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INTRODUCTION

L'hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une forme d'hypertension artérielle (HTA)
secondaire, due & un exces de production d'aldostérone par les glandes surrénales. La
prévalence de I'hyperaldostéronisme primaire a beaucoup augmenté ces derniéres années,
depuis la généralisation du ratio aldostérone/rénine comme test de depistage de I'HAP chez
les patients hypertendus.*? 1l est en effet important de dépister I'HAP chez les patients &

risque, afin d'en limiter les complications notamment rénales et cardiovasculaires.

Cette hypersécrétion d'aldostérone peut étre bilatérale (on parle alors d'hyperplasie bilatérale
des surrénales), ou unilatérale (adénome produisant de l'aldostérone (APA) anciennement
appelé adénome de Conn, ou plus rarement hyperplasie unilatérale).® La localisation de la
source de I'excés de sécrétion d'aldostérone est primordiale car elle permet de proposer la
meilleure option thérapeutique. Le traitement chirurgical de I'APA permet une normalisation
de la kaliémie et des anomalies hormonales dans la quasi-totalité des cas et une guérison ou
une amélioration de I'HTA chez plus de 80% des patients.** Le traitement de I'hyperplasie
bilatérale quant a lui repose sur un traitement médicamenteux par antagonistes du récepteur

minéralocorticoide.®

L'imagerie surrénale (par scanner ou imagerie par résonnance magnétique [IRM]) est la
premiére étape diagnostique, mais présente plusieurs écueils : la grande prévalence des
incidentalomes non sécrétants pouvant coexister avec une secrétion uni ou bilatérale, la non
visualisation d'un petit adénome.” Par conséquent, la spécificité et la sensibilité des examens
d'imagerie ne sont pas suffisantes pour permettre de différencier les causes unilatérales des

causes bilatérales d'HAP.

Le cathetérisme des veines surrenales (KTVS) est jusqu'a maintenant considéré comme
I'examen de référence pour le diagnostic étiologique de I'HAP, et est recommandé chez la
majorité des patients avec un diagnostic d'HAP éligibles & un traitement chirurgical.®® L'index
de seélectivité (selectivity index [SI]), défini par le rapport des concentrations de cortisol entre
la veine surrénale et la veine cave inférieure (ou une veine périphérique) permet de vérifier la
bonne position du cathéter dans les veines surrénales. Le KTVS ne devrait pas étre interprété
si le SI n'atteint pas le seuil prédéfini.2 Pour les KTVS sélectifs de facon bilatérale, le calcul
de l'index de latéralisation (lateralization index [LI]) est utilisé pour différencier les HAP par

sécretion uni ou bilatérale. Le LI le plus couramment utilisé est défini par le ratio
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aldostérone/cortisol le plus élevé (veine surrénale dominante), divisé par le ratio
aldostérone/cortisol le plus bas (veine surrénale non dominante).” Certains investigateurs
proposent également [l'utilisation de l'index de suppression controlatérale (controlateral
suppression index [CSI]), défini par le ratio aldostérone/cortisol de la veine surrénale non

dominante, divisé par le ratio aldostérone/cortisol en périphérie.’

Cependant, il n'y a actuellement pas de standardisation entre les différents centres experts
réalisant des KTVS, en ce qui concerne les détails techniques de la procédure (KTVS
simultané ou séquentiel, avec ou sans ACTH, avec quel protocole d'injection et quelle dose
d’ACTH), mais également concernant les criteres et les seuils diagnostiques utilisés pour juger
de la sélectivité des prélevements et de la latéralisation de I'hypersécrétion d'aldostérone.

Cette absence d'uniformisation est responsable de larges disparités entre les institutions.”'

Le premier objectif de ce travail est de comparer l'interprétation des résultats de KTVS selon
les critéres utilisés dans quatre centres de référence, chez un grand nombre de patients atteints
d'HAP ayant eu un KTVS a I'Ho6pital Européen Georges Pompidou (HEGP) entre janvier
2001 et juin 2010. Le deuxieme objectif est d'évaluer la reproductibilité de cette interprétation

quand des échantillons multiples ont été prélevés au niveau d'une méme veine surrénale.



PRISE EN CHARGE DE
L'HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

| Definition
D'aprés le MeSH, I'hyperaldostéronisme primaire est une condition secondaire a un exces de
production d’aldostérone. Il se caractérise par une rétention sodée et une excrétion urinaire de
potassium pouvant induire une hypertension artérielle et une hypokaliémie. Les
recommandations internationales publiées en 2008 définissent I’'HAP comme une
hypersécrétion autonome d'aldostérone par la zone glomérulée de la surrénale, inadaptée et

relativement insensible au systéme rénine-angiotensine.’

Il. Epidémiologie

La prévalence de I'HAP parmi les patients hypertendus varie entre 4 et 11% selon les
études.">*2 On note une nette augmentation de la prévalence depuis la généralisation du
ratio aldostérone/rénine (RAR) comme test de dépistage et la réalisation de ce test chez un
plus grand nombre de patients hypertendus.? Dans le méme temps, on note une augmentation
de la proportion d'hyperplasies bilatérales comparativement aux adénomes, y compris dans les
centres réalisant des KTVS.»?*3 La prévalence de 'HAP semble plus élevée chez les patients
présentant une hypokaliémie, une HTA de grade 3 ou chez les patients résistant au
traitement.* Certains auteurs émettent cependant des réserves quant a cette “épidémie”
d'HAP induite par la mesure systématigue du RAR.™ La prévalence de I'HAP est
probablement surestimée par les biais de recrutement des équipes hospitalieres spécialisées, et

il est encore difficile actuellement d'estimer sa prévalence dans la population générale des

hypertendus.
1. Dépistage

A. Test de dépistage : mesure du ratio aldostérone/rénine

La mesure du ratio aldostérone/rénine est actuellement le moyen de dépistage de I'HAP le

plus fiable et le plus répandu.®*®*" Plusieurs études ont notamment montré que la mesure du



RAR est supérieure a la mesure seule de la kaliémie ou de I'aldostérone plasmatique (les deux
ayant une moins bonne sensibilité) ou de la rénine (cette derniere ayant moins bonne
spécificité).81

Il faut cependant noter que le manque d'uniformité des méthodes de dosage et des seuils
utilisés pour définir un RAR pathologique crée une forte variabilité des valeurs utilisées dans
les différentes études.>®® De plus, la sensibilité et la spécificité du RAR n'ont pas été
déterminées avec précision dans la population hypertendue générale. En effet peu d'études ont
a ce jour mené une comparaison en aveugle du RAR et du test de freinage, le test de référence
étant généralement proposé uniquement aux patients présentant un RAR élevé.?*# Jansen et
al. retrouvaient ainsi une sensibilité du RAR de seulement 22% chez les patients avec HAP,

défini par une aldostérone non freinable lors du test de charge en sel.??

B. Chez qui dépister un hyperaldostéronisme primaire ?

Etant donné la tres forte prévalence de I'HTA dans la population générale, il serait colteux et
peu rentable de réaliser ce dépistage chez tous les patients hypertendus. Le dépistage est
recommandé dans les groupes a forte prévalence d'HAP: °

-HTA de grade 2 ou 3

- HTA résistante

- HTA avec hypokaliémie spontanée ou induite par les diurétiques

- HTA associée & un incidentalome surrénal

- HTA avec histoire familiale d’HTA a un age jeune et/ou d’AVC avant 1'age de 40 ans et/ou
d’HAP

C. Conditions de réalisation des dosages

De nombreux facteurs affectent les dosages de rénine et d'aldostérone, et par conséquent le
RAR.®#% Ceux-ci sont détaillés dans le tableau 1.



Aldostérone Rénine RAR
Statut potassique
Hypokaliémie ! —ou? l
Charge en potassium 1 —ou 1
Diéete sodée
Restriction sodée ) " l
Charge sodée ! ) T
Autres conditions
Insuffisance rénale — ! T
Age avancé ! ) T
Grossesse 0 " l
HTA rénovasculaire 1 " }
Traitements
AINS ! 1l T
Bétabloquants ! W i
IEC et ARA 2 l () l
Diurétiques 1 ) l
Spironolactone i ) !
Inhibiteurs de la rénine ! 1 T
Dihydropyridines —ou | 1 }
Drospirénone i 1 T

Tableau 1. Situations et traitements affectant le rapport aldostérone/rénine

Ainsi, il est recommandé de réaliser les dosages de rénine et d'aldostérone dans les conditions

suivantes lorsque cela est possible :
- le matin, au moins 2 heures aprés le lever et en position assise depuis 5 a 15 minutes

- en régime normosodé

- en normokaliémie

- aprés arrét d'au minimum 15 jours des diurétiques, IEC, ARA 2, bétabloquants, inhibiteurs

calciques dihydropyridines, AINS

- aprés arrét d'au minimum 6 semaines des antagonistes du récepteur minéralocorticoide *
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On peut maintenir un inhibiteur calcique non dihydropiridinique (verapamil, diltiazem) et/ou
un alpha-bloquant si le niveau tensionnel le nécessite, ces derniers n‘ayant que peu d'effet sur
les valeurs de rénine et d'aldostérone.®

Il est essentiel de répéter les dosages, ceux-ci pouvant étre trés variables d'un moment a l'autre
chez le méme sujet et dans les mémes conditions de prélévement. Dans une série japonaise de
71 APA avérés chirurgicalement, l'aldostéronémie et le RAR dans les conditions basales
mesurés de maniere répétée ont été une fois normaux chez 39% et 31% des patients

respectivement.”®

IVV. Confirmation diagnostique

L'augmentation isolée du RAR ne permet pas de poser le diagnostic d'HAP. C'est un test de
dépistage qui présente un nombre non négligeable de faux positifs. Il est donc habituellement
recommandé de réaliser un test de confirmation, afin d'éviter de réaliser des tests colteux et
invasifs chez tous les patients présentant une augmentation du RAR.%®7 Les tests de
freination de l'aldostérone ont pour but de mettre en évidence l'autonomie de la sécrétion
d'aldostérone.

