refroidi et
centrifuger pendant 10 minutes a 4°C, a 1600g dans la demi-heure suivant la

récolte.

Apres la décantation, prélever 2 x 1 ml de plasma et les répartir dans deux

tubes en polypropylene.
Les tubes doivent étre congelés immediatement apres. [52]

-Méthodes de dosage :

On évalue l'activité de la rénine plasmatique par une méthode radio-
immunologique qui permet de mesurer la quantité d'angiotensine | produite suite
a l'incubation de la rénine du patient avec de l'angiotensinogéne. Cette activité
est exprimée en nanogrammes d'angiotensine | formée par millilitre de plasma

en une heure. [13]

Ainsi, lorsque le patient présente une hypertension artérielle, une
hypokaliémie et une élévation du rapport aldostérone plasmatique/ARP ou
rénine plasmatique en position couchée puis debout, cela peut étre un signe

d'hyperaldostéronisme primaire et doit étre investigué. [13]
*Rapport aldostérone sur rénine active (RAR) :

La societe francaise d"Endocrinologie (SFE) recommande l'utilisation du
rapport  aldostérone  plasmatique/rénine  plasmatique  pour  dépister
I'nyperaldostéronisme primaire, plutét que le dosage isolé de la kaliemie, de
I'aldostérone plasmatique et de l'aldostéronurie, en raison de sa plus grande

sensibilité et de sa moins grande variabilité. [13]
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Pour confirmer le diagnostic d'HAP selon la SFE, il faut avoir :

= Un RAR > 64 a deux reprises en position assise, en prenant comme

valeur minimale de rénine 5 mUI/L (ou 0.2 ng/mL/h).

= ET une aldostéronémie > 550 pmol/L (200 pg/mL), ou une
aldostéronurie hydrolysable a pH1 > 63 nmol/j (23 mg/j). [53]

On doit déterminer le RAR au moins deux fois car la sécrétion

d'aldostérone est pulsée, entrainant une variation a court terme de ce rapport.

En revanche, si le RAR n'est pas élevé et que l'aldosteronémie < 240

pmol/L (90 pg/mL) a deux reprises, cette hypothese peut étre exclue. [53]

Il est recommandé de réaliser un test de confirmation dans les cas
intermédiaires ou le RAR est élevé mais l'aldostérone se situe entre 240 et 550

pmol/L (90 et 200 pg/mL) a deux reprises.

Cela permet d'éviter un RAR « artificiellement » elevé chez les patients
dont les rénines sont effondrées et les aldostéronémies modeérément élevées, qui
ne correspondent pas a un profil d'HAP mais plut6t a celui d'une hypertension

artérielle a rénine basse. [13]
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Suspicion d’hyperaldostéronisme primaire (HAP)

Aldostérone, rénine en conditions standardisées
Calculer le RAR aprés correction des valeurs de rénine trés basses

Comparer le RAR au seuil diagnostique (SD) dans les unités appropriées

| ' '

Aldo > 550 pmo¥L 200 po/'m) 240 pmol/L (90 pg/mi) < Aldo < 550 pmol/L (200 pg/mll  Aldo < 240 pmo¥L (30 pg/'mj)
et RAR > seull ot RAR > sauil et RAR < seuil

HAP confirmé < Charge sodée intraveineuse* » HAP éiminé

* S le test de charge sodée est contre-indiqué par une insuffisance cardiague, réaliser un test au captopril

Figure 17: Algorithme décisionnel des premieres étapes diagnostiques devant une suspicion
d"HAP [13]
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Si les patients ne se trouvent pas dans l'une des deux situations
susmentionnées, il est nécessaire d'effectuer une étape de diagnostic

supplémentaire sous la forme d'un test dynamique de confirmation. [13]

4.2-Test de confirmation :

Lorsqu'une charge sodée est administrée, elle entraine une hyper volémie
qui freine la sécréetion d'aldostérone par le biais du systeme rénine-angiotensine.
[54]

Il existe trois fagons de proceder a cette charge sodee :

1) Le test de charge sodée intraveineuse : qui consiste a apporter du sel
aigu par voie veineuse. Le patient reste couché pendant une heure et regoit une
perfusion de 2 litres de serum salé 0,9% en quatre heures, avec des prélevements
sanguins d'aldostérone et de renine a HO et H4, ainsi que des mesures de la

pression artérielle et de la fréquence cardiaque toutes les heures. [55]

Une freination marquée de I’aldostérone infirme le diagnostic, alors qu’une
aldostéronémie élevée persistante le confirme. Toutefois, il existe une zone

d'incertitude entre ces deux résultats. [56]

2) Le test de charge sodée orale : consiste a administrer par voie orale 6
g/j de sel pendant trois jours, avec des apports sodés supérieurs a 200

mmol/jour, vérifiés par un ionogramme urinaire des 24 heures.

Le patient recoit une supplémentation potassique pendant le test, et une

mesure de l'aldostéronurie des 24 heures est effectuée du J3 a 8h au J4 a 8h. [55]
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3) Une alternative consiste a réaliser une expansion volémique en
administrant une quantité standardisée de minéralocorticoides par le biais du test

de suppression par la fludrocortisone.

Cette méthode nécessite une hospitalisation et une prise de 0,1 mg de
fludrocortisone toutes les six heures pendant quatre jours, avec une
supplémentation en KCI et une mesure de la kaliémie toutes les six heures. Le
patient recoit également des apports de NaCl (30 mmol x 3/j) et des mesures de
I'aldostéronémie et de la rénine sont effectuées a J4 a 10h en position assise,

ainsi que des mesures de la cortisolémie a 7h et 10h. [55]

Si la fonction cardiaque est trop altérée pour effectuer le test a la charge
sodeée, il est recommandé d'administrer du captopril, qui est un inhibiteur de
I'enzyme de conversion qui réduit l'aldostéronémie et augmente le taux de
rénine. [54]

Pour réaliser cette mesure, il est conseillé de se tenir assis ou debout une
heure avant la prise de 50 mg de captopril par voie orale, puis rester assis
pendant le test et prélever des échantillons sanguins a HO, H1 et H2 pour

mesurer les taux d'aldostérone, de rénine et de cortisol. [55]
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5-Diagnostic différentiel :

Devant une hypertension artérielle associée a une hypokaliémie, il est
important de considérer en premier lieu la possibilité d'un hyperaldostéronisme
primaire (HAP).

Cependant, il est crucial de faire la distinction entre cette situation et les cas
d'hyperaldostéronisme secondaire ou de pseudohyperaldostéronisme. [57]

Certains de ces diagnostics se caractérisent par des taux de rénine et
d'aldostérone plasmatiques élevés. Cela correspond a un hyperaldostéronisme
secondaire qui peut étre associé a une cause rénale (sténose artérielle, petit rein
congeénital ou acquis, ou tumeur a rénine), a une hypertension artéerielle maligne

ou a une prise de diurétiques. [13, 57]

En revanche, une diminution des taux plasmatiques de rénine et
d'aldostérone peut étre observée en cas d’un pseudohyperaldostéronisme, en
rapport avec des tumeurs bénignes ou malignes produisant des précurseurs
steroidiens  minéralocorticoides, tels que la corticostérone ou la
désoxycorticostérone. Ce tableau clinique peut également étre présent dans
certaines maladies ou un exces de cortisol induit une activation des récepteurs
des minéralocorticoides, ce qui est a l'origine de I'nypertension artérielle. [13,
57]

5.1-HTA endocrines :

D'autres formes d'hypertension artérielle d'origine endocrinienne incluent
les dysthyroidies, le syndrome de Cushing, le phéochromocytome,
I'acromégalie, les blocs enzymatiques portant sur la 11R-hydroxylase ou la 17a-
hydroxylase responsable d’hyperplasie congénitale des surrénales, et
I'nyperparathyroidie primaire.
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Il est important de diagnostiquer une hypertension artérielle d'origine
endocrinienne, car bien que [I'hypertension artéerielle soit une pathologie
chronique et incurable, elle peut étre guérie grace a un traitement étiologique
approprié. Cela peut entrainer une diminution de la morbi-mortalité, une nette

amelioration de la qualité de vie et une réduction des codts de santé. [13, 57]
5.2-HTA réno-vasculaire ou autres :

Lorsqu'il s'agit d'un hyperaldostéronisme secondaire, on observe une

élévation de I'aldostérone, mais celle-ci est due a une augmentation de la rénine.

Les principales causes d'hyperaldostéronisme secondaire sont liées aux
affections reno-vasculaires telles que la sténose des artéeres renales, la
fibrodysplasie de l'artére rénale, la néphroangiosclérose et I'HTA maligne. [13]

En revanche, dans le cas du pseudohyperaldostéronisme, la sécrétion
d'aldostérone et de renine est freinée.

L'une des causes les plus courantes de pseudohyperaldostéronisme est
I'intoxication a la glycyrrhizine, qui peut étre due a une consommation excessive
de réglisse et/ou de pastis. [58]

Les autres causes peuvent étre facilement identifiés dans des cas tels que le
syndrome de Cushing ou la prise de corticoides.

Ils peuvent également étre observés en cas de tumeur bénigne ou maligne
produisant de la désoxycorticosterone ou de la corticostérone, de bloc
enzymatique affectant la 11R-hydroxylase ou la 17a-hydroxylase, responsables
de I'hyperplasie congénitale des surrenales, ou encore dans des états de
résistance aux glucocorticoides.

Les états d'exces apparents de minéralocorticoides peuvent étre expliqués
par des modifications de la 11R-hydroxystéroide-déshydrogeénase qui favorisent
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les taux de cortisol aux dépens de la cortisone, entrainant une liaison des

récepteurs des minéralocorticoides par le cortisol et favorisant I'hypertension

artérielle et I'hypokaliémie.

Ces situations peuvent se produire en cas de particularités enzymatiques

transmises génétiqguement, mais également lors de la prise de carbenoxolone

sodique (medicament anti-ulcéreux) ou dans I'nypothyroidie.

