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1. INTRODUCTION

L’hypertension artériclle (HTA) est une pathologie trés fréquente qui touche pres d’un
milliard de personnes dans le monde [1,2] dont 17 millions en France, et constitue un des
principaux facteurs de risque de maladie cardiovasculaire.

Dans la majorité des cas, aucune cause n’est identifiée et 1’on parle d’HTA essentielle. Dans
un certain nombre de cas, elle est causée par un facteur ou un mécanisme identifiable dont la
suppression permet la normalisation ou le plus souvent, 1’amélioration des chiffres
tensionnels. On parle alors d’HTA secondaire.

La prévalence des HTA secondaires est trés variable selon les études et dépend de
I’exhaustivité¢ de I’évaluation diagnostique et du mode d’exercice du praticien. Elle n’est
connue qu’a partir des séries hospitalieres. Elle est surestimée par le fait qu’on adresse aux
services spécialisés les hypertendus chez qui I’on soupgonne une cause spécifique [3]. Cette
prévalence est inférieure a 5% dans la population générale, elle atteint 13% chez les
hypertendus hospitalisés dans un service hospitalo—universitaire et déepasse 30% chez les
hypertendus résistants au traitement [4].

Le dépistage d’'une HTA secondaire doit étre systématique pour ne pas meconnaitre une
cause curable. Il doit étre économe car ces HTA sont minoritaires [5]. Il importe de bien
connaitre les circonstances cliniques, biologiques et d’imagerie du diagnostic d’HTA
secondaire ainsi que la stratégie d’exploration.

Le bilan initial d’HTA permet d’une part, la recherche d’autres facteurs de risque
cardiovasculaire, d’une atteinte des organes cibles ou de maladies cardiovasculaires associées,
et d’autre part, la recherche de causes identifiables de I’'HTA [6]. Ce bilan est recommandé
avant de traiter tout nouveau cas d’HTA et repose sur la clinique et le bilan minimal proposé
par la haute autorité de santé (HAS) en 2005.

L’interrogatoire recherche entre autre :

- Des antécédents familiaux d’HTA,

- L’ancienneté de ’HTA (I’HTA est d’autant moins réversible qu’elle est plus ancienne),
- Le caractere évolutif : une HTA essentielle est généralement d’installation progressive,
- Une exposition & un produit vasopresseur, médicamenteux ou toxique (cf : annexe 1),

- Des antécédents uro—néphrologiques,

- Des troubles vasomoteurs paroxystiques,

- Des signes d’hypokaliémie : crampes, tétanie, paresthésies, faiblesse musculaire.

L’examen clinique recherche entre autre :
- Un souffle para-ombilical, lombaire ou épigastrique (sténose de 1’artére rénale),
- De gros reins ou une masse abdominale (polykystose rénale),

- Des signes cutanés de neurofibromatose de Von Recklinghausen (taches café au lait) en
faveur du phéochromocytome,

- Un souffle para vertébral gauche avec diminution des pouls fémoraux et de la pression
artérielle (PA) au niveau des membres inférieurs (en faveur d’une coarctation de 1’aorte),

- Des signes orientant vers une endocrinopathie :



» Des signes d’hypercortisolisme : vergetures pourpres, signes cutanés, musculaires, ou
répartition facio tronculaire de la masse grasse,

» Un syndrome dysmorphique (acromégalie).

Le bilan biologique recherche :

- Une hypokaliémie, une insuffisance rénale, une protéinurie ou une hématurie (bilan
recommandé par ’HAS 2005 et par les Sociétés Européennes d’Hypertension et de
Cardiologie (ESH/ESC) 2007) (Cf : annexe2).

La recherche d’HTA secondaire se limite au bilan initial chez la majorité des patients. Dans
un cas sur 10 environ, la recherche d’HTA secondaire sera complétée par des tests spécifiques

[5]:
1. Si Pinterrogatoire, I’examen clinique ou les examens systématiques recommandes ont
fourni une orientation étiologique, notamment :

- La mise en évidence de la classique triade de Ménard (céphalées-sueurs-palpitations) devra
conduire a doser les dérivés méthoxylés (DM) a la recherche d’un phéochromocytome
(PHC), surtout si I’on a conjointement la notion d’HTA paroxystique avec hypotension
orthostatique,

- Une abolition ou diminution des pouls fémoraux chez un sujet jeune justifie la recherche
d’une coarctation aortique par doppler, puis scanner ou IRM,

- Un souffle abdomino-lombaire, un cedéme aigu pulmonaire flash ou une élévation de la
créatininémie (sous IEC ou ARAII) doit évoquer une sténose de 1’artére rénale dont le
diagnostic devra étre confirmé par doppler, scanner ou IRM des arteres rénales,

- Des ronflements avec pauses respiratoires nocturnes, nycturie, somnolence diurne doivent
faire évoquer un syndrome d’apnées obstructives du sommeil (SAOS) et justifier la
pratique d’une polysomnographie (PSG),

- Une hypokaliémie, vérifiée a plusieurs reprises par des prélévements sans garrot et dont
I’origine rénale sera confirmée par une valeur €levée de la kaliurese (> 50 mmol/24h),
devra faire pratiquer un dosage de la rénine active et de I’aldostérone plasmatiques. Si la
rénine et 1’aldostérone sont élevées, il s’agit d’un hyperaldostéronisme secondaire dont
I’origine peut étre une sténose de I’artére rénale, une néphropathie parenchymateuse, une
HTA sévére ou maligne, une exceptionnelle tumeur a rénine, un PHC ou plus banalement,
un diurétique caché. La coexistence d’une rénine basse avec aldostéronémie élevée fait
poser le diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire (HAP) dont I’adénome de Conn et
I’hyperplasie surrénalienne en sont les deux formes,

- L’existence d’une protéinurie, d’'une hématurie ou d’une insuffisance rénale doit faire
évoquer une maladie rénale.

2. La recherche d’une HTA secondaire est également justifiée de principe, méme en I’absence
de tout signe d’orientation, quand les chiffres initiaux de PA sont élevés, supérieurs a 180 /
110 mmHg, ou récemment aggraveés.

3. Une enquéte étiologique doit aussi étre entreprise en présence d’une HTA d’apparition
récente et d’évolution rapide chez un sujet jeune (moins de 30 ans).

4. En cas d’HTA clinique résistante avec une PA > 135/85 mmHg en auto mesure ou PA >
130/80 mmHg en mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) des 24h, malgré une



trithérapie optimale comportant un diurétique thiazidique, chez un patient observant, méme
sans signes d’appel.

L’évaluation étiologique est souvent pratiquée dans un contexte thérapeutique qui interfere
avec les explorations hormonales. Elle est réalisée de fagon optimale en milieu spécialisé afin
de réaliser, avec prudence, les modifications thérapeutiques et hiérarchiser les examens
diagnostiques les plus performants.

Les principales ¢étiologies des HTA secondaires sont rappelées dans 1’annexe 3.

L’objectif de ce travail est d’évaluer les circonstances, les moyens et les résultats du bilan
étiologique de ’'HTA chez 98 patients consécutifs, dans 1’unité d’HTA du CHU de Grenoble.



2. PATIENTS ET METHODES

2.1. Schéma de I’étude
Il s’agit d’une étude descriptive, rétrospective et monocentrique.
2.2. Patients

98 patients des deux sexes, agés de 16 a 78 ans, ont été recrutés de facon consécutive dans
I’unité spécialisée d’HTA du CHU de Grenoble, entre octobre 2008 et octobre 2010. Les
patients étaient ceux chez qui les infirmieres de 1’unité avaient réalisé un geste.

2.2.1. Critéres d’inclusion

Tout patient chez qui un bilan étiologique d’HTA a été réalisé.

2.2.2. Criteres de non inclusion

Un certain nombre de dossiers ont du étre éliminés, car ne rentraient pas dans le cadre de
notre étude :

- Les patients qui consultaient pour dosage de médicaments, tels que les bétabloquants,

- Les patients qui venaient pour une MAPA,

- Les patients qui consultaient pour un autre motif que le bilan d” HTA (troubles du rythme,
coronaropathies),

- Les patients inclus dans un protocole de recherche thérapeutique.

2.2.3. Critéres d’évaluation

Nous avons recueilli les données disponibles permettant :

- De connaitre le profil du patient qui consultait pour bilan d” HTA,
- D’apprécier la sévérité de ’'HTA,

- De retrouver une étiologie de I’'HTA,

- D’évaluer le retentissement viscéral de ’'HTA,

- D’analyser le traitement.

2.3. Description de ’activité d’explorations en HTA

2.3.1. Description de la structure

L’unit¢ HTA du CHU de Grenoble est une structure ambulatoire de consultations,
d’explorations cardiovasculaires non invasives et de bilan d’HTA.



2.3.2. Organisation du bilan étiologique

Les patients sont adressés par un médecin libéral (généraliste ou spécialiste) ou hospitalier. 1ls
ont fait I’objet d’'une anamneése, d’un examen physique comprenant la prise de la PA selon les
recommandations, la fréquence cardiaque, le poids, la taille, le périmétre abdominal, une
auscultation cardio-pulmonaire, la palpation et auscultation des pouls périphériques.

A I’issue de la consultation, le médecin prescrit un bilan étiologique de dépistage (cf annexe
4):
- Un bilan biologique « standard » pratiqué chez tous les patients,

- Un bilan hormonal pratiqué dans certains cas, avec exploration du systéme rénine
angiotensine aldostérone, dosage des dérivés méthoxylés, dosage du cortisol libre urinaire
sur 24h ainsi que le dosage de la TSH. L’IGF1 était dosée en présence d’un syndrome
dysmorphique évocateur d’acromégalie,

- Une imagerie comprenant, le plus souvent, un scanner surrénalien et des arteres rénales a
été pratiquée dans la plupart des cas,

- Une PSG était demandée en présence de signes d’appel de SAOS.

Les examens complémentaires de troisieme intention (artériographie rénale, cathétérisme des
veines surrénales ou rénales, scintigraphie corps entier a la métaiodobenzyl guanidine
(MIBG)) sont pratiqués en cas de forte suspicion d’HTA secondaire et aprés concertation
multidisciplinaire.

Un bilan paraclinique de retentissement viscéral est pratiqué pour rechercher une atteinte des
organes cibles, comprenant un ECG, une échographie cardiaque ainsi qu’un dosage de la
micro albuminurie.

Une MAPA des 24 heures peut étre réalisée (Spacelabs 90207®).
2.4. Recueil de données

Il s’agit d’un recueil rétrospectif effectué entre octobre 2008 et octobre 2010, pour 98 patients
consécutifs. Ces données ont pu étre recueillies a partir :

- Du dossier medical et courriers médicaux,
- Des résultats des examens complémentaires,
- Des questionnaires de « suivi des patients » envoyés aux médecins traitants (annexe 5).

2.4.1. Profil des patients

Ont été recueillis :
- Age,
- Sexe,
- Catégorie socio professionnelle (cadre supérieur-employé-étudiant),
- Domicile du patient (Grenoble-Isere-Rh6ne-Alpes-hors région),
- Données morphologiques :
» Poids, taille,

» Périmétre abdominal : obésité abdominale si périmétre abdominal > 102 cm chez
I’homme et 88 cm chez la femme,
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» Index de masse corporelle (IMC). Une valeur d’IMC comprise entre 25 et 30 kg/m?
définit un surpoids et une valeur supérieure a 30 kg/m? définit 1’obésité,

- Ancienneté de I’ HTA,

- Traitement(s) antihypertenseur(s) en cours,

- Observance au traitement,

- Antécédents d’ HTA familiale,

- Les facteurs de risque :
» Tabagisme (tabagisme actuel ou arrété depuis moins de 3 ans),
» Antécédents familiaux d’accident cardiovasculaire précoce :

e Infarctus du myocarde ou mort subite avant 1’age de 55 ans chez le pere ou chez un
parent du premier degré de sexe masculin,

e Infarctus du myocarde ou mort subite avant I’age de 65 ans chez la mére ou chez
un parent du premier degré de sexe féminin,
e AVC précoce (< 45 ans),
» Notion de diabéte (diabéte traité ou non traité),
» Notion de dyslipidémie,

Un patient recevant un traitement hypoglycémiant était considéré comme diabétique,
indépendamment des résultats de la glycémie ; de méme, pour la dyslipidémie avec le bilan
lipidique.
Le nombre de facteurs de risque cardiovasculaire a été calculé (en prenant en compte
¢galement chez I’hypertendu, 1’obésité).
- Facteurs aggravant ou favorisant la survenue d’une HTA :

» Exces d’apport de sodium,

» Notion de stress,

» Prise de médicaments ou de toxiques pouvant provoquer ou aggraver une HTA
(annexe 1),

» Consommation excessive d’alcool (plus de 3 verres de vin/j chez ’homme et 2 verres/j
chez la femme),

» Absence d’une activité physique régulicre (une activité de 30 minutes 3 fois par
semaine est recommandée).

La notion de stress, d’activité physique, d’excés de consommation de sel et I’observance du
traitement n’a été signalée que dans quelques dossiers.

2.4.2. Mode de recrutement des patients

Les patients étaient adressés par le médecin généraliste ou par les médecins spécialistes
libéraux (cardiologues ou autres), par les hoépitaux périphériques ou par les médecins
spécialistes du CHU de Grenoble, ou venaient consulter d’eux-mémes.

2.4.3. Pression artérielle

a Clinique

11



L'HTA est définie par des valeurs cliniques de PA, mesurées par un sphygmomanomeétre a
mercure ou un appareil électronique, avec un brassard adapté a la taille du bras, aprés 5
minutes de repos en position couchée ou assise (moyenne de trois mesures), > 140 mmHg
pour la PA systolique (PAS) et/ou > 90 mmHg pour la PA diastolique (PAD), en respectant
les recommandations ESH/ESC [7].