Quatre procédures sont habituellement utilisées, dans les mémes conditions standardisées que
pour le dépistage de I'HAP: °

e Charge en sel orale : elle repose sur lI'augmentation des apports sodés oraux pendant
3 jours (> 200 mmol/24h) avec mesure de l'aldostéronurie des 24h du 3°™ au 4°™ jour,
et de la natriurése des 24 heures (afin de vérifier I'observance du régime riche en sel).

e Charge en sel intraveineuse (1V) : deux litres de sérum salé physiologique sont
administrés en 4 heures chez un patient allongé, les dosages d'aldostérone et de
cortisol sont réalisés avant la pose et a I'arrét de la perfusion.

e Test a la fludrocortisone : les patients recoivent 100 pg de fludrocortisone par voie
orale toutes les 6 heures pendant 4 jours, associée a une supplémentation en potassium
et chlorure de sodium. Le 4°™ jour, rénine et aldostérone sont dosées & 10h en position

assise, le cortisol plasmatique est également mesuré a 7h et 10h (afin d'éliminer un

effet confondant de I'ACTH).
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e Test au captopril : les patients recoivent 25 a 50 mg de Captopril aprés au moins une
heure de position assise ou debout. La rénine, I'aldostérone et le cortisol plasmatiques
sont mesurés a TO puis une ou deux heures apres la prise.

Bien qu'il soit reconnu que ces tests différent en termes de sensibilité et spécificité,?” > il n'est
pas prouvé que l'un de ces quatre tests soit supérieur a un autre; le choix du test de
confirmation est habituellement déterminé par son codt, ses contre-indications éventuelles, sa

faisabilité et I'expertise locale.®

Le but de ces tests est de montrer que la sécrétion d'aldostérone est indépendante du systeme
rénine-angiotensine. Or plusieurs auteurs ont montré que certains HAP (notamment par
hypersécrétion bilatérale) gardent une sensibilité & l'action de I'angiotensine I1,** et méme
certains APA.**3 Par conséquent, certains centres utilisent I'élévation des concentrations
basales d'aldostérone plasmatique et/ou urinaire (éventuellement confirmé a plusieurs
reprises) comme test de confirmation et sursoient au test de freination. Ainsi a 'HEGP, la
confirmation du diagnostic d'HAP est réalisée chez les patients présentant au moins deux
mesures de RAR élevés, et repose sur le dosage de I'aldostéronurie des 24h, et/ou de

I'aldostérone plasmatique.*

V. Sous-types éetiologiques

Les deux formes les plus fréqguemment rencontrées sont I'hyperplasie bilatérale idiopathique
et I'adénome produisant de I'aldostérone, rendant compte de plus de 90% des cas d'HAP.31°
De plus en plus de patients avec HAP étant normokaliémiques et le RAR étant maintenant
largement utilisé comme test de dépistage, I'hyperplasie idiopathique est désormais le sous-
type le plus fréquemment diagnostiqué (environ 1 APA pour 2 hyperplasies).™* En général les
patients avec APA sont plus jeunes, ont une HTA plus sévere, des taux d'aldostérone plus
élevés et plus fréguemment une hypokaliémie que les patients ayant une hyperplasie

idiopathique.!

L'hyperplasie unilatérale est une forme plus rare d'HAP causée par une hyperplasie de la zone
glomérulée de la surrénale dominante, mais le diagnostic doit étre évoqué devant une

latéralisation au cathétérisme des veines surrénales sans évidence radiologique d'adénome.®*
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Environ 1% des patients avec HAP ont un corticosurrénalome produisant de I'aldostérone. En
général les signes d'HAP se développent alors trés rapidement. Dans une revue de 58 cas,
10% des patients présentaient des métastases au diagnostic, 48% lors du suivi, et la médiane
de survie était d'environ un an et demi. Dans moins d'un cas sur deux, I'imagerie montrait des

signes de malignité.*

Un a 10% des cas d'HAP sont liées a des formes familiales, on en distingue actuellement

quatre types:*

1/ L'hyperaldostéronisme familial de type 1, de transmission autosomique dominante, est
responsable de moins de 1% des cas d'HAP.®” L'anomalie moléculaire correspond a la
duplication-fusion d'un géne chimérique résultant d'un crossing-over entre les séquences
promotrices de la 11f-hydroxylase (CYP11B1), sensibles a la stimulation par I'ACTH, et les
séquences codantes de l'aldostérone synthase (CYP11B2) sur le chromosome 8, conduisant a
une surproduction d'aldostérone ACTH-sensible.®® La recherche génétique est recommandée
chez les patients présentant un HAP avant I'age de 20 ans et chez les patients ayant un HAP et

des antécédents familiaux d'HAP ou d'accident vasculaire cérébral & un age jeune.’

2/ L'hyperaldostéronisme familial de type 2 (FH-2) est transmis selon un mode autosomique
dominant. Les patients n'ont pas de phénotype spécifique permettant de les distinguer des
HAP sporadiques. Il est donc difficile d'estimer sa prévalence exacte, mais le FH-2 serait
responsable de 4 a 6% des cas d'HAP. Le diagnostic repose sur la présence d'au moins deux

membres de la méme famille (apparentés au premier degré) atteints d'HAP.%"3°

3/ L'hyperaldostéronisme familial de type 3 (FH-3) est une entité rare (moins de 1% des cas
d'HAP) caractérisée par une forme particulierement agressive d'HAP avec une HTA de
survenue précoce, sévere et résistante et associée a une hypokaliémie profonde.*° L'origine du
FH-3 est attribuée a des mutations germinales du géne KCNJ5, qui code pour le canal
potassique GIRK4.** Les mutations décrites entrainent une perte de sélectivité du canal pour
I'ion K+, conduisant a un afflux de calcium dans la cellule glomérulée et a la transcription du
géne CYP11B2.

4/ L'hyperaldostéronisme familial de type 4 (FH-4), récemment decouvert, est lié a des

mutations du géne CACNALD qui code pour un canal calcique.*?
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VI. Diagnostic étiologique

A. Imagerie conventionnelle

Le scanner en coupes fines avec mesure de la densité spontanée et du "wash-out" est
I’imagerie de premiére intention.® La morphologie des surrénales - aspect normal, micro ou
macroadénome unilatéral, hyperplasie unilatérale, hyperplasie bilatérale, micro ou
macroadénomes bilatéraux - est étudiée en conjonction avec le KTVS pour guider la décision
thérapeutique. Le scanner permet également d'exclure un carcinome corticosurrénal qui
présente habituellement des caractéristiques spécifiques.®

L'APA se présente classiquement comme un petit nodule unilatéral hypodense (taille <2 cm,

densité spontanée < 10 unités Hounsfield, et/ou wash-out > 60%).*

Cependant le scanner présente plusieurs limitations :

- La présence d'un nodule n'exclut pas la coexistence fortuite d’une hyperplasie bilatérale
idiopathique et d’un incidentalome non sécrétant, particuliecrement chez les patients de
plus de 40 ans. La proportion de patients avec un nodule unilatéral au scanner mais une
hypersécrétion bilatérale (ou unilatérale discordante) documentée au KTVS atteignait pres
de 20% des patients dans une méta-analyse de 38 études.” Dans les séries radiologiques, la
fréquence des incidentalomes surrénaux est estimée a 4%, et augmente avec I'dge pour
atteindre presque 10% chez les patients &4gés de plus de 70 ans.*® Du fait de la faible
prévalence d'incidentalomes avant I'age de 35-40 ans, certains auteurs ne recommandent
pas la réalisation du KTVS en cas d'HAP franc avant cet age.®**

- Les petits adénomes (< 8 mm) et I'hyperplasie unilatérale ne sont pas toujours vus au
scanner et peuvent conduire a un diagnostic erroné de surrénales normales ou

d'hyperplasie bilatérale des surrénales.®**°

De nombreux auteurs ont étudié la concordance du scanner (ou de I'lRM) et du KTVS : celle-

ci varie entre 50 et 80% selon les études.*“®*" Dans une méta-analyse de 38 études le taux de

concordance était seulement de 62% :

- 14,6% des patients avaient une anomalie unilatérale a I'imagerie mais une absence de
latéralisation au KTVS et auraient eu une surrénalectomie inadéquate en l'absence de
KTVS,
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- 19,1% des patients avaient des anomalies bilatérales ou des surrénales normales a
I'imagerie mais une latéralisation au KTVS et auraient été traités médicalement au lieu
d'étre opérés,

- 3,9% des patients avaient une anomalie unilatérale a I'imagerie avec une latéralisation

controlatérale au KTVS, et auraient été opérés de la mauvaise surrénale.’