Le syndrome de Liddle résulte d'une activation constitutionnelle du canal

sodique qui entraine une expansion volémique et la mise au repos du systeme

rénine-angiotensine-aldostérone. Dans cette situation, I'hypertension artérielle et

I'nypokaliémie qui sont normalement présentes sont sensibles a I'amiloride mais

pas a la spironolactone. [57]

Hypertension artérielle
ou K+ < 3,9 mEq/L
ou incidentalome surrénalien

aldostérone
ARP ou rénine active
(411]
Y
v ¥
T aldostérone T aldostérone
T ARP ou rénine | | ARP 0u rénine
' . T aldostérone /ARP
T aldostérone /rénine
HYPERALDOSTERONISME SECONDAIRE HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE
- prise de diurétiques
- sténose de I'artére rénale
- HTA maligne
- lumeurs a rénine

L4

1 aldostérone
L ARP

PSEUDOHYPERALDOSTERONISME

- Cushing et corticothérapie

- tumeurs productrices de DOC

- hyperplasie congénitale

- résistance aux glucocorlicoides

- exces apparent de minéralocorticoides
- syndrome de Liddle

Figure 18: Algorithme montrant le diagnostic différentiel des hyperaldostéronismes primaires

(ARP: activite rénine plasmatique, CLU: cortisol libre urinaire) [57]
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6-Diagnostic de gravité :

De plus en plus déléements suggerent gqu'une exposition prolongée a des
concentrations élevées d'aldostérone a un effet délétere sur le systeme
cardiovasculaire, et est associée a une atteinte des organes cibles,

indépendamment de la pression artérielle.

Par consequent, l'objectif du traitement ne doit pas se limiter a la
normalisation de la PA et a la correction de I'hnypokaliémie, mais plutét se
concentrer sur la restauration des effets déléteres de I'exces d'aldostérone sur le

systeme cardiovasculaire. [59]

En effet, ces différentes complications de I"'HAP semblent régresser sous

traitement, qu”il soit médical ou chirurgical. [78]
6.1-Retentissement sur le coeur :

Des études experimentales ont démontré la présence de récepteurs
minéralocorticoides sur les cardiomyocytes, et leur activation par des niveaux
éleves d'aldostérone pourrait contribuer a I'hypertrophie myocardique dans
I'HAP, par des mécanismes qui incluent une fibrose accélérée et la modulation

des mouvements ioniques. [60]

L'effet néfaste de niveaux élevés d'aldostérone peut également résulter de
ses interactions avec d'autres hormones, notamment [l'angiotensine IlI,
I'endothéline, la bradykinine, l'activation des cellules inflammatoires et la
stimulation de la prolifération des fibroblastes et de la synthése du collagene.
[61]

Des modifications structurelles et fonctionnelles du coeur ont été

documentées chez les patients atteints d'HAP.

60



Plusieurs études échocardiographiques transversales ont rapporté une
augmentation de la masse du ventricule gauche (VG) chez les patients atteints
d'HAP par rapport a d'autres formes de maladie hypertensive, liée a la fois a une
augmentation de la dimension et de I'épaisseur de la paroi du ventricule gauche
[62].

Muiesan et al. ont rapporté que la fréquence d'une masse ventriculaire
gauche inappropriée est accrue chez les patients atteints d'HAP, méme en
I'absence d'hypertrophie ventriculaire gauche, telle que définie par les criteres
actuels.

Cette observation suggere fortement que l'aldostérone élevée contribue a
une augmentation de la masse ventriculaire gauche au-dela du niveau nécessaire

pour compenser la charge hémodynamique liée a la pression artérielle. [63]

Des études récentes ont montré le réle du sodium alimentaire dans la
détermination du degré de lésions cardiaques chez les patients atteints d'HAP,
indiquant qu'un régime riche en sel est associé a une plus grande masse

ventriculaire gauche [64].

Chez les patients atteints d'HAP, I'hypertrophie du ventricule gauche se
produit en association avec une anomalie de remplissage du ventricule gauche
indiquant la présence d'une dysfonction diastolique, alors que la fonction
systolique est généralement comparable a celle des patients atteints d'HTA
essentielle. [62]

Toutes ces anomalies cardiaques liées a l'aldostérone pourraient contribuer
a l'augmentation du risque cardiovasculaire observée chez les patients atteints
d'HAP et pourraient expliquer [l'incidence plus élevée d'arythmie, de
coronaropathie et d'insuffisance cardiaque. [65]
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En effet, selon les revues de la littérature, les patients atteints d'HAP ont
une prevalence de I'hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) deux fois plus
élevee que les hypertendus essentiels, méme avec une pression artérielle
similaire.

Les etudes d'imagerie et d"IRM confirment une augmentation de la fibrose

myocardique.

Le risque de cardiopathie ischéemique, d'insuffisance cardiaque et d'AVC
est respectivement multiplié par deux, trois, et quatre a cinq fois par rapport aux

hypertendus essentiels. [66]

Les études montrent que les traitements médicaux ou chirurgicaux pour
I"HAP réduisent le risque cardiovasculaire des patients, les ramenant a un niveau
similaire a celui des hypertendus essentiels, avec un risque légérement plus
élevé d'AVC. [67]

6.2-Retentissement sur les vaisseaux :

Chez les patients atteints d'HAP, les anomalies fonctionnelles et/ou
structurelles de la paroi des vaisseaux sanguins, mediés par l'exces
d'aldostérone, sont plus prononcés que chez les patients atteints d'HTA

essentielle.

Les études réalisées jusqu'a présent ont montré que les patients atteints
d'HAP souffrent d'un stress oxydatif accru, et ont montré que I'HAP est associée
a un dysfonctionnement endothélial et que les taux d'aldostérone circulants sont

significativement corrélés a la fonction endothéliale. [68]
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Récemment, Matsumoto et al. ont rapporté que chez les patients atteints
d'HAP, la fonction endothéliale était altérée chez les sujets porteurs d"adénome
producteur d"aldostérone, par rapport aux patients atteints d hyperplasie

bilatérale des surrénales et aux sujets témoins ayant une HTA essentielle.

Le traitement chirurgical a permis d'améliorer la fonction endothéliale dans
ce sous-type d'HAP. [69]

Des études récentes ont démontré le manque de cellules progenitrices
endothéliales dans I'HAP, ce qui peut contribuer a l'augmentation de la rigidité

artérielle et des lésions vasculaires. [70]

Des quantités excessives d'aldostérone chez les patients atteints d'HAP
peuvent également entrainer une infiltration leucocytaire périvasculaire et un

remodelage fibrinoide des cellules musculaires lisses vasculaires [71].

Rizzoni et al. ont rapporté une fibrose prononcée dans les petites artéres,

qui est plus évidente que chez les patients ayant une HTA essentielle. [72]

Le collagéne total et le collagéne vasculaire de type Il étaient
significativement plus élevés dans I'HAP que dans I'HTA essentielle, malgré des

niveaux de pression artérielle comparables. [73]

Il a également été rapporté que chez les patients atteints d'HAP, les
artérioles rétiniennes évaluees pour la premiere fois in vivo au moyen de la
debitmétrie laser Doppler a balayage, étaient caractérisées par un remodelage

hypertrophigue en comparaison aux patients souffrant d'HTA essentielle. [74]
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6.3-Retentissement sur les reins :

Des études cliniques indiquent que I'HAP est associée a des complications
rénales qui refletent la capacité des niveaux éleves d'aldostérone a induire un
dysfonctionnement rénal au-dela de ce que l'on pourrait attendre de

I"hypertension artérielle. [75]

L'implication des reins dans I'HAP nécessite une attention particuliére, car
les lésions rénales structurelles peuvent étre associées a des conséquences

défavorables, tels qu'une insuffisance rénale progressive. [76]

En outre, I'nyperfiltration prolongée observée chez les patients atteints
d'HAP pourrait avoir un effet néfaste sur les reins. Sa présence est constante par

rapport aux patients souffrant d'hypertension artérielle essentielle.

Si I'hyperfiltration est corrigée grace a un traitement spécifique de I'HAP,
cela peut révéler une insuffisance rénale chronique sous-jacente, qui est plus
fréquente dans I'HAP que dans I'HTA essentielle. De plus, la microalbuminurie

est deux fois plus fréquente chez les patients atteints dHAP. [13]

En effet, l'insuffisance rénale et la protéinurie ont été observées chez 8 a
24% des sujets atteints d'HAP. [75]

Cependant, l'atteinte rénale précoce dans I'HAP se caracterise par des
modifications fonctionnelles qui sont largement réversibles avec le traitement.
[77, 13]

Des études antérieures ont fait état d'une grande variabilité dans la

prévalence des lésions rénales manifestes chez les patients atteints d'HAP. [75]
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7-Diagnostic étiologique :

La phase la plus complexe de I'enquéte medicale est I'identification de la
cause sous-jacente de la maladie, en raison de la variété des maladies existantes
et de la faible précision des techniques d'exploration morphofonctionnelle.
L'objectif principal est de différencier les pathologies unilatérales, qui peuvent
éventuellement étre traitées par chirurgie, des affections bilatérales qui ne
peuvent étre traitees que médicalement. [57]

7.1-Diagnostic de localisation :

L'imagerie utilisée pour la recherche étiologique repose essentiellement sur
la tomodensitométrie des surrénales et le cathétérisme sélectif des veines
surrénaliennes, dont la mise en ceuvre et l'interprétation dépendent largement du

profil biologique, notamment des tests endocriniens dynamiques.

Bien que certains auteurs estiment que I'IRM peut étre utile dans ce
contexte, sa résolution spatiale moins précise limite son intérét car les lésions
recherchées (adénome surrénalien ou hyperplasie bilatérale des surrénales) ont
tendance a étre de petite taille. [79]

La tomodensitométrie a haute résolution est un outil non invasif utile dans

I'approche initiale pour le sous-typage de I'hyperaldostéronisme primaire.

Elle permet d obtenir des coupes d'images fines (<3 mm), et présente la
meilleure sensibilité (80%-85%) et spécificité (70%-75%) pour identifier un
adenome de Conn. [80]

C’est I'examen de référence pour détecter les nodules surrénaliens de 0,2
cm, déformant la convexité physiologique de la glande, et qui peuvent étre soit

uniques, ou multiples.
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Cependant, il est plus difficile de diagnostiquer I'hyperplasie bilatérale des
surrénales, vu que I’hypertrophie se mesure en référence avec le pilier du
diaphragme adjacent, dont I’épaisseur est en principe supérieure a celle de

chacune des branches de la surrénale. [57]

Ce qui rend particulierement difficile la distinction entre les deux sous-
types de I"'HAP, notamment I"adénome de Conn et I'hyperplasie bilatérale des

surrénales. [81]

En général, I'adenome de Conn est de petite taille, qui est inférieure a 20

mm dans 90% des cas et a 10 mm dans 20% des cas.