Selon les recommandations de I’HAS, I'HTA est de grade 1 pour une PAS comprise entre 140
et 159 mmHg et/ou une PAD comprise entre 90 et 99 mmHg, de grade 2 pour une PAS
comprise entre 160 et 179 mmHg et/ou une PAD comprise entre 100 et 109 mmHg, de grade
3 pour une PAS > 180 mmHg et/ou une PAD > 110 mmHg.

L’ HAS conseille la recherche d’une hypotension orthostatique (chute de la PAS de plus 20
mmHg et/ou de la PAD de plus de 10 mmHg, lors du passage en position debout) chez tout
hypertendu, en particulier chez le sujet de plus de 65 ans et le patient diabétique.

La fréquence cardiaque (FC) est mesurée manuellement.
o LaMAPA

La MAPA a été realisée par un appareil Spacelab 90207® (Spacelabs international, Redmond,
Washington, USA) ou automesure de la PA a domicile (Omron®).

Selon les recommandations de I’'HAS, 'HTA de jour est définie par une PAS > 135 mmHg
et/ou une PAD > 85 mmHg et I'HTA nocturne par une PAS > 120 mmHg et/ou une PAD > 70
mmHg. En automesure I’HTA est définie par une PAS > 135 mmHg et/ou une PAD > 85
mmHg.

2.4.4. Retentissement viscéral

2.4.4.1. Bilan cardiaque

a Electrocardiogramme (ECG)

Recommandé par I’HAS, il permet de retrouver une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG)
en mesurant I’index de Sokolow, si ce dernier est supérieur ou égale a 38 mm. On recherche
également des troubles de la repolarisation, des signes de nécrose en faveur d’une pathologie
coronarienne, des troubles de la conduction ou du rythme.

o Echodoppler cardiaque

Dans notre étude, elle n’a été réalisée dans le service que lorsqu’elle n’avait pas été pratiquée
au préalable, en externe. Elle recherche une HVG et d’autres anomalies telles que des troubles
de la fonction diastolique ou une valvulopathie, et analyse la cinétique ventriculaire gauche.

Selon les recommandations de ’HAS, I’échographie cardiaque n’est indiquée que chez les
patients hypertendus symptomatiques (douleur thoracique, dyspnée d’effort) ou ayant un
souffle cardiaque, ou en cas d’anomalie de I’ECG (troubles de la repolarisation, bloc de
branche gauche). Par contre, elle est conseillée dans les recommandations de ’ESH/ESC.

2.4.4.2. Bilan vasculaire

Il recherche :

- Une claudication des membres inférieurs,

- Une abolition d’un ou plusieurs pouls,

- Un souffle carotidien ou des vaisseaux périphérigues.

12



Dans notre étude, si ces signes sont présents, un échodoppler est demandé.

Les recommandations de I’ESH/ESC 2007 conseillent la pratique de 1’échographie doppler
carotidienne, la mesure de 1’index cheville /bras, de la vitesse de 1’onde de pouls (si
appareillage disponible) et de la rigidité artérielle.

2.4.4.3. Fond d’ceil

Les recommandations de I’ESH/ESC 2007 conseillent de pratiquer un fond d’ceil a la
recherche de Iésions rétiniennes qui sont classées en quatre stades :

- Stade | : artéres fines, rigides et sinueuses.

- Stade Il : signe du croisement.

- Stade III : présence d’hémorragies et/ ou exsudats.

- Stade IV : cedéme papillaire.

Dans notre étude, le fond d’ceil a été pratiqué en cas HTA maligne ou sévere.
2.4.4.4. Bilan rénal

- La créatininémie et la clairance de la créatinine selon MDRD ont été mesurées.

- Le dosage de la microalbuminurie a été réalisé. Il est positif s’il est compris entre 20 a 200
mg/l ou 30 a 300 mg/24h (recommandé par I’ESH/ESC 2007).

- La protéinurie des 24 heures est positive si elle est supérieure a 300mg/24h (conseillée par
les recommandations de ’ESH/ESC 2007).

Dans notre étude, la créatininémie, la clairance de la créatininémie, le dosage de la micro
albuminurie et de la protéinurie ont été systématiquement demandés.

2.4.5. Pathologies cardiovasculaires et rénales

o Cérébrovasculaires

Les antécédents d’accident ischémique transitoire (AIT) et d’accident vasculaire cérébral
(AVC) sont recueillis.

o Cardiaque
Les antécédents d’insuffisance coronarienne sont noteés.
o Vasculaire
Les antécédents d’artériopathies des membres inférieurs et aortoiliaque sont recueillis.
o Rénal
Une insuffisance rénale (DFG < 60 ml/min) et une protéinurie > 500 mg/j sont recherchés.

2.4.6. Risque cardiovasculaire global

Il y a plusieurs méthodes d’évaluation du risque global. Celle qui est recommandée par
I’ESH/ESC 2007 est la classification en 4 catégories : le risque peu majoré, modérément
majoré, fortement majoré et tres fortement majoré, qui se réferent au risque a 10 ans de
survenue d’un événement cardiovasculaire. Elle prend en compte le niveau tensionnel, le
nombre de facteurs de risque, la présence d’un diabéte, 1’atteinte des organes cibles et les
pathologies cardiovasculaires et rénales associées.
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Ce risque a été évalué egalement en faisant appel au Score de Framingham qui prend en
compte 7 variables indépendantes (age, sexe, PAS, cholestérol total, choléstérol-HDL, diabéte
et HVG) et correspond a la probabilité de présenter un événement coronarien dans les 10 ans
a venir. Il n’est pas applicable a la totalit¢é des populations européennes et nécessite un
ajustement par un facteur constant de 1,5 a 2.

Ce risque a été également évalué a I’aide du modéle européen SCORE qui existe pour les
pays européens a faible et a haut risque (la France fait partie des pays a faible risque) et qui
correspond au risque de mortalité cardiovasculaire a 10 ans. Il est fonction de 1’age, du sexe,
du taux de cholestérol total, de la PAS et du tabagisme.

2.4.7. Bilan étiologique

2.4.7.1. Motifs du bilan

Les patients étaient adresses pour une HTA résistante, sévere, maligne ou juvénile, pour une
suspicion de phéochromocytome ou d’hypercorticisme, une HTA accompagnée d’une
hypokaliémie, d’une protéinurie ou d’une masse surrénalienne.

2.4.7.2. Données anamnéstiques et cliniques

- Antécédents et /ou signe clinique uronéphrologique :

Dysurie, pollakiurie, brilures mictionnelles, infection urinaire,
Antécédent streptococcique ou de tuberculose,

Antécédent de goutte,

Antécédent d’insuffisance rénale, de dialyse,

Antécédent de traumatisme lombaire ou d’intervention lombo abdominale,
Gros rein.

- Signes de la série médullo surrénalienne :

» Céphalées, palpitations, sueurs, accés de paleur, diabéte, douleurs abdomino
thoraciques, hypotension orthostatique.

- Signes évocateurs d’une autre étiologie :
» Souffle lombaire et/ou abdominal en faveur d’une sténose de 1’artére rénale,

» Diminution ou abolition des pouls fémoraux, souffle en faveur d’une coarctation de
I’aorte,

» Signes cutanés de neurofibromatose (taches café au lait) en faveur d’un
phéochromocytome,

» Syndrome dysmorphique en faveur d’une acromégalie,

YV V VYV VY V

» Signes d’hypercorticisme.

2.4.7.3. Paramétres biologiques et hormonaux
Les prélevements ont été réalisés le matin a jeun et analysés dans le département de biologie
intégrée du CHU de Grenoble. lls comportaient les dosages demandés par le prescripteur.

- Parametres biologiques
» Kaliémie (mmol/l) : prélevée sans garrot, valeur normale (3,5-5).
» Créatininémie (umol/l), valeur normale (62-106).
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Exploration d’une anomalie lipidique :

= Cholestérol total (g/l), valeur normale (1, 79-2, 73).
= Triglycérides (g/l), valeur normale (0,56-2,28).

= Cholestérol-LDL (g/l), valeur normale (1, 01-1, 81).
= Cholestérol-HDL (g/l), valeur normale (0, 39-0, 63).
Glycémie (mmol/l), valeur normale (3,8-5,8).

Uricémie (umol/l), valeur normale (145-460).
Bandelette urinaire (protéinurie, hématurie).

Natriurése (mmol/24h), valeur normale (27-287).
Kaliurese (mmol/24h), valeur normale (26-123)

Parametres hormonaux

>
>
>

TSH (mUI/l), valeur normale (0,27-4,2).

IGF1 (ng/ml).

Rénine active en position couchée et debout (ng/l) :

» Dosage par technique IRMA: immunoradiometric assay (renin Il generation cis
bio).

= Valeurs normales en position couchée et debout : 5-40 ng/l.

Aldostérone plasmatique couchée et debout (ng/l) :

= Dosage par technique RIA : radioimmuno assay (aldostérone immunotech).

= Valeurs normales en position couchée : 10-180 ng/l, en position debout : 34-200
ngl/l.

Aldostérone urinaire (nmol/24h) :

= Dosage par technique RIA : (aldostérone immunotech), valeur normale : < 59,5
nmol/24h.

Les dosages de rénine active et d’aldostérone sont réalisés dans les conditions suivantes:

1) Aprés sevrage thérapeutique: 6 semaines en cas de prise de spironolactone, autre
antialdostérone, 2 semaines pour les autres diurétiques, IEC, antagonistes des récepteurs de
I’angiotensine II et les bétabloquants. Le traitement faisant appel si nécessaire a un traitement
« neutre » par alphabloguant, antagoniste des canaux calciques ou anti hypertenseur central.

2) Le déficit potassique doit étre préalablement corrigé par du chlorure de potassium.

3) Le patient doit étre maintenu en régime normosodé, la natriurése des 24 heures de 1’ordre
de 100 mmol/24h (soit 6 g de NaCl/j).

4) Le matin a je(n entre 8 heures et 10 heures, apres une heure de marche puis aprés une
heure de repos en position couchée.

>

>

Cortisol libre urinaire (nmol/24h) : reflet précis de la sécrétion du cortisol. Dosage par
RIA immunotech, normale < 250 nmol/24h.

Test au Dectancyl®
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Si le cortisol libre urinaire est augmenté, on pratique le test au Dectancy® avec une freination
faible (rapide, minute), qui consiste a donner 2 comprimés de dexaméthasone a 0,5 mg a 23
heures puis a doser le cortisol plasmatique le lendemain a 8h.

» Dérivés méthoxylés plasmatiques (nmol/l):

Les valeurs normales pour un hypertendu sont: métanéphrines < 9 nmol/l et
normétanéphrines < 22 nmol/I.

Les dérives méthoxylés plasmatiques étaient envoyés au centre de la Croix Rousse a Lyon
jusqu’a fin 2009. En 2010, mise en place au CHU de Grenoble du dosage des dérivés
méthoxylés qui sont dosés par chromatographie liquide a haute performance couplée a une
détection électro-chimique (HPLC-DEC).

» ACTH (pmol/l) : dosée devant un cortisol libre urinaire élevé non freinable (freinage
faible), dosage par RIA, valeur normale : 2-13 pmol/I.

2.4.7.4. Imagerie

- Examens de dépistage
» Echo-doppler des artéres rénales : pratiqué en cas de suspicion d’HTA réno vasculaire.
» Scanner surrénalien et rénal avec injection pratiqué chez la majorité de nos patients.

- Examens de seconde intention

» Artériographie rénale: elle est demandée en cas de probabilité élevée d’HTA
rénovasculaire, dans un but diagnostique et thérapeutique.

» Cathétérisme des veines rénales : le dosage séparé de la rénine consiste a doser la
rénine dans les deux veines rénales (un gradient d’au moins 1,5 entre les deux cotés
permet d’évoquer une sténose artérielle rénale significative du coté le plus élevé).

» Cathétérisme des veines surrénales avec calcul du rapport aldostérone/cortisol qui,
lorsqu’il est 5 fois plus élevé du coté suspect que du coté sain, permet d’évoquer un
HAP unilatéral (adénome de Conn) dont le traitement est chirurgical.

» Scintigraphie corps entier a la MIBG : elle est demandée lorsqu’ il existe une élévation
des dérivés méthoxylés. Elle permet de confirmer le diagnostic (localisation) et de
détecter les localisations ectopiques ainsi que des métastases.

2.4.7.5. Polysomnographie

La PSG est I’examen de référence pour le diagnostic des arréts respiratoires nocturnes. Cet
examen était pratiqué en présence de signes d’appel. Il a été effectué au laboratoire du
sommeil du CHU de Greno

ble ou en ambulatoire.

2.4.8. Thérapeutique

On a recensé le traitement anti hypertenseur avant le bilan, au cours du bilan ainsi que les
propositions thérapeutiques proposées a I’issue du bilan.

2.4.9. Suivi des patients

Le questionnaire de «suivi des patients » (cf annexe 5) nous a permis de recueillir les
données suivantes :
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- Les chiffres de PAS et PAD a la derniere consultation auprés du médecin traitant.
- Le traitement du patient a cette date.

2.5. Analyse statistique

Les données obtenues a partir des dossiers médicaux ont été reportées sur un CRF (cf annexe
6), puis enregistrées sur un tableau EXCEL 2007.

L’analyse statistique a été effectuée a l'aide du logiciel SPSS (SPSS Inc., version 11.0,
Chicago, Illinois, USA).

La moyenne et I'écart type ont été calculés pour chaque variable numérique.

Quelques données ont fait 1’objet de tests de comparaisons de moyennes entre les groupes de
patients. Le t-test de Student a été utilisé pour I’ensemble de ’étude, les valeurs de p < 0,05
sont considérees comme significatives. Les valeurs de p non significatives mais comprises
entre 0,05 et 0,20 sont notees et les valeurs de p > 0,20 sont non significatives (NS).