Le scanner reste cependant particulierement utile pour éliminer une image suspecte de
malignité, posant I'indication chirurgicale d'emblée. 1l permet également de localiser la veine
surrénale droite avant le KTVS, celle-ci étant parfois difficile a cathétériser du fait d'une
anatomie particuliére.®®

L'IRM n'est pas recommandée en premiére intention : la résolution spatiale est moins bonne

qu'au scanner et elle est plus codteuse que ce dernier.®

B. Cathétérisme des veines surrénales

Le KTVS est actuellement considérée comme I'examen de référence pour distinguer les

hypersécrétions unilatérales des hypersécrétions bilatérales d'aldostérone dans I'HAP.

Définition et interprétation

Le KTVS est un examen invasif qui vise a déterminer la latéralisation de I'hypersécrétion
d'aldostérone chez les patients avec HAP, par la mesure de I'aldostérone (et du cortisol)
directement dans I'effluent veineux surrénal.

Pour pouvoir interpréter un KTVS il est essentiel que les deux veines surrénales soient bien
cathétérisées, ce qui est vérifié par I'index de sélectivité. L'index de sélectivité (SI) le plus
couramment utilisé est le rapport de concentrations de cortisol entre la veine surrénale et la
veine cave inférieure (VCI) ou une veine périphérique, et repose sur le fait que le cortisol est
sécrété uniquement par la surrénale.”® L'index de latéralisation (LI) le plus couramment
utilise est calculé a partir des dosages d'aldostérone et de cortisol dans les veines surrénales, et
est défini comme le rapport du ratio aldostérone/cortisol le plus élevé (coté dominant) sur le
plus bas (coté non dominant).”® Le fait de diviser la concentration d'aldostérone par celle du
cortisol correspondant dans chaque veine surrénale permet de s'affranchir des biais de dilution
par le sang d'origine extra-surrénal.*® Certains auteurs proposent également l'utilisation de
I'index de suppression controlatérale (CSI), défini par le rapport du ratio aldostérone/cortisol

de la veine surrénale non dominante sur le ratio aldostérone/cortisol périphérique.’
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Indications du KTVS

Les sociétés américaine et japonaise d'endocrinologie recommandent la réalisation du KTVS
chez tous les patients avec HAP confirmé, chez qui le traitement chirurgical est envisageable
et désiré par le patient,®* du fait de la mauvaise sensibilité et spécificité de Iimagerie
conventionnelle.’”

Les recommandations récentes du consensus d'experts complétent les recommandations
précedentes en excluant les patients avec un HAP familial de type 1 ou 3, les patients qui
seront dans tous les cas opérés pour suspicion de malignité, ainsi que les patients agés de

moins de 40 ans qui présentent un HAP franc associé & une image typique unilatérale d'’APA.2

Rationnel

La distinction entre sécrétion unilatérale et bilatérale est primordiale car chez les patients
présentant un adénome ou une hyperplasie unilatérale, la surrénalectomie permet une
normalisation de la kaliémie et des anomalies hormonales dans la grande majorité des cas, une
normalisation ou une amélioration tensionnelle chez plus de 80% des patients.*>*>> Au
contraire dans I'hyperplasie bilatérale, seule la surrénalectomie bilatérale permettrait de guérir
I'HAP mais celle-ci n'est pas indiquée du fait des risques de la procédure chirurgicale et de
I'insuffisance surrénale post-opératoire. Le traitement médical est donc recommandé en
premiére intention.®® L'imagerie conventionnelle ne peut distinguer les incidentalomes non
sécrétants des APA, et manque de fiabilité pour la visualisation d'un petit adénome ou d'une
hyperplasie unilatérale.”*" La réalisation du KTVS permet donc d'éviter une surrénalectomie
inutile chez les patients présentant une image d'adénome unilatéral au scanner mais une
sécrétion bilatérale au KTVS, et d'offrir un traitement chirurgical aux patients présentant des
anomalies bilatérales des surrénales (ou des surrénales normales) au scanner mais une

sécrétion latéralisée au KTVS.®

Préparation du patient

Comme pour les tests de dépistage et de confirmation de I'HAP, il est nécessaire de limiter
tous les facteurs confondants pouvant influer sur le dosage d'aldostérone. Il est ainsi
recommandé de réaliser le KTVS en normokaliémie, et sous traitement antihypertenseur
neutre. Cependant les résultats sont considérés comme valides si la sécrétion est latéralisée et
que le KTVS a été réalisé en hypokaliémie, ou sous IEC, ARA 2, bétabloguants et/ou
diurétiques hypokaliémiants (sous réserve que la rénine reste freinée). En revanche, les

antagonistes du récepteur minéralocorticoide doivent absolument étre évités six semaines
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avant la réalisation du KTVS car ils induisent une augmentation de la rénine qui peut stimuler
la sécrétion d'aldostérone du c6té controlatéral a I'hypersécrétion (en cas d'hypersécrétion

unilatérale), et ainsi minimiser la latéralisation.®*°

Protocole

Les veines surrénales sont cathétérisées par voie d'abord fémorale percutanée, et la position
du cathéter est vérifiée par l'injection d'une petite quantité de produit de contraste
radiographique.®® Des échantillons sanguins sont prélevés dans les deux veines surrénales, et
dans une veine "périphérique” (le plus souvent la VCI ou la veine fémorale) pour le dosage du
cortisol et de l'aldostérone. L'anatomie des veines surrénales et le contrdle scopique sont
présentées dans les figures 1 et 2 respectivement.

Plusieurs protocoles sont utilisés pour la réalisation du KTVS:®8°

- Cathétérisme séquentiel ou simultané sans stimulation par ACTH

- Cathétérisme séquentiel ou simultané sans stimulation par ACTH suivi d'un cathétérisme
séquentiel ou simultané apres stimulation par ACTH

- Cathétérisme séquentiel avec perfusion continue d'ACTH

La cathétérisation simultanée est difficile a réaliser. L'utilisation d'ACTH est proposée par de
nombreuses équipes et permettrait de diminuer les fluctuations du cortisol induites par le
stress, d'augmenter le gradient de cortisol entre les veines surrénales et la VCI (et ainsi
augmenter le taux de succes du KTVS), et de stimuler la sécrétion d'aldostérone par un
potentiel adénome.***"%*" Cependant les études comparant la précision du KTVS avec ou
sans ACTH ne retrouvent pas de bénéfice a la stimulation quand la cathétérisation est réalisée
de facon simultanée, et soulignent le fait que cette pratique pourrait en réalité augmenter la
sécretion d'aldostérone par la surrénale non adénomateuse dans des proportions plus fortes
que par l'adénome, et ainsi fausser linterprétation de I'examen.®*® Il n'y a donc pas
d'argument pour recommander I'utilisation d'ACTH de fagon systématique.® Cependant si la
stimulation par ACTH n'est pas utilisée, le KTVS devrait étre réalisé en début de matinée
aprés une nuit de décubitus, afin d'éviter les éventuelles variations d'aldostérone liées a
I'ACTH.%
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Limites de cet examen

Le KTVS peut étre une procédure techniquement délicate, notamment du fait de la difficulté a
cathétériser la veine surrénale droite.®* Le taux de complications diminue et le taux de succes
augmente considérablement avec I'expérience du radiologue interventionnel. Dans les centres
ou le KTVS est réalisé par un radiologue expérimenté, le taux de succes est généralement
supérieur & 95%,***"*® mais peut descendre & moins de 80% dans d'autres centres.’®®* Etant
donné que les résultats hormonaux ne sont pas disponibles d'emblée et que la sélectivité du
cathétérisme n'est connue que rétrospectivement, certaines équipes utilisent la mesure rapide
du cortisol afin de s'assurer d'emblée de la réussite de la procédure et permettre le cas échéant
de reéaliser de nouveaux prélevements immédiatement, évitant ainsi de devoir répéter la
procédure ultérieurement.®%

Le taux de complications est généralement inférieur a 2,5%.°%4"* |es principales
complications sont représentées par la rupture veineuse (responsable d'un hématome
surrénal), la dissection, la thrombose veineuse, I'hématome au point de ponction fémoral.*®
Ces complications sont rarement associées a une insuffisance surrénale définitive et compléte,
mais peuvent étre curatives si elles surviennent du coté de I'APA. Il faut également noter que
le KTVS reste une procédure codteuse et disponible dans peu de centres experts a travers le

monde.>*°
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Figure 1. Anatomie des veines surrénales
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Figure 2. Controle scopique lors du cathétérisme des veines surrénales
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VII. Conséguences pathologiques de I'hypersécrétion d'aldostérone