Cette tumeur se distingue par sa densité faible de 20 a 40 UH, similaire a
celle d'autres adénomes, et par un wash-out rapide (wash-out absolu > 60%)
aprés l'injection d'un produit de contraste. Cela signifie que les densités de ces
adenomes diminuent plus rapidement apres I'opacification, par rapport a d'autres

types d'incidentalomes. [57, 79]
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Figure 19: Tomodensitométrie surrénalienne en coupes fines : nodule hypodense de la

surrénale droite correspondant a un adénome de Conn [57]
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Cependant, I'nyperplasie bilatérale des surrénales peut se présenter de
differentes fagons, notamment avec des surrénales normales, une hyperplasie
isolée caracterisée par un epaississement modéré et des contours convexes des
branches de la glande, ainsi que la présence d"un ou de plusieurs nodules sur des

branches ayant un aspect normal ou hyperplasique. [13]

0 75s/0 76mm

Figure 20: Tomodensitométrie surrénalienne en coupes fines d’un épaississement homogéne

du bras interne de la surrénale gauche de 7,7 mm [13]
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Néanmoins, un aspect normal des surrénales a la TDM n“élimine pas
diagnostic de I'HAP. [13]
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Figure 21: Aspect scanographique d"une surrénale normale [13]
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Les limites de la TDM résident dans sa possibilité de détecter des
"incidentalomes™ chez environ 4% de la population adulte, qui ne sont pas liés a
une hyperactivité hormonale, ainsi que son incapacité de détecter des adénomes
de trés petite taille. [57]

En outre, la tomodensitométrie peut également produire des faux-positifs et
peut orienter a tort vers une surrénalectomie chez les patients atteints

d'hyperplasie bilatérale des surrénales.

De plus, la tomodensitométrie ne fournit aucune information sur la
fonctionnalité des masses unilatérales détectées et, comme la prévalence des
masses surrénaliennes non fonctionnelles augmente avec I'age, il est important
de discerner un véritable adénome de Conn de toute masse ressemblante chez les

patients plus ages. [82]

L’IRM surrénalienne est un examen peu sensible et peu spécifique dans le

diagnostic étiologique de I'HAP.

Il n’a été d’aucun apport dans les adénomes surrénaliens. [57]

La scintigraphie a I'iodocholestérol marqué par I'iode 131 est réalisée sous
freinage par la dexaméthasone (a raison de 1 mg/j pendant 7 jours précédant
I’injection de I’isotope et prolongé durant 4 jours) afin d"inhiber la production
d'’ACTH, et donc la sécrétion de la couche fasciculée et réticulée de la

corticosurrénale.
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Elle consiste en la saturation du parenchyme thyroidien par la solution de
Lugol ou les comprimés d’iodure de potassium, le blocage du cycle
enterohépatique du cholestérol par la colestyramine (Questran*) et l'interruption

de la plupart des traitements antihypertenseurs.

L'examen peut causer une irradiation non négligeable (60 msv), ainsi qu’il

est colteux. [83]

Les résultats typiques montrent une fixation élective et extinctive pour les
adénomes de Conn, une fixation bilatérale et symetrique pour I'hyperplasie
bilatérale des surrénales, et une fixation bilatérale et asymétrique pour

I'nyperplasie avec macronodule fonctionnel.

Cependant, les résultats peuvent étre faussés par la fixation vésiculaire,

donc la fixation est physiologiquement préférentielle du cote droit.

L examen ne détecte pas les formations de moins de 10 mm de diametre,

ainsi qu’il est géné par les surcharges pondérales.

Dans une étude, la sensibilité de I'examen était de seulement 69% pour les

adenomes producteurs d'aldostérone opeérés.

Malgré cela, lI'examen peut étre utile pour réduire le nombre de

cathétérismes nécessaires. [84]
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Figure 22: Scintigraphie a I’iodocholestérol marqué par I’iode 131, sous freinage par la
dexaméthasone : hyperfixation élective au niveau de la surrénale droite, siege d’un adénome
de Conn [57]
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Pour pallier les limites de la tomodensitométrie surrénalienne et accroitre la
précision de la sous-typification et de la localisation d'un adénome de Conn, on

a préconisé la mesure de I’aldostérone dans I’effluent veineux surrénalien. [85]

C’est une procédure invasive dans laquelle le cathétérisme des veines
surrénales bilatérales du patient est réalise par veinographie pour fournir des

informations fonctionnelles de chaque glande. [86]

Comme pour les tests de dépistage et de confirmation, cet examen nécessite
une préparation approfondie avant l'intervention, au cours duquel les taux
plasmatiques d'aldostérone et de cortisol sont obtenus séquentiellement ou
simultanément a partir des veines surrénales bilatérales et d'une veine
périphérique.

En effet, elle nécessite des prélevements dans la veine cave inférieure en

dessous des vaisseaux renaux (reflet de la périphérie) et en aval.
Bien que redoutée, cette technique est en fait peu traumatisante. [87]

Le cathétérisme sélectif de la veine surrénale gauche (qui se draine dans la
veine rénale) est aisé, et plus mal commode du c6té droit (60 a 95% de bons

résultats).

Le positionnement des sondes peut étre confirmé par le dosage du cortisol

qui est deux fois plus éleve dans la veine surrénale qu’en périphérie. [57]

Un effet de dilution pour I’aldostérone et le cortisol existe du coté gauche,
vu I’afféerence de la veine diaphragmatique inférieure gauche dans la veine

surrénale avec un rapport droit/gauche physiologiguement proche de 1,6.
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La latéralisation est alors mesurée par le gradient aldostérone/cortisol qui
existe entre les deux veines surrénales droite et gauche ; il est dit significatif

lorsqu’il dépasse 4 ou 5. [88]

En effet, I’examen peut étre répété sous perfusion d"’ACTH afin de
diminuer les fluctuations des productions du cortisol et d’aldostérone liees au

stress.

Cet examen nous permet de distinguer les secrétions unilatérales

extinctives des sécrétions bilatérales. [57]
I occupe une place de choix dans I’affirmation diagnostique.

Cependant, il n’est réalisé que quand il existe une espérance raisonnable

d’un béneéfice chirurgical en cas de sécrétion latéralisee. [88]

Ainsi, en raison de sa sensibilité (95%) et de sa spécificité (100%) élevees,
cet examen est actuellement considéré comme le « gold-standard » en matiére de
latéralisation pour distinguer I'adénome de Conn de I'hyperplasie bilatérale des

surrenales. [89]

Comme toute technique invasive, cet examen peut présenter des
complications, tels un hématome surrénal, une extravasation du produit de
contraste, une intolérance a I’iode, ainsi qu un hématome ou une surinfection au

point de ponction. [90]
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Patients hypertendus 4 risque d'avoir un hyperaldostéronisme primaire (selon tableau |)

Hyperaldostéronisme
primaire

'

Rapport aldostérone/rénine (A/R)

IR

peu probable ]

Test de confirmation chez le spécialiste

IR

Hyperaldostéronisme primaire confirmé

l

CT-scan des surrénales

'

Candidat a la chirurgie?

(selon dge, comorbidités, histoire de 'HTA et traitement, anamnése familiale)

Y

:

Cathétérisme des veines surrénaliennes
(dosage aldostérone/cortisol)

. ' '

1

J

Absence de latéralisation Suspicion de latéralisation Latéralisation
gauche/droite < | 4 gauche/droite 1419 gauche/droite =2

:

Lésion de > 5 mm du méme coré 5
sur CT-scan ou IRM

I

Traitement avec antagoniste des récepteurs

minéralocorticoides

Surrénalectomie par voie laparoscopique

Figure 23: Algorithme de la démarche diagnostique a la recherche d'un HAP [13]
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7.2-Etiologies :

Malgré les descriptions antérieures des situations similaires, la description
de I’hyperaldosteronisme primaire tumoral a été attribuée a Jerome Conn. [91]

En 1955, il a identifié et précisément rapporté la sécrétion excessive
d’aldostérone par un adénome dont I’exérese chirurgicale a permis la correction

de I’hypertension artérielle et des désordres métaboliques associés [92].

L’adénome est généralement de petite taille (inférieure a 30 mm en

moyenne, et souvent entre 5 a 20 mm).

Il est bien limité, ayant une couleur jaune safran, bombant a la surface de la

corticosurrénale.

Sur le plan histologique, il est formé par la prolifération de spongiocytes de
grands diametres, présentant un noyau central et un cytoplasme clair, finement

vacuolisé.

Néanmoins, la tumorogenese de ces masses reste encore mal connue,
impliquant probablement des mutations du proto-oncogéne RAS des protéines
G, ou des genes suppresseurs de tumeurs, tel p53. [93]

La sécrétion de I"adénome de Conn est principalement autonome, et se fait
independamment de la stimulation par [I’activite rénine plasmatique et

I’angiotensine II.

Par conséquent, la production hormonale n’est pas influencée par

I’orthostatisme et la modification de la volémie. [57]

Cependant, elle reste dépendante de la stimulation par la corticotrophine
(ACTH).
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L"adénome de Conn pourrait rarement faire partie des néoplasies
endocriniennes multiples de type 1 de caractere familial (NEM 1), en association
avec I’hyperparathyroidie primaire, les tumeurs hypophysaires ou gastro-

duodéno-pancréatiques. [94]

Depuis la découverte de I'adenome de Conn, les maladies qui entrainent
une production excessive d'aldostérone ont considérablement augmenté,

notamment :

*Une  hyperplasie de la  couche glomeérulée  (classique
"hyperaldostéronisme primaire idiopathique™), qui ne peuvent pas étre

traités par la chirurgie et ne sont pas liés a 'ACTH. [95]

*Les hyperplasies macro ou micronodulaires, uni ou bilatérales, qui sont
probablement les plus courantes, et sont caractérisées par la formation
d'adénomes associés a des nodules hyperplasiques. Ces adenomes

peuvent étre dépendants de l'angiotensine 1. [96]
*D'autres formes d'hyperaldostéronisme primaire incluent :

—>L'hyperaldostéronisme familial freinable par la dexaméthasone, qui
comporte 4 types classées de FH-1 (=GRA : glucocorticoid remediable

aldosteronism) a FH-IV.

—>L'hyperplasie unilatérale : qui est caractérisée par une hypersécrétion
purement unilatérale d’aldostérone, sans notion d’adénome individualisé a la
TDM des surrénales. Ce diagnostic ne peut étre posé que par le dosage

d’aldostérone dans les veines surrénales.
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—>Le corticosurrénalome malin : tres rare, il se différencie de I"adénome de
Conn par sa grande dimension, son aspect hétérogene a la TDM , et souvent par
I’hypersécrétion associée de précurseurs minéralocorticoides, de cortisol et

d’androgenes.

—Enfin, les tumeurs extra-surrénales, bénignes ou malignes, telles que

celles de I'ovaire. [97]
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8-Prise en charge thérapeutique :
8.1-Buts du traitement :

La surrénalectomie chirurgicale en cas d'hyperaldostéronisme primaire
unilatérale, ou le traitement par antagonistes des récepteurs dans les formes
bilatérales sont les traitements recommandés pour I'hyperaldostéronisme

primaire. [98]

L'objectif du traitement de [I'hyperaldostéronisme primaire est la
normalisation (ou I'amélioration) de la pression artérielle et la correction de

I'nypokaliémie.