17



3. RESULTATS

3.1. Caractéristiques générales de la population

3.1.1. Les caractéristiques morphologiques (Tableau 1)

- 98 patients consécutifs ont été inclus dans notre étude, dont 56 hommes (57,1%) et 42

femmes (42,8%). L’age moyen des patients est de 49,6 ans (de 16 a 78 ans), 4% ont moins
de 25 ans, 50% ont entre 25 et 50 ans et 46% ont plus de 50 ans (figurel).

L’IMC va de 18,2 a 46 kg/m2: 17 patients (28,3%) ont un IMC normal, 19 (31,6%) ont
une surcharge pondérale et 24 (40%) sont obeses.

Tableau 1 : Caractéristiques morphologiques de [’ensemble de la population.

Variables Nb Moyenne + écart type
Age (ans) 98 49,6 + 14,3
Sexe : M/F 98 56/42
Poids (kg) 67 834+224
IMC (kg/m?) 60 28,465

Figure 1: Répartition de la population étudiée en fonction de I’dge
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3.1.2. Origine géographique, N=98

42 patients (42%) habitent 1’agglomération grenobloise,

29 patients (29,5%) habitent dans le département de 1’Isére, hors agglomération
grenobloise,

26 patients (26,5%) habitent la région Rhone-Alpes (en dehors de I’Isére),
2 patients (2%) habitent hors région Rhone-Alpes.
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3.1.3. Catégorie socioprofessionnelle, N=32

15 patients (46,8%) sont des cadres,

11 patients (34,3%) sont des employés,
5 patients (15,3%) sont retraités,

1 patient (3,1%) est étudiant.

3.1.4. Source de recrutement des patients, N=98

Les patients étaient adressés par :

Le médecin genéraliste dans 40% des cas,

Un cardiologue libéral dans 34%,

Un spécialiste libéral non cardiologue dans 2%,
Un spécialiste du CHU de Grenoble dans 18%,
Un spécialiste d’un hopital périphérique dans 5%,
Lui-méme dans 1%.

3.1.5. Ancienneté de ’HTA, N=75

35 patients (46,6)% présentaient une HTA depuis moins de 2 ans,
10 patients (13,3%) avaient une HTA depuis 2-5 ans,
11 patients (14,6%) avaient une HTA depuis 5-10 ans,
12 patients (16%) avaient une HTA depuis 10-20 ans,
7 patients (9%) avaient une HTA depuis plus de 20 ans.

3.1.6. Facteurs de risque

20 patients (47,6%) ont des antécédents familiaux cardiovasculaires (N=42).

Tabac (N=78) : 20 patients (25,6%) poursuivaient leur consommation au moment du bilan,
15 patients ont arrété le tabac dont 4 (5,1%) depuis au moins 3 ans et 11 (14,1%) depuis
plus de 3 ans. 43 patients (55,1%) ne sont pas fumeurs.

13 patients (13,2%) sont diabétiques (N=98), dont 2 de type | et 11 de type II.
Dyslipidémie : 33 patients (35,5%) avaient des antécédents de dyslipidémie (N=93). Parmi
eux, 2 patients (6%) ne recevaient pas de traitement, 4 (12%) étaient traités par fibrates et
22 (66%) par statines. Dans 18 cas, une dyslipidémie a été diagnostiquée par le bilan.

Tableau 2 : Répartition des facteurs de risque dans la population

N Nombre de cas | Pourcentage
Dyslipidémie 93 51 55%
Antécédents cardiovasculaires familiaux 42 20 48 %
Obésité 60 24 40 %
Tabac 78 24 31%
Diabéte 98 13 13 %
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Figure 2 : Répartition des facteurs de risque cardiovasculaire dans la population
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- 11 patients (11,2%) étaient connus comme avoir un SAOS,

Les patients présentaient en moyenne 1,99 + 1,1 facteur de risque cardiovasculaire (N=84).
- 2 patients (2%) ne présentent aucun facteur de risque autre que ’HTA,

- 30 patients (36%) présentent un seul facteur de risque en plus de ’'HTA,

- 30 patients (36%) présentent deux facteurs de risque en plus de ’'HTA,

- 13 patients (15%) présentent trois facteurs de risque en plus de I’HTA,

- 7 patients (8%) présentent quatre facteurs de risque en plus de ’'HTA,

- 2 patients (2%) présentent cinq facteurs de risque en plus de ’'HTA.

Tableau 3 : Répartitiodann du nombre de facteurs de risque (FDR) par patient
dans [’ensemble de la population

Nombre de cas Pourcentage
0 FDR associé 2 2,4 %
1 a2 FDR associés 60 71,4 %
>3 FDR associés 22 26,2 %

3.1.7. Risque cardio vasculaire global

Selon la stratification du risque cardiovasculaire (RCV) recommandée par I’ESH/ESC 2007,
appliquée chez 89 patients.

- 14 patients (15,7%) ont un RCV trés fortement majoré,

- 51 (57,3%) ont un RCV fortement majoré,

- 20 (22,5%) ont RCV modérément majoré,

- 4 (4,5%) ont un RCV peu majore.
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Figure 3: Répartition du RCV par patient dans [’ensemble de la population
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Le SCORE moyen est de 2,04 + 3,4 % (appliqué chez 67 patients) (Tableau 4)

Tableau 4 : Répartition du SCORE du RCVA dans [’ensemble de la population.

SCORE Nombre de cas Pourcentage
<1% 36 54 %
1% 12 18 %
2% 2 3%
3-4% 6 9%
5-9% 8 12 %
10-14% 2 3%
>15% 1 1%

54% de notre population ont un SCORE < 1%.

3.1.8. Pression artérielle

a Clinique

Les caractéristiques tensionnelles de notre population sont indiquées dans le tableau 5.
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Tableau 5: Caractéristiques tensionnelles de notre population

Variables N Moyenne
(mmHg)
PAS 93 154 + 19
PAD 93 92+12
PAS jour 59 151+15
PAD jour 59 92 +13
PAS nuit 59 139+ 20
PAD nuit 59 82+ 15
PAS automesure 14 149 +24
PAD automesure 14 89 £15

On observe chez 93 patients (Tableau 6) que :

- 10 patients (11,5%) sont normotendus sous traitement,
- 39 patients (41%) ont une HTA grade I,

- 33 patients (34,7%) ont une HTA grade I,

- 12 patients (12,6%) ont une HTA grade IlI.

Tableau 6 : Classification de I’'HTA sur [’ensemble de la population, N=93

Classification HTA Nombre de cas Pourcentage
PA normalisée 10 11%
HTA gradel 39 41%
HTA grade 2 33 35%
HTA grade 3 12 13%

o MAPA et auto mesure

Une MAPA a été réalisée chez 59 patients (60,2%), dont 8% pratiquée en externe. Elle est
pathologique dans 56 cas (95%).

Une auto mesure a été réalisée par 14 patients a domicile. Elle est pathologique chez 7
patients (50%)

17 (44,7%) MAPA et/ou automesure ont été realisées pour les HTA résistantes, 100% étaient
pathologiques.

3.1.9. Retentissement viscéral

o Retentissement neurologique
3 patients ont un antécédent d’AVC.
o Retentissement oculaire

3 patients ont bénéficié¢ d’un FO dans le cadre d’une HTA sévere (2 cas) ou maligne (1 cas).
On retrouve 1 stade 111 et 2 stades IV.
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o Retentissement cardiaque
- 3 patients ont des antécédents d’angor.

A partir de PECG (N=98) et de 1’échographie cardiaque (N=60), on a pu mettre en évidence
(Tableau 7) :

- 33 patients (33,6%) avec HVG a I’ECG.

- 31 patients (51,6%) avec HVG a I’échographie cardiaque (15 échographies pratiquées en
externe).

L’ECG a retrouvé des troubles du rythme ou de la repolarisation chez 25 sujets (25,5%).

Tableau 7 : Prévalence de I’'HVG sur I’ECG et I’échographie cardiaque

N | Nombre d’examens Prévalence
HVG électrique 98 33 33,6%
HVG échographique | 60 31 51,6%

o Retentissement vasculaire
- 2 patients ont des antécédents d’artériopathie des membres inférieurs.

- Aucun patient n’a d’abolition d’un pouls artériel ou un souffle sur le trajet vasculaire ou une
claudication intermittente des membres inférieurs.

- 8 patients ont des plaques au niveau des carotides.
- 2 sujets ont un anévrysme de 1’aorte abdominale.

- 12 patients ont un athérome au niveau de 1’aorte abdominale.

o Retentissement rénal

Le dosage de la créatininémie a été réalisé chez les 98 patients. La créatininémie moyenne est de 86 +
28 umol/ | (49 a 214 pmol/l).

A partir de la formule MDRD, on a pu calculer la clairance de la créatinine chez 68 patients ;
la moyenne est de 83 + 25 ml/min/1,73 m2; 12 patients (17,6%) présentent une insuffisance
rénale chronique stade 3.

L’albuminurie moyenne est de 77 + 169 mg/24h. 21 sujets (26,2%) ont une microalbuminurie.

La protéinurie moyenne est de 0,33 + 0,62 g/j, 16 sujets (21,3%) présentent une protéinurie
supérieure a 300 mg/24h.

Tableau 8: Répartition du retentissement rénal

IR > stade3 Microalbuminurie (N=80) | Protéinurie (N=75)
(N=68)
Nombre de cas 12 21 16
Prévalence 17,6% 26,2% 21,3%
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3.2. Bilan etiologique

3.2.1. Motifs du bilan

Les différents motifs du bilan de ’HTA sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 9 : Répartition des motifs du bilan (plusieurs motifs sont possibles)

Nombre de cas Prévalence

HTA résistante 38 38,7%
HTA juvénile 23 23,4%
HTA avec hypokaliémie 21 21,4%
HTA sévere 18 18,4%
HTA + masse surrénalienne 8 8,2%
Suspicion phéochromocytome 7 7,1%
HTA avec protéinurie 2 2%

Suspicion d’hypercorticisme 1 1%

Figure 9 : Répartition des motifs du bilan

3.2.2. Données cliniques

W HTA résistante

B HTA juvénile

W HTA avec hypokaliémie
HTA severe

W HTA + masse surrénalienne

m Suspicion phéochromocytome
HTA avec protéinurie

W Suspicion d’hypercorticisme

- Un patient prenait des glucocorticoides, 3 patients des anti-inflammatoires non stéroidiens, 4
patientes étaient sous contraception orale et 2 patients consommaient d’une maniére

excessive, de 1’alcool.

- Un patient avait des antécédents de lithiase rénale et un autre, des antécédents d’hématurie.
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- Une patiente avait un antécédent familial d’hyperaldostéronisme primaire.
- Sept patients présentaient des symptomes de la série médullo surrénalienne.
- Un patient présentait des signes cliniques d’hypercorticisme.

3.2.3. Caractéristiques biologiques

Les parameétres biologiques sont indiqués dans le tableau 10.

Tableau 10 : Caractéristiques biologiques de I’ensemble de la population

Variables N Moyennes + DS
Kaliémie (mmol/l) 96 385+04
Kaliurése (mmol/j) 80 71,7+ 29,8
Natriurése (mmol/j) 80 163,9 £ 68,6
Créatininémie (umol/l) 97 85,94 + 27,8
Clairance créatininémie (MDRD) 68 82,8+ 25,2
Microalbuminurie (mg/24h) 80 77,3 +£169,2
Protéinurie (g/j) 75 0,34 £0,6
Glycémie (mmol/l) 76 5522
Cholestérol total (g/l) 67 1,8+04
C-HDL (g/l) 71 05%£0,2
C-LDL (g/) 90 1,2+0,3
Triglycérides (g/l) 72 1,1+0,6

o Kaliémie (Tableau 11)

- 19 patients (19%) présentaient une kaliémie inférieure a 3,5 mmol/l.
- 59 patients (61%) présentaient une kaliémie inférieure a 3,9 mmol/l.
- Aucun cas d’hyperkaliémie (> 5,5 mmol/l) n’a été détecté.

Tableau 11 : Kaliémie dans [’ensemble de la population (mmol/I)

K<3,5 3,56< K<3,9 K>3,9
Nombre de cas 19 59 18
Prévalence 19% 61% 20%

o Anomalies du bilan lipidique
- Cholestérol total (CT) > 1,9 g/l chez 28 patients (42%).
- Triglycérides (TG) > 1,5 g/l chez 15 patients (21%).

- Cholestérol-LDL > 1,60g/l chez 12 patients (13,3%) selon les recommandations de ’'HAS
et cholestérol-LDL > 1,15 g/l chez 41 patients (45,5%) selon les recommandations ESH/ESC
2007.

- Cholestérol-HDL < 0,4 g/l (quelque soit le sexe selon 'HAS 2005) chez 20 patients
(28,2%), cholestérol-HDL < 0,40 g/l chez I’homme et < 0,46 g/l chez la femme (selon les
recommandations ESH/ESC 2007) chez 21 patients (29,5%).
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15 des 22 patients (68%) traités par statine sont dans les objectifs de cholestérol-LDL (selon
les recommandations ESH/ESC 2007). Les 4 patients traités par fibrate ne sont pas dans les
objectifs recommandes.

o Glycémie

- Parmi les diabétiques, 9 patients (75%) avaient une HbAlc > 6,5% et un patient (8,3%) avait
une HbA1c dans les objectifs.

- Parmi les patients non diabétiques, un (1,5%) avait une glycémie > 6,9 mmol/l contr6lée a
plusieurs reprises.

o Natriurése
67 patients (84%) présentaient une natriurése > 100 mmol/24h (N=80).
o Kaliurése

76 patients (95%) avaient une kaliurese > 30 mmol/24h. Parmi eux, 41 (54%) avaient une
kaliémie < 3,9 mmol/I.

