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Introduction

L’hypertension artérielle (HTA) est le facteur de risque cardiovasculaire le plus
répandu dans le monde.

Son implication dans la genese des complications cardiovasculaires passe en
partie par une modification de la structure et de la fonction cardiaque.

Les patients porteurs d’'un hyperaldostéronisme primaire (HAP), la forme la
plus fréquence d’'HTA secondaire, présenteraient plus de complications
cardiovasculaires que les patients porteurs d’une HTA essentielle, a pression
artérielle égale.

Cet exces de risque serait corrigé en présence d’'un traitement spécifique de
I’hyperaldostéronisme, et ce méme si la tension artérielle n’est pas normalisée.
Ceci conduit a I'hypothese d’une toxicité hormonale directe se surajoutant a la
toxicité barométrique.

Pour expliquer cet exces de risque cardiovasculaire, de nombreuses études ont
étudié les différences de morphologie cardiaque entre les patients hypertendus
essentiels et porteurs d'un HAP. Leurs résultats, discordants, peuvent
s’expliquer entre autres par |'utilisation d’appariement sur la pression artérielle
de consultation que I'on sait éminemment variable.

Par ailleurs, aucun travail n'a a ce jour utilisé les outils échocardiographiques
récents pour étudier en détails la fonction systolique ventriculaire gauche des
patients porteurs d’un hyperaldostéronisme primaire.

Ce travail se propose de répondre a ces 2 faiblesses de la littérature en
comparant chez des patients porteurs d’un HAP et d’une HTA essentielle les
morphologies et fonctions de leur ventricule gauche, avec un appariement
rigoureux sur la pression artérielle des 24h.
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PREMIERE PARTIE :
RAPPELS et REVUE DE LA LITTERATURE

HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE
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Epidémiologie

Avec les normes actuelles, 15 a 16 millions de personnes en France présentent

une hypertension artérielle. La prévalence est de 31% dans la population de 18

a 74 ans, cette prévalence augmentant avec I'dge(1,2).

Le travail de Lim et al paru dans le Lancet en 2012(3) a étudié le poids de 67 des

principaux facteurs de risque connus en termes de complications de santé. Il

désigne 'HTA comme la premiére cause mondiale de morbimortalité (figure 1).

Ses complications seront détaillées dans un chapitre ultérieur.

C
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Figure 1 : Complications attribuables aux 20 principaux facteurs de risque en

2010, exprimées en pourcentage d’années de vie vécues avec handicap. (3)
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Physiopathologie
L’hypertension artérielle correspond a la dysfonction d’'un ou plusieurs des

systemes de régulation de la pression artérielle, étroitement interdépendants.

Dans I'HTA essentielle, les dysfonctions de ces différents systémes sont
intriquées de facon complexe, rendant difficile un traitement ciblé.

Dans I'HTA secondaire, un mécanisme pathologique prédomine le plus souvent,
comme [|'excés d’aldostérone dans I’hyperaldostéronisme primaire.
L’identification d’'une HTA secondaire va permettre de cibler le traitement.
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Mesure de la pression artérielle

La mesure la plus répandue de la pression artérielle est la mesure clinique via
des méthodes auscultatoire ou oscillométrique, le sphygmomanometre a
mercure étant souvent remplacé par des appareils automatiques. Elle est facile
d’acces et a prouvé sa valeur pronostique en population (4).

Cependant, on en connait aujourd’hui la grande variabilité et le manque de
reproductibilité. Le travail de Sebo et al(5), compare environ 250 mesures
tensionnelles faites par des médecins traitants entrainés a celles faites par
« assistants » respectant scrupuleusement les bonnes pratiques. Il retrouve un
écart moyen de 20 mmHg entre les 2 groupes, avec un faux diagnostic d’'HTA
dans un quart a un tiers des cas (figure 2).

La réalisation de mesures tensionnelles hors du cabinet a permis en outre de
découvrir 'existence d’entités comme I’'HTA masquée et I’HTA blouse blanche.

L’'HTA blouse blanche est définie par une pression artérielle de consultation
supérieure aux normes contrastant avec des mesures normales en automesure
ou en mesure ambulatoire.

L’'HTA masquée correspond, a l'inverse, a des tensions artérielles normales lors
de la prise par le médecin alors qu’elles sont élevées en dehors.

La prévalence de ces entités est importante. Dans le travail de Bobrie et al(6)
portant sur plus de 5000 mesures, on retrouve 13,7% d’HTA blouse blanche et
8,9% d’HTA masquée. Comparée a |'automesure tensionnelle, la pression de
consultation se trompe donc de diagnostic dans 22,6% des cas.
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After training

Group Il

Group |

Mean difference” 23.7221-253) 22.3(20.4-24.2)
in SBP {mmHg)"

Mean difference® 156 (14,4-16.9) 144 (12.6-16.2)
in DBP {mmHg)"

Diagnostic
misclassification (%)°

systolic hypertension  28.0 25.0

Diastolic hypertension  17.7 14.5

25.3 (22.7-27.9)

17.0015.3-18.7)

3.3

21.4

Figure 2 : Imprécision de la mesure clinique de la pression artérielle (5). Le groupe | a bénéficié

d’un entrainement détaillé sur la mesure de la pression artérielle, le groupe Il d’'une éducation

simple sur I'hypertension artérielle. Le groupe controle est celui des assistants spécialisés.

Devant ces faiblesses, la pratique de mesures hors du cabinet s’est développée,

principalement a travers 2 techniques :

La mesure ambulatoire de la pression artérielle (MAPA), correspondant a

I’obtention de mesures tensionnelles répétées sur 24h.

L’automesure tensionnelle, méthode dans laquelle le patient prend lui-méme

sa tension artérielle au domicile selon un protocole précis, 3 fois le matin, 3 fois

le soir, 3 jours de suite.

Ces 2 techniques ont montré qu’elles prédisaient mieux I'atteinte des organes

cibles, les événements cardiovasculaires et la mortalité que la pression de

consultation (7-13) (figure 3 et 4).

Ce sont maintenant les méthodes de références pour porter le diagnostic

d’hypertension artérielle. Les recommandations francaises sur I’hypertension

artérielle (14) recommandent de confirmer le diagnostic d’'HTA par des

mesures hors du cabinet médical avant la mise en place d’un traitement

antihypertenseur, a I'exception des HTA d’emblée sévére (>180/110 mmHg).

16



Studies examining the relationship between clinic and ambulatory systolic blood pressures

(S5BP) in hypertensive subjects and left ventricular mass

Correlation coefficients
Number Clinic Daytime  Night-time 24-h mean

studied SBP SBP SBP SBP
Rowlands et al.*? 46 0.48 0.52 0.47 0.54
Devereux and Pickering”®  100? 0.24 0.50 0.10 0.38
White et al.* 30 0.13 0.39 0.42 0.54
Verdecchia et al.?® 137 0.33 0.38 0.51 0.51
Gosse et al.? 355 0.35 0.41 0.41 0.45

*Hypertensive plus normal subjects.

Figure 3 : Meilleure corrélation de la MAPA avec la masse ventriculaire gauche
comparée a la PA de consultation(13).

: = [0 24-Hr ambulatory systolic blood pressure <135 mm Hg
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8 154 /
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s 104
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@
=
£ 0
<140 140-159 =160
Office Systolic Blood Pressure (mm Hg)

Figure 4 : Supériorité pronostique de la MAPA sur la PA de consultation(10).

17



Diagnostic d’hypertension artérielle

Dans les dernieres recommandations frangaises(14,15) I’"hypertension artérielle
est définie par une pression artérielle de consultation supérieure a 140/90
mmHg, mis a part pour les patients de plus de 80 ans.

En mesure ambulatoire de la pression artérielle les seuils sont :

— 135/85 mmHg pour la moyenne des mesures diurnes.
— 120/70 pour la moyenne nocturne.
— 130/80 pour la moyenne des 24h.

En automesure, ce seuil est de 135/85 mmHg.

Complications

L’'HTA est responsable de nombreuses complications :

— Infarctus du myocarde, fibrillation atriale, insuffisance cardiaque.

— Dissection aortique, artériopathie oblitérante des membres inférieurs.

— Insuffisance rénale chronique, insuffisance rénale terminale.

— Accidents vasculaires cérébraux ischémiques ou hémorragiques,
premiere cause de démence « évitable ».

— Cécité partielle ou totale.

18
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Physiopathologie de I'aldostérone.
Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Le systeme de régulation de la production d’aldostérone le plus connu est le
SRAA. Il assure la régulation de la pression artérielle et de la volémie a moyen
termes via une cascade enzymatique (figure 5).

Il débute par la production de rénine au niveau de I'appareil juxta-glomérulaire
rénal, régulée par le systeme nerveux autonome, la pression de perfusion
rénale et rétro-controlée par I'angiotensine 2 et I'inflation hydrosodée.

La rénine convertit I'angiotensinogene en angiotensine 1. Elle-méme est
convertie en angiotensine 2 par I'Enzyme de Conversion de |’Angiotensine.

L’angiotensine 2 stimule la production d’aldostérone par la zone glomérulée de
la corticosurrénale. Elle a par ailleurs des actions tissulaires indépendantes(16).
On note l'activation du systeme sympathique, la réabsorption hydro-sodée et
I’excrétion de potassium au niveau du tubule rénale distal, la vasoconstriction
artérielle et la stimulation de la sécrétion d’hormone antidiurétique par
I"'antéhypophyse. Elle a montré expérimentalement qu’elle pouvait,
indépendamment de |'aldostérone, entrainer des réactions inflammatoires,
fibrosantes et d’hypertrophie au niveau des organes cibles (artéres, cceur, rein
notamment) via notamment les récepteurs AT1.

La synthése d’aldostérone est stimulée par |'angiotensine 2, I'hyperkaliémie et
inhibée par I'hypokaliémie. Elle est stimulée par ’ACTH, rendant sa libération
plasmatique cyclique et compliquant de ce fait l'interprétation des dosages
biologiques. Les actions de I"aldostérone via ses récepteurs épithéliaux et non-
épithéliaux sont également multiples(16—18) et détaillées ultérieurement.

Les autres systemes

A c6té du SRAA « systémique » il existe des SRAA locaux, notamment au niveau
cardiaque, rénal et cérébral exercant des activités auto- et paracrines(16).

Il existerait également des stimulations de |la sécrétion d’aldostérone ne
passant pas par le SRAA, via par exemple les VLDL, le tissu adipeux (19,20), ou

I’endotheline (21).
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Aldostérone : synthese et mode d’action

L’aldostérone est une hormone stéroide synthétisée principalement dans la
zone glomérulée de la corticosurrénale a partir du cholestérol. La
transformation se fait via une longue chaine de réactions enzymatiques.(18)
(figure 6). Il existe également une synthése d’aldostérone extra-surrénalienne,
directement au niveau cardiaque, rénal et cérébral.

Lors de sa libération, I'aldostérone va agir sur des cellules épithéliales, en se
fixant a son récepteur minéralocorticoide cytosolique. Le complexe récepteur-
ligand est ensuite transféré dans le noyau cellulaire pour moduler la
transcription génomique et induire la synthese de protéines. Ce sont les effets
dits « classiques » de |'aldostérone, comme au niveau rénal par exemple.

Par ailleurs, elle peut également activer des récepteurs non épithéliaux et avoir
une action rapide, non génomique. C’'est le cas au niveau vasculaire.

P
Cholestérol
Star l
Cholesterol
desmolase
Prégnénaolone _ > 17 OH Prégnénolone ——— 4 DHEA
3p-HSD < 1 l > l
Progestérone -_ % 17 0HProgestérone ——————— A4 Androstédione
= | l
21 - OHase . 't l
Désoxycorticostérone ——— 11 -Désoxycortisol
l A Testostérone
r
Corticostérone g
Cortisol
COM I |
18 OH Corticostérane
COoM Il l
Aldostérone

Figure 6 : Représentation schématique de la synthese d’aldostérone.
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Retentissement de I’hyperaldostéronisme sur les organes cibles

Les études expérimentales et humaines imputent a |I'exces d’aldostérone de
multiples conséquences indépendantes du niveau tensionnel (16—18) :

Au niveau rénal :

— Réabsorption hydrosodée et excrétion potassique au niveau des canaux
sodiques épithéliaux (ENaC) du tubule distal rénal.

— Hyperfiltration glomérulaire initiale.

— Inflammation et fibrose interstitielle, sclérose tubulaire(22-25).

o Sur 32 patients porteurs d’adénome producteur d’aldostérone
(APA), Grady et al(25) rapportent que la moitié d’entre eux
présentaient a la biopsie rénale une fibrose interstitielle, une
sclérose artériolaire et une atrophie tubulaire. Il n’y avait
cependant pas de groupe controle.

— Induction d’une albuminurie(23), d’une protéinurie(26), puis d’une
insuffisance rénale chronique(27,28).

Au niveau vasculaire :

— Stimulation du systeme sympathique, vasoconstriction artérielle.

— Majoration du stress oxydant(29,30), dysfonction endothéliale(31).

— Réactions inflammatoires, fibrosantes et d’hypertrophie au niveau
vasculaire(32-36).

— Majoration de la rigidité artérielle(30,35,37,38), elle-méme favorisant
I'HTA, augmentation de |'épaisseur intima média carotidienne(37,39).

Au niveau cardiaque :

— Réactions inflammatoires, fibrosantes et d’hypertrophie (30,37-39,67).
Cette partie sera détaillée ultérieurement.

A noter que plusieurs études évoquent l'importance d’une consommation
sodée excessive associée a I’hyperaldostéronisme dans la genese des effets
secondaires cités ci-dessus (24,40-42).
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Etiologies de I'hyperaldostéronisme primaire

L’hyperaldostéronisme primaire est caractérisée par une hypersécrétion
autonome d’aldostérone par une ou les 2 glandes surrénales, échappant au
contrble de I'axe rénine-angiotensine-aldostérone.

Les 2 étiologies les plus fréquentes sont 'adénome de Conn (ou adénome
produisant de l'aldostérone : APA) et I'hyperplasie bilatérale des surrénales
(HBS). Elles représentent a elles deux 90% de I'ensemble des étiologies(43).

La prévalence de ces 2 entités est mal connue car elle dépend beaucoup des
méthodes diagnostiques. Dans I"étude italienne PAPY (44), en cas d’utilisation
du cathétérisme veineux surrénalien on retrouve grossierement 40% d’HBS et
60% d’APA. Les proportions étaient inversées dans les centres n’utilisant pas
cette technique. Il semblerait que I'importance de |'atteinte des organes cibles
et la prévalence des complications cardiovasculaire soient identiques dans les 2
entités(45-47), malgré quelques discordances(48).

D’autres étiologies moins fréquentes sont décrites, les hyperplasies nodulaires
focales, les hyperaldostéronismes familiaux et les corticosurrénalomes.
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Diagnostic syndromique

Le diagnostic est classiquement suspecté devant :

— une HTA associée a une hypokaliémie.

— Une HTA résistante.

— Une HTA d’emblée sévere.

— Une HTA a début précoce (< 30 ans).

— Une HTA associée a une atteinte disproportionnée des organe-cibles.
— Une HTA ou une hypokaliémie et un nodule surrénalien > 10 mm.

Ces situations doivent conduire a la réalisation d’un bilan d’"HTA secondaire.

L’étude PAPY(44) a étudié 1125 patients adressés consécutivement pour
découverte d’hypertension artérielle. Cent vingt six diagnostics d’HAP ont été
portés. Cette étude nous apprend que I’hypokaliémie est en fait un signe peu
sensible, présent dans 48% des cas d’APA, 16,9% des cas d’'HBS et 7,1% des cas
d’HTA essentielle. On remarque également que la prévalence de I’'HAP chez les
patients normotendus est de 7,2%, et de 6,6% chez les hypertendus de grade 1.
L'absence de sévérité ou de résistance de I'HTA n’est pas donc un critere
suffisant pour écarter le diagnostic d’"HAP.

La confirmation du diagnostic est biologique. Les dosages se font apres arrét
des traitements interférents (2 semaines pour les diurétiques, bétabloquants,
IEC, ARA2 et 6 semaines pour les antagonistes des récepteurs
minéralocorticoides) chez un patient présentant une kaliémie et une
consommation sodée normales.

Dans notre centre, nous réalisons :

- Un test statique de dépistage entre 8 et 9h, patient alité depuis minuit ou
apres 30 minutes de repos couché pour les patients en hopital de jour.

Le diagnostic est fortement suspecté en cas d’aldostérone plasmatique élevée,
d’activité rénine plasmatique basse, et surtout en cas de rapport
aldostérone/rénine plasmatique élevé.
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- Un test de confirmation, le plus souvent un test de charge sodée intraveineux.
Ce test correspond a la perfusion de 2 litres de NaCl 0,9% en 4h avec dosage de
I'aldostérone et de la rénine avant et aprés la perfusion. Une freination
marquée de l'aldostérone infirme le diagnostic tandis qu’une aldostéronémie
élevée persistante le confirme. Une zone grise persiste entre les 2.

Il existe de nombreux tests, la charge sodée intraveineuse étant favorisée par
les récentes recommandations de la société francaise d’HTA sur
I’hyperaldostéronisme primaire (en cours de publication).

A noter que les valeurs seuils d’aldostérone, de rénine et de rapport
aldostérone/rénine dépendent des tests biologiques choisis, des kits de
dosages de chaque laboratoire et des unités dans lesquelles les résultats sont
exprimés. On ne peut donc pas donner de seuil universel.

Dans notre centre, nous utilisons les valeurs suivantes :

— Aldostéronémie > 450 pmol/I
— Activité rénine plasmatique < 0,5 ng/ml/h
— Rapport aldostérone sur rénine > 1370

Pour le test de confirmation, il n’est recommandé que si le RAR est élevé et
I’aldostéronémie comprise entre 240 pmol/l et 1,5 fois la normale du
laboratoire. En dessous de 240 pmol/I, le diagnostic est infirmé, au-dela de 1,5
fois la normale il est confirmé sans test dynamique nécessaire.
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Diagnostic étiologique

Pour le diagnostic étiologique, I’enjeu est de différencier une forme latéralisée,
éventuellement accessible a une chirurgie, d’'une forme bilatérale n’indiquant
qgu’un traitement médical par antagoniste des récepteurs minéralocorticoides.
L’enjeu est également d’éliminer un corticosurrénalome, une tumeur rare mais
dont le pronostic est franchement péjoratif.

Le scanner en coupes fines (figure 7) centré sur les surrénales évoque la
présence d’'un adénome de Conn devant un nodule hypodense <2 cm.

La densité spontanée de I'adénome < 10 unités Hounsfield, en faveur d’un
contenu lipidique, confirme la bénignité de la Iésion. Dans le cas contraire, un
wash-out absolu > 60%(49) oriente également vers une tumeur bénigne. Ce
calcul nécessite I'injection de produit de contraste iodé.

En cas de surrénales morphologiquement normales, ou « bosselées » de facon
bilatérale, le scanner orientera vers une hyperplasie bilatérale des surrénales.

Cependant, seul le cathétérisme veineux surrénalien (figure 8) permet
d’affirmer ce caractere latéralisé ou non. Les études versus scanner montrent
qu’en son absence, le diagnostic de latéralisation est faux dans 38% des cas. Le
TDM contre-indique une chirurgie potentiellement utile dans 22% des cas, et
conduit a une chirurgie inutile ou du mauvais c6té dans 25% des cas (50,51).
C’est une technique invasive réalisée uniquement si une chirurgie est envisagée
au décours.

Enfin 'examen anatomopathologique (figure 7) de la piece opératoire permet
de confirmer la présence d’'un adénome graisseux. Il n’y a par contre aucun
marqueur permettant de confirmer le caractere sécrétoire de cet adénome.

Le diagnostic d’hyperaldostéronisme familial est évoqué sur les données de
I'interrogatoire. Le diagnostic de corticosurrénalome est évoqué sur les
données du TDM (taille, aspect, densité spontanée, wash-out, métastases).
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Figure 7 : En haut : coupes TDM centrées sur les surrénales, en bas : pieces opératoires.
A gauche : adénome de Conn, a droite : HBS

U SURR DTE

Figure 8 : Cathétérisme veineux surrénalien.

A gauche, veine surrénale droite, a droite veine surrénale gauche.
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Pertinence clinique de I'étude de cette population

Forte prévalence de ’'HAP

Longtemps considéré comme une forme rare, la prévalence réelle de I’'HAP est
aujourd’hui estimée entre 5 et 10% des HTA tout venant, 15-20 % en cas d’"HTA
résistante et dans les populations des centres experts(17,52) (figure 9 et 10).

ALD/REN =32 pmol/mU

Number of Prevalence
Reference patients Threshold of confirmatory test (%) APA (%) Origin
(5) 199 FST ALD =166 pmal/l 8.5 5/17(29) Hypertension Unit
(75) 495 FST, ALD =140 pmol/I 9.2 5/43 (12) Hypertension Unit
(76) 350 Seated-SIT, ALD =277 pmol/l 5.0 6/16 (37.5) Primary Care Clinic
(6) 305 FST, ALD > 140 pmol/I 9.5 1/29 (3.5) Primary Care Clinic
(7) 300 FST ALD > 166 pmol/l 18 15/49 (31)  Hypertension Unit
(77) 609 FST, ALD > 140 pmol/I 6.1 2/37 (5.4) Primary Care Clinic
(81) 345 SIT, ALD >236 pmol/l 14.2 Hypertension Unit
(8) Torino, Italy 7343 SIT, ALD =140 pmoll 8.0 170/587 (29) Hypertension Unit
(8) Rochester, Minnesota 112 Oral sodium load/post-test 10.8 34/120 (28) Endocrine Unit
24 h-urinary ALD =12 pg/day
(8) Singapore 3850 SIT, ALD =277 pmol/l 4.6 88/177 (50) Endocrine Unit
(8) Santiago, Chile 914 FST, ALD > 140 pmol/I 7.2 6/66 (9.1) Endocrine Unit
(71) 118 Oral sodium load/post-test 13.0 Population-based
24 h-urinary ALD >12 pg/day Cohort
(79) 1125 Captopril test (50 mg) 11.2 54/126 (43) 14 Hypertension
Centres
(82) 105 SIT, ALD =140 pmoll 0.9 Hypertension Unit
(80) 200 FST, ALD > 160 pmol/I 5.5
(78) 327 FDST, ALD =74 pmol/l plus 29 13/69 (19) Endocrine Unit

Figure 9 : Revue de la littérature de 2015 sur la prévalence de I'HAP(52).

FST : fludrocortisone suppression test, SIT : saline injection test (test de charge sodée). ALD : aldostérone
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Complications fréquentes et réversibles

On sait maintenant que les patients porteurs d’'un hyperaldostéronisme

primaire présentent bien plus

de complications cardiovasculaires que les

hypertendus essentiels(27,45-48) (figure 11). Ceci est vrai malgré un niveau
tensionnel et des facteurs de risque cardiovasculaire par ailleurs égaux.

L’hypothése principale est une toxicité directe de I'aldostérone sur les organes

cibles, comme décrit dans les études expérimentales citées précédemment.

Ce sur-risque s’'amende sous traitement spécifique (figure 12). Cela souligne
I'importance d’un diagnostic précoce de cette forme d’"HTA secondaire(45).

Number of patients Blood Pressure
Published Series Cases Controls Cases Controls Conclusions
Takeda et al® 224 patients with 224 sex- and age- 170£26/94+15  179+25/106=17] Myocardial infarction (1.8% vs 4.0%) Heart failure (3.6%
surgically proven APA matched patients with EH vs 4.0%)
Milliez et al* 124 patients with PA 465 patients with EH of  176+23/107+14  174+20/106+14 Myocardial infarction {4.0% vs 0.6%; OR, 6.5) Atrial
similar age, sex, and BP fibrillation (7.3% vs 0.6%; OR, 12.1)

Catena et al’ 54 patients with PA 323 patients with EHof 167+16/103+9  166+18/103+8 | Cardiovascular events more frequent in PA patients (35%
similar age, sex, BMI, vs 11%; OR, 4.61; P<0.001) Sustained arrhythmia (15%
severity, and duration vs 3%; OR, 4.93) Cerebrovascular events (11% vs 3%, OR,

of HTN 4.36) Coronary heart disease (20% vs 8%; OR, 2.80)
Current study 459 patients with PA 1290 patients with EH ~ 151+24/88+13  150+22/87+13 | Myocardial infarction (4.4% vs 1.7%; OR, 2.8) Afrial fibrillation
matched for age, sex, (3.9% vs 1.1%; OR, 4.3) Coronary artery disease (5.7% vs
and BP 2.8%; OR, 2.2) Heart failure (4.1% vs 1.2%; OR, 3.5)
APA indicates aldosterone-producing adenoma; BMI, body mass index; BP, blood pressure; EH, essential hypertension; HTN, hypertension; IBH, idiopathic bilateral
hyperplasia; OR, odds ratio; and PA, primary aldosteronism.

Figure 11 : Revue de la littérature des complications cardiovasculaires de 'HAP(47).
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Figure 12 : Complications cardiovasculaires apres mise

sous traitement spécifique (chirurgical ou médical)(45)
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PREMIERE PARTIE :
RAPPELS et REVUE DE LA LITTERATURE

RETENTISSEMENT VENTRICULAIRE GAUCHE DE
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Rappels de physiologie cardiaque
Morphologie et structure normales du ventricule gauche

En physiologie, les dimensions ventriculaires gauches (diametre de la cavité et
épaisseurs pariétales) dépendent du sexe et de la taille de I'individu. Elles
permettent d’obtenir un fonctionnement cardiaque optimal.

En effet, le volume d’éjection systolique du VG dépend de 3 parametres :

— la pré-charge (le remplissage du VG)

— l'inotropisme cardiaque (la qualité contractile des myofibrilles
cardiaques)

— la post-charge (les forces qui s'opposent a I'éjection systolique, contre
lesquelles le ventricule gauche lutte pour se contracter).

La post-charge correspond a la tension appliquée a la paroi du VG pendant la
systole (tension pariétale) qui est régie par la loi de Laplace : T= PD/2e

avec T = tension pariétale (mmHg), P= pression intra-ventriculaire gauche en
mmHg, D = diameétre du VG et e = épaisseur pariétale (en mm)

On comprend en détaillant cette formule que la géométrie du ventricule
gauche (diametre, épaisseur) influence la post-charge et donc le volume
d'éjection systolique et le débit cardiague du ventricule gauche.

Les parois du ventricule gauche sont composées majoritairement de
cardiomyocytes organisés en myofibrilles. Les cellules non musculaires sont
représentées en grande majorité (>90%) par les fibroblastes, capables de
synthétiser de la matrice extracellulaire notamment en réponse a des stimuli
comme la majoration de |la pression intraventriculaire gauche, le SRAA ou la
natrémie(53).

La matrice extracellulaire permet d’assurer la cohésion des myofibrilles en
physiologie. Lorsqu’elle est remaniée, la dégradation de cette cohésion est
probablement impliquée dans I’altération de la fonction systolique VG.

Le tissu de conduction spécialisé est présent pour transmettre I'influx

électrique, et les vaisseaux pour assurer la perfusion d’organe.
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Fonction systolique normale du ventricule gauche

Apres l'activation du nceud sinusal et la transmission du signal électrique aux
ventricules par le tissu de conduction spécialisé, les ventricules sont dépolarisés
de I'apex vers la base et de I'endocarde vers |'épicarde.

Le couplage excitation-contraction permet un raccourcissement des
sarcomeres et des myofibrilles suivant la méme chronologie.

L'architecture des fibres musculaires cardiagues est complexe. Les coupes
anatomiques du ventricule gauche montrent une orientation radiale des fibres
en mésomyocardique et longitudinale en sous-endocardique et sous-
épicardique(54). Les fibres longitudinales s'enroulent en spirale entre I'apex et
la base dans un sens inverse en endocardique et en épicardique. Leur
raccourcissement en systole entraine donc une contraction cardiaque dans les
3 dimensions (figure 13) :

- Radiale avec I'épaississement des parois ventriculaires gauches.

- Longitudinale avec |['élévation de I'anneau mitral vers I'apex et le
raccourcissement de la distance base-apex.

- Circonférentielle avec un mouvement de torsion "de serpillere", horaire pour
la base du VG et anti-horaire pour I'apex.

Plusieurs travaux indiquent que la fonction longitudinale serait altérée
précocement par rapport a la fonction radiale dans [I'évolution des
cardiopathies(55). Le sous-endocarde, siége des fibres longitudinales, est en
effet la premiére couche myocardique atteinte en cas d’ischémie (par exemple
fonctionnelle sur une Hypertrophie Ventriculaire Gauche (HVG)). Elle serait
également la premiere couche myocardique a présenter des dépodts de fibrose
interstitielle, avant le méso-myocarde, notamment dans les cardiopathies
hypertensives. Cette hypothése expliquerait que la fonction systolique
longitudinale puisse étre altérée avant la fonction radiale et cela renforce son
intérét en tant que marqueur précoce de dysfonction VG dans la cardiopathie
hypertensive.
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A noter que les amplitudes de déformation sont physiologiquement plus
importantes a I'apex qu'a la base du VG, et en sous-endocardique par rapport
au sous-épicarde(54). Ceci pour assurer au travail cardiaque la meilleure
efficacité possible.

Figure 13 : 1- Représentation de |'organisation des fibres musculaires cardiaques.
2- Coupes anatomiques(54).
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Fonction diastolique normale du ventricule gauche

Chez un patient en rythme sinusal, la diastole se passe en 4 temps (figure 14)

- 1: La relaxation isovolumique permet une chute de Ila pression
intraventriculaire gauche sans changement de volume.

- 2 :Lleremplissage rapide lors de I'ouverture de la valve mitrale

- 3 :Le diastasis, apres égalisation des pressions OG-VG.

- 4 :Lasystole atriale qui permet de compléter le remplissage ventriculaire.

L’échocardiographie permet d’analyser chacun de ces temps. Cela sera décrit
ultérieurement.

Figure 14 : Courbes hémodynamiques en diastole

La courbe orange représente la pression intraventriculaire gauche, la
courbe bleue pointillée la pression intra-atriale gauche, les ronds
verts les ouvertures valvulaires et les ronds rouges les fermetures
valvulaires.
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Remodelage physiologique du ventricule gauche : les athletes

On observe un remodelage cardiaque variant selon le type d’effort chez les
sportifs de haut niveau. Il est décrit classiguement une dilatation voire une HVG
excentrique dans les sports a prédominance dynamique et une HVG pluto6t
concentrique dans les sports statiques. Ce remodelage est considéré
physiologique, notamment parce qu’il ne s"accompagne d’aucune anomalie de
la fonction cardiaque. Ainsi la fonction systolique ventriculaire gauche est
comparable a celle des sujets sains sédentaires (tant la FEVG que la fonction
longitudinale). Il en est de méme pour la fonction diastolique, et ce malgré une
masse ventriculaire gauche plus élevée.

Ainsi Vinereanu et al(56) rapportent la comparaison de 15 patients porteurs de
cardiopathie hypertrophique, 15 porteurs d’hypertension artérielle, 30 athletes
et 20 sujets sains. Il décrit une masse ventriculaire gauche identique dans les 3
premiers groupes, significativement plus élevée que dans le groupe de sujets
sains sédentaires (respectivement 188 + 42 g/m?, 175 + 42 g/m?, 174 + 34 g/m?
et 109 + 15 g/m?). Malgré cela, 'onde E’ a 'anneau mitral, qui refléte la qualité
de la relaxation ventriculaire gauche, est identique chez les athléetes et les
sujets sains (figure 15). De méme pour 'onde E, A, le rapport E/A ou encore
I'onde S’a I'anneau mitral (les bases d’échocardiographies sont détaillées
ultérieurement).

Lorsque les athletes sont comparés a des patients porteurs de cardiopathies
hypertensives ou hypertrophiques, les résultats sont différents. Malgré une
masse ventriculaire gauche comparable, la fonction systolique longitudinale et
la fonction diastolique des patients est significativement altérée par rapport
aux athletes, qui conservent des valeurs normales(56—63) (figures 15 et 16)

Il semble donc que ce soit la qualité, la composition du myocarde hypertrophié
qui soit importante, plus que la masse en elle méme.
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Figure 15 : Répartition des vélocités de I'onde E’ a I'anneau mitral en doppler

tissulaire suivant les sites de mesures et les groupes.

En noir les patients porteurs de cardiopathies hypertrophiques, gris foncé de cardiopathies
hypertensives, blanc les athletes et gris clair les sujets normaux. * = différence significative entre les
2 premiers groupes et les 2 derniers. (56)
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Figure 16 : Répartition des vélocités de I'onde S’ a I'anneau mitral en doppler

tissulaire. HC : les patients porteurs de cardiopathies hypertrophiques, HT : cardiopathies
hypertensives, et les athlétes(56)



Remodelage pathologique du ventricule gauche

Modification de la structure des parois ventriculaires gauches
> DANS L’HTA ESSENTIELLE

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) a d’abord été considérée comme
physiologique. Elle témoignait de I’"hypertrophie myocytaire visant a normaliser
la tension pariétale en réponse a |’élévation de la post-charge. Si I'hypertrophie
du sportif répond vraisemblablement a cet objectif, la réaction hypertrophique
a I'HTA est plus complexe et souvent inadaptée. Une étude expérimentale
montre que bloquer la réaction hypertrophique prévient les effets déléteres
sur le remodelage et la fonction cardiaque(64), bien que cela augmente la
contrainte pariétale.

L'importance de la masse ventriculaire gauche inadaptée est corrélée a un
mauvais pronostic cardiovasculaire indépendamment de [I'HTA(65,66),
confirmant que ce processus n’est pas uniquement physiologique.

L’hypertrophie des parois VG chez I'hypertendu s’accompagne d’une
augmentation du volume de la matrice extracellulaire avec apparition d’une
fibrose interstitielle et périvasculaire prédominant en sous-endocardique.

En effet une étude autopsique(67) a montré sur des coeurs de patients
hypertendus, explantés post mortem, une fibrose sous-endocardique plus
importante que sur les coeurs de sujet sans cardiopathie.

Deux études invasives (biopsies endomyocardiques 68,69), retrouvent une
majoration du volume extracellulaire cardiaque dans les coeurs hypertendus et
hypertrophiés, d’autant plus en cas de symptomes d’insuffisance cardiaque.

Des études non invasives évoquent également une majoration de la fibrose
ventriculaire gauche chez les patients hypertendus par rapport aux sujets sains.
Ces résultats ont été obtenus en utilisant I'integrated backscatter (IBS) (70,71)
ou des marqueurs biologiques comme le dosage plasmatique du propeptide
amino-terminal du procollagene type lI(72). Pour préciser, I'IBS étudie le signal
ultrasonore de faible amplitude réfléchi par la matrice extracellulaire cardiaque
(le collagéne) par diffraction et ses variations pendant le cycle cardiaque. Sa

valeur est corrélée a 'importance de la fibrose tissulaire.
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Devant ces arguments, on peut donc probablement admettre I'excés de fibrose
myocardique dans I'HTA. Le développement de I’hypertrophie et de la fibrose
dépend de nombreux facteurs comme le stress mécanique, l'activité du
systéme rénine angiotensine aldostérone, la consommation sodée, le terrain
génétique.

Cette fibrose interstitielle diffuse, on le reverra, est probablement responsable
de troubles de la relaxation et de la compliance ventriculaires gauches altérant
le remplissage VG.

Des données récentes lui attribuent également un retentissement sur la
fonction systolique VG. On sait que le muscle cardiaque est constitué de
«lames» de 3 a 4 myocytes d’épaisseur, « amarrées » par la matrice
extracellulaire. L’étude de Cheng et al(73) a montré sur 9 moutons que pour un
raccourcissement des fibres musculaires cardiaques identique dans tout le
myocarde, la paroi antérieure s’épaississait deux fois plus que la paroi
postérieure. Ainsi, si le raccourcissement systolique des fibres est
indispensable, il n’est pas suffisant pour assurer une bonne fraction d’éjection.
L’organisation des lames de myocytes et la matrice extracellulaire ont une
grande importance.

Cette matrice aurait notamment une fonction de bras de levier permettant
d’optimiser I'efficacité de la contraction ventriculaire gauche lors du
raccourcissement des fibres cardiaques. Cette fonction pourrait étre altérée
par le développement d’une fibrose interstitielle pathologique.(72-75)

Enfin sur le plan de la structure, on note une raréfaction des artérioles
notamment dans les couches profondes, expliquant la fréquence de I'ischémie
myocardique fonctionnelle.
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Modification de la structure des parois ventriculaires gauches

> DANS L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

De nombreuses études ont cherché a obtenir des caractérisations tissulaires
des organes cibles chez des patients porteurs d’hyperaldostéronisme primaire.
Sur le plan cardiague on retrouve des études non invasives en IBS et
IRM(30,53,76,77) qui retrouvent une fibrose myocardique plus importante chez
les patients porteurs d’"HAP par rapport aux HTAE (figure 17). Ces résultats sont
concordants avec les études expérimentales (78—-81).

Le seul travail autopsique réalisé inclus 6 patients porteurs d’adénome
surrénalien sans diagnostic précis et n’a donc pas été pris en considération(82).

Certaines études expérimentales ont rapporté le caractere diffus de la fibrose
dans I'HAP (34,83). Elle ne se limiterait pas au sous-endocarde comme dans
I"THTAE mais toucherait le ventricule droit et les oreillettes, I'artere pulmonaire.
Ceci pourrait éventuellement aider a différencier ces 2 formes d’HTA.

g
2
e
s
E m Positive
S B Negative
S
3
g
]
a
P<0.0001

PA EH
Figure 17: Comparaison en IRM cardiaque de la proportion de patient

présentant des plages de rehaussement tardif non ischémique aprés
injection de gadolinium (30).
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Adaptation de la morphologie ventriculaire gauche
> DANS L’HTA ESSENTIELLE

La géométrie ventriculaire gauche est définie par :
- la présence ou I'absence d’une HVG : MVGi > ou < 51 g/m*’.
- ’épaisseur pariétale relative (= rapport h/r) supérieure ou inférieure a 0,44.

L’épaisseur pariétale relative correspond au double de I'épaisseur de la paroi
inférolatérale du VG divisé par le diametre télédiastolique du VG.

Ces 2 parametres permettent de définir 4 géométries différentes (figure 18).

Géométrie Remodelage HVG HVG
normale concentrique  concentrique  excentrique

>0,44 >0,44 <0,44

Figure 18 : Les différentes géomeétries ventriculaires gauches.

Chez les patients hypertendus, on retrouve 52% de géométrie VG normale, 13%
de remodelage concentrique, 27% d’hypertrophie excentrique, 8%
d’hypertrophie ventriculaire gauche concentrique(84).
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Comme nous l'avons précédemment décrit ce remodelage est, au moins en
partie, inadapté.

En effet plusieurs études ont montré que lorsque le ventricule gauche évoluait
d’une géométrie normale a une HVG concentrique, les parametres de fonctions
systolique et diastolique VG s’altéraient(85—88). La figure 19 montre le lien
entre la géométrie ventriculaire gauche et le strain longitudinal dans I’étude de
Susana et al. Les résultats sont comparables lorsque I'on regarde la fonction
diastolique. Il semble que plus le remodelage est important, plus la structure
du ventricule gauche est altérée et donc plus la fonction VG est altérée.

Un autre argument étayant le caractere inadapté de la masse ventriculaire
gauche est sa valeur pronostique. La géométrie VG est un facteur de risque
cardiovasculaire puissant(89). Le niveau de risque augmente avec la masse
ventriculaire gauche (figure 20), et de la géométrie normale a I’hypertrophie
VG concentrique, indépendamment du niveau de pression artérielle(90,91).

La diminution de la masse ventriculaire gauche est associée a meilleur
pronostic, faisant de ce marqueur un bon critére intermédiaire d’événements
cardiovasculaires pour la recherche clinique.

Sa valeur pronostique est la meilleure parmi les facteurs de risque
conventionnels. En effet la MVG témoigne directement de l'altération de la
structure et de la fonction myocardique, entrainant des complications
cardiaques propres. Elle est également le témoin du retentissement global de
I’'HTA sur I’'ensemble des organes, a la maniere d’'une hémoglobine glyquée.

Si 'on estime la masse ventriculaire gauche « théorique », considérée comme
la réponse physiologique a I’élévation de la PA, on retrouve souvent une masse
VG inadaptée plus importante qu’elle ne devrait étre chez les patients
hypertendus. Ceci est vrai méme dans le groupe ne remplissant pas les criteres
d’HVG. L'importance de cette masse inappropriée est corrélée au pronostic
cardiovasculaire(65,66).
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Figure 19 : Rapport entre géométrie ventriculaire gauche et le strain
longitudinal global (85)
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Figure 20 : Courbe de survie des patients hypertendus de la cohorte
bordelaise en fonction de leur quintile de masse ventriculaire gauche(13).



Adaptation de la morphologie ventriculaire gauche

> DANS L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

De nombreux essais cliniques (environ 18) ont comparé la morphologie
ventriculaire gauche de patients porteurs d’'un HAP par rapport aux patients
porteurs d’"HTAE (30,47,92) : voir le tableau 1 qui les synthétise.

La plupart (13/18) retrouvent une augmentation de la MVG dans I’'HAP mais
avec des résultats hétérogenes. Trois études ne retrouvent pas de différence,
dont une en IRM(30). Or cette technique est considérée comme le gold
standard pour mesurer la masse ventriculaire gauche.

La revue de Milan et al(92) de 2012 souligne ces discordances. Elle rapporte
une hétérogénéité importante des épaisseurs pariétales relatives dans les
différentes études, et appelle a des études supplémentaires.

Il faut souligner que la plupart de ces études ont été réalisées en appariant les
patients en pression de consultation, et non en pression ambulatoire. Or nous
avons décrit précédemment sa meilleure valeur prédictive des complications et
des atteintes d’organes cibles, ainsi que sa meilleure reproductibilité.

Il faut également se rappeler I'hypothese proposant que la toxicité de
I'aldostérone ne se retrouve qu’en présence d'un apport sodé inadapté,
souvent non évalué dans ces études. Dans un travail de Pimenta et al(40) la
natriurése des 24h est un prédicteur indépendant de la masse ventriculaire
gauche et de |'épaisseur des parois du VG dans un groupe d’HAP. Or c’est un
marqueur de la consommation sodée.

En termes de volume, la moitié des études retrouvent une majoration du
volume VG. Ceci est considéré comme une adaptation a la surcharge volémique
induite par I’'HAP. L'autre moitié des études ne retrouve pas de différence
significative en termes de volume, peut-étre par manque de puissance(92).
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Retentissement sur la fonction systolique VG
> DANS L’HTA ESSENTIELLE

De nombreuses études ont montré que la fonction systolique radiale
représentée par la FEVG était conservée dans les cardiopathies
hypertensives(74,86,87,93,94), au moins initialement.

Il faut souligner que la post-charge n’a été que peu documentée dans ces
études, ne permettant pas une interprétation complete de ces résultats. Du fait
d’une géométrie concentrique elle pourrait étre plus faible, ou plus forte du fait
d’une pression artérielle élevée au moment de I'examen.

Dans I'étude de Narayanan et al(93), la FEVG est la méme chez les patients
hypertendus et les sujets sains mais le stress pariétal est plus faible chez les
patients hypertendus. Ceci évoque une possible altération de la contractilité
intrinseque masquée par la charge plus basse, donnant une FEVG normale.

Au cours de I’évolution de la maladie, la FEVG peut s’altérer et |la cardiopathie
peut évoluer vers une cardiopathie hypokinétique et/ou dilatée.

L'avenement du doppler tissulaire et du 2D strain a permis d’explorer la
fonction systolique longitudinale du VG. La comparaison de patients
hypertendus avec des sujets sains semble confirmer les hypothéses
physiopathologiques décrites précédemment(72,74,86,87,95-97). L'étude de
Kang et al(74), par exemple, retrouve un strain longitudinal abaissé chez 56
patients hypertendus comparés a 20 sujets sains.(-20.4 +/- 3.0% vs -22.1 +/-
2.2%, P = .030). La fonction systolique longitudinale semble bien s’altérer avant
la fonction radiale. La encore, la charge n’est que peu documentée.

Plus récemment, les déformations radiales, circonférentielle et le « twist »
des ventricules gauches de patients hypertendus ont été décrits. Il faut
rappeler que ces utilisations du 2D-strain sont moins bien validées
expérimentalement, moins reproductibles et les résultats sont donc a
considérer avec précaution.

On ne retrouve globalement pas de modification des déformations systoliques
radiale, circonférentielle ou de Ila torsion du VG chez les patients
hypertendus(74,87,93). Il y a cependant quelques discordances (74,86,95).
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Retentissement sur la fonction systolique VG

> DANS L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

La méme série de 18 études(30,47,92) retrouve une FEVG normale dans le
groupe HAP, identique a celle du groupe HTAE voire majorée dans 2 études.

Il faut noter que si I'on prend en compte la géométrie VG du groupe HAP, la
FEVG devrait étre plus élevée que dans le groupe HTAE, la contrainte pariétale
étant plus basse. Une FEVG égale peut traduire une diminution de Ia
contractilité myocardique intrinseque. 40% des études ayant mesuré la fraction
de raccourcissement a mi-paroi, qui tient compte de la charge, la retrouve
abaissée(92).

Les fonctions ventriculaires gauches longitudinale et circonférentielle et Ia
déformation radiale n’ont jamais été étudiées dans I'HAP.

Retentissement sur la fonction diastolique VG
> DANS L’HTA ESSENTIELLE

Les outils d’analyses de la fonction diastolique sont détaillés page 59.
L’altération de la fonction diastolique dans la cardiopathie hypertensive par
rapport aux sujets sains a été bien documentée.

Le doppler pulsé retrouve un profil de type trouble de la relaxation, avec
diminution du rapport E/A(72,74,86,94), un allongement du temps de
décélération de I'onde E(72,86) et une augmentation du rapport E/E’. Ceci est
d’autant plus vrai que la géométrie VG est concentrique(86,87).

On retrouve une dilatation de I’OG dans ces cardiopathies (86,93).

Cette dégradation de la fonction diastolique serait secondaire au remodelage
des parois myocardiques entrainant une augmentation de la consommation du
myocarde en oxygene, une tendance a l'ischémie fonctionnelle et un dép6t de
fibrose interstitielle. Tout ceci altére la relaxation et la compliance du VG.
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Retentissement sur la fonction diastolique VG

> DANS L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

L’altération de la fonction diastolique dans I'HAP est difficile a cerner. On note
rarement une diminution du rapport E/A mais souvent du rapport des ITV de
I'onde E sur I'lITV de I'onde A, qui n’est pas un critére reconnu. Une seule étude
rapporte des données de doppler tissulaire, indispensable a I'interprétation des
PRVG dans un cadre de FEVG normale avec possible HVG(92).

Pour I’OG, une augmentation du diametre antéropostérieur a été rapportée a
plusieurs reprises. Le volume indexé de 'OG n’a jamais été documenté(92).
C’est aujourd’hui le gold standard, et la mesure de I'OG est importante car elle
est porteuse d’une forte valeur pronostique(98—100).

Synthese

Ce tableau de synthese (tableau 1) recense I'ensemble des articles scientifique
ayant étudié en ETT bidimensionnelle des patients porteurs d’'un HAP. La
plupart du temps le groupe comparatif est composé de patients porteurs d’'une
hypertension artérielle essentielle.

Le deuxieme tableau de synthese (tableau 2) compare le retentissement sur le
ventricule gauche de I’'HTA essentielle et de I’hyperaldostéronisme primaire, a
tension artérielle égale. La référence est un groupe sujet sain. Les plages gris
clairs correspondent aux questions non résolues dans la littérature. Ce tableau
semble dessiner un continuum dans le retentissement ventriculaire gauche,
de la toxicité barométrique pure a la toxicité barométrique associée a une
toxicité hormonale.
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PREMIERE PARTIE :
RAPPELS et REVUE DE LA LITTERATURE

OUTILS D’ANALYSE ECHOCARDIOGRAPHIQUES
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Morphologie ventriculaire gauche

Diametre ventriculaire gauche

Selon les dernieres recommandations 2015(101), le diamétre télédiastolique du
Ventricule Gauche (DTDVG) se mesure comme indiqué sur la figure 21.

On retient comme valeurs normales indexées a la surface corporelle un DTDVG
inférieur a 30 mm/m? pour les hommes et 31 mm/m? pour les femmes.

Volume ventriculaire gauche

La méthode de Simpson modélise le volume ventriculaire gauche en une
somme de disque de hauteur égale a partir du tracé de I'endocarde réalisé par
I"opérateur en apicale des 2 et 4 cavités (exemple figure 22).

Les recommandations retiennent comme valeurs normales indexées a la
surface corporelle un VTDVG inférieur a 74 mm/m? pour les hommes et 61
mm/m? pour les femmes.

Masse ventriculaire gauche

Dans notre étude, la masse ventriculaire gauche sera calculée a partir des
épaisseurs pariétales et du diametre du VG. La méthode de calcul, tirée des
travaux de Devereux(102), est la suivante :

MVG = 0.8 x 1.04 x [(SIVd + DTDVG + PP)> — DTDVG’] + 0.6

Avec MVG la masse ventriculaire gauche en grammes, SIVd et PP I'épaisseur du
septum et de la paroi postérieure VG en mm, DTDVG le Diametre
télédiastolique du ventricule gauche en mm.

De nombreuses normes ont été proposées dans la littérature. D’emblée nous
préférerons les valeurs indexées aux valeurs brutes. Nous utiliserons
I'indexation par la taille a la puissance 2.7, qui a montré qu’elle évitait les
erreurs liés a I'obésité(103). Enfin nous préférerons les seuils ayant démontré
une valeur pronostique a ceux ayant été établis chez des sujets sains.

Le seuil de 51g/m>’ quelque soit le sexe a démontré une forte valeur
pronostique dans 2 études différentes dont une de notre centre(104, 89), c’est

celui que nous utiliserons pour ce travail.
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Figure 21 : Mesure du diametre télédiastolique du ventricule gauche. Extrait des
recommandations 2015 ASE/EACI(101).

Figure 22 : Mesure du volume ventriculaire gauche en méthode de sommation des
disques. Extrait des recommandations 2015 ASE/EACI(101).
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Impact de la géométrie sur la fonction : la charge

Cette notion est essentielle a prendre en compte lors de l'interprétation de nos
échocardiographies puisque c’est l'inotropisme qui nous intéresse et que nos
outils ne nous donnent que des indices qui sont dépendants de la charge.

Ainsi ils peuvent étre altérés alors que la qualité contractile du myocarde est
bonne si la post-charge est tres importante (crise aiglie hypertensive).

A l'inverse dans l'insuffisance mitrale importante la FEVG peut étre normale
alors que la qualité contractile du myocarde est basse, par une baisse
importante de la post-charge et une majoration de la pré-charge.

En recherche clinique, pour conclure sur des différences de fonction systolique
du VG entre 2 populations avec les outils actuels, il faut s'assurer que la charge
soit identique dans les 2 groupes. Elle se calcule via la formule
suivante(97,105,106) :

Formule 1 : Calcul de la contrainte télésystolique méridionale (CTSm),

CTSm =(0,334 x PAS x DIVGs)/(PPs x (1+(PPs/DIVGs)))en 10° dyn/cm’

DIVGs : diamétre interne télésystolique du VG ;. PPs: épaisseur télésystolique de la paro
postérieure ; PAS : pression artérielle systolique.
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Fonction systolique ventriculaire gauche

Nous ne détaillerons que les indices utilisés dans notre travail de recherche.

Fraction d’éjection ventriculaire gauche

Elle se mesure en rapportant la différence du volume ventriculaire gauche
télédiastolique et télésystolique au volume télédiastolique. Les volumes sont
mesurés comme décrit sur la figure 22.

Elle représente surtout la composante radiale de la fonction systolique du VG.
Sa variabilité intra et inter observateurs est de I'ordre de 5a 15 % (107).

Sa valeur normale est de 53 a 73% selon les derniéres recommandations(101).

Le doppler tissulaire

La mesure de I'onde S’ a I'anneau mitral latéral (figure 21) est une méthode
d’étude de la fonction systolique longitudinale du VG, dépendante de I'angle
doppler. La valeur normale est 10.3 +/- 1.4 cm/s. Ce parameétre a une valeur
pronostique indépendante de la FEVG(108), notamment dans l'insuffisance

cardiaque a fraction d’éjection préservée, et s’altere avant la FEVG (109,110) .

" }f\ﬁ\x"“\;

IVCT IVCT
El

Figure 23 : Mesure de I'onde S’ et E’ a I'anneau latéral mitral
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2D strain

Principes de base

Cet outil se base sur l'identification d’'images acoustiques (« speckles ») qui
représentent un groupe de pixels unique dans la paroi du VG. L'algorithme
peut ensuite suivre ces speckles ("speckle tracking") et analyser leur
déplacement au cours du cycle cardiaque (figure 24).

En comparant le déplacement de plusieurs régions d'intérét les unes par
rapport aux autres, cet outils donne acces a des parametres de déformation.
Cette analyse peut se faire dans les 3 dimensions de la contraction du VG
(radiale, longitudinale et circonférentielle), et comparer les segments entre eux
(sous-endocarde/mésomyocarde/épicarde, base/apex).

La déformation (« strain ») correspond a la différence de la distance initiale et
finale entre 2 points, rapportée a la distance initiale (figure 25).

Cette approche permet d'éviter |'évaluation isolée de la vitesse d'un point
donné du myocarde, qui peut représenter la contraction de cette paroi ou le
déplacement passif d'une paroi akinétique par une paroi adjacente saine.

A noter que si la déformation est un raccourcissement, le résultat sera négatif.

, L-Lo
ROl in image at t, . Strain = 5
0

Search area inimage at t, Lo Unitée =%

Best match in image at t,

Figure 25