Les conséquences les plus connues de I'HAP sont bien sOr I'hypertension artérielle et
I'nypokaliémie, secondaires a la rétention sodée et I'augmentation de I'excrétion de potassium
induites par I'hypersécrétion d'aldostérone. L'hypokaliémie peut-étre symptomatique et se
manifester par une faiblesse musculaire, des crampes, des paresthésies, une polyurie, des
palpitations avec ou sans troubles du rythme cardiaque. La natrémie est généralement dans les

valeurs hautes de la normale.®

En dehors de ses effets tensionnels, l'aldostérone a des effets délétéres sur les plans
cardiovasculaire, métabolique et rénal. En effet, I'aldostérone augmente le stress oxydatif et la
teneur en collagéne des tissus, responsables d'une dysfonction endothéliale, d'une

hypertrophie ventriculaire gauche et d'une fibrose cardiaque, vasculaire et rénale.**®*

Sur le plan cardio-vasculaire, les patients avec HAP sont plus a risque de développer une
fibrillation auriculaire, une insuffisance cardiaque, un infarctus du myocarde, un accident
vasculaire cérébral, et leur morbi-mortalité cardiovasculaire est plus élevée comparativement
aux hypertendus essentiels appariés sur I'age, le sexe et le niveau tensionnel.®®" Il a
également été rapporté une augmentation des complications cardio- et cérébro-vasculaires

chez les patients avec HAP familial.*®

L'exces d'aldostérone est associé a une augmentation de
I'épaisseur des parois du ventricule gauche et une diminution de la fonction diastolique, méme

en I'absence d'hypertension, chez les patients avec hyperaldostéronisme familial de type 1.%

Sur le plan rénal, plusieurs études rapportent une augmentation de la filtration glomérulaire et
de I'albuminurie chez les patients avec HAP comparativement aux hypertendus essentiels.®*"*
L'augmentation de la filtration glomérulaire résulte de I'adaptation hémodynamique intra-
rénale a l'augmentation du volume extracellulaire, qui s'oppose a la réabsorption tubulaire de
sodium afin de rétablir I'equilibre de la balance sodée. Mais ce phénoméne d'hyperfiltration
peut masquer une insuffisance rénale, conduisant a une sous-estimation de lI'importance de la
maladie rénale chronique chez les patients avec HAP.* En effet & un stade précoce ces
modifications sont rapidement réversibles, mais a un stade plus avanceé I'aldostérone en exces
induit des lésions vasculaires et glomérulaires, avec dégradation progressive de la fonction
rénale et développement d'une maladie rénale chronique. Méme une legére dégradation de la

fonction rénale peut étre responsable d'une HTA résiduelle aprés traitement de I'HAP.*
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Par ailleurs, certaines études retrouvent une augmentation de la prévalence du syndrome
métabolique dans I'HAP comparativement a I'HTA essentielle, et notamment une
augmentation du taux d'hyperglycémie a jeun ou de diabéte, méme si la pathogénése reste
encore mal comprise.”*"® Cependant, une étude rétrospective récente qui comparait 460 cas
d'HAP avec 1363 cas d'HTA essentielle n'a pas détecté de différence entre les 2 groupes
concernant les taux sanguins de glucose et de lipides et la prévalence de I'hyperglycémie.”
L'association HAP et désordres du métabolisme glucidique / syndrome métabolique reste

controversée.

VIIl. Traitement

A. Obijectifs et indications

Les objectifs du traitement de I'HAP sont la réduction de la morbi-mortalité résultant de
I'nypokaliémie, de I'HTA, et des atteintes directes cardiovasculaires et renales. La correction
de [I'hypersécrétion d'aldostérone est donc un objectif thérapeutique a part entiere,
indépendamment du contrdle tensionnel.>

Chez les patients avec HAP latéralisé (APA ou hyperplasie unilatérale), il est recommandé de
réaliser en premiére intention une surrénalectomie laparoscopique.® Il est prouvé que la
surrénalectomie est significativement moins colteuse que le traitement médical a long terme
et évite nombre de ses effets secondaires.™ Les patients doivent étre prévenus que I'HTA peut
persister malgré la guérison de I'HAP, que la surrénalectomie n'est pas dénuée de risques, et
que le traitement médical peut aussi étre efficace pour corriger I'HTA ou I'hypokaliémie.® En
cas d'hypersécretion bilatérale ou chez les patients avec hypersécréetion unilatérale qui ne sont
pas candidats a la chirurgie, un traitement médical par antagonistes du récepteur

minéralocorticoide est recommandé en premiére intention.

B. Surrénalectomie

Procédures

L'hypokaliémie et I'HTA doivent idéalement étre controlées avant I'intervention, en premiére
intention par la prescription d'un antagoniste minéralocorticoide.*®

La chirurgie par voie laparoscopique est actuellement la procédure de choix, avec une durée

opératoire et un temps moyen d'hospitalisation de 42 + 18 minutes et 4 jours respectivement.”
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Le taux moyen de complications est de 8%, incluant la conversion en laparotomie,
I'hnématome par plaie vasculaire, la maladie veineuse thrombo-embolique, le pneumothorax et

I'hémothorax, la majorité étant des complications bénignes.>*"

Résultats

La chirurgie permet d'abolir I'nypersécrétion d'aldostérone et I'hypokaliémie chez une
majorité de patients avec hypersécrétion unilatérale d'aldostérone.*****>* Elle permet
également une diminution importante de la pression artérielle et du nombre de traitements
antihypertenseurs.*>!>3

La guérison complete de I'HTA, définie par une pression artérielle < 140/90 mmHg sans
aucun traitement, survient dans environ 35% des cas, mais méme en cas de non-guerison de
I'HTA, la surrénalectomie permet dans la majorité des autres cas une amélioration
significative du contrle tensionnel.*>*>° La co-existence d'une HTA essentielle est
probablement la raison la plus fréquente d'HTA persistante en post-opératoire.>® La pression
artérielle se normalise ou s'améliore habituellement dans les 6 mois post-opératoires, mais
certaines études montrent qu'il faut parfois attendre plus d'un an pour observer une efficacité
tensionnelle optimale.® La surrénalectomie permet également la réversibilité des

1% De méme laltération de la filtration

80,81

modifications structurelles myocardiques.

glomérulaire et la protéinurie s'améliorent apres la chirurgie.

Facteurs preédicteurs de la réponse a la chirurgie

Certains facteurs suggeérent une HTA majoritairement dépendante de I'aldostérone et donc une
faible probabilité d'HTA essentielle associée, et sont prédicteurs d'un meilleur contrdle
tensionnel aprés la chirurgie. En analyse multivariée, plusieurs facteurs sont associés a une
réponse tensionnelle favorable aprés chirurgie : une aldostéronurie trés augmentée, une
kaliémie basse, une fonction rénale normale, un age jeune, I'absence de surpoids ou d'obésité,
une courte durée d'évolution de I'HTA avant la chirurgie, un bon contréle tensionnel et un
nombre de traitements antihypertenseurs < 2 en pré-opératoire, une bonne réponse
tensionnelle a la spironolactone, I'absence d'HTA essentielle chez les apparentés au premier
degré, le sexe féminin, l'absence d'augmentation des résistances artérielles.*>>*>* Ces
caractéristiques pre-opératoires peuvent aider a guider le clinicien et le patient dans la

décision chirurgicale.

23



C. Traitement médical

La spironolactone est le traitement de choix en cas d'hyperaldostéronisme non latéralisé,
d'échec ou de contre-indication & la surrénalectomie. Elle permet une réduction moyenne de la
pression artérielle (systolique et diastolique) d'environ 20-25%.° Elle est souvent mal tolérée
car non spécifique au récepteur de l'aldostérone : une gynécomastie (dose-dépendante) est
rapportée chez 7 % des hommes traités a des doses inférieures a 50 mg/jour et 52% a des
doses supérieures & 150 mg/jour ainsi qu'une baisse de la libido et des troubles érectiles.®?
Chez la femme elle peut induire des irregularités menstruelles. La créatinine et la kaliémie
doivent étre surveillées réguliérement notamment a I'instauration du traitement.

L'éplérénone est également un antagoniste du récepteur minéralocorticoide plus récent et sans
action antiandrogénique ni agoniste de la progestérone. Il a actuellement I'AMM en France
pour le traitement de l'insuffisance cardiaque apres infarctus du myocarde, mais pas pour le
traitement de 'HTA.% Malgré sa moins bonne tolérance, la spironolactone semble avoir de
meilleurs résultats en terme de baisse de la pression artérielle.** De plus I'éplérénone est plus
colteuse que la spironolactone et n'est pas disponible dans de nombreux pays pour le
traitement de I'HTA. L'attitude usuelle chez les femmes et hommes en age de procréer est de
prescrire de la spironolactone a faible dose (25 a 50 mg par jour) en association avec d'autre
traitements antihypertenseurs non spécifiques, et de petites doses d'amiloride a visée

d'épargne potassique.®

24



MATERIELS ET METHODES

Patients

Cette étude rétrospective unicentrique inclut tous les patients ayant eu un KTVS a I'HEGP
entre janvier 2001 et juin 2010. Les données cliniques, biochimiques et radiologiques ont été
extraites de la base de donnees informatique de I'HEGP. Les patients étaient initialement
adressés dans l'unité d'hypertension artérielle pour exploration d'une HTA résistante ou
hypokaliémique, mais certains présentaient déja une suspicion forte d'HAP, basée sur des

dosages hormonaux réalisés en externe.