3.2.4. Caractéristiques hormonales (Tableau 12)

Tableau 7/2: Caractéristiques hormonales de l’ensemble de la population

Variables N Moyenne = DS
Rénine active (C) (ng/l) 77 11,3+13,1
Rénine active (D) (ng/l) 81 12,8 £16,5
Aldostéronémie (C) (ng/l) 78 123,3 £ 63,9
Aldostéronémie (D) (ng/l) 81 213,1+116,8
Aldostérone urinaire (nmol/j) 47 29,5+ 33,1
RAR (C) 77 22,4 + 26,2
RAR (D) 81 338+37,4
CLU (nmol/j) 71 161,1 79,5
Métanéphrines (nmol/l) 88 48+51
Normétanéphrines (nmol/l) 88 10474

(C): couché, (D): debout, RAR : Rapport aldostérone sur rénine, CLU : Cortisol libre urinaire.
0 Rénine active plasmatique

- Basse dans 21 cas (27%) en position couchée et 18 cas (22%) en position debout.

- Elevée chez 4 patients (5%) en position couchée et chez 2 patients (2,4%) en position
debout.

- Normale chez 52 patients (67,5%) en position couchée et chez 61 patients (75%) en position
debout.

o Aldostérone plasmatique
- Elevée dans 17 cas (22%) en position couchée et dans 37 cas (45,7%) en position debout.
- Basse dans 3 cas (4%) en position couchée et dans un cas (1,2%) en position debout.
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- Normale dans 58 cas (74,3%) en position couchée et dans 43 cas (53,1%) en position
debout.

o Aldostéronurie

Elevée dans 2 cas (4,2%) et normale dans 45 cas (95,7%). Pratiquée dans notre étude pour les
premiers patients puis son dosage a été abandonné du fait de sa faible spécificite.

o Rapport Aldostérone sur rénine

Elevé chez 20 patients (26%) en position couchée, et chez 25 patients (31%) en position
debout. Apres correction de la rénine a 5 ng/l, le RAR est élevé chez 14 sujets (18%) en
position couchée et 22 (27%) en position debout.

Au total, on a recensé :

- 12 cas d’hyperaldostéronisme primaire. 7 patients (58%) présentaient une kaliémie < 3,9
mmol/l, dont 3 (25%) avaient une hypokaliémie. Parmi les 78 patients présentant une
kaliémie < 3,9 mmol/l, on retrouve 7 (9%) hyperaldostéronisme primaire.

- 6 cas d’hyperaldostéronisme secondaire.

Tableau 13 : Répartition des HAP en fonction de la kaliémie (mmol/l)

K< 3,5 K< 3,9 K>39
Nombre d’HAP 3 4 5
Prévalencee 25% 33% 42%

a Cortisol libre urinaire

Elevé chez 12 patients (17%) dont 8 avec un test au Dectancyl® normal et un avec un test
pathologique (TDM surrénalienne retrouvant un nodule surrénalien gauche et droit).

o ACTH
Elle a été dosée chez le patient suspect d’hypercorticisme, retrouvant une ACTH basse.
o Dérivés métoxylés plasmatiques (N= 88)

Pour les métanéphrines, valeurs élevées chez 8 patients (9%) mais inférieures a 1,5 fois la
normale, sauf chez un patient (> 5 fois la normale) chez qui un diagnostic de
phéochromocytome a été porté.

Pour les normétanéphrines, valeurs élevées chez 6 patients (7%) mais inférieures a 1,5 fois la
normale.

o TSH

Elle a été dosée chez 66 patients : augmentation dans 4 cas et diminution dans un cas, mais
dans tous les cas T3 et T4 normales.

o IGF1

Il a été dose chez 3 patients devant un syndrome dysmorphique évoquant une acromégalie :
dosages normaux.
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3.2.5. Examens radiologiques

o Echographie rénale

Elle a été réalisée chez 4 patients en externe. Un patient était porteur de kystes bilatéraux
corticaux en faveur d’une polykystose rénale.

o Echodoppler des arteres rénales

Il a été réalisé chez 16 patients (dont 9 en externe). Il a décelé une sténose de 1’artére rénale
droite et un cas douteux sur une autre sténose de 1’artere rénale.

o Scanner surrénalien et des artéres rénales (Tableau 14)

Il a été réalisé chez 90 patients (dont 8 en externe). Aucune anomalie n’a été retrouvée dans
49 cas (54 %). Les anomalies diagnostiquées (N= 41 ; 46%) sont :

- Une sténose de D’artére rénale (STAR) chez 4 patients (4,4%): une dysplasie
fibromusculaire bilatérale et 3 dysplasies de 1’artére rénale droite.

- Une anomalie rénale chez 3 patients (3,3%) : une polykystose rénale, une néphropathie
sur reflux et une néphropathie lithiasique.

- Un nodule surrénalien chez 24 patients (26,6%): 2 «pseudonodules surrénaliens »
(PNSG), 18 nodules surrénaliens gauches (NSG) et 4 nodules surrénaliens droits (NSD).

- Une hyperplasie surrénalienne chez 16 patients (17,7%) : 2 hyperplasies bilatérales (HS),
8 hyperplasies surrénales gauches (HSG), une hyperplasie surrénale droite (HSD) et 5
hyperplasies nodulaires de la surrénale gauche (HNSG).

Chez les patients porteurs d’un HAP biologique, on retrouve : 5 nodules adénomateux (1
nodule < 10mm, 3 nodules de 10-20 mm et 1 nodule > 20mm), 6 hyperplasies des surrénales
(3 HSG, 1 HS, 2 HNSG.) et un cas de surrénales morphologiquement normales.

La TDM retrouve un nodule surrénalien droit chez le patient présentant des DM élevés et des
nodules surrénaliens bilatéraux (dont le droit mesure 50 mm) chez le patient présentant un
hypercortisolisme.

Certains patients présentaient plusieurs anomalies.

Tableau 14 : Résultats de la TDM abdominale

Nombre de patients Pourcentage

TDM normale 49 54%
Nodule surrénalien 24 26,6%

PNSG 2

NSG 18

NSD 4
Hyperplasie surrénalienne 16 17,7%

HS 2

HSG 8

HSD 1

HNSG 5
STAR 4 4,4%
Anomalies rénales 3 3,3%

PNSG : pseudonodule surrénalien gauche ; NSG : nodule surrénalien gauche ; NSD : nodule surrénalien
droit ; HS : hyperplasie bilatérale surrénalienne ; HSG : hyperplasie surrénalienne gauche ; HSD : hyperplasie
surrénalienne droite ; HNSG : hyperplasie nodulaire de la surrénale gauche ; STAR : sténose de [’artére rénale

28



o IRM surrénalienne et des artéres rénales

Elle a été réalisée dans 4 cas (3 en externe) et était normale chez 3 patients. Chez une patiente,
il y avait un doute sur une dysplasie de I’artére rénale droite qui a été infirmée par la TDM.

3.2.6. Polysomnographie

27 patients (27,5%) présentaient une symptomatologie évocatrice d’un SAOS. 19 d’entre eux
(70,3%) ont bénéficié d’une PSG et 9 PSG (47,3%) confirmaient (47,3%) le SAOS.

3.3. Diagnostic étiologique

L’ensemble des examens cliniques, biologiques et radiologiques ont permis de poser les
étiologies suivantes parmi les 98 patients de notre étude.

72 patients (73,5%) étaient porteurs d’'une HTA essentielle.

26 (26,5%) patients présentaient une HTA secondaire : 14 HTA d’origine endocrinienne
(14,3%), 7 néphropathies (7,1%), 4 HTA rénovasculaires (4,1%) et une HTA iatrogéne (1%).
o HTA endocrinienne

= 12 HAP (12,2%) : 6 adénomes de Conn et 6 hyperplasies surrénaliennes.

Un cathétérisme des veines surrénales a été réalisé dans 2 cas lorsque la TDM n’était pas
contributive, il a montré une fois une latéralisation de sécrétion de 1’aldostérone a gauche (en
faveur d’un adénome de Conn gauche).

=  UnPHC (1%).
Une scintigraphie a la MIBG corps entier a été réalisée chez 3 patients (une en externe). Elle

était normale chez 2 patients alors que chez le troisieme (dont le taux de DM était > 3 fois la
normale), elle montrait une fixation anormale au niveau de la surrénale droite.

= Un hypercorticisme ACTH- indépendant (1%).

o Néphropathies
= Une néphropathie interstitielle chronique sur reflux vésico urétéral.
= Une néphropathie lithiasique.
» Deux néphroangioscléroses dont une d’origine diabétique.
= Une polykystose rénale.
= Deux maladies de Berger.

o HTA rénovasculaire

= 4 STAR par dysplasie fibromusculaire des artéeres rénales.

Une artériographie rénale a été réaliseée dans 4 cas dont 1 en dehors du CHU de Grenoble.
Elle retrouve 3 dysplasies fibromusculaires de I’artére rénale droite et une dysplasie
bilatérale des artéeres rénales.

Un cathétérisme des veines rénales a éte réalisé dans 1 cas et ne retrouvait pas de gradient
significatif.

o HTA iatrogéne

Une prise d’antidépresseurs tricycliques et d’amphétamines.
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Tableau 15: Prévalence des étiologies dans | ’ensemble de la population (N=98)

Nombre de cas | Prévalence

H - Adénome de Conn 6 6,1%

A - Hyperplasie surrénale 6 6,1%

P

Phéochromocytome 1 1%
Hypercorticisme 1 1%
STAR 4 4,1%
Néphropathie 7 7,4%
latrogene 1 1%
HTA essentielle 72 73,5%

Figure 6: Répartition des étiologies dans [’ensemble de la population (N=98)

B HAP

M PHC

B Hypercorticisme
Néphropathie
STAR

W latrogéne

W HTA essentielle

Parmi les 72 HTA essentielles, on retrouve 21 (29%) HTA a rénine basse et 15 (21%) patients
porteurs d’un SAOS dont 6 nouvellement diagnostiqués.

3.4. Propositions thérapeutiques

3.4.1. Traitement étiologique

Concernant les HTA rénovasculaires, une patiente a bénéficié d’une angioplastie bilatérale au
ballon des artéres rénales, sans complications. Deux patients n’étaient pas favorables a une
angioplastie et un patient présentait des lésions distales avec une PA contrélée par un
inhibiteur calcique.

Trois des 6 adénomes de Conn ont été opérés (surrénalectomie gauche). Les autres ont
bénéficié d’un traitement médical a base de spironolactone.

Deux des 6 hyperplasies des surrénales ont été traitées par spironolactone.
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Le phéochromocytome a bénéfici¢ d’une surrénalectomie droite.

Concernant I’HTA iatrogene, les toxiques ont été arrétés.

3.4.2. Traitement antihypertenseur

3.4.2.1. Répartition du nombre de médicaments (Tableau 16)

Tableau 16 : Comparaison du nombre d’antihypertenseurs par patient sur [’ensemble de la
population avant, pendant, apres le bilan et au moment du suivi

Avant vs | Med avant | Med pendant le Med apreés le Med au Avant vs
Aprés le bilan bilan bilan suivi Suivi
(p) N=98 N=84 N=73 N=66 (p)
0,004 2,13+1,8 1,42+1,22 2,49+1,8 2,42+1,8 NS

On constate a I’issue du bilan, le nombre moyen d’antihypertenseurs a augmenté de 2,13 £ 1,8
a2,49+ 1,8 (p=0,004).

3.4.2.2. Classes thérapeutiques

Tableau 17 : comparaison des classes d antihypertenseur utilisé sur ’ensemble de la population
avant, pendant, apres le bilan et au moment du suivi.

Avant | % avant | % pendant | % apresle | % ausuivi | Avant | Apres
Vs le bilan le bilan bilan (N=73) (N=73) Vs Vs
Apres | (N=98) | (N=84) Suivi | Suivi
BB NS 30,6 16,6 37,0 36,4 NS NS
IC NS 55,1 67,8 63,0 57,6 NS NS
IEC NS 24,5 0,0 30,1 25,8 NS NS
ARAII 0,002 25,5 2,3 37,0 34,8 NS NS
AB NS 15,3 33,3 15,1 12,1 NS NS
Central NS 11,2 15,5 8,2 9,1 NS NS
Thiazidique NS 34,7 3,6 28,8 38,5 NS NS
Furosémide NS 7,1 1,2 2,7 7,6 NS NS
Anti 0,001 8,2 1,2 21,9 12,1 NS 0,03
aldostérone
IDR NS 2,0 0,0 7,0 9,1 NS NS

BB : bétabloquant, IC : inhibiteur calcique, IEC : inhibiteur de /’enzyme de connversion, ARAII : antagoniste
des récepteurs de ’angiotensine II, AB : alphabloquant, IDR : inhibiteur direct de la rénine
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Figure 7 : Comparaison des classes thérapeutiques
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On constate que dans 80%, le traitement pendant le bilan fait appel a un traitement
neutre comprenant un inhibiteur calcique, un alphabloquant, ou un antihypertenseur
central. Les bétabloquants interférents peu avec le bilan hormonal étaient prescrits
chez 14 patients (16%). 3 patients présentant de lourds antécédents cardiovasculaires
n’ont pas pu arréter le traitement interférent pendant le bilan.

A T’issue du bilan, on observe :

- Une augmentation non significative de la prescription des bétabloquants, inhibiteurs
calciques, inhibiteurs de I’enzyme de conversion, inhibiteur direct de la rénine et une
augmentation significative des antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II
(p=0,002) et des antialdostérones (p=0,001).

- Une diminution non significative des antihypertenseurs centraux, du furosémide et
des diurétiques thiazidiques.

- Une prescription identique des alphabloquants.

Parmi les 21 hypertendus essentiels a rénine basse, un traitement par inhibiteur
calcique et/ou spironolactone a été prescrit chez 8 patients (38%).

En comparant les classes thérapeutiques aprés le bilan et au moment du suivi, on
s’aper¢oit qu’au suivi, il y a une diminution significative des antialdostérones
(p =0,03), non significative des inhibiteurs calciques et une augmentation non
significative des diurétiques thiazidiques et du furosémide

Il n’y a pas de différence significative concernant le nombre de médicaments
antihypertenseurs avant le bilan et au moment du suivi.