Cependant, différentes études ont montré que les patients atteints d'HAP
sont exposés a un risque accru de complications cardiovasculaires,

independamment des niveaux de la pression artérielle. [99]

Une méta-analyse d'études comparant les événements cardiovasculaires et
les lesions des organes cibles chez les patients atteints d'HAP et d'hypertension
artérielle essentielle a confirmé un risque accru d'AVC, de coronaropathie, de
fibrillation atriale, d'insuffisance cardiaque, de diabete de type 2 et

d'hypertrophie ventriculaire gauche. [100]

Ainsi, le traitement de I'HAP ne doit pas seulement se focaliser sur la
pression artérielle, mais aussi diminuer la production d'aldostérone ou de

bloquer efficacement les récepteurs minéralocorticoides.

Les guidelines de I'Endocrine Society pour la prise en charge de
I'nyperaldostéronisme primaire recommandent une surrénalectomie unilatérale
par laparoscopie pour les patients atteints d'HAP unilatéral, ou un traitement par
antagonistes des recepteurs des minéralocorticoides pour les patients qui ne

peuvent ou ne veulent pas subir d'intervention chirurgicale. [101]
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Pour les patients atteints d'une maladie bilatérale, un antagoniste des

récepteurs des minéralocorticoides est recommandée. [98]
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Figure 24: Algorithme de traitement d"un hyperaldostéronisme primaire [57]
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8.2-Moyens :

Le traitement a vie par les antagonistes des récepteurs des
minéralocorticoides (ARM) est I"approche appropriée pour les patients atteints
d'hyperaldostéronisme  primaire  bilatéral, et ceux présentant un
hyperaldostéronisme primaire unilatéral ne pouvant ou ne voulant pas subir une

intervention chirurgicale.

L'objectif principal de ces medicaments est de bloquer de maniere adéquate
les effets de I'aldostérone, permettant ainsi d”améliorer I'nypertension artérielle
chez les patients atteints d'HAP. [102]

Les deux ARM largement disponibles sont la spironolactone et
I'éplérénone.

La spironolactone est I'ARM de choix a la dose tolerable la plus élevee qui
permet de contrOler la pression artérielle et I'nypokaliémie, généralement
débutée a une dose de 50 mg par jour, augmentee toutes les 4 a 8 semaines dans

le but de normaliser la kaliémie sans supplémentation. [103]

Il s"agit d"un diurétique épargneur de potassium qui est prescrit a une
posologie usuelle de 1,5 a 3 mg/kg/j en 1 a 2 prises/j per 0s, pouvant étre

augmentée jusqu'a 200 a 400 mg/jour chez certains patients. [107]

L'éplérénone présente une selectivité du récepteur minéralocorticoide
supérieure a celle de la spironolactone et est donc associé a moins d'effets
indesirables. [105]
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Lorsqu’il est prescrit, sa posologie est de 1 a 2 mg/kg/j, principalement en
cas d’HTA et d’HAP résiduels apres surrénalectomie, en cas de mal tolérance

connue Vvis-a-vis de la spironolactone. [13]

Cependant, il est moins puissant que la spironolactone et n'est pas approuvé
pour le traitement de I'hyperaldostéronisme primaire aux Etats-Unis ou en

Europe.

Les ARM non stéroidiens de troisieme génération, qui sont plus spécifiques
que la spironolactone et plus puissants que I'éplérénone, sont actuellement en
cours de développement pour le traitement de l'insuffisance cardiaque et de la
maladie rénale chronique et pourraient apporter une contribution importante au

traitement de I'hyperaldostéronisme primaire. [106]

Chez les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire et présentant un
adéenome de Conn, la surrénalectomie laparoscopique unilatérale est le

traitement de choix.

Cette intervention est aujourd'hui principalement réalisée par laparoscopie,
voire par rétropéritoneoscopie, ce qui a permis de réduire le taux de

complications et la durée d'hospitalisation. [108]

De nombreuses études ont démontré que la surrénalectomie était couronnée
de succes et qu'elle permettait d'améliorer la qualité de vie, permettant la
correction de I'hypokaliemie, la résolution ou la reduction de la gravité de

I'nypertension artérielle et la guérison biochimique. [109]

82



Etant donné que certains patients présentent une hypertension artérielle
essentielle sous-jacente en plus de I'hyperaldostéronisme primaire, il est possible
que la chirurgie n'aboutisse pas a une normalisation de la pression artérielle. [1]

Par conséquent, ces patients ont souvent besoin de traitement
antihypertenseur, méme s'ils sont moins importants que ceux qu'ils prenaient

avant l'operation.

En outre, I'élimination de I'nyperaldostéronisme entraine une réduction du

risque cardiovasculaire. [110]

Avant le geste chirurgical, les patients doivent étre traités par la
spironolactone, a raison de 100 a 200 mg/j pendant 6 a 8 semaines, permettant la
correction de I’hypokaliémie, I’amélioration de I’hypertension artérielle et la

prévention de I’insuffisance surrénalienne apres le geste.

Ce traitement diminue aussi le volume du liquide extracellulaire et restaure

I"intégrité du systeme rénine angiotensine. [111]

La technique chirurgicale consiste en la resection de toute la loge
surrénalienne, a distance de la surrénale, pour ne pas rompre la capsule

tumorale, pour éviter les récidives locales et la dissemination intra-abdominale.

La coelioscopie transpéritonéale est devenue le « gold standard » pour cette
intervention. [112]

Les points positifs de la coeliochirurgie (par voie antérieure ou postérieure)
par rapport aux voies ouvertes réside dans la diminution de la douleur, des
complications pariétales, de la durée de séjour, et de la morbi-mortalité péri-
opératoire. Sur le plan esthétique, et en particulier pour les petites tumeurs
bénignes hypersécrétantes, la chirurgie mini-invasive est de loin la meilleure.
[13]
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Figure 25: Illustration des 4 trocarts utilisés lors de la chirurgie surrénalienne

par coelioscopie [13]
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8.3-Indications :

La spironolactone est le médicament a proposer en premiere intention dans
le traitement de I’HAP bilatérale ou unilatérale ne pouvant pas étre opérée, a

raison de 1 a 3 mg/kg/j.

La reponse au traitement est géneralement spectaculaire, surtout devant la

rareté des facteurs de risque d’HTA.

Son efficacité se reflete devant I’amélioration des chiffres tensionnels, et la

résolution de I’hypokaliémie.

La réponse thérapeutique est généralement favorable, lorsqu’en I’absence
d’autre influence medicamenteuse sur I’interprétation du systéme rénine-

angiotensine, se normalise I’activité rénine plasmatique ou la rénine active. [13]

La surrénalectomie constitue la seule alternative thérapeutique permettant

de diminuer le volume de tissu surrénalien sécrétant de I’aldostérone en exces.

Son indication est posée systematiquement lorsque le diagnostic biologique

de I’HAP unilatérale est établi.

Cette intervention n’est pas discutable dans le cas des corticosurrénalomes

malins sécrétant de I’aldostérone, sauf si diffusion metastatique non curable.

Le geste chirurgical repose sur des principes qui ont évolué avec le progres

de I’imagerie médicale et I’avénement de la coeliochirurgie. [13]
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Figure 26: Image montrant un adénome de Conn sur une piece opératoire

de surrénalectomie [13]
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8.4-Surveillance de I’efficacité et de la tolérance du traitement :

Du fait du manque de selectivité de la spironolactone, via son mécanisme
de blocage des récepteurs non seulement des minéralocorticoides, mais aussi des
androgenes et de la progestérone, elle comporte des effets indésirables, parfois
Importants, notamment : une gynecomastie, une diminution de la libido, et une
dysfonction érectile chez I'hnomme, ainsi que des troubles menstruels et une

mastodynie chez la femme. [104]

Ces effets sont directement liés a la dose et a la durée du traitement, et sont

genéralement réversibles a son arrét.

Une surveillance est également nécessaire lors du traitement meédical,

surtout :

—>La fonction rénale : I'hyperkaliemie et I'insuffisance rénale étant des
effets secondaires connus des ARM, la fonction rénale doit étre

surveillée systématiquement chez ces patients.

—> L activité rénine plasmatique : comme nous l'avons vu précedemment,
I'objectif principal de ces médicaments est de bloquer de maniere

adequate I'effet de I'aldostérone.

Ainsi, une fagon de mesurer indirectement la quantité de médicament
nécessaire est de titrer la dose d'’ARM afin d'augmenter l'activité rénine

plasmatique de plus de 1 ng/mL/h. [1]
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Les complications post-opeératoires du traitement chirurgical peuvent étre

nombreuses, notamment :
- Un hématome au site de chirurgie.
- Une phlébite, compliguée parfois d"une embolie pulmonaire.
- Un épanchement pleural liquidien ou gazeux.

- Des complications digestives ; précisement un retard a la reprise du
transit intestinal, voire une véritable occlusion pouvant nécessiter une

reprise chirurgicale.
- Un ulcére de I’estomac.

- Enfin et tres rarement, une fistule urinaire ou digestive, ou une

pancreatite. [113]
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9-Evolution et pronostic :

Récemment, certaines études ont comparé I'efficacité de la surrénalectomie
et des ARM sur les resultats cardiovasculaires chez les patients atteints
d'hyperaldostéronisme primaire.

Wu et ses collegues ont effectué une analyse longitudinale de 3362 patients
atteints d'hyperaldostéronisme primaire avec un suivi moyen de 5,75 ans en
utilisant une base de données de I'assurance maladie nationale de Taiwan.
Conformément aux résultats précédents, les chercheurs ont montré que les
patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire étaient plus susceptibles de

subir des evénements cardiovasculaires majeurs.

L'étude de Wu et de ses collegues a également démontré que la
surrénalectomie était associée a une réduction plus importante de la mortalité

toutes causes confondues par rapport au traitement par ARM seul. [114]

De méme, Rossi et ses collegues ont évalué 107 patients atteints
d'hyperaldostéronisme primaire pendant un suivi médian de 11,8 ans, parmi
lesquels, 41 ont subi une surrénalectomie et les 66 patients restants ont éte traités

meédicalement.