Les caractéristiques de base systématiquement enregistrées au cours de la premiére
consultation étaient les suivantes : sexe, age actuel, 4ge de début de I'HTA, antécédents
familiaux d'HTA, indice de masse corporelle, nombre et classe des agents antihypertenseurs,
tension artérielle. La PA était mesurée par une infirmiere formée avec un manometre semi-
automatique validé (Omron 705CP).® Trois mesures de pression étaient enregistrées en
position semi-allongée aprés une période de repos de 5 minutes, la PA de consultation étant
déterminée en calculant la moyenne des 3 mesures. Si le patient avait réalisé une auto-mesure
ou une mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) avant la consultation, ces
mesures étaient choisies pour déterminer le niveau tensionnel car considérées plus fiables.® Si
le patient n'était pas vu en consultation avant I'hospitalisation pour KTVS, la mesure de la
pression artérielle a l'entrée a I'ndpital ou la MAPA réalisée au cours du séjour étaient

utilisées.

Les traitements interférant avec le systeme rénine-angiotensine-aldostérone étaient arrétés
avant la realisation des dosages hormonaux dans la mesure du possible (au moins deux
semaines avant pour les diurétiques, bétabloguants, IEC, ARA2 et inhibiteurs calciques
dihydropiridines, et au moins six semaines pour les antagonistes du récepteur
minéralocorticoide). En cas d'HTA sévere, un traitement par inhibiteur calcique (non
dihydropiridine) et/ou alpha-bloquant était prescrit afin de stabiliser la pression artérielle. Les
patients présentant une hypokaliémie persistante apres arrét des diurétiques étaient
supplémentés par du chlorure de potassium (3 a 6 g/jour), l'objectif étant d'atteindre une

kaliémie > 3,5 mmol/l. Un régime sodé libre était recommandé.
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Le dépistage de I'HAP reposait sur la mesure du RAR, avec une concentration de rénine
active fixée a un minimum de 5 mUI/I afin d'éviter les faux positifs en cas de concentration de
rénine active trés faible. Quand le RAR était > 64 pmol/mUl a deux reprises, le diagnostic
d'HAP était basé sur une aldostérone plasmatique de base en décubitus > 500 pmol/l et/ou une
aldostérone plasmatique debout ou assise > 550 pmol/l et/ou une aldostéronurie > 63
nmol/24h.®" L'algorithme diagnostique et thérapeutique de I'HAP & I'HEGP est présenté dans
la figure 3.

Il faut noter que les criteres diagnostiques de I'HEGP ne reposent pas sur un test de
suppression comme recommandé par I'Endocrine Society. Cependant, depuis 2009 tous les
patients explorés pour HAP ont bénéficié d'un test de charge en sel IV, suivant ces
recommandations.”

Avant 2008, le KTVS était réservé aux patients avec un diagnostic d'HAP et une imagerie
équivoque (sans nodule unilatéral typique). Aprés 2008, il était systématiquement réalisé chez
tous les patients avec un diagnostic d'HAP candidats a une prise en charge chirurgicale, selon
les recommandations de I'Endocrine Society.® Tous les patients ont bénéficié d'un scanner ou
d'une IRM avant le KTVS.
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Figure 3. Algorithme diagnostique de I'hyperaldostéronisme primaire a
I'Hopital Européen Georges Pompidou
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Protocole du KTVS

Tous les KTVS entre 2001 et juin 2010 ont été reéalisés par le méme radiologue vasculaire
expérimenté, le docteur Alain Raynaud. L'examen était réalisé dans les mémes conditions
standardisées que pour le diagnostic d'HAP. Cependant il faut noter qu'environ 25% des
patients de I'HEGP ont été explorés sans arréter tous les traitements qui interférent en raison
d'une HTA sévére.®® Les antagonistes du récepteur minéralocorticoide étaient cependant
systématiquement suspendus. Le KTVS était realisé de facon simultanée, sans stimulation par
I'ACTH, le matin aprés au moins 12 heures en position allongée. Deux cathéters étaient
introduits dans les veines surrénales via la veine fémorale, et leur placement était controlé
avant le prélevement par l'injection d'une petite quantité de produit de contraste. Des
échantillons sanguins étaient ensuite prélevés simultanément au niveau des deux veines
surrénales, pour la mesure des concentrations de cortisol et d'aldostérone. Si le radiologue
avait le moindre doute sur la bonne position du cathéter pendant la procédure, un deuxiéme

voire un troisieme échantillon sanguin était prélevé.

Criteres diagnostiques

A I'HEGP, le KTVS était considéré comme réussi en cas de Sl > 2 ; et latéralisé quand le LI
était > 5. En cas de prélévements multiples, I'échantillon responsable du LI le plus élevé était
utilisé pour l'interprétation du KTVS. Une recherche Medline a permis d'identifier trois autres
centres réalisant des KTVS sans ACTH, avec une description précise de leur protocole et des

critéres diagnostiques utilisés entre 2001 et 2010.*>%9%

Tableau 2. Criteres diagnostiques utilisés dans les quatre centres

Brisbane Padoue Paris Turin

Sélectivité SI>3 SI>1.1 SI>2 SI>2

Latéralisation LI'>2etCSI<1 LI>2 LI>5 LI>4
OuLl>3etCSI<1

SI = Index de Sélectivité = Cortisolyeine surrénate / COrtisolyeine cave inférieure

LI = Index de Latéralisation = (Aldostérone/Cortisol) st dominant / (Aldostérone/Cortisol)cste non dominant
LI’ = (Aldostérone/Cortisol)ste dominant / (Aldostérone/Cortisol)yeine cave inférieure

CSI = Index de Suppression Controlatérale = (Aldostérone/Cortisol)csts non dominant /

(AIdOSterone/cortiSOI)veine cave inférieure
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Chaque KTVS réalisé a 'HEGP entre janvier 2001 et juin 2010 a été ré-analyse selon les
quatre criteres d'interprétation décrits dans le tableau 2. Les KTVS étaient classes comme :
(i) non sélectifs s'ils ne remplissaient pas le critere de sélectivité considére (ii) latéralisés du
coté gauche ou du coté droit si sélectifs et remplissant les criteres de latéralisation du coté

considéré ; (iii) non latéralisés dans les autres cas.

Quand plusieurs échantillons étaient disponibles d'un seul cOté ou des deux, nous avons
comparé les classifications induites par les moyennes arithmétiques (de tous les ratios
aldostérone/cortisol du méme co6té), les moyennes géométriques, I'échantillon le plus sélectif
de chaque coté, et toutes les combinaisons possibles d'échantillons sélectifs a gauche et a
droite.

Methodes de dosage

Les concentrations de potassium et sodium étaient mesurées par méthode standard. Le débit
de filtration glomérulaire était calculé par la méthode MDRD. La rénine active était
déterminée par immunodosage en chimiluminescence (LIAISON; Diasorin, Antony, France).
Les concentrations plasmatiques et urinaires d'aldostérone ont été déterminées par dosage
radio-immunologique (Coat-A-Count, Siemens Medical Solutions Diagnostics, Saint-Denis,
France). L'aldostérone urinaire était définie comme la somme de I'aldostérone libre et de

I'aldostérone issue de I'nydrolyse de I'aldostérone-glucuronide 18 a un pH de 1.

Analyses statistiques

Les statistiques descriptives sont présentées sous forme de pourcentages ou de médianes
[intervalle interquartile] le cas échéant, et les différences évaluées par le test de Fisher ou le
test de Mann-Whitney, respectivement. Chaque KTVS était classé selon les critéres
d'interprétation de chaque centre. La moyenne arithmétique a été choisie comme méthode par
défaut pour traiter plusieurs échantillons sélectifs du méme coté.

L'impact de I'approche utilisée pour combiner plusieurs échantillons sélectifs du méme coté
(moyenne arithmétique, moyenne géométrique, ou considération de I'échantillon ayant I'index
de sélectivité le plus élevé uniquement) en termes d'interprétation du KTVS a été évaluée
dans chaque centre.

Pour rappel, la moyenne arithmétique d'une série de valeurs est définie par le rapport de la
somme des valeurs divisé par le nombre de valeurs. La moyenne géométrique d'une série de

valeurs se définit par la racine du produit de ces valeurs.
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La reproductibilité des KTVS a l'intérieur de chaque centre a été évaluée pour les KTVS avec
de multiples échantillons sélectifs au moins d'un c6té. Toutes les combinaisons possibles
d'échantillons sélectifs de chaque c6té ont été testées pour simuler tous les LI possibles. Le LI
le plus favorable a une latéralisation gauche était ensuite comparé au LI le plus favorable a
une latéralisation droite, afin d'évaluer les discordances maximales entre échantillons.