3.5. Suivi des patients

Nous avons pu recueillir des données pour 66 patients (67,3%) revus par leur médecin
traitant. 5 patients (5,1%) ont été perdus de vue.
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Tableau 18 : Comparaison des PA et du nombre de médicament avant le bilan et au moment du suivi

Avant bilan Au suivi P
N=93 N=66
PAS (mmHg) 154,4+19,5 140,1+17,6 < 0,001
PAD (mmHg) 92,1+12,1 82,6114 < 0,001
Nombre médicaments 2,13+1,22 2,42 +1,8 NS

On observe une diminution significative de la PAS et de la PAD au moment du suivi avec une
PA clinique contrblée chez 20 patients (30%)

3.6. Etude selon la résistance au traitement (Tableau 19)

Tableau 19 : Comparaison des principales caractéristiques en fonction de la résistance ou non au

traitement.
HTA non résistante HTA résistante
(N=60) (N=38)
N Moyenne N Moyenne P
Age (ans) 63 43,9+12,2 35 59,7+12,3 <0,001
Nombre de FRCV 49 1,6+0,9 35 2,49+1,1 <0,001
Score du RCV (%) 44 0,5+1,3 23 4,9+4,3 <0,001
IMC (kg/m?) 34 26,1455 26 31,5+6,5 0,002
Périmétre abdominal (cm) 5 82,3+19,7 5 103,4+7,4 NS
PAS (mmHg) 59 150,42+18,40 | 34 161,4+19,7 0,01
PAD (mmHg) 59 94,9+12,0 34 87,1+10,6 0,002
Kaliémie (mmol/Il) 62 3,8+0,3 34 3,8+0,4 NS
Créatininémie (umol) 62 84,1+£29,2 35 89,2+25,3 NS
C C (ml/mn/1,73) 39 83,7+27,7 29 81,6+21,73 NS
Glycémie (mmol/l) 47 4,6£0,6 29 6,9+3,0 <0,001
Choléstérol total (g/l) 40 1,8+0,3 27 1,8+0,5 NS
Triglycérides (g/l) 44 0,9+0,53 28 1,3+0,6 NS
Natriurése (mmol/j) 51 155,8+62,6 29 178,1+77,1 NS
Kaliurese (mmol/j) 51 66,2+22,3 29 81,5+38,2 0,025
Microalbuminurie (mg/24h) 49 52,1+96,8 31 117,1+240,3 NS
Nombre méd avant bilan 63 1,0+1,0 35 41+1,2 <0,001
Aldostérone (C) (ng/l) 55 124,2+64,8 23 121,1+63,2 NS
Aldostérone (D) (ng/l) 56 205,8+108,3 25 229,3+£134,9 NS
Rénine (C) (ng/l) 54 12,7+14,9 23 8,1+6,4 NS
Rénine (D) (ng/l) 56 14,2+19,0 25 9,6+8,5 NS
Métanéphrines (nmol/l) 55 5,1+6,1 33 44431 NS
Normétanéphrines (nmol/l) 55 10,4+7,8 33 10,3+6,9 NS
Nombre méd apreés bilan 48 1,7+1,3 25 4,0+1,6 <0,001
Nombre méd au suivi 40 1,55+1,28 26 3,77£1,77 <0,001

(C) : couché ; (D) : debout ; C C : Clairance de la créatinine ; méd : médicament
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Les patients porteurs d’'une HTA résistante sont plus agés, plus corpulents, présentent un
nombre de facteurs de risque cardiovasculaire plus important et un score de RCVA plus élevé.

Il existe une différence significative entre les deux groupes pour les paramétres tensionnels,
les hypertendus résistants présentent une PAS plus élevée et une PAD plus basse.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes pour les parametres biologiques
concernant la fonction rénale et les anomalies du bilan lipidique. En revanche, la glycémie et
la kaliurése sont plus élevées en cas d’HTA résistante.

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes pour les parametres hormonaux.

Il existe une différence significative entre les deux groupes pour les paramétres
thérapeutiques : les patients résistants ont plus de médicaments que les autres avant et apres le
bilan et au moment du suivi.

3.7. Comparaison des données selon la sévérité de PHTA

Les HTA séveres, celles adressées par le médecin traitant.

Tableau 20 : Comparaison des principales caractéristiques en fonction de la sévérité de I’HTA

HTA non sévere HTA sévere (N=18)
(N=80)

N | Moyenne DS | N | Moyenne + DS P
PAS (mmHg) 42 153 +20 17 160 +16 NS
PAD (mmHg) 42 90 +12 17 100+ 11 0,04
Kaliémie (mmol/l) 78 38704 18 3,8+0,3 NS
CC (ml/mn/1,73m?) 53 84,7 +23,9 15 75,8 £29,6 NS
Natriurese (mmol/j) 66 161 + 69 14 173+ 68 NS
Microalbuminurie (mg/24h) 63 74,8 £178,2 17 86,6 £ 135 NS
Aldostérone (C) ng/l 62 121 £ 56 16 132+ 88 NS
Reénine (C) ng/l 61 10,8 + 13,2 16 12,9 +13,2 NS
Nombre méd avant bilan 80 235 +19 18 1,17 #1,2 0,013

CC : Clairance créatinine ; (C) : couché ; med : médicament

Il existe une différence significative entre les 2 groupes de la PAD (p=0,04), qui est plus
importante dans le groupe HTA séveére.

Il n’existe pas de différence significative pour les parameétres biologiques et hormonaux.

Les patients qui présentent une HTA sévere ont moins de médicaments antihypertenseurs
(p=0,013).
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3.8. Données concernant les HTA essentielles et les HTA par HAP (Tableau 20)

Tableau 20 : Comparaison des données entre les HTA essentielles (N=72) et les HTA par HAP

(N=12)
HTA essentielle HAP
N Moyenne | N Moyenne P

Age (ans) 72 | 49,9+14.4 12 | 49,8+12,5 NS
IMC (kg/m?) 42 |29,3+6,5 7 130,3t7,1 NS
PAS (mmHg) 68 | 153,3+17 11 | 149,2424,2 NS
PAD (mmHg) 68 | 90,6+10,1 11 | 89,8+11,6 NS
Kaliémie (mmol/l) 70 3,9+0,4 12 3,7£0,4 NS(0,14)
Créatininémie (umol/l) 71| 81,7£20,1 |12 | 81,5+20,2 NS
C C (umol/min/1,73) 47 | 85,4+24,2 | 8 | 92,6+18,6 NS
Microalbuminurie (mg/j) 57 | 47,1+117 | 11| 30+25,7 NS
Aldostéronurie (nmol/24h) | 32 | 24,5+13,6 | 9 | 47,8£71,9 0,08
Aldostérone (C) (ng/l) 53 | 101,8+45 |12 | 185,1+48,4 <0.001
Aldostérone (D) (ng/l) 56 | 181,495 |12 | 327,2+118 0,001
Reénine (C) (ng/l) 52 9,2+6,5 12 5,7+3,9 0,023
Reénine (D) (ng/l) 56 | 11,2486 |12 5,9+3,7 0,042
RAR (C) 52 | 18,8+225 |12 | 49,8£35,7 <0,001
RAR (D) 56 | 28,6+33.9 |12 | 75,6144 <0,001
PAS (mmHg) suivi 46 | 139,3%16 9 | 145£17,8 NS
PAD (mmHg) suivi 45 | 81,3+115 | 9 89,4+8,1 0,022

CC : Clairance créatinine ; (C) : couché ; (D) : debout ;

RAR : rapport aldostéone sur rénine

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes sur le plan morphologique,
biologique et tensionnel. La kaliémie au cours d’un HAP tend a étre plus basse (p=0,14).

Il existe une différence significative pour les parametres hormonaux, les patients porteurs
d’un HAP ayant une aldostéronémie plus élevée, une rénine active plasmatique plus basse et

un RAR plus élevé. L’aldostéronurie tend a étre plus élevée (p=0,08) chez les patients avec
HAP.

Au cours du suivi, les patients porteurs d’'un HAP ont des chiffres tensionnels plus élevés que
les hypertendus essentiels, pour la PAD (p=0,022).
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4. DISCUSSION

Notre étude rétrospective a porté sur 98 patients consécutifs ayant bénéficié d’un bilan
étiologique d’HTA en ambulatoire dans 1’unité spécialisée du CHU de Grenoble.

4.1. Profil des patients

La population étudiée comprend 56 hommes et 42 femmes d’age moyen 50 ans, en surcharge
pondérale avec 40% d’obeses, 55% de dyslipidémiques et 13% de diabetiques. Ces données
sont comparables a I'enquéte FLAHS 2009 (French League Against Hypertension Survey) qui
dresse le profil des patients hypertendus en France.

Dans notre étude, il est important de noter que 97% ont un autre facteur de risque
cardiovasculaire associé, avec un risque cardiovasculaire global forement majoré dans 57%
des cas.

Parmi les 26 patients dyslipidémiques traités, 15 des 22 sous statines sont aux objectifs selon
les recommandations ESH/ESC 2007 et 7 patients ne le sont pas. Les 4 patients traités par
fibrates ne sont pas aux objectifs recommandés. Les statines ont montré un bénéfice sur la
morbimortalité cardiovasculaire avec le plus haut niveau de preuve. Les fibrates ne doivent
pas étre utilisés en premiére intention dans les hypercholestérolémies primaires et sont
réservés en cas d’intolérance aux statines, en cas de C LDL< 1 g/l associé a des TG élevés et
un C HDL bas ou en cas d’hypertriglycéridémie isolée et sévére > 4g/l [86]. Neuf des 12
patients (75%) diabétiques traités ne sont pas aux objectifs recommandés d’HbAlc (< 6,5%)
et 84% de I’ensemble des patients consomment d’une maniére excessive du sel (natriurese
>100 mmol/24h).

4.2. Recrutement des patients

Plus de la moiti¢ des patients n’habitent pas la région grenobloise, témoignant que [’unité
d’HTA du CHU de Grenoble est référente dans la région dans ce domaine.

Le role des centres d’excellence en HTA (12 en France dont I'unit¢ d’HTA de Grenoble ) est
la prise en charge des HTA séveres, compliquées, secondaires ou résistantes au traitement.

Les patients étaient adressés par un médecin généraliste dans 40% des cas et par un
cardiologue libéral dans 34 % des cas. Les principaux motifs du bilan étiologique étaient
I’HTA résistante (39%), ’'HTA juvénile (23%), 'HTA avec hypokaliémie (21%) et I'HTA
sévere (18%).

4.3. Retentissement viscéral

Une HVG été diagnostiquée par I’échodoppler cardiaque dans 31 cas (51,6%), alors que
I’ECG ne la révélait que dans 33 cas (33,6%).

On retrouve une insuffisance rénale au stade 3 dans 12 cas (17,6%), la microalbuminurie est
positive chez 22 patients (26,2%) et la protéinurie dans 16 cas (21,3%), entrainant une
enquéte étiologique spécialisée au niveau rénal.
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Il est important de souligner I’importance de la prévalence de I'HVG et de la
microalbuminurie, qui sont des marqueurs pronostiques en termes de morbi-mortalité
cardiovasculaire [7].

4.4. Bilan étiologique

Un test de dépistage doit étre a la fois sensible et spécifique. Ceci est le cas pour la plupart des
tests dans le cadre du bilan étiologique de I’HTA.

L’exploration du systéme rénine angiotensine aldostérone nous a permis de recenser 12 cas
(12,2%) d’HAP. Le dosage des DM a permis de retrouver un PHC. Le dosage du CLU, le test
au Dectancyl® ainsi que le dosage de ’ACTH ont permis le diagnostic d’un hypercorticisme
ACTH-indépendant. Les dosages de 1’aldostérone urinaire (du fait de sa faible spécificité) et
de la TSH (du fait de sa faible sensibilité) ont été progressivement abandonnés.

L’imagerie, essentiellement la TDM était anormale dans 46 % des cas:

- En cas d’HAP biologique : 5 nodules adénomateux, 6 hyperplasies des surrénales (dans un
cas des surrénales étaient morphologiquement normales).

- En cas d’¢élévation des DM, un nodule surrénalien droit > 20mm.
- En cas d’hypercorticisme, des nodules surrénaliens bilatéraux.

- 4 sténoses de I’artére rénale d’origine dysplasique.

- 3 néphropathies.

Les examens de deuxieme intention ont augmenté la précision et I’efficacité du dépistage des
HTA secondaires :

- Le cathétérisme des veines surrénales a été pratiqué en cas d’HAP (N=2) lorsque la TDM
était douteuse ; on retrouve un adénome de Conn dans 50 % des cas.

- Le cathétérisme des veines rénales a été pratiqué une fois pour suspicion de STAR, revenu
négatif.
- La scintigraphie a la MIBG a été pratiquée 3 fois pour confirmer le diagnostic de PHC et

éliminer une localisation métastatique. Elle a montré un phéochromocytome droit dans un
cas.

4.5. Etiologies

La prévalence des HTA secondaires n’est connue qu’a partir de séries hospitalieres. Elle est
donc surestimée par le fait qu’on adresse aux services spécialisés les hypertendus chez qui
I’on soupgonne une cause [3]. Elle est < 5% dans la population générale, elle atteint 13% chez
les hypertendus hospitalisés dans un service hospitalo universitaire et dépasse 30% chez les
hypertendus résistant au traitement [4].