Cette derniére etude a également montré que les patients atteints
d'hyperaldostéronisme primaire et traités médicalement avaient tendance a
présenter un taux plus élevé de fibrillation auriculaire par rapport aux patients

traités chirurgicalement. [115]

Une étude récente de Hundemer et de ses collegues, portant sur 602
patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire traités médicalement, a révélé
que les effets cardiovasculaires indésirables sont atténués si la dose d'ARM est
titrée de maniére a augmenter l'activité rénine plasmatique a plus de 1 ng/mL/h.
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Par conséquent, si les ARM sont utilisés a la dose appropriée pour bloguer

I'aldostérone, les effets cardiovasculaires indésirables sont atténués. [116]

Apres traitement de la cause d"HAP, la résolution de I’hypokaliemie est
constante et rapide. Elle survient dans les 48 heures suivant le geste, sans

supplémentation postopératoire.

Cette correction reflete la normalisation rapide de I"aldostéronémie apres

ablation de I’adénome de Conn.

Concernant |"évolution de [|"hypertension artérielle associée, la
normalisation des chiffres tensionnels n’est observée que dans 60% des cas,
méme si une amélioration avec réduction du traitement antihypertenseur est

obtenue dans la majorite des cas. [13]
Parmi les facteurs de bon pronostic, on précise :
- L’age (< 50-55 ans)
- La durée de I"évolution de I’hypertension artérielle (< 5 ans)

- Une bonne réponse thérapeutique a la spironolactone seule (ce critere

n"est pas applicable pour les HTA séveres ou résistantes)

- Ainsi  que la présence d’une hypersecrétion latéralisee
d’aldostérone.[117]

L évolution favorable est hautement corrélée a [I’ancienneté de
I’hypertension artérielle, a I’age du patient, a la précocité du traitement

chirurgical, ainsi qu’a la réponse thérapeutique a la spironolactone. [13]
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Quand la pression artérielle est stabilisée, un bilan annuel doit étre réalisé,
comportant la réalisation d’un ionogramme sanguin, d’une fonction renale,
d"une glycémie, et de I’activité rénine plasmatique (en rapport avec une inflation
hydrosodée).

Si les explorations morphologiques ne montrent pas initialement de

nodules, il ne faut pas systématiguement les répeter.

Néanmoins, en cas d’individualisation d’un nodule uni- ou bilatéral, il est
recommande de réaliser une surveillance tomodensitométrique apres 6 mois, 1

an puis 2 a 3ans. [57]
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[V-Matériels et méthodes
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1-Objectif de I"étude :

L’ objectif de notre étude est de mettre la lumiere sur la prise en charge de
I"THAP au sein de I’Hopital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat, et ce
en déterminant les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques,
radiologiques, thérapeutiques, évolutifs et pronostiques de

I’hyperaldostéronisme primaire.

2-Période et type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective et descriptive, réalisée sur une période de
3 ans allant de janvier 2020 a janvier 2023 effectuee au sein du service

d’Endocrinologie a I’Hépital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat.

3-Population cible :

Notre etude a été menée sur l'ensemble des patients souffrant
d'hyperaldostéronisme primaire (HAP) qui ont été traités au sein du service
d'Endocrinologie de I'H6pital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat, sur

une période de trois ans, de janvier 2020 a janvier 2023.
Notre cohorte a inclus trois patients atteints de cette pathologie.
3.1-Critéres d’inclusion :

Tous les patients, de tout age, atteints d'hyperaldostéronisme primaire
(HAP) diagnostiqué et traité au sein du service d'Endocrinologie de I'Hopital
Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat, dont les dossiers complets étaient

disponibles, ont été inclus dans notre étude.
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3.2-Critéres d’exclusion :

Les criteres d'exclusion suivants ont été appliqués dans le cadre de notre

étude :

—>Les patients suivis pour une HTA d'origine endocrinienne autre qu'un
HAP.

—>Les patients suivis pour une HTA rénovasculaire.
—>Les patients suivis pour une HTA essentielle.

—>Les patients hypertendus présentant des incidentalomes non

fonctionnels.

—>Les patients dont le bilan est discordant malgré une forte suspicion
d"HAP.

—>Les patients dont le diagnostic d"HAP est fortement probable, mais

qui sont actuellement en cours d'exploration.

4-Méthode utilisée :

Les données sociodemographiques, anthropomeétriques, cliniques,

paracliniques, thérapeutiques et evolutives ont été collectées a I'aide d'une fiche

d'exploitation (voir annexe 1), ainsi que des dossiers des patients, des registres

des interventions chirurgicales et des consultations du Service d'Endocrinologie
de I'HOpital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat.
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5-Considération éthique :

Le recueil des donnees a été effectué en respectant les normes universelles
d'éthique relatives a la protection de la confidentialité et des données

personnelles des patients.

6-Analyse statistique :

Les données ont éte saisies a l'aide du logiciel Microsoft Office Word 2016.
L'analyse statistique a été réalisée avec le logiciel Microsoft Office Excel 2016.
Les résultats ont eté exprimés en valeur absolue et en pourcentage pour les
variables qualitatives, tandis que les variables quantitatives ont été présentées en

moyenne, écart-type et en valeurs extrémes.
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V-Reésultats
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Notre étude inclut trois cas suivis pour un hyperaldostéronisme primaire au
sein du service d’Endocrinologie a I"Hépital Militaire d”instruction Mohamed V

de Rabat, entre janvier 2020 et janvier 2023.

1-Caractéristiques épidémiologiques :
1.1-Age :

Les patients de notre échantillon présentent un &ge moyen de 43,3 ans au

moment du diagnostic, avec des extrémes allant de 35 a 50 ans.

Le maximum des cas était situé entre 40 et 50 ans.

60

50

Casl Cas 2 Cas 3
8 Age {ans)

Figure 27: Répartition des patients selon |"age
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1.2-Sexe :

Une nette prédominance féminine a été objectivée au cours de I"étude de

notre série (2 femmes pour 1 homme) ; avec un sex-ratio calculé de 0,5.

W Femmes

B Hommes

Figure 28: Répartition des patients selon le sexe
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2-Caractéristiques anthropométriques :
2.1-Poids :

Dans notre échantillon, le poids moyen de nos patients est de 82,3 kg, avec

des extrémes variant entre 65 et 115 kg.
2.2-Taille :

La taille moyenne de nos patients est de 167 cm, avec des extrémes allant
de 156 a 178 cm.

2.3-Indice de masse corporelle (IMC) :

L IMC moyen des patients de notre échantillon est de 29 kg/mz2, avec des

extrémes variant entre 23,3 et 36,3 kg/m?2.

Au moment du diagnostic, un patient était obese, et un autre était en

surpoids.

¥ IMC {kg/m2)

40

Cas 1 Cas 2 Cas 3

Figure 29: Répartition des patients selon I'IMC
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3-Facteurs de risque cardio-vasculaires et antécédents des patients :
3.1-Facteurs de risque cardio-vasculaires :
-Hypertension artérielle :
—>Tous les patients de notre echantillon (n=3) étaient hypertendus.
-Diabete :
—>Deux patients étaient diabétiques de type 2, sous mesures hygiéno-
dietétiques.
-Tabagisme :

—>Seulement un patient était tabagique actif au moment du diagnostic a

raison de 13 paquets-années.
-Dyslipidémie :

—>Aucun patient de notre échantillon (n=0) ne présentait un bilan lipidique

perturbé.
-Obésite :
—>Un cas était obése au moment du diagnostic, tandis qu’un autre était en
surpoids.
3.2-Antécédents :
-Personnels :

Parmi les patients de notre echantillon, deux cas présentaient des
antécédents personnels medicaux, dont un était suivi pour une thyroidite, ainsi

qu’un autre cas était asthmatique.
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Seulement un patient présentait un antécédent personnel chirurgical,

notamment une cholécystectomie réalisée il y a 19 ans.
-Familiaux :

Dans notre série, les antécédents familiaux n"étaient présents que chez un

seul patient, qui rapportait une notion de pére hypertendu et de mere diabétique.
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Figure 30: Les facteurs de risque cardio-vasculaires et les antécédents des patients de notre

série
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4-Présentation clinique :
4.1-Circonstances de découverte de 'HAP :

Dans notre étude, la circonstance la plus fréquente ayant conduit a la
recherche d'un hyperaldostéronisme primaire (HAP) était une HTA sévere et

résistante associée a une hypokaliémie, observée chez tous nos patients (n=3).

Par ailleurs, le diagnostic a été établi a un age jeune chez deux patients de

notre série.

Aucun patient de notre échantillon (n=0) n"avait comme circonstance de

découverte de son HAP un incidentalome surrénalien.

B Nombre de patients

HTA sévére HTA résistante Hypokaliémie Age jeune Incidentalome surrénalien

Figure 31: Circonstances de découverte de I"'HAP chez les patients de notre échantillon
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4.2-Age de début de I'HTA :

L age de diagnostic de I'HTA varie entre 33 et 45 ans chez nos patients,

avec une moyenne d"age a 39,3 ans.

u Age

45

40

PATIENT 1 PATIENT 2 PATIENT 3

Figure 32: Age de début d"HTA chez les patients de notre échantillon

4.3-Délai entre le début de I'HTA et le diagnostic de I'HAP :

Le délai entre I"apparition de I'HTA et le diagnostic de I"'HAP varie entre 2

et 5 ans chez nos patients, avec une valeur moyenne de 4 ans.

Parmi notre échantillon, seulement un patient a été diagnostiqué dans les

deux ans suivant I"apparition de 'HTA.
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4.4-Traitement anti-hypertenseur avant le diagnostic :

Tous les patients de notre échantillon ont bénéficié de traitements anti-
hypertenseurs avant le diagnostic de I'HAP.

Ces traitements appartenaient a différentes classes thérapeutiques a

I"exception des anti-hypertenseurs centraux.
Aucun patient n"était sous monothérapie seule.

Les associations utilisées par les patients étaient au nombre de 2:
Inhibiteur calcique + ARAII + diurétique (2 patients), et ARAII + diurétique (1
patient).

WIC + ARAH + diurétique M ARAI + diurétique

Figure 33: Traitements anti-hypertenseurs avant le diagnostic d"HAP chez les patients de

notre échantillon
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5-Bilan biologique :
5.1-lonogramme sanguin :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d"un ionogramme sanguin au
moment du diagnostic.

Une hypokaliémie a été objectivée chez tous les patients de notre
échantillon (n=3).

La valeur moyenne de la kaliémie était égale a 2,77 mmol/l, avec des
extrémes allant de 2,30 a 3,30 mmol/Il, sachant que la valeur normale adoptée
lors de notre étude variait entre 3,60 et 5 mmol/I.

La natrémie était normale chez tous nos patients. Elle variait entre 140 et
144 mmol/l, avec une valeur moyenne a 142 mmol/Il.

La valeur normale adoptée lors de notre étude est comprise entre 136 et 145

mmol/I.