La concordance des classifications entre ou au sein des centres a été évaluée avec des
coefficients de kappa.”* Toutes les analyses ont été réalisées avec Stata 9.2 (StataCorp,

College Station, Texas).
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RESULTATS

Caractéristiques des patients

537 cathétérismes des veines surrénales ont été réalisés a I'HEGP entre janvier 2001 et juin
2010, chez 526 patients dont les principales caractéristiques cliniques et biochimiques sont
reportées dans le tableau 3. L'4ge médian était de 48 ans, 65% des patients étaient des
hommes. Tous les patients ont eu un examen d'imagerie (scanner ou IRM). Le résultat de cet
examen était disponible chez 520 patients. 321 (62%) patients présentaient des lésions
surrénales : 96 (19%) avaient un APA typique, 129 (25%) avaient une lésion unilatérale
atypique (hyperplasie unilatérale ou adénome atypique), 96 (19%) avaient des lésions
bilatérales (hyperplasie bilatérale ou adénomes bilatéraux). Les 199 (38%) restants avaient

des surrénales normales (Figure 4).

Figure 4. Aspect des surrénales de 3 patients avec HAP en

tomodensitométrie

A: hyperplasie bilatérale des surrénales. B: nodule surrénalien gauche unilatéral hypodense.
C: nodules bilatéraux hypodenses
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Interprétation des KTVS

Selon les criteres de I'HEGP (SI >2 et LI > 5), le cathétérisme bilatéral était sélectif dans 88%
des cas (473/537). Sur ces 473 KTVS, 308 (57%) étaient non latéralisés et 165 (31%) étaient
latéralisés (16% a gauche et 15% a droite).

Avec l'augmentation de I'index de sélectivité de 1.1 a 3, la proportion de KTVS sélectifs
diminuait de 518 (96%) a 438 (82%). Ainsi, la proportion de KTVS considérés comme non
sélectifs était presque 5 fois plus élevée avec le critére le plus strict (18% avec les critéres de
Brisbane, SI > 3) qu'avec le critére le moins strict (4% avec les criteres de Padoue, ST> 1.1).
Pour chaque centre, les KTVS considérés sélectifs étaient ensuite réinterprétés selon chaque
index de latéralisation correspondant. En considérant uniquement les KTVS sélectifs, la
proportion de KTVS latéralisés était plus de 2 fois plus élevée avec le critere le moins strict
(60% avec les critéres de Padoue, LI > 2) qu'avec le plus strict (26% avec les criteres de
Brisbane, LI' > 2 et CSI < 1). L'analyse de I'ensemble des KTVS selon chaque critére
diagnostique est détaillée dans le tableau 4 et dans la figure 5.

Seuls 56% des KTVS étaient classés de facon uniforme par toutes les regles diagnostiques :
19 (4%) comme non sélectifs, 55 (10%) latéralisés a droite, 63 (12%) latéralises a gauche et
166 (31%) non latéralisés. Avec les deux critéres diagnostiques les plus divergents (Padoue et
Brisbane), 40% des résultats de KTVS étaient discordants. Le plus fort taux de concordance
(92%) était observé entre les deux centres présentant les Sl et LI les plus proches (Turin et
Paris) (Tableau 5).

Prélevements multiples : combinaison et reproductibilité

Des échantillons sanguins multiples étaient disponibles (d'un seul ou des deux c6tés) pour 155
des 537 KTVS (29%). Quand l'index de sélectivité de chaque centre était appliqué, les
prélevements multiples interprétables concernaient 155 KTVS (29%) selon les critéres de
Padoue, 142 (26%) selon les critéres de Turin et Paris, et 132 (25%) selon les critéres de
Brisbane.

En utilisant les moyennes géométriques pour combiner les prélevements multiples provenant
du méme coté, l'interprétation différait des moyennes arithmétiques pour 3 KTVS (2%) avec
les critéres de Padoue, 2 (1%) avec les criteres de Turin, 1 (1%) avec les critéres de Paris et 2
(1%) avec les critéres de Brisbane. Dans tous les cas, le changement se faisait de latéralisé a

non-latéralisé, ou l'inverse (aucun changement de c6té de latéralisation). Le coefficient de
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kappa entre les moyennes arithmétique et géométrique était compris entre 0.97 (selon les
criteres de Padoue) et 0.99 (selon les critéres de Paris).

Quand le prélevement le plus sélectif de tous ceux disponibles d'un méme cété était utilisé au
lieu de la moyenne arithmétique, l'interprétation différait pour 15 KTVS (10%) avec les
criteres de Padoue, 9 (6%) avec les criteres de Turin, 8 (5%) avec les critéres de Paris, et 10
(6%) avec les criteres de Brisbane. Dans tous les cas, le changement se faisait de latéralise a
non-latéralisé ou l'inverse. Le coefficient de kappa entre la moyenne arithmétique et le
prélevement le plus sélectif allait de 0.85 (selon les criteres de Padoue) a 0.91 (selon les
criteres de Paris ou Turin).

Quand les échantillons sélectifs étaient combinés de toutes les fagons possibles (a droite et a
gauche), la combinaison la plus favorable (ayant le LI le plus élevé) a droite différait de la
plus favorable a gauche pour 31 KTVS (20%) avec les critéres de Padoue, 25 (16%) avec les
criteres de Turin, 23 (15%) avec les criteres de Paris, et 18 (12%) avec les critéres de
Brisbane. Dans tous les cas sauf quatre, le changement se faisait de latéralisé a non-latéralisé,
ou l'inverse. Ces quatre exceptions concernaient des KTVS analyses selon les criteres de
Padoue, pour lesquels le changement se faisait de latéralisé d'un c6té a latéralisé de l'autre
coté. Le coefficient de kappa entre les 2 LI les plus extrémes était compris entre 0.70 (selon

les critéres de Padoue) et 0.80 (selon les criteres de Brisbane).
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Tableau 3. Caractéristiques des patients

Caracteéristiques Valeurs
Hommes 65%
Age au KTVS (annees) 48 [41, 54]

IMC (kg/m?)

PA systolique (mmHg)

PA diastolique (mmHg)

Kaliémie (mmol/l)

DFG (ml/min/1.73m2)
Aldostérone plasmatique (pmol/l)

Rénine active plasmatique
(mUI/)

RAR (pmol/mUl)
Aldostéronurie (nmol/24h)

Traitements antihypertenseurs

28 [24.9, 31.1]
149 [136, 160]
93 [85, 101]
3.4[3.1, 3.7]
91 [73, 103]
539 [367, 790]
3[1, 5]

94 [65, 140]
77 [54, 105]
2[1,3]

Les valeurs sont exprimées en pourcentages ou médianes [écart interquartile].

DFG, débit de filtration glomérulaire; IMC, indice de masse corporelle; KTVS, cathétérisme

des veines surrénales; PA, pression artérielle; RAR, rapport aldostérone/rénine.
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Tableau 4. Criteres d'interprétation et classification des KTVS dans les
différents centres

Latéralisation de I'hypersécrétion
d'aldostérone

Indexde KTVS non Index de

sélectivité sélectifs latéralisation Bilatérale Gauche Droite
Brishane  SI>3  99(18%) = = 2<a{‘d CSI 299 (56%) 80 (15%) 59 (11%)
Padoue SI>11 19 (4%) LI>?2 195 (36%) 176 (33%) 137 (27%)
Paris SI>2 64 (12%) LI>5 308 (57%) 87 (16%) 78 (15%)

. LI>4or (LI >

> 0 0 0 0

Turin SI1>2 64 (12%) 3and CSl < 1) 266 (50%) 113 (21%) 94 (17%)

S| = Index de Sélectivité = Cortisolyeine surrénate / COrtiSOlyeine cave inférieure

LI = Index de Latéralisation = (Aldostérone/Cortisol) st dominant / (Aldostérone/Cortisol)csts non dominant
LI’ = (Aldostérone/Cortisol)cse dominant / (Aldostérone/Cortisol)veine cave inferieure

CSI = Index de Suppression Controlateral = (Aldostérone/Cortisol) st non dominant /

(Aldosterone/Cortisol)yeine cave inférieure
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Figure 5. Interprétation des KTVS dans les différents centres

Brisbane Padoue

Echec

ey

Bilatéral
36%

Gauche
33%

Bilatéral
56%

Paris Turin

Gauche
16%

_ Bilateral
Bilatéral 50%

57%
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Tableau 5. Concordance de I'interprétation du KTVS selon les différents
criteres

Brisbane Brisbane Brishane Padoue Padoue Paris

Padoue Paris Turin Paris Turin Turin
Concordance 60% 84% 83% 67% 74% 92%
Kappa 0.44 0.74 0.74 0.53 0.64 0.88
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DISCUSSION

Résumé des résultats

Ces résultats montrent dans quelle mesure l'interprétation d'un méme KTVS peut différer
selon les critéres diagnostiques utilisés. Avant méme l'interprétation de la latéralisation,
80/537 KTVS (15%) présentaient des résultats discordants concernant la sélectivité et auraient
été considérés valides a Padoue mais pas a Brisbane. Le taux de latéralisation était plus de
deux fois plus élevé avec les criteres de Padoue qu'avec ceux de Brisbane. Au final, plus d'un
tiers des patients aurait été pris en charge différemment entre Brisbane et Padoue, et le
traitement chirurgical aurait été proposé a deux fois plus de patients a Padoue qu'a Brisbane.
Seuls 303/537 KTVS (56%) étaient classés de facon uniforme par toutes les regles
diagnostiques.