En 2003, Omura et coll, dans une étude prospective portant sur 1020 patients japonais a
I’hopital de Yokohama Rosai, ont retrouvé une prévalence d’HTA secondaires de 9,1% [8].
En 1994, Anderson et coll ; dans une étude portant sur 4429 patients consécutifs évaluant
I’importance de 1’age et des autres variables sur la prévalence des HTA secondaires dans un
centre de référence d’HTA, ont retrouvé 5,4% d’HTA secondaires [9]. En 1987, Sinclair et
coll ; diagnostiquent 1,3% d’HTA secondaires [10]. En 1981, Danielson et coll ; retrouvent
un taux de 1,5%, dans une étude évaluant la prévalence des HTA secondaires et des HTA
curables chez 1000 patients [11]. En 1975, Rudnick et coll ; dans une étude sur 10 ans portant
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sur 655 patients canadiens et évaluant ’'HTA en médecine de ville, ont retrouvé une
prévalence de 2,9% d’HTA secondaire [12]. La prévalence de ’HTA secondaire a augmenté a
partir des années 90, probablement du fait de I’amélioration des méthodes d’exploration, du
dépistage hormonal et de I’imagerie. Les HTA secondaires sont fréquentes (26,6%) chez nos
patients hypertendus et sont dominées par les causes surrénaliennes, rénales et
rénovasculaires.

o HAP

Sa prévalence est mal definie, considérée comme faible (moins de 1% des HTA) dans la
littérature [9] mais représente, selon les études récentes, 10% et méme jusqu’a 20-30% dans
des séries hospitalieres de patients hypertendus [13-15]. La prévalence des HAP dans notre
étude est de 12,2%.

Il est classiqguement admis que 2/3 des HAP sont dus & un adénome de Conn et 1/3 & une
hyperplasie bilatérale ou idiopathique. En réalité, depuis que les techniques de dépistage de
I’HAP se sont modernisées, le ratio a tendance a s’inverser en faveur de 1’hyperplasie [16].
Dans notre série, on a recensé 50% d’HS et 50% d’adénome de Conn.

Le dépistage de ’'HAP repose sur la kaliémie, recommandée chez tous les hypertendus [6].
Jusqu’a ces derniéres années, 1’hypokaliémie était considérée comme indispensable au
diagnostic HAP. La kaliémie est normale dans 20% des cas d’HAP [17-19] voire 50% [3,20],
ce qui pose la question de I’extension du dépistage a tout sujet hypertendu [3]. Une kaliémie
spontanée inférieure a 3,9 mmol/l est un critere orientant vers le diagnostic [13,17] surtout
lorsque la kaliurese est inadaptée a la kaliémie (> 20-30 mmol/24h). La prévalence de I’'HAP
dans notre étude est de 12,2%, 58% ont une kaliémie < 3,9 mmol/l et 42% ont une kaliémie
normale. Parmi les 78 patients présentant une kaliémie < 3,9 mmol/l, on retrouve 7 HAP
(9%).

La signature biologique de I’HAP est une aldostérone plasmatique élevée, une rénine
plasmatique basse et une élévation du RAR [3]. Son utilisation a été validée initialement par
Hiramatsu et coll [22]. Dans la littérature, la valeur seuil de ce rapport est extrémement
variable (variant de 1 a 14) dépendant a la fois des techniques biochimiques utilisées et de la
sensibilité et spécificité de chacune [23-24]. En 1995, I’équipe de Plouin [17] a démontré
qu'un RAR supérieur a 23 en position couchée permet d’orienter le diagnostic d’HAP avec
une sensibilité de 70% et une spécificité de 96%. En position debout, ce rapport, lorsqu’il est
supérieur a 30, permet d’orienter le diagnostic avec une sensibilité de 71% et une spécificité
de 86%. Ces seuils sont actuellement ceux les plus utilisés pour le dépistage d’HAP dans les
services d’HTA. Ce RAR a été un outil de dépistage efficace pour le diagnostic d’HAP dans
notre étude.

Les techniques d’imagerie, et quand cela est indiqué le cathétérisme des veines surrénales,
permettent d’établir la cause de ’'HAP [23,27]. La TDM surrénalienne est une meilleure
technique d’imagerie que I’IRM surrénalienne (qui a une moindre résolution). On retrouve
dans 90% des cas un nodule < 20 mm de diamétre et, dans 20% un nodule < 10 mm. Sa
spécificité n’est pas optimale, 30 a 40% des nodules surrénaliens n’étant pas sécrétants [25].
Dans notre étude, la TDM a permis de retrouver 24 patients avec nodules surrénaliens
(26,6%), dont 5 sécretants (21%) [20% sont <10mm, 60% < 20 mm et 20% > 20 mm] et 19
(79%) non sécrétants, 16 hyperplasies des surrénales (17,7%). Le cathétérisme des veines
surrénales avec dosage étagé de I’aldostérone et du cortisol est I’examen le plus discriminatif
pour différencier les formes accessibles a la chirurgie (latéralisation de la sécrétion) [29].
Effectué dans des centres spécialises, il est utilisé en cas de doute a la TDM, chez le sujet
jeune de moins de 55 ans et en cas d’HTA résistante [3]. Le gradient est considéré significatif
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a partir de 3 ou 5 voir 12 selon les auteurs [30]. Dans notre étude, il a été pratique dans les
deux cas ou la TDM était douteuse et a permis de confirmer un adénome de Conn.

Le traitement de 1’adénome de Conn par spironolactone est en général efficace mais mal
supporté [32]. Le traitement de I’adénome de Conn est la surrénalectomie sous coelioscopie
qui permet de normaliser la PA dans 1/3 des cas et améliore le contrdle dans 1/3 des cas. La
correction de I’hypokaliémie est quasi constante [3,34]. Les parameétres associés a un bon
résultat tensionnel, apres traitement chirurgical, sont 1’age du patient < 50-55 ans, une
anciennet¢ de I'HTA < 5 ans, la mise en évidence de I’hypersécrétion latéralisée
d’aldostérone et une bonne réponse a la spironolactone [16].

Le traitement des hyperplasies des surrénales fait appel aux antagonistes de I’aldostérone [32]
notamment la spironolactone dont les effets secondaires sont source d’observance difficile
[33]. L’amiloride n’a pas la méme spécificité d’action sur la sécrétion d’aldostérone et
| éplérénone n’a pas été validée dans cette indication [34].

Dans notre étude, 3 adénomes (50%) ont été opérés apres concertation multidisciplinaire. La
chirurgie a été suivie de la normalistion de la PA dans 1/3 cas et amélioration dans 1/3 des
cas. Les 3 autres adénomes ont été traités par spironolactone avec une PA, contrdlée dans 2/3
des cas. Deux hyperplasies des surrénales (1/3) ont été traitées par spironolactone, qui a été
arrétée par la suite, probablement du fait des effets secondaires, la PA clinique n’était pas
contr6lée au moment du suivi.

Il n’a pas été prouvé que I’augmentation récente du nombre de diagnostic d’HAP ait une
incidence sur le nombre de patients guéris par la chirurgie [36]. Pour éviter de multiplier les
examens et afin de recruter d’'une manicre adaptée les patients pouvant bénéficier d’une
chirurgie, il existe des algorithmes décisionnels [31].

o Phéochromocytome

Le PHC est une tumeur rare. Sa prévalence est d'environ 0,1% chez les patients hypertendus
[31]. Dans notre étude, on retrouve un cas de PHC (1%). Dans la majorité des cas, une HTA
est retrouvée [39] mais la classique triade de Ménard est rare [40]. Notre patient présentait
une HTA, céphalées et sueurs.

Pour le diagnostic du PHC, les recommandations laissent le choix entre le dosage des
métanéphrines libres plasmatiques et celui des métanéphrines fractionnées plasmatiques ou
urinaires. Les concentrations de métanéphrines libres plasmatiques constituent le meilleur
reflet de la production tumorale, un taux normal de métanephrines plasmatiques excluant
I’existence d’un PHC sécrétant [41]. Le dosage plasmatique des DM atteint une sensibilité de
99% et celui des métanéphrines urinaires 97% [44]. Un PHC est hautement probable si le
taux est > 3 fois la normale et suspect si < 3fois la normale [42]. Il est recommandé de
refaire les examens avant de passer a I’imagerie. Notre choix s’est porté sur la méthode de
prélevement la plus pratique en ambulatoire et la plus sensible, en sachant qu'il existe des
avantages et des inconvénients pour les deux types de prélevement. Le dosage plasmatique
des DM s'est fait par HPLC qui a une spécificité comprise entre 85% [43] et 89% [44]. Le
dosage des DM, pratiqué chez 88 de nos patients, a permis de retrouver 8 (9%) patients avec
métanéphrines élevées dont un seul présentait un taux supérieur a 3 fois la normale, les autres
patients ayant des taux < 1,5 la normale, et 6 patients (6,8%) avec normétanéphrines élevées
mais < 1,5 fois la normale.

La localisation tumorale fait dabord appel a I'imagerie morphologique (TDM thoraco-
abdomino-pelvienne ou imagerie par résonance magnétique). Il n’y a pas de consensus quant
a la supériorité de 1I’un ou I’autre examen [31]. La scintigraphie corps entier a la MIBG a une
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sensibilité proche de 100%. Dans notre étude, la TDM surrénalienne a permis de déceler un
nodule surrénalien droit > 20 mm chez le patient dont le taux de DM était > 3 fois la normale,
la scintigraphie a confirmé le diagnostic de PHC et a éliminé une localisation métastatique.
Les autres patients ne présentaient aucune anomalie a la TDM surrénalienne.

Le traitement de choix, lorsqu'il est possible, est la chirurgie d'exérese, précedée d'un
traitement alpha-bétabloquant, du fait du risque évolutif [3]. La correction post opératoire de
I’HTA est inconstante notamment quand [’age est ¢élevé. Notre patient a eu une
surrénalectomie droite sous ccelioscopie avec une PA normalisée sans traitement au moment
du suivi.

o Hypercorticisme

Le syndrome de Cushing reste une cause rare d’HTA, sa prévalence dans des centres
spécialisés en HTA entre 1975 et 2003 varie de 0,1 & 1%. Dans notre étude, on a retrouvé un
cas d’hypercortisolisme (1%).

Des enquétes rétrospectives ont rapporté que 1’obésité facio tronculaire est fréquente chez les
patients atteints d’un syndrome de Cushing et qu’il est difficile de les différencier des patients
hypertendus compliqués d’obésité, en particulier chez les femmes [46]. On ne retrouve pas de
signe d’hypercortisolisme chez notre patient.

Le diagnostic biologique de I’hypercorticisme repose sur le dosage du cortisol libre urinaire
des 24 heures ou du cortisol salivaire a minuit, et/ou sur ’absence de freination au freinage
minute (test au Dectancyl®) [47]. Lorsque la suspicion d’hypercortisolisme est faible,
notamment devant une HTA isolée sévere, sans autre argument clinique en faveur
d’hypercortisolisme, le dépistage peut se limiter au freinage minute qui est tres sensible ( >
98%) mais peu spécifique (< 80%) [48]. Dans notre étude, le cortisol libre urinaire était élevé
chez 12 patients (17%) dont 8 ont bénéficié d’un test au Dectancyl® avec un revenu positif
associé a une ACTH basse, faisant conclure a un hyercorticisme ACTH -indépendant.

L’examen d’imagerie de référence dans le cadre d’un hypercorticisme ACTH-indépendant est
le scanner des surrénales [5]. Une densité spontanée basse (< 10 UH) a une sensibilité de 71-
80% et une spécificit¢ de 98% pour le diagnostic d’adénome corticosurrénal [5,49]. La
proportion de tumeurs malignes est de 25% lorsque la lésion est > 6 cm [50]. Dans notre
étude, la TDM surrénalienne pratiquée chez le patient avec hypercorticisme révéle des
nodules surrénaliens bilatéraux dont le droit mesurait 50 mm.

o HTA rénovasculaire

La « nature rénovasculaire » d’'une HTA n’est reconnue qu’a postériori, en cas d’amélioration
de HTA par la seule procédure de revascularisation ou d’ablation d’un petit rein ischémié
hypersécrétant unilatéralement de la rénine [51]. Une sténose de ’artére rénale est jugée
significative s’il existe une réduction de diameétre de 70% ou plus.

Les études de 1969 a 1981 montrent une prévalence de 0,2 a 4% d’HTA rénovasculaire
[51,52]. En 2004, Omura et coll montrent une prévalence de 0,6% [8]. Cette prévalence
dépend du recrutement de la population, et surtout, de son age [51]. Les sténoses
athéromateuses de I’artére rénale représentent 60-70% des sténoses de I’artere rénale alors
que les dysplasies fibromusculaires (DFM) représentent 20 a 30% [7].Dans notre étude, on a
recensé 4% de sténose de ’artére rénale par DFM qui touche en général la femme jeune (15-
50 ans) [53]. Trois des 4 patients étaient des femmes, &agées de 44 ans a 65 ans. On ne
retrouve pas de sténose athéromateuse, ceci est due probablement au recrutement de la
population.
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Selon la métanalyse faite par 1I’équipe de Maastricht [54] en 2001, I’examen de référence pour
le dépistage de la DFM est I’echodoppler des artéres rénales dont la sensibilité et spécificité
est de 92% [55]. L’inconvénient du doppler est sa dépendance vis-a-vis de 1’opérateur [57]
qui doit étre expérimenté. L’angiolRM et surtout 1’angio TDM sont significativement
meilleures que I’echodoppler. L’angiographie digitalisée par technique de Seldinger reste la
référence [51]. Dans notre étude, 16 patients ont bénéficié d’un échodoppler des artéres
rénales (dont 9 réalisés en externe) qui a permis le diagnostic d’une STAR (les 3 autres cas de
DFM n’ayant pas eu d’echodoppler). La TDM a diagnostiqué 4 cas de STAR par DFM. Les
patients ont accepté de bénéficier d’une artériographie rénale qui s’est déroulée sans incidents
et qui a permis de confirmer 3 cas de DFM de ’artére rénale droite et une DFM bilatérale.