La fonction rénale était conservée chez tous les patients de notre
échantillon.

L urée sanguine variait entre 0,22 et 0,53 g/l, avec une valeur moyenne a
0,34 g/l, sachant que la valeur normale sur laquelle notre étude s est basee était
comprise entre 0,15 et 0,45 g/I.

Quant a la créatinine sanguine, sa valeur moyenne était de 8,3 mg/l, avec
des extrémes allant de 6,2 a 11,2 mg/l, sachant que la valeur normale adoptée est
comprise entre 6 et 12 mg/l.
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5.2-lonogramme urinaire :
Seulement 2 patients ont bénéficié d"un ionogramme urinaire.

La natriurese était de 118 mmol/24h pour le 1% patient, et de 120 mmol/24h
chez le 2°™ patient, sachant que sa valeur normale est comprise entre 50 et 300
mmol/24h.

Concernant la kaliurese, sa valeur était égale a 210 mmol/24h chez le 1*
patient, et 30 mmol/24h chez le 2°™ patient, pour des valeurs normales

comprises entre 40 et 100 mmol/24h.

5.3-Bilan hormonal :

Tous nos patients (n=3) étaient bien préparés pour le dosage dans des

conditions standardisées.

Le dosage était realisé entre 8h et 10h du matin, plus de 2 heures apres le

lever, en position assise depuis 5 a 15 min.

Les patients étaient en régime normosode (6 a 9 g/j), ayant une natriurese >

100 mmol/24h et une kaliémie dans les fourchettes de la normale.

Les traitements interférant avec le systeme rénine-angiotensine-
aldostérone, notamment les anti-hypertenseurs (IC, ARAII, et les diurétiques
thiazidiques) ont été arrétés 4 semaines avant le dosage, avec introduction dans
les cas d'HTA sévere, d autres traitements anti-hypertenseurs qui ne faussent

pas les résultats, notamment la rilménidine et le diltiazem.
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La totalité de nos patients ont eu un seul dosage d aldostérone plasmatique,

en position couchée.
Aucun patient n"a eu un dosage en position debout.

La valeur moyenne était de 1124 pmol/l, avec des extrémes allant de 974 a
1271 pmol/I.

Ces taux étaient élevés par rapport aux valeurs normales de laboratoire (80-
580 pmol/l).

271\1
127

97

Patient 1 Patient 2 Patient 3

— —Aldostéronémie (pmol/I)

Figure 34: Répartition des patients selon leur valeur de I"aldostérone plasmatique
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Le taux de Il’activité de la rénine plasmatique en position couchee était

inférieur a 3,60 mUI/L chez tous les patients de notre échantillon.

Ces valeurs etaient diminuées par rapport aux valeurs normales de
laboratoire (3,6-39,9 mUI/L).

Aucun patient de notre série n"a bénéficie d’un dosage de |"activité de la

rénine plasmatique en position debout.

En position couchée, la valeur moyenne du rapport aldostérone/rénine
(RAR) était de 216,63 pmol/mUI, avec des extrémes variant entre 194 et 254,2

pmol/mUl, supérieures a la valeur normale du laboratoire ( >64 pmol/muUl).

/54'\
01,7
19

Patient 1 Patient 2 Patient 3

- =RAR (pmol/mUl)

Figure 35: Répartition des patients selon le rapport aldostérone/rénine
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6-Bilan radiologique :
6.1-TDM des surrénales :

Tous les patients de notre échantillon (n=3) ont réalis€é une TDM des

surrénales au moment du diagnostic.

L imagerie a objectivé un aspect d’un adénome de Conn chez les trois

patients.

La taille des adénomes visualisés variait chez I'ensemble des patients entre

10x7mm et 20x13mm, avec une moyenne a 14x11mm.

Concernant la densité en UH, elle variait entre -8 et 10 UH, avec une

moyenne a -0,23 UH.

Le Wash out n’a pas été mesuré chez tous les patients.

® Adénome de Conn 12x13mm, -2,7UH m Adénome de Conn 20x13mm, -8UH u Adénome de Conn 10x7mm, 10UH

Figure 36: Répartition des patients selon les résultats de la TDM surrénalienne
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6.2-1RM des surrénales :
L"IRM surrénalienne n"a été réalisée que chez un seul patient.

Elle a objectivé un nodule surrénalien droit de 14x10mm, avec une
surrénale gauche normale, confirmant ainsi le diagnostic établi par la TDM

surrénalienne.

Figure 37: Répartition des patients selon I"imagerie utilisée
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7-Prise en charge thérapeutique :
7.1-Traitement medical :
Tous les patients de notre série ont été mis sous traitement médical.

Deux patients ont recu un traitement par la Spironolactone a la dose de

50mg/j pendant une durée de 6 semaines.

Parmi les autres traitements anti-hypertenseurs introduits, deux de nos
patients ont bénéficié d'un traitement par les inhibiteurs calciques a type de
Diltiazem, avec une dose variante entre 60 et 300 mg/j, et une moyenne a 180

mg/j.

Deux patients ont également recu un traitement par un anti-hypertenseur

central (Hyperium* 1mg) a raison de 2 mg/j pendant une durée de 6 semaines.

W Nombre de patients

SPIRONOLACTONE DILTIAZEM HYPERIUM

Figure 38: Répartition des patients selon le traitement médical utilisé
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7.2-Traitement chirurgical :

Deux patients de notre série ont bénéficié d"une surrénalectomie par voie

coelioscopique, apres préparation par traitement médical.

Traitement médical seul

Traitement chirurgical

Figure 39: Répartition des patients suivant le traitement choisi
7.3-Resultats anatomopathologiques :
Pour les deux patients traités par surrénalectomie, I’analyse

anatomopathologique a confirmé qu’il s’agissait d’un adénome de Conn dans les

deux cas.
7.4-Suites opératoires :

Le premier patient opéré s’est compliqué d"une insuffisance surrénalienne
primaire d’origine iatrogene, et est sorti sous traitement substitutif a base
d"hydrocortisone a raison de 30 mg/j. Tandis que |"autre a présenté des suites

post-opératoires simples.
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8-Evolution :
8.1-Sur les chiffres tensionnels :

Dans notre étude, nous constatons que les patients opérés ont eu une
normalisation des chiffres tensionnels plus significative que chez le patient traité

seulement medicalement avec une moyenne de 125/80 mmHg vs 136/89 mmHg.
8.2- Sur le nombre des molécules anti-hypertensives :

Nous constatons également que les patients opérés ont moins recours a un
traitement anti-hypertenseur aprés la chirurgie avec en moyenne une

monothérapie versus une bithérapie pour les patients traités médicalement.
8.3-Sur la kaliémie :

La kaliemie revient a la normale pour tous les patients apres la prise en

charge aussi médicale que chirurgicale.
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VI-Discussion
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1-Intérét de I’étude :

L'objectif de notre travail est delucider la prise en charge de
I'nyperaldostéronisme primaire (HAP) au service d"Endocrinologie au sein de
I'HOpital Militaire d”Instruction Mohamed V de Rabat.

Nous allons identifier les caractéristiques epidémiologiques, cliniques,
biologiques, radiologiques, thérapeutiques, évolutives et pronostiques de cette
maladie, et les comparer aux données de la littérature scientifique, afin d'établir
une évaluation complete et de proposer des ameéliorations pour la prise en charge

clinique de cette pathologie.

2-Caractéristiques sociodémographiques :

Nous avons effectué une analyse comparative du profil des patients de
notre étude (3 cas), en utilisant des données provenant de series marocaines
[13][118], ainsi que d'autres etudes menées dans plusieurs pays, notamment en
France [119], en Tunisie [120] et en Algérie [121].

Le nombre de patients dans chaque série variait : 9 et 6 pour les séries
marocaines [13][118], 22 pour la série francaise [119], 25 pour la série

tunisienne [120], et enfin 20 pour la série algerienne [121].
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Tableau 2 : Nombre de cas selon les séries de la littérature

Pays d"étude Année d"étude Nombre de cas
Birgach.N [13] Marrakech, 2019 9
Maroc
Rbiai et Al [118] Oujda, Maroc 2018 6
Cordoliani.E [119] = Nantes, France 2017 22
Kilani et Al [120] Tunis, Tunisie 2014 25
Haddam et Al Alger, Algérie 2013 20
[121]
Notre étude Rabat, Maroc 2023 3
2.1-Age :

Tableau 3 : Moyenne dage dans les séries de la littérature

Auteur Pays d"étude Année d’étude Moyenne d age
Birgach.N [13] Marrakech, Maroc 2019 44
Rbiai et Al [118] Oujda, Maroc 2018 47,6
Cordoliani.E [119] Nantes, France 2017 52
Kilani et Al [120] Tunis, Tunisie 2014 54
Notre étude Rabat, Maroc 2023 43,3

Les patients inclus dans notre étude avaient en moyenne 43,3 ans au

moment ou leur diagnostic a été pose.

Cette moyenne est comparable a celle des séries nationales Birgach.N [13]
et Rbiai et Al [118]. Toutefois, elle est inférieure a celle de la série francaise de

Cordoliani.E [119] et de la série tunisienne [120], ou la population est plus agée.
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2.2-Sexe :

Nous avons observé dans notre étude une nette prédominance féminine,

avec 2 femmes pour 1 homme, ce qui donne un sex-ratio calculé de 0,5.

Ces mémes résultats ont été obtenus dans I'étude de Birgach.N [13], de
Kilani et Al [120] ainsi que dans celle de Rbiai et Al [118], avec des
pourcentages respectifs de 56%, 64% et 66%.

En revanche, I'étude francaise [119] a montré une prédominance masculine,

avec un pourcentage de 39% de femmes.

Tableau 4 : Sex-ratio dans les séries de la littérature

Auteur Pays d"étude Année d’étude Sex-ratio
Birgach.N [13] Marrakech, Maroc 2019 0,8
Rbiai et Al [118] Oujda, Maroc 2018 0,5
Cordoliani.E [119] Nantes, France 2017 1,55
Kilani et Al [120] Tunis, Tunisie 2014 0,56
Notre étude Rabat, Maroc 2023 0,5

3-Antécédents cardio-vasculaires :

Notre étude a révélé que tous nos patients ont au moins un facteur de risque
cardiovasculaire personnel, ce qui est largement supérieur a I'étude francaise
[119] ou seulement 47% des patients ont signalé un antécédent cardiovasculaire,

et a celle de Rbiai et AL [118] qui a trouvé un pourcentage de 67%.

De plus, notre étude a également révélé quun seul patient a signalé deux
antecedents cardiovasculaires familiaux majeurs, ce qui est beaucoup moins

éleve que les 56% rapportés dans I'étude tunisienne [120].

Cela peut étre expliqué par la taille de notre échantillon (3 cas).
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4-Caractéristiques de I’Hyperaldostéronisme primaire :
4.1-Circonstances de découverte :

Dans notre série, la circonstance la plus fréguente ayant conduit a la
recherche d'un HAP était une hypertension artérielle sévere et résistante,
associée a une hypokaliémie, qui était présente chez tous nos patients. Chez
deux cas, les patients étaient jeunes au moment du diagnostic. Aucun patient n"a

rapporté une association d'HTA et d'incidentalome surrénalien dans notre série
de cas.

Il est intéressant de noter que ces résultats sont relativement similaires a
ceux observés dans les autres séries de la littérature, notamment au Maroc [13]
et en France [119], et largement supérieurs a ceux observés dans les séries

algérienne [121] et tunisienne [120].

Tableau 5 : Comparaison des circonstances de découverte avec les autres séries de littérature

Birgach.N Cordoliani.E  Haddam  Kilani et Notre

[13] [119] et Al Al [120] étude
[121]
HTA sévere et 89% 66% 65% 30% 100%
résistante
HTA et 67% 82% 57% 64% 100%
hypokaliémie
HTA chez 67% 30% - - 66,7%
sujet jeune
HTA et 55% - 32% 32% 0%

incidentalome
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4.2-Délai entre I’apparition de ’HTA et le diagnostic :

Dans notre étude, nous avons constaté qu'il y avait une moyenne de 4 ans
entre le moment ou I'hypertension artérielle est apparue et le moment ou le

diagnostic de 'HAP a été pose.

Ce résultat est largement inférieur a celui des autres études de littérature,
notamment réalisees en France [119], qui a rapporté une moyenne de 9 ans, ainsi
gu’en Tunisie [120] et au Maroc [13] [118], qui ont rapporté des moyennes

respectives de 7,29 ans, 9,4 ans et 7,2 ans.

Ces résultats peuvent s'expliquer par le fait que les cas d'HAP ne sont pas
suffisamment diagnostiqués en raison de lI'absence de mesure de la kaliémie en
cas d'HTA d"apparence essentielle et du bilan hormonal pour les cas dHTA

répondant aux criteres de dépistage.

Tableau 6 : Comparaison du délai entre I'HTA et I'HAP dans les différentes études de

littérature
Auteur Pays d"étude Année d’étude  Délai entre HTA
et HAP
Birgach.N [13] Marrakech, 2019 9,4 ans
Maroc

Rbiai et Al [118] Oujda, Maroc 2018 7,2 ans

Cordoliani.E Nantes, France 2017 9 ans
[119]

Kilani et Al [120] Tunis, Tunisie 2014 7,29 ans

Notre étude Rabat, Maroc 2023 4 ans
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5-Exploration biologique :
5.1-Kaliemie initiale :

Dans notre étude, il a été constaté que tous nos patients souffraient
d'’hypokaliémie, ce qui est largement supeérieur aux résultats des études menees
par Kilani et al. [120], Birgach.N [13] et Haddam et al. [121], qui ont

respectivement rapporté des taux de 76%, 67% et 57%.

Par ailleurs, depuis la description de I'HAP par Jerome CONN [122] dans
les années soixante, on a considéré que tout patient souffrant dHTA dans ce

contexte présentait également une hypokaliémie.

Cependant, cela ne s'applique qu'aux cas graves, car une kaliémie normale

ne doit pas exclure le diagnostic.

Une étude menée en 2015 par Lachimescu et al. [123] a montré que 60%

des cas d'HAP présentent une kaliémie normale.
5.2-Rapport aldosterone sur I’activité de rénine plasmatique :

Chez nos patients, un rapport aldostérone/rénine élevé a éeté observé chez
tous nos patients, avec des valeurs allant de 194 a 254,2 pmol/mUl, et une
moyenne de 216,63 pmol/mUl par rapport a une valeur seuil estimée a 64

pmol/mUl.

Ce resultat est légerement inférieur aux données rapportées dans la serie
tunisienne [120], et relativement similaire aux résultats des études francaise
[119] et marocaine [13].
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Tableau 7 : Comparaison du rapport Aldostérone/Activité de la rénine plasmatique avec les

autres séries de littérature

Auteur Pays d"étude Année Moyenne du  Pourcentage
d"étude RAR de cas avec
(pmol/mul) RAR élevé
Birgach.N Marrakech, 2019 178,8 78%
[13] Maroc
Cordoliani.E Nantes, 2017 235 65%
[119] France
Kilani et Al Tunis, Tunisie 2014 292 60%
[120]
Notre étude Rabat, Maroc 2023 216,63 100%

6-Bilan radiologique :
Dans notre étude, la TDM des surrénales a été réalisée chez tous nos

patients. Un seul patient a subi a la fois une TDM et une IRM des surrénales.

La TDM était suffisante pour détecter la cause de I"'HAP chez tous nos

patients.

Les résultats de I'imagerie ont montré un adénome de Conn dans 100% des
cas, ce qui est légerement supérieur aux résultats de I"étude tunisienne [120],
marocaine [118], francaise [119] et algérienne [121], et largement supérieur a

ceux de I"autre étude marocaine [13].

Les adénomes trouvés dans notre série avaient une taille moyenne de 14x11

mm, ce qui correspond relativement aux données de la littérature. [35]
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Tableau 8 : Répartition du type et du résultat de I"imagerie des séries de la littérature

Auteur, Pays,  Nombre Type Résultat de I'imagerie
Année decas d’imagerie
Birgach.N, 9 78% TDM  45% -> Hyperplasie bilatérale de
Maroc, 2019 [13] 22% IRM  lasurrénale
33% -> Adénome de Conn
11% -> Hyperplasie unilatérale de
la surrénale
11% -> NORMAL
Kilani et AL, 25 92% TDM | 72% —> Adénome de Conn
Tunisie, 2014 8% IRM  16% —-> Hyperplasie bilatérale de
[120] la surrénale
12% —> Hyperplasie unilatérale de
la surrénale
Rbiai et AL, 6 100% TDM  67% —> Adénome de Conn
Maroc, 2018 16,5% —> Hyperplasie bilatérale
[118] de la surrénale

16,5% —> Hyperplasie unilatérale
de la surrénale

Cordoliani.E, 22 100% TDM | 72% -> Adénome de Conn
France, 2017 9% —> Hyperplasie bilatérale de la
[119] surrénale
13% —> Hyperplasie unilatérale de
la surrénale
6% - NORMAL
Haddam et AL, 20 100% TDM  75% —> Adénome de Conn
Algérie, 25% —> Hyperplasie bilatérale de
2013[52] la surrénale
Notre étude 3 100% TDM  100% => Adénome de Conn
33,3% IRM
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D'apres plusieurs études, les performances diagnostiques de I'RM sont

comparables a celles du scanner.

Cependant, la fiabilité de la TDM ou de I'IRM est limitée pour détecter des
adénomes de petite taille, qui peuvent passer inapergus méme avec des coupes

tomodensitometriques fines, surtout s'ils mesurent moins de 1 cm.

Pour ces raisons, l'imagerie peut nécessiter un complément par
cathetérisme veineux des surrénales (CVS). Selon certaines recommandations,
cet examen devrait méme étre réalisé avant toute surrénalectomie pour adénome

de Conn.

Cependant, le cathétérisme reste une technique complexe nécessitant des
mains experimentées, avec un taux d'échec allant de 3% a 22% et un risque de
complications de 0,2% a 5%. Selon Martin Reincke et al., le cathétérisme
veineux ne devrait étre pratiqué que dans les centres avec une expérience d'au

moins 10 actes par an.

Malgré tout, la TDM reste I'examen le plus demandé dans ce contexte en

raison de son accessibilité et de son caractéere non invasif.

Aucun de nos patients n'a é€té proposé pour un cathétérisme veineux des

surrénales.
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7-Prise en charge thérapeutique :
7.1-Patients sous traitement médical :

Dans notre étude, tous nos patients étaient sous traitement medical, dont

deux d"entre eux ont recu de la spironolactone a la dose de 50 mg.

Ces résultats sont largement supérieurs a ceux de I'étude francaise menée
par Cordoliani.E [119], ou 35% des patients suivaient un traitement médical
(dont 62% avec Spironolactone et 38% avec Eplérénone), et de ["étude

marocaine [13] ou seulement 55% des cas ont été mis sous traitement médical.

Nous avons également constaté lors de notre étude que les patients avec un
RAR élevé étaient plus susceptibles de répondre favorablement a la

Spironolactone.

Dans une étude précédente menée par I'équipe de Lim (1999), 28 patients
atteints d'HAP et présentant un RAR élevé ont été suivis pendant 12,9 mois. Au
debut de I'étude, la plupart des patients prenaient plusieurs médicaments et leur
PAD était supérieure a 90 mmHg chez 16 d'entre eux (57%). Apres avoir ajouté
la Spironolactone (25-50 mg/jour) a leur traitement, le nombre de médicaments
a été réduit de 2,1 a 0,7. Seul un patient a di arréter le traitement en raison d'une
mauvaise tolérance. Tous les patients, sauf un, ont vu leur PAD et PAS
diminuer. Environ la moitié des patients (48%) de cette étude ont été traités

uniquement avec de la Spironolactone. [124]
7.2-Patients ayant beneficié d"un traitement chirurgical :

Dans notre étude, 2 cas ont subi une surrénalectomie unilatérale, qui a été

réalisée par technique coelioscopique.
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Seul un patient, parmi les 2 cas opérés, a présenté des complications

postopératoires, a type dinsuffisance surrénalienne primaire iatrogene.

Les résultats anatomopathologiques ont confirmé que les deux patients

opérés avaient un adénome de Conn.

Ces résultats sont cohérents avec I'étude menée par Cordoliani.E [119], ou
65% des patients ont été traités par chirurgie par voie coelioscopique (un patient
ayant nécessité une laparo-conversion en raison d'une hémorragie per-

opératoire), et avec I"étude marocaine [13] ou 75% des patients ont été opérés.

L'étude anatomopathologique a également confirmé, dans les deux études

[119] [13], qu'il s'agissait d'un adénome de Conn pour tous les patients opérés.

Tableau 9 : Comparaison du traitement adopté par les différentes études de la littérature

Auteur, Pays, Nombre de Pourcentage Pourcentage Pourcentage

Année cas des patients des patients  des patients
traités traités par la Opéreés
médicalement spironolactone
Birgach.N, 9 55% 55% 75%
Maroc, 2019
[13]
Cordoliani.E, 22 35% 62% 65%
France, 2017
[119]
Notre étude 3 100% 66,7% 66,7%
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8-Evolution :

Apres un an de suivi, nous avons comparé les caractéristiques
tensionnelles, le nombre de traitements antihypertenseurs et la kaliémie de nos
patients operés et traités médicalement avec les séries francaise de Cordoliani.E

[119] et marocaine de Birgach.N [13], avant et apres la prise en charge.

Nous avons constaté que nos résultats se rapprochent de ces séries, avec
une amelioration significative des chiffres tensionnels, accompagnée d'une
baisse du nombre moyen de traitements antihypertenseurs et d'une normalisation

de la kaliémie chez tous les patients.
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V1 1-Conclusion
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A lissue de notre étude, portant sur la gestion de trois cas
d'hyperaldostéronisme primaire (HAP) traités au service d Endocrinologie a
I'HOpital militaire d’Instruction Mohamed V de Rabat, il est essentiel de
souligner l'importance des modalités de prise en charge multidisciplinaire de
cette pathologie.

Cette approche doit impliquer la collaboration de plusieurs spécialités
médico-chirurgicales, notamment |I"endocrinologie, la cardiologie, la radiologie,
I"urologie et la biologie.

Les hyperaldostéronismes primaires sont des affections endocriniennes qui
se caracterisent par une production excessive d'aldostérone par les glandes

surrénales.

IIs sont considérés comme étant I"étiologie la plus fréquente de I'HTA

endocrine.

Ainsi, ce diagnostic doit étre évoqué devant toute HTA sévere et résistante,
le plus souvent associée a une hypokaliémie inconstante, survenant
géenéralement a un age jeune, diagnostique parfois fortuitement devant un

incidentalome surrénalien.

Ces affections sont souvent sous-diagnostiquées et peuvent entrainer des
complications cardiovasculaires majeurs telles qu une cardiopathie ischémique,
une insuffisance cardiaque ou un accident vasculaire cérébral, ainsi qu’il peut

étre responsable de complications aussi bien vasculaires que rénales.

Les avancées dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques
de cette maladie ont permis d'identifier des traitements efficaces tels que la
chirurgie surrénalienne par voie coelioscopique, ainsi que ['utilisation

d"antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides.
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Cependant, malgré ces progres, il est important de continuer a sensibiliser
les professionnels de la santé et le grand public a ces affections afin d'améliorer
le diagnostic précoce et le traitement des patients atteints d'hyperaldostéronisme

primaire.
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VIII-Resumes
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Résumé

Titre: Les hyperaldostéronismes primaires: a propos de 3 cas
Auteur: Douaa Elhmaidi

Mots clés: Hyperaldostéronisme - HTA -Hypokaliémie - Surrénalectomie

L"HAP peut étre défini comme étant une hypersécrétion autonome d"aldostérone par les glandes
surrénales.

Il représente la cause la plus fréquente de I'HTA endocrine, et est évoqué souvent devant une
HTA associée a une hypokaliémie inconstante.

Son diagnostic positif repose sur un faisceau d"arguments cliniques, biologiques et
radiologiques.

Notre travail a pour finalit¢ de mettre la lumiere sur cette pathologie toujours sous-
diagnostiquée, analyser ses particularités épidémiologiques et détailler les modalités de prise en charge
diagnostique et thérapeutique.

Notre étude concernait I’ensemble des patients suivis pour cette pathologie, au sein du service
d’Endocrinologie a I’Hopital Militaire d"Instruction Mohamed V de Rabat, sur une période de 03 ans,
entre janvier 2020 et janvier 2023, soit 03 cas.

Notre série comprenait 2 femmes et 1 homme. La moyenne d’age de nos patients était de 43,3
ans.

Tous nos patients avaient une HTA sévére et résistante, associée a une hypokaliémie, au
moment du diagnostic. L"age jeune a été observé dans 66,7% des cas.

L’age d’apparition de I’HTA était en moyenne de 39,3 ans, avec un délai entre |"apparition de
I"HTA et le diagnostic de I'HAP de 4 ans.

L’HAP a été évoqué puis confirmé par un rapport aldostérone/ rénine élevé chez tous les
malades avec une moyenne a 216,63 pmol/mUl en position couchée.

La TDM surrénalienne a objectivé un adénome de Conn dans les 3 cas.

Deux patients ont bénéficié d une surrénalectomie ccelioscopique, alors que tous les patients ont
été mis sous traitement médical.

Tous nos patients, opérés ou traités médicalement, ont eu une normalisation des chiffres
tensionnels, de la kaliémie, ainsi qu“une diminution du nombre des molécules antihypertensives.

Finalement, un dépistage systématique de I’HAP en cas de suspicion d’une HTA secondaire est
primordial, afin d"améliorer la prise en charge de cette pathologie, et de prévenir son retentissement
sur les organes cibles.
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Abstract

Title : Primary aldosteronism : about 3 cases
Author : Douaa Elhmaidi

Key words : Hyperaldosteronism - Hypertension - Hypokaliemia - Adrenalectomy

PA can be defined as an autonomous hypersecretion of aldosterone by the adrenal glands.

It is the most frequent cause of endocrine hypertension, and it’s often evoked in the presence of
hypertension associated with inconstant hypokalemia.

Its diagnosis is based on a set of clinical, biological and radiological arguments.

The aim of our work is to shed light on this pathology, which is still under-diagnosed, to
analyze its epidemiological particularities and to detail the diagnostic and therapeutic management
methods.

Our study concerned all the patients followed for this pathology (3 cases), within the service of
Endocrinology at the Military Hospital of Instruction Mohamed V of Rabat, over a period of 03 years,
between January 2020 and January 2023.

Our series included 2 women and 1 man. The average age of our patients was 43.3 years.

All our patients had severe and resistant hypertension, associated with hypokalemia, at the time
of diagnosis. Young age was observed in 66.7% of cases.

The average age of onset of hypertension was 39.3 years.
The delay between the hypertension and the diagnosis of PA is estimated to be 4 years.

PA was first suspected and then confirmed by an elevated aldosterone/renin ratio in all patients
with a mean of 216.63 pmol/mUl in the supine position.

The adrenal CT scan showed a Conn adenoma in all 3 cases.

Two patients underwent laparoscopic adrenalectomy, while all patients were put on medical
treatment.

All our patients, operated or medically treated, had a normalization of blood pressure and
kalemia, as well as a decrease in the number of antihypertensive molecules.

Finally, systematic screening for PAH in cases of suspected secondary hypertension is essential
to improve the management of this pathology and to prevent its impact on the target organs.
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FICHE D"EXPLOITATION

Expérience du service d’endocrinologie de 'HMIMV de Rabat dans la prise en
charge de I'hyperaldostéronisme primaire

I- Les données sociodémographiques :

e Nom et prénom :
e Numéro du patient :
e Numéro du dossier :

* Numeéro du téléphone :

- Age:

* Sexe : Homme o Femme O
e Lieu d’habitat : Urbain o Rural o
« Niveau socio-economique : BAS O MOYENo  HAUT o

[I- Les données anthropométriques :

* Poids (en kg) : Taille (en cm) :

e IMC: Tour de taille (en cm):
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[1l-Les antécédents :

1) Personnels :

a. Facteurs de risques cardiovasculaires :

e Hypertension artérielle : OUI o NON O
e Diabete: OUl o NON O
e Dyslipidémie : Ooul o NON o
e Obésité : OUl o NON o
e Sédentarite : OuUl o NON o
e Meénopause : OuUl o NON o

b. Habitudes toxiques :

e Tabagisme actif : OuUl o NON O

e Tabagisme Passif : OuUl o NON o

e Ethylisme: OuUl o NON o
2) Familiaux :

e Antécédents familiaux d’HTA chez les apparentés de 1°" degré :
Oul o NON O

e Antécédents familiaux d’accidents cardio-vasculaires majeurs chez les
apparentés de 1°" degré :
OuUl o NON o

136



[V-Circonstances de découverte :

e HTArésistante : OuUl o NON O
e HTASsévere: OUl o NON o
e HTA + Hypokaliémie: OUIl o NON o
e HTA +Incidentalome: OUI O NON o
e HTAaunjeuneage: OUI o NON o
e Découverte fortuite: OUI o NON o

V- Traitement antihypertensif avant le diagnostic :

Oul o NON o
=  SiOUl lequel :

e Inhibiteur Calcique :

e |EC:
* ARAII':

* 3-bloquants :

VI-EXPLORATION :

1) Biologique :

e lonogramme sanguin :
a- Natremie :
b- Kaliémie :

c- Urée:
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d- Créatinine :

e |onogramme urinaire :
a- Natriurese des 24h :

b- Kaliurese des 24h :

¢ Bilan hormonal en position debout :
a- Aldostérone :
b- Rénine :

c-RAR:

¢ Bilan hormonal en position couchée :
a- Aldostérone
b- Rénine :

c-RAR:

2) Imagerie :
e TDM: OUl o NON o

=»  SiOui, Résultat :
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e |RM: OUl o NON o

=»  SiOui, Résultat :

VII-  Préparation pour le dosage :

e Respect des conditions standardisées pour le dosage :

a- Le matin entre 8h et 10h : OUl o NON o
b- Plus de 2 heures apres le lever : OUl o NON o
c- En position assise depuis 5 a 15 minutes: OuUl o NON o
d- En régime normosodé 6 a 9 g/jr : OuUl o NON o

e- En natriurese supérieure a 100 mmol/ 24h: OUI o NON o

f- En normokaliémie : OUl o NON o

g- Sans traitement interférant significativement avec le systeme
renine-angiotensine : OuUl o NON o

VIIl- Diagnostic étiologique retenu :

e Adénome de Conn: OuUl o NON o
e Hyperplasie bilatérale des surrénales: QOUI o NON o
e Hyperaldostéronisme familial : OuUl o NON o
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IX-Prise en charge thérapeutique :

1) Traitement médical :

e Spironolactone : OUl o NON o
=  Siouiaquelledose : ..o

e Autres anti-hypertenseurs : OuUl o NON o
=»  Siouiquel traitement :

2) Traitement chirurgical : Oul o NON o

=»  Siouiquelle technique :

X- Evolution :

1) Acourtterme:
2) A moyen et long terme :
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Serment d'Hippocrate

Au moment d'étre admis & devenir membre de la profession médicale,
je m'engage solennellement & consacrer ma vie au service de I'humanite.

» Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont
dus.

» Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but.

» Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

» Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

> Les médecins seront mes freres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et
mon patient.

» Je maintiendrai le respect de la vie humaine deés la conception.

» Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales
d'une fagon contraire aux lois de I'numanité.

» Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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