Utiliser la moyenne géométrique ou la moyenne arithmétique pour combiner de multiples
prélévements sélectifs provenant d'une méme veine surrénale n'a pas modifié l'interprétation
des KTVS. En revanche, considérer uniquement le plus sélectif des échantillons multiples a
conduit a une interprétation différente dans un petit nombre de cas, mais ce de facon
significative. Les KTVS avec deux ou plus de deux prélevements multiples disponibles d'au
moins un coté étaient classifiés différemment avec les deux combinaisons les plus extrémes
dans 12% (a Brisbane) a 20% (a Padoue) des cas. Avec les critéres de Padoue, quatre KTVS
latéralisés ont vu leur latéralisation changer de cdété, selon I'échantillon utilisé pour
I'interprétation.

Le KTVS est actuellement considéré comme l'examen de référence pour le diagnostic
d'hypersécrétion unilatérale d'aldostérone dans I'HAP, et va concerner un nombre croissant de
patient étant donné "I'épidémie™ d'HAP.>® Mais il reste un examen invasif et coliteux pouvant
entrainer des complications, et dont I'apport diagnostique attendu est par conséquent
important.*® Ces résultats suggérent que la prise en charge des patients avec HAP pourrait étre
inappropriée en se basant uniquement sur les résultats de leur KTVS interpréeté avec une regle

diagnostique donnée.

Comparaison avec les précedentes études
L'équipe de Kline a comparé 10 protocoles d'interprétation différents (avec ou sans
stimulation par ACTH) chez 63 patients.”” Le taux de succés du KTVS variait entre 13 et 77%

selon le Sl utilisé, et seuls 17% des patients étaient classés de facon uniforme par toutes les
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regles diagnostiques (8% d'hypersécrétion bilatérale et 9% d'hypersécrétion unilatérale). Une
autre etude a inclus rétrospectivement 64 patients ayant eu chacun deux KTVS du fait de
I'échec d'une premiére procédure.”® Le taux de latéralisation variait entre 9 et 61% (en
incluant les KTVS non selectifs) quand les résultats étaient analysés avec trois réegles
diagnostiques différentes. Le taux de reproductibilité entre les deux procédures était
seulement de 35 & 50%.

Ces etudes sont concordantes avec les résultats obtenus et soulignent le fait que les choix du
Sl et du LI influencent fortement I'interprétation du KTVS et les décisions thérapeutiques : le
méme KTVS peut étre considéré selectif et latéralisé dans un premier centre, non sélectif dans
un deuxieme centre, sélectif mais non latéralisé dans un troisiéme centre, conduisant a une

prise en charge radicalement différente.

Interprétation

La moyenne géométrique est mathématiquement plus appropriée que la moyenne
arithmétique pour combiner plusieurs ratios. Cependant, les données obtenues montrent que
l'utilisation de ce calcul plus complexe pour associer les ratios aldostérone/cortisol de
plusieurs échantillons sélectifs provenant de la méme veine surrénale n'a pas modifié
I'interprétation du KTVS. Une autre option serait de garder seulement le prélevement le plus
sélectif (responsable du Sl le plus élevé), en considérant que le Sl reflete la qualité du
préléevement. Ce mode de raisonnement peut alors conduire a des interprétations différentes,

sans que l'on puisse juger de quelle interprétation est la plus appropriée.

Ces resultats montrent également que le taux de concordance entre les deux critéres
d'interprétation de KTVS les plus éloignes (60%) n'était finalement pas meilleur que le taux
de concordance entre le KTVS et le scanner estimé dans une méta-analyse de 38 études
(62%).” Les discordances entre KTVS et scanner sont habituellement attribuées a la
coexistence d'un incidentalome surrénal et d'une hyperplasie bilatérale, ou a la non-
visualisation d'un petit adénome ou d'une hyperplasie unilatérale.”***>% Cependant, elles
pourraient aussi étre liées a un échec du KTVS ou a une mauvaise interprétation. Il existe des
exemples d'échecs postopératoires sur le plan hormonal suite a une surrénalectomie indiquée
52,95-97

par une latéralisation au KTVS, avec persistance d'une hypersécrétion d'aldostérone,

voire persistance d'une hypersécrétion d'aldostérone non freinable.®® De méme, certains
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patients présentant des résultats de KTVS et de scanner discordants ont été guéris sur le plan
hormonal aprés surrénalectomie du coté de l'adénome, et non de la latéralisation au
KTVS 99,100

Malgré ces chiffres préoccupants, les consequences cliniques de l'interprétation erronée du
KTVS restent incertaines. Les antagonistes du récepteur minéralocorticoide sont efficaces
pour corriger I'nypertension et I'hypokaliémie dans I'HAP unilatéral et il est donc tout a fait
légitime de ne pas opérer des patients avec des formes d'HAP potentiellement latéralisées.”® A
Iinverse, une étude a montré que la surrénalectomie unilatérale pouvait étre efficace dans
I'HAP par hyperplasie bilatérale dans environ un tiers des cas, chez des patients intolérants ou
réfractaires au traitement médical présentant un HAP moderé et/ou une glande surrénale

dominante au KTVS.*%

Ainsi, on pourrait imaginer qu'une erreur diagnostique n‘aurait pas de
conséquences majeures, dans les cas ou le KTVS serait interprété comme latéralisé en cas
d'hypersécrétion bilatérale ou comme non latéralisé en cas d'hypersécrétion unilatérale. Le
principal probleme resterait le cas des KTVS pouvant étre interprétés comme latéralisés a
droite ou latéralisés a gauche selon I'échantillon sanguin utilisé. Nos résultats montrent que
cette possibilité peut étre observée quand des prélévements multiples sont réalisés lors du

KTVS, en appliquant des seuils de selectivité bas.

Perspectives cliniques

S, %4 mais

De nombreux auteurs ont tenté de mesurer la précision diagnostique du KTV
celle-ci reste tres difficile a estimer. En effet, les faux négatifs passent fréquemment inapergus
car ils ne sont pas opérés et rarement réexplorés sur le plan hormonal.!® De méme, les faux
positifs sont souvent sous-estimés car la guérison de I'HAP apres la chirurgie est difficile a
affirmer : une HTA essentielle peut persister aprés surrénalectomie pour APA,** et le RAR
est susceptible de diminuer aprés surrénalectomie chez un patient avec une hyperplasie
bilatérale.’®* De ce fait, ni la sensibilité ni la spécificité du KTVS peuvent étre estimées de
fagon précise.

Les mémes écueils méthodologiques s'appliquent a la détermination des meilleurs seuils
diagnostiques. Théoriquement, les seuils de Sl et LI optimaux devraient étre définis comme
les meilleurs prédicteurs de guérison post-chirurgicale dans un groupe de patients avec HAP
opérés quelques soit leurs résultats de KTVS.? Bien entendu, une telle étude ne serait pas

éthique. Mulatero et son equipe ont defini les seuils idéaux comme ceux permettant d'obtenir
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la plus grande reproductibilité dans un groupe de patients ayant eu deux KTVS.” De facon
prévisible, cette attitude conduit & adopter les criteres diagnostiques les plus stricts. Les
considérations pragmatiques vont également dans ce sens: le traitement chirurgical de I'HAP
bilatéral étant probablement moins souhaitable que le traitement médical de I'HAP unilatéral,
ou autrement dit les faux négatifs du KTVS étant moins préoccupants que les faux positifs,

des seuils diagnostiques élevés semblent préférables.

Méme si ces considérations peuvent étre contestées, il reste problématique qu'un méme
patient avec un méme KTVS n‘ait pas la méme prise en charge dans deux centres de
référence, et il y a une réelle nécessité de standardiser les critéres diagnostiques. Il est encore
plus problématique qu'un méme patient puisse ne pas avoir la méme prise en charge a
I'intérieur d'un méme centre, du fait de la variabilité du ratio aldostérone/cortisol dans chaque
veine surrénale (lorsque plusieurs prélevements sont réalisés). Cette concordance limitée entre
échantillons multiples retrouvée ici remet en cause des précédents résultats montrant une forte
concordance entre prélévements uniques et multiples.'®

Comme il est de pratique courante de réaliser plusieurs prélevements sanguins lors du KTVS,
et qu'il n'y a pas de consensus sur lequel des échantillons devrait étre utilisé ou comment ils
devraient étre associés, cela pourrait augmenter encore I'hétérogénéité de l'interprétation des
KTVS. Dans notre étude, les critéres les plus stricts (Brisbane), étaient responsables de la plus
forte reproductibilité entre prélevements multiples. Ces données renforcent l'idée que des
seuils diagnostiques élevés semblent préférables. Cependant, quand le LI est élevé, il n'est pas
démontré que l'utilisation de l'index de suppression controlatérale (comme pratiqué a
Brisbane) améliore la précision diagnostique du KTVS. Une étude récente montrait en effet
que l'absence de suppression controlatérale n'était pas associée a un moins bonne réponse a la
surrénalectomie, quand le LI était supérieur a 4.