Les résultats de I’angioplastie au ballon sur la PA sont excellents dans les sténoses
dysplasiques [58]. L’indication de I’angioplastie en premiére intention ne se discute pas sauf
en cas de DFM complexe avec macroanévrysme [51]. La guérison de ’HTA est obtenue dans
un cas sur 3, avec resténose dans 12% des cas [59]. Dans notre étude, un patient a bénéficié
d’une angioplastie bilatérale par ballonnet, sans incident avec normalisation de la PA sans
traitement au suivi. Les 3 autres patients ont été traités médicalement par inhibiteur calcique
(du fait du caractére distal de la DFM chez un patient et deux sujets n’étaient pas favorables a
une angioplastie). Un patient sur 3 avait normalisé sa PA au moment du suivi.

o HTA d’origine rénale

Les étiologies rénales sont les premicres causes d’HTA secondaires, représentant 2-5% des
HTA [63] et pres de 2/3 des HTA secondaires [64]. Dans notre série, nous avons retrouvé 7%
de néphropathies qui sont au deuxiéme rang aprés les HAP. Cette différence de prévalence est
probablement due a la différence de la spécialité des services qui recrutent les patients. Il
s’agit de deux néphroangioscléroses dont une d’origine diabétique, une néphropathie
interstitielle chronique sur reflux vésico-urétéral, une néphropathie lithiasique, une
polykystose rénale et deux néphropathies a Ig A (maladie de Berger). La prévalence de 'HTA
au cours de ces néphropathies est respectivement de 30-80%, 30-70%, 50-70% et 23-61%
[64].

Un bilan minimum comprenant une créatininémie et une bandelette urinaire est recommandé,
le dosage systématique de la microalbuminurie n’est pas consensuelle [7]. Dans notre étude,
85% des patients avaient une insuffisance rénale avec une clairance de la créatinine <
60ml/mn. Or, la prévalence de ’HTA augmente linéairement et atteint 80% lorsque le DFG
est < 30 ml/min [51].

o HTA iatrogéne

La prévalence de ’HTA iatrogéne a augmenté avec I’avénement de nouveaux médicaments
[67,68]. La liste des médicaments associés a I’HTA est illustrée dans I’annexe 1. Dans une
étude, la prévalence de I’HTA iatrogene était de 5,2% chez des patientes traitées par les
antidépresseurs tricycliques [69], et celle liée aux contraceptifs oraux était de 5% (utilisant au
moins 50 pg d’estrogénes) [65]. Pour le clinicien, il convient de faire une enquéte exhaustive
et minutieuse a la recherche de facteurs médicamenteux et/ou toxiques chez les patients qui
consultent pour HTA de survenue récente ou s’aggravant rapidement [67]. L’ imputabilité et le
traitement de ces HTA reposent sur 1’arrét de 1’exposition au traitement si cela est possible,
sauf pour les traitements anti rejet [70]. Ceci peut entrainer une régression totale ou partielle
des manifestations d’HTA parfois séveres [67].

Dans notre étude, on a recensé une seule HTA iatrogene : il s’agissait d’une jeune femme qui
prenait un «cocktail » amaigrissant contenant un antidépresseur tricyclique, des
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amphétamines et des benzodiazépines. Apres arrét du toxique, la PA clinique était contrdlée
sous bithérapie (bétabloquant et inhibiteur calcique). Une contraception cestro progestative
contenant plus de 50 pug d’estrogenes a été retrouvée chez 4 patientes et a été remplacée par
des contraceptifs progestatifs.

o SAOS

La prévalence du SAOS chez les hypertendus est de 30% et peut atteindre 80% chez les
patients ayant une HTA reésistante [71,72], soit plus de trois fois plus importante que chez les
sujets normotendus. Dans notre étude 11 (11%) patients présentaient un antécédent de SAOS.
La PSG, a été demandée chez 19 patients (70%) parmi les 27 symptomatiques et retrouve 9
SAOS (47%). La prevalence du SAOS chez nos hypertendus est donc de 20% et 40% chez les
patients résistants au traitement contre I’HTA. On observe une plus faible prévalence par
rapport aux études publiées car la PSG n’a pas été pratiquée chez tous les patients présentant
une symptomatologie de SAOS.

Le SAOS est un facteur de risque indépendant de I’'HTA (niveau de preuve 1) et une cause
aggravante de I’HTA. 1l doit étre recherché en cas d’HTA sévére, récente et surtout en cas de
symptémes [73].

L’appareillage par pression positive continue (PPC) permet d’améliorer le contrdle
tensionnel. La plus récente des métanalyses a montré une diminution de 2,46 mmHg pour la
PAS et de 1,83 mmHg pour la PAD [74]. 1l n’existe aucune étude définitive sur 1’utilisation
de certains médicaments antihypertenseurs pour les patients hypertendus souffrant de SAOS
[74]. Dans notre étude, parmi les 16 patients porteurs de SAOS qui ont pu étre revus, 8 (50%)
avaient une PA clinique contr6lée. L’observance a la PPC n’a pu étre recueillie et on ne peut
pas conclure quant a 1’effet de la PPC sur la PA.

4.5. HTA résistante

Selon les recommandations de I’HAS 2005, une HTA est résistante en cas de persistance de la
PA au-dessus de I’objectif tensionnel (> 140/90 mmHg ou 130/80 mmHg, suivant la situation
considérée) malgré les régles hygiéno-diététiques et un traitement associant au moins 3
classes thérapeutiques a doses adéquates dont un diurétique thiazidique. 1l est recommandé de
confirmer le diagnostic par une MAPA ou une automesure [7]. Dans notre étude, il n’y a eu
que 17 (44,7%) MAPA et/ou automesure réalisées pour les HTA résistantes, ce qui a empéché
d’évaluer de fagon rigoureuse la proportion d’HTA véritablement résistantes. La raison était
que les patients étaient adressés pour bilan étiologique de leur HTA et non pour confirmer le
caractere permanent de I’HTA. Des facteurs de résistance pouvant étre corrigés seront
recherchés [7]. La prévalence d’HTA résistante au traitement est trés différente selon la
population étudiée : dans une enquéte de médecine du travail au sein d’une population en
bonne santé elle était < 1% [78], alors que dans les services spécialisés, elle est comprise
entre 13 [79] et 20% [77,80]. Dans une étude multicentrique regroupant 19 centres spécialisés
en 1999 [81], parmi les HTA résistantes, il a été recensé 62% d’HTA essentielle, 18% d’HTA
a rénine basse et 20% d’HTA secondaire avec 8,5% d’HAP, 8% d” HTA rénovasculaire et
3,5% de néphropathies. La mauvaise observance n’est retrouvee que chez 16%.

Dans notre étude, I’observance n’a pu étre recueillie du fait du caractere rétrospectif de
I’é¢tude. Pour estimer 1’observance thérapeutique, il est proposé¢ de soumettre le patient au
questionnaire qui permet le calcul d’un score (annexe 8) associé a la qualité de I’observance
au traitement, mis au point par le comité francais de lutte contre ’HTA (CFLHTA) [82].
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Dans notre sous groupe d’HTA résistante (39%), on recense 28 (73%) HTA essentielle dont 7
(18%) HTA a rénine basse et 10 (27%) HTA secondaires avec 8 (21%) HAP et 2 (5%)
néphropathies. On retrouve 15 (40%) patients porteurs de SAOS et 11 patients (29%)
diabétiques. Martell et coll ; ont montré dans une étude portant sur 50 patients consécutifs
que ’HTA résistante était associée a une insulinorésistance [85].

L’organisation du bilan étiologique doit privilégier la recherche des 4 causes les plus
fréguemment associées a une HTA resistante (HAP, SAOS, STAR, néphropathies) [82]. Ce
bilan doit comporter 1’exploration des artéres rénales et du systéme rénine angiotensine
aldostérone, des explorations rénales de dépistage et une polysomnographie.

L’HTA a rénine basse (avec aldostérone normale) [83] semble €tre associée a une surcharge
volumique liée a une posologie inadaptée de diurétiques et/ ou a un régime trop salé. Elle
représente une des principales causes d’HTA résistante [80].

Dans notre étude, 18% des patients avaient une HTA résistante a rénine basse Tous avaient
une natriurése superieure aux recommandations c'est-a-dire > 100 mmol/24h. 8 patients (38%)
ont bénéfici¢ d’un anti aldostérone et/ou inhibiteur calcique avec une PA contrélée au
moment du suivi.

Au total : Cette étude confirme ’efficacité d’un centre spécialisé en termes de diagnostic
étiologique et de thérapeutique.

4.6. Propositions d’amélioration du bilan

L’élaboration de cette thése a permis de constater la non exhaustivité concernant :

- Le tabagisme, les antécédents cardiovasculaires familiaux, I’'IMC, le périméetre abdominal,
le bilan lipidique.

- L’observance au traitement, notamment pour les HTA résistantes.

- La prise de substances ou de médicaments hypertensiogenes.

- Larecherche d’hypotension orthostatique notamment chez les patients 4gés et diabétiques.
Il pourrait étre envisagé d’établir :

- Une fiche concernant les caractéristiques morphologiques (poids, taille, IMC, périmetre
abdominal) ainsi que I’observance au traitement que l’infirmicre relévera pour chaque
patient.

- Un cahier d’observation pour le bilan étiologique afin de recueillir le maximum
d’informations notamment les facteurs de risque cardiovasculaires et la recherche
systématiques des substances hypertensiogenes.

- Une MAPA ou une automesure pour toutes les HTA résistantes.

- Laremise d’une fiche sur les mesures hygieno diététiques.

- Une meilleure collaboration des médecins traitants dans le suivi des patients hypertendus
difficiles a équilibrer.

4.7. Limites de I’étude

Une des principales faiblesses des études rétrospectives est qu’elles sont propices a I’omission
de certaines données, ce qui a pour effet de réduire la puissance de 1’étude.
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THESE SOUTENUE PAR : Nassima BENABED

TITRE : Bilan étiologique de I’hypertension artérielle dans une unité spécialisée.
Evaluation des pratiques chez 98 patients consécutifs au CHU de Grenoble

CONCLUSION

Objectifs : Evaluer les circonstances, les moyens et les résultats du bilan étiologique dans
I’unit¢ d’HTA du CHU de Grenoble.

Patients et méthodes : Ont été inclus dans 1’¢tude les patients consécutifs ayant bénéficié
d’un bilan étiologique en ambulatoire dans 1’unité spécialisée d’HTA entre octobre 2008 et
octobre 2010. Les patients ont tous fait 1’objet d’un bilan biologique « standard » et certains
d’une exploration du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, d’un dosage du cortisol libre
urinaire et d’un dosage des dérivés méthoxylés. Une imagerie comprenant le plus souvent un
scanner surrénalien et des artéres rénales a été pratiquée dans la plupart des cas. Un
questionnaire de suivi a été adressé aux medecins traitants pour connaitre le niveau tensionnel
et le traitement aux termes de ce bilan.

Résultats : L’échantillon étudié comprenait 42 femmes et 56 hommes, d’age moyen 49,6 +
14,3 ans, IMC moyen 28,4 £ 6,5 kg/m2.

Parmi ces 98 patients adressés pour bilan étiologique d’une HTA, 38% D'ont été pour
résistance au traitement. La PA moyenne clinique était de 154 + 19/92 + 12 mmHg, 97% des
patients avaient au moins un autre facteur de risque cardiovasculaire que I’HTA. Le score de
risque cardiovasculaire absolu moyen a 10 ans était de 2 + 3,5%. Une hypertrophie
ventriculaire gauche a été diagnostiquée par I’ECG dans 33 cas (33,3%) et par 1’échographie
dans 31 cas (51,6%). On retrouve une insuffisance rénale au stade 3 chez 12 patients (17,6%),
une microalbuminurie chez 21 sujets (26,2%) et une protéinurie dans 16 cas (21,3%)
entrainant une enquéte étiologique spécialisée au niveau rénal. La kaliémie moyenne était de
3,85 + 0,38 mmol/l et 80% des patients avaient une kaliémie < 3,9 mmol/l. Une étiologie a été
retrouvée chez 26 patients (26,5%) : 12 hyperaldostéronismes primaires dont 6 hyperplasies
des surrénales et 6 adénomes de Conn, un phéochromocytome, un hypercorticisme ACTH-
indépendant, 7 néphropathies, 4 HTA réno-vasculaires par dysplasie fiboromusculaire et une
HTA iatrogene. Une prise en charge adaptée médicale et/ou interventionnelle a pu étre
proposée a chacun d’entre-deux. Ainsi, 3 adénomes de Conn et un phéochromocytome ont été
opérés (surrénalectomie) et une angioplastie rénale au ballonnet a été pratiquée. Parmi les 72
patients porteurs d’'une HTA essentielle, 15 (21%) avaient un syndrome d’apnées obstructives
du sommeil et 21 (29%) une HTA a rénine basse. Parmi les 66 patients pour lesquels les
renseignements du suivi étaient disponibles, 20 (30%) avaient une HTA contrélée.

Conclusion :

Le bilan a permis: 1) d’identifier une étiologie dans 26,5% des cas, 2) de proposer un
traitement adapté, 3) d’améliorer le contréle tensionnel chez 30% des patients.