Un récent consensus d'expert a proposé un seuil de 2 pour le Sl sans stimulation et de 3 sous
stimulation par ACTH, un seuil de 2 pour le LI sans stimulation et de 4 sous stimulation par
ACTH.® C'est la premiére fois qu'un consensus sur l'interprétation du KTVS est établi entre
les centres experts et il s'agit d'une avancée certaine, méme si les questions de I'utilisation ou
non d'’ACTH, de la nécessité de dupliquer les prélevements et du meilleur moyen de les

combiner, et de la réelle valeur diagnostique du KTVS restent en suspens.

Au vu des limites du KTVS, plusieurs équipes ont cherché des explications et des alternatives.
Les procédures actuelles de KTVS reposent sur le dosage du cortisol pour évaluer la
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sélectivité des prélevements et s'affranchir des biais de dilution lors du calcul de I'index de
latéralisation. Cependant le cortisol est une hormone pulsatile, avec une demi-vie longue de
100 minutes. Par consequent l'augmentation de la concentration de cortisol dans la veine
surrénale par rapport a la périphérie est le plus souvent relativement mineure, et peut entrainer
des erreurs d'interprétation. D’autres hormones ont été étudiées par spectrometrie de masse. Il
a ainsi eété montré que certaines de ces hormones ont une demi-vie plus courte et un ratio
veine surrénale sur périphérie plus élevé, permettant d'étre plus discriminant pour la
détermination de la validité de I'examen.'® La métanéphrine qui provient a plus de 90% de la
médullosurrénale a ainsi montré une plus grande sensibilité que le cortisol pour I’index de
sélectivité. En effet sur 34 KTVS réalisés sans ACTH, le taux de succes passe de 56 a 91% en
utilisant un ratio veine surrénale/périphérie de 12 pour la métanéphrine et de 3 pour le
cortisol.*®

L'utilisation du TEP-scanner au 11C-metomidate, un puissant inhibiteur de la 11pB-
hydroxylase et de I'aldostérone synthase (surexprimées dans les APA), a été proposée comme
alternative non invasive au KTVS avec une sensibilité de 76% et une spécificité de 87% pour
différencier APA et incidentalome surrénal.’®” Cependant, ces résultats étaient obtenus en
considérant le KTVS comme examen de référence. Cette technique semble cependant
prometteuse mais ne pourra étre développée que dans des centres experts en raison de la faible
demi-vie du carbone 11 (20 minutes environ), et d'autres études seront nécessaires pour
évaluer si celle-ci permet d'identifier la majorité des adénomes.*

Une autre alternative a été proposée afin de limiter le recours au KTVS : I'utilisation de scores
de probabilité d'hypersécrétion unilatérale. Kipers et al. ont montré que tous les patients
présentant un adénome typique a l'imagerie associé a une kaliémie < 3.5 mmol/l et/ou un DFG
> 100 ml/min/1.73 m? avaient une hypersécrétion d'aldostérone unilatérale.®” Ce critére avait
une spécificité de 100% et une sensibilité de 53%, et aurait permis d'éviter le KTVS chez 30%
des patients de la cohorte étudiée. Ce score n'a cependant pas été validé par d'autres équipes,
sauf chez les patients de moins de 40 ans, du fait de la faible prévalence d'incidentalomes

surrénaux avant cet age. %1%

Limites de I'étude

Certaines limites de ce travail nécessitent d'étre soulignées. Tout d'abord, l'analyse est
rétrospective, mais les données ont été enregistrées de fagcon prospective avec un faible taux

de valeurs manquantes dans la base de données informatique. Deuxiémement, comme
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précédemment exposeé, certains patients ont été explorés sous traitement antihypertenseur non
neutre, mais certaines données suggerent qu'un KTVS peut rester instructif méme sous
médicaments interférents et méme sous spironolactone.® Troisiémement, la conception de
I'étude ne permet pas de formuler des recommandations concernant les seuils de Sl et LI

optimaux, et n‘apporte pas de solutions pratiques au probléme souleve.
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CONCLUSION

Le cathétérisme des veines surrénales est actuellement considéré comme le test de référence
pour évaluer la latéralisation de I'nypersécrétion d'aldostérone dans I'hyperaldostéronisme
primaire, notamment comparativement a l'imagerie. Cependant, ses résultats devraient étre
interprétés avec prudence, car les seuils qui déterminent le succés du prélévement surrénal et
la latéralisation de I'hypersécrétion d'aldostérone ne sont pas consensuels. Les différents
critéres actuellement utilisés dans les centres experts se traduisent par une interprétation
hétérogéne des KTVS, et par conséquent par une prise en charge différente des patients (avec
des discordances pouvant aller jusqu'a 40% des KTVS entre deux centres). En outre, les
véritables sensibilité et spécificité du KTVS ne sont pas connues, et jusqu'a aujourd'hui rien
ne prouve que ses performances soient meilleures que celles de I'imagerie. La standardisation
des seuils est un pré-requis indispensable a la recherche et I'évaluation de la valeur
diagnostique et pronostique du KTVS. Dans ce sens, la récente proposition du consensus

d'expert permettra peut-étre d'uniformiser les pratiques.
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INFLUENCE DES CRITERES DIAGNOSTIQUES SUR L'INTERPRETATION DU
CATHETERISME DES VEINES SURRENALES DANS
L'HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

Les Recommandations promeuvent l'utilisation du cathétérisme des veines surrénales (KTVS) pour
documenter la latéralisation de la sécrétion d'aldostérone dans I'hyperaldostéronisme primaire (HAP).
Cependant, il existe de grandes disparités entre les centres experts concernant les criteres utilisés pour
interpréter ses résultats. Notre objectif était d'évaluer les conséquences de ces différences sur
I'interprétation des KTVS et la prise en charge des patients. Les résultats de 537 KTVS réalisés entre
01/2001 et 06/2010 a I'Hopital Européen Georges Pompidou ont été réinterprétés avec 4 critéres
diagnostiques utilisés dans des centres experts ou le KTVS est réalisé sans ACTH (Brishbane, Padoue,
Paris et Turin). Les KTVS étaient classés en non réussis, latéralisés ou non latéralisés, selon chaque
ensemble de critéres diagnostiques. Avec le critére de sélectivité le plus sévére, 18% des KTVS étaient
classés comme non réussis, versus 4% avec le critére le plus permissif. Avec le critére de latéralisation
le moins strict, 60% des KTVS étaient classés comme latéralisés, versus 26% avec le plus strict. Des
échantillons multiples étaient disponibles au moins d'un cété pour 155 KTVS. Ces procédures étaient
classées difféeremment par au moins deux paires de prélevements droite-gauche dans 12 a 20% des cas.
Ainsi, les différents critéres utilisés dans les centres experts pour interpréter les KTVS ont pour
conséquence une classification tres hétérogene, et par conséquent une prise en charge différente des
patients atteints d'HAP. Le KTVS ne peut pas étre considéré comme un examen de référence, avant
que la procédure et les criteres diagnostiques les plus appropriés n'aient été définis.

Mots clés : hyperaldostéronisme; cathétérisme veineux périphérique; glandes surrénales; seuils
diagnostiques; diagnostic différentiel; reproductibilité des résultats

THE INFLUENCE OF DIAGNOSTIC CRITERIA ON THE INTERPRETATION OF
ADRENAL VEIN SAMPLING

Guidelines promote the use of adrenal vein sampling (AVS) to document lateralized aldosterone
hypersecretion in primary aldosteronism. However, there are large discrepancies between institutions
in the criteria used to interpret its results. Our objective was to evaluate the consequences of these
differences on the classification and management of patients. The results of all 537 AVS performed
between 01/2001 and 06/2010 in our institution were interpreted with four diagnostic criteria used in
experienced institutions where AVS is performed without cosyntropin (Brisbane, Padua, Paris, and
Turin). AVS were classified as unsuccessful, lateralized, or not lateralized according to each set of
criteria. AVS were classified as unsuccessful with the strictest criteria in 18% of cases versus 4% with
the least strict criteria. With the least stringent criteria, 60% of AVS were classified as lateralized,
versus 26% with the most stringent criteria. Multiple samples were available from at least one side for
155 AVS. These procedures were classified differently by at least two right-left sample pairs in 12%
to 20% of cases. Thus, different sets of criteria used to interpret AVS in experienced institutions
translate into extremely heterogeneous classifications, and hence management decisions, for patients
with primary aldosteronism. AVS cannot be regarded as a gold standard until the most appropriate
procedure and diagnostic criteria have been defined.

Keywords : Hyperaldosteronism; peripheral venous catheterization; adrenal glands; diagnostic
thresholds; differential diagnosis; reproducibility of results
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