Mots-clés : Hypertension artérielle, Hypertension artérielle secondaire, Hypertension artérielle
résistante, bilan étiologique.
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Liste des Abréviations

AB : Alphabloguants

AC : Adénome de Conn

ACTH : Adrénocorticotrophine

ALD C: Aldostéronémie couchee

ALD D: Aldostéronémie debout

ARA 11 : Antagonistes des récepteurs de 1’angiotensine II
ARD : Artére rénale droite

BB : Bétabloguants

CC : Clairance de la créatinine

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CLU : Cortisol libre urinaire

CRF : Case Report Form

CT : Cholestérol total

DFG : Débit de filtration glomérulaire
DFM : Dysplasie fibromusculaire

DMP : Dérivés méthoxylés plasmatiques
DT : Diurétiques thiazidiques

ECG : Electrocardiogramme

ESH/ESC : Société Européenne de I’HTA et Société Européenne de cardiologie

FDR : Facteur de risque

FO : Fond d’ceil

GH: Growth Hormone

HAP: Hyperaldostéronisme primaire
HAS : Haute autorité de santé

HDL-c : HDL-cholestérol

HNSG : Hyperplasie nodulaire de la surrénale gauche
HPLC : Chromatographie liquide

HS : Hyperplasie des surrénales

HSD : Hyperplasie de la surrénale droite
HSG : Hyperplasie de la surrénale gauche
HTA : Hypertension artérielle

HVG : hypertrophie ventriculaire gauche
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IC : Inhibiteur calcique

IDR : Inhibiteur de rénine

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion

IGF1: Insulin-like growth factor 1

IMC : Indice de masse corporelle

IR : Insuffisance rénale

IRM : Imagerie par résonance magnétique

K : Kaliémie

KT VS : Cathétérisme des veines surrénales

KT VR : Cathétérisme des veines rénales

LDL : Low density lipoproteins (lipoprotéines de basse densité)
MAPA : Mesure ambulatoire de la pression artérielle
MDRD: Modification of the Diet in Renal Disease
MIBG : Métaiodobenzyl guanidine

NS : Non significatif

NSD : Nodule surrénalien droit

NSG : Nodule surrénalien gauche

PA : Pression artérielle

PAD : Pression artérielle diastolique

PAS : Pression artérielle systolique

PHC : Phéochromocytome

PNSG : Pseudo nodule surrénalien gauche

PPC : Pression positive continue

PSG : Polysomnographie

RAR C : Rapport rénine sur aldostérone couché
RAR D : Rapport rénine sur aldostérone debout
RCVA : Risque cardiovasculaire absolu

SAOQOS : Syndrome d’apnées obstructives du sommeil
STAR : Sténose de I’artére rénale droite

TDM : Tomodensimétrie

TG : Taux de triglycérides (g/l)

TSH: Thyroid stimulating hormone
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ANNEXE 1

o HTA d’origine médicamenteuse et toxique [65]

Antidépresseurs : tricycliques, inhibiteurs de la monoamine oxydase.
Antihistaminiques.

Anti-inflammatoires non stéroidiens.

Bétabloquants.

Bromocriptine.

Inducteurs du cytochrome p450 (carbamazépine, phénytoine, phenobarbital,
Millepertuis, rifamycine).

Anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus).

Contraceptifs oraux.

Corticothérapie.

Disulfirame (antabus®).

Ergotamine.

Erythropoiétine.

Produits anesthésiants : kétamine, desflurane.

Stéroides anabolisants.

Tramadol : en cas de surdosage ou syndrome serotoninergique.

Sympathomimétiques : 1évodopa, décongestionnants nasaux (phénylpropanolamine,
éphédrine, phényléphrine), anorexigénes (dexamine®), collyres (visine®).

Vasopressine.
Anti-VEGF.

Toxiques inducteurs d’hypertension artérielle [65]

Toxiques industriels : arsenic, plomb.
Alcool.

Glycyrrhyzine (réglisse, pastis sans alcool).
Caféine.

Nicotine.

Cocaine.

Amphétamines.
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ANNEXE 2

o Bilan recommandé par HAS 2005

Potassium a jeun sans garrot.

Créatininémie, estimation de la clearance créatinine par la formule de Cockcroft-
Gault ou la filtration glomérulaire par MDRD.

Glycémie a jeun.
Cholesteérol total, HDL cholestérol, Triglycérides, LDL cholestérol calculé a partir des
fractions lipidiques.

BU avec recherche hématurie et protéinurie.
ECG 12 dérivations.

o ESH/ESC 2007 recommande

En systématique :

Bilan recommandé par HAS 2005.

Uricémie.

Hémoglobine et hématocrite.

BU complétée par micro albuminurie et examen microscopique du sédiment.
Tests conseillés :

Echographie cardiaque.

Echographie doppler carotidienne.

Dosage de la protéinurie si BU positive.

Index chevilles /bras.

FO.

Test de tolérance au glucose (si glycémie a jeun est supérieure a 1g/l ou 5.6 mole/l).
Auto mesure tensionnelle et MAPA.

Vitesse de 1’onde de pouls (si appareillage disponible)
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ANNEXE 3

Les principales causes d’HTA secondaire :

HTA endocriniennes :
» Origine surrénalienne :

= Hyperaldostéronisme primaire (1%-11%): adénome de Conn-hyperplasie bilatérale
des surrénales ou hyperplasie idiopathique-hyperplasie primitive unilatérale-
hyperaldostéronismes familiaux type | sensible a la dexaméthasone et type I1-blocs
enzymatiques (en 11 et 17a hydroxlyase).

= Syndrome de Cushing <0.1%.
= Phéochromocytomes et paragangliomes fonctionnels (<0.1%).
» Affections de la thyroide ou parathyroide.
» Acromégalie.
HTA réno vasculaire (1%-4%) :
» Sténose de I’artere rénale par dysplasie fibromusculaire ou athérosclérose.
Néphropathies.
Tumeurs a rénine.
Coarctation de I’aorte.
SAOS.
HTA iatrogene ou toxique (annexe 2).
Formes monogéniques de I’HTA (rares).
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ANNEXE 4

HOSPITALISATION POUR BILAN D’HTA — 8°™ C et RDC haut

DATE : / /20 MOTIF :

Date d'hospitalisation Patient vu par le Docteur Dossier n°
Accord téléphonique O Dr: Tél:
Nom : Prénom :
Date de naissance: __ / /19
Adresse :
Téléphone :

Traitement antérieur :

Créatininémie :

Traitement lors de I'hospitalisation : Allergie :oui O non O
BILAN A PROGRAMMER
Biologie standard & jeun Bilan étiologique
Sang : lonogramme complet sans garrot O Scanner des surrénales O
Kaliémie sans garrot O Scintigraphie corps entier MIBG O
Glycémie O Scanner des artéres rénales O
Créatininémie O IRM des artéres rénales O
Acide urique plasmatique O Echo-doppler art. rénales ( Dr Tanitte ) O
Bilan lipidique (CT, TG, HDL, LDL) O Scintigraphie rénale O
NFS + Plaguettes O Artériographie rénale O
CPK, Troponine, Myoglobine [m| Rénine-Aldostérone [m|
TGO, TGP, gammaGT m} couché et debout (sang et urines)
TSHus O Cortisol libre urinaire 24 heures O
CRPus O Dosages étagés Rénine-Aldostérone O
Urines : Bandelette urinaire [m| Dérivés méthoxylés plasmatiques O
lonogramme [m| Dérivés méthoxylés urinaires [m|
Microalbuminurie m| Polysomnographie nocturne O
Protéinurie des 24 heures O Autre :
Autre :
Bilan de retentissement HTA
ECG VOP
Echographie cardiaque Finapres

Echographie carotidienne

Etude du statut vasculaire
Echo-doppler artériel ( Dr Tanitte )
Echographie rénale

Epreuve d’effort

MAPA (Holter PA)

Radiographie thoracique F + P

OO0ooO0oOooOooo0ooao

Holter rythme
Fond d’oeil
ScintigraphieThallium Effort

ScintigraphieThallium persantine

OOO00Oo0Oaoano

Coronarographie

Autre :
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ANNEXE 5

QUESTIONNAIRE DE SUIVI DES HYPERTENDUS

Nom : Prénom :

Date de naissance :

Diagnostic étiologique retenu :

> 1- Date de la derniére consultation

» 2- Quels chiffres de PA avez-vous noté lors de la derniere consultation ?

= PAS mmHg
= PAD mmHg

» 3-Quel traitement antihypertenseur avait le patient au moment de la consultation ?

Nom Posologie




ANNEXE 6

CREF du bilan étiologique de PHTA

Nom : Prénom :

N° dossier médical :

Date de naissance Age : Sexe :

Adresse

Date d’hospitalisation ou du bilan ambulatoire

Médecin traitant

Médecin qui adresse le patient (nom-prénom-adresse-spécialité)

- Motif du bilan :

- FRCV
» Tabac : jamais, arrété < 3ans, arreté > 3ans, en cours.
Diabéte.
Dyslipidémie.
SAOS.
ATCD familiaux d’accident cardio- vasculaire précoce.

YV V V V

- Hygiene de vie
» Consommation excessive de sel : O/N.
» Activité physique : O/N.
» Notion de stress : O/N.

- Médicaments et toxiques favorisant ou aggravant une HTA

» Meédicaments: CO, AINS, corticoides, décongestionnants nasaux, EPO,
immunosuppresseurs.

» Toxiques (alcool, réglisse, cocaine, amphétamines).

- Caractéristiques de PHTA
» Ancienneté de I’HTA (mois).
» Nombre de médicaments antihypertenseurs (avant le bilan, lors du bilan).
» Classes thérapeutiques (avant le bilan, lors du bilan).
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» HTA refractaire (O/N).
» HTA familiale (O/N).

- Observance au traitement

- Maladie genétique O/N

- Données cliniques :
» Données morphologiques :
Poids : taille : IMC :
Périmetre abdominal :
» Données tensionnelles :

= PAclinique

PAS clinique ; PAD clinique : FC clinique :
= Hypotension orthostatique O/N :
= MAPA O/N:

PASJ PAS N

PADJ PAD N

= Automesure de PA a domicile : O/N
» Signes fonctionnels

» Examen clinique :

= Souffle para-ombilical, lombaire.
= Palpation de gros reins.

= Signes d’hypercortisolisme (vergetures larges pourpres, amyotrophie, érythrose
faciale, acné, répartition facio tronculaire de la masse grasse) en faveur du
syndrome de cushing.

= Signes cutanés de neurofibromatose (taches café au lait).
= Signes d’hypokaliémie : épisode de faiblesse musculaire, tétanie.

= Diminution ou retard des pouls fémoraux par rapport au pouls radial, diminution
de PA au niveau des membres inferieurs, souffle précordial en faveur de la
coarctation aorte.

= Syndrome dysmorphique.

- Retentissement viscéral
» Cerveau :
= Antécédents d’AVC et fonctions cognitives
» Ceceur:

= ECG (12 dérivations) O/N: FC, index de Sokolow, troubles du rythme, anomalies
de la repolarisation, séquelles de nécrose.
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= Echographie cardiaque: O/N.
» Vaisseaux :
= Echodoppler des artéres M.
= Echodoppler TSA.
» FO:O/N
» Rein:

= Créatininémie (micromol/l), clairance a la crétininémie (MDRD) :ml/min/1,73 m2

= Microalbuminurie : mg/24h ou mg/I
= Protéinurie : g/24h

- BIOLOGIE

SANG

Kaliémie sans garrot (mmol/l)
Créatinémie (micromol/l)

Clairance créatininémie (ml/min/1,73m?)
Glycémie (mmol/l)

CT, TG, CHDL, C LDL (g/l)
Hémoglobine-hématocrite

TSH : mUI/I T3/T4 :

- DOSAGES HORMONAUX

Rénine active plasmatique (ng/l)

Aldostérone plasmatique (ng/l)

Aldostérone urinaire des 24 heures (nmol/24h)
RAR

Cortisol libre urinaire des 24 heures (hnmol/24h)
Test au dectancyl :

ACTH : pmol/Il

Dérivés métoxylés plasmatiques (nmol/l)
Cathétérisme des veines surrénales
Cathétérisme des veines surrénales

VV VYV VY VYV VYY

- IMAGERIE
» TDM/IRM/ECHODOPPLER arteres rénales.
» TDM/IRM surrénales.
» SCINTIGRAPHIE rénale.
» SCINTIGRAPHIE MIBG corps entier.

URINES
Natriurése : mmol/24h

Kaliurese : mmol/24h

couchée : debout :
couchée : debout :
couché : debout :
positif : négatif :
MN : NMN :
O/N

O/N
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- DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE

- TRAITEMENT ETIOLOGIQUE
» Pas de traitement spécifique.
Arrét toxique.
Chirurgie.
Angioplastie artére rénale +/- stent ou chirurgie.
Autre.

YV V V VY

- TRAITEMENT ANTI HYPERTENSEUR AU TERME DU BILAN
» Nombre de médicaments.
» Classes thérapeutiques.
» Posologie.

- SUIVI
> PA.
» Traitement antihypertenseur.



ANNEXE 7

Tableau : Prévalence des HTA secondaires dans des centres spécialisés

Omura | Anderson | Sinclair | Danielsn | Rudnick

(2004) | (1904) | (1987) | (98D | (1975)
Nombre de patients examinés | 1,020 4,429 3,783 1,000 665
HTA essentielle (%) 90,2 89,5 92,1 95,3 94
HTA rénale 0 1,8 5,6 2,4 5
HAP 6 15 0,3 0,1 ND
HTA rénovasculaire 0,5 33 0,7 1,0 0,2
Syndrome de Cushing 1,0 0,6 0,1 0,1 0,2
PHC 0,6 0,3 0,1 0,2 ND
Autres 0 0 1,0 0,8 0,4
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ANNEXE 8

Test d’évaluation de ’observance :

Chaque question implique une réponse par « oui » ou « non ».
1- Ce matin avez-vous oublié de prendre votre médicament ?
2 - Depuis la derniére consultation avez-vous été en panne de médicament ?

3- Vous est-il arrivé de prendre votre médicament avec retard par rapport a 1’heure
habituelle ?

4 - Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parce que certains jours votre
mémoire vous fait défaut ?

5- Vous est-il arrivé de ne pas prendre votre traitement parceque certains jours vous avez
I’impression que votre traitement vous fait plus de mal que de bien ?

6 - Pensez-vous que vous avez beaucoup de comprimés a prendre ?
Bonne observance : 0 réponse « oui »

Mauvaise observance : 3 ou plus réponses « oui »

Minime probléme d’observance : 1 ou 2 réponses « oui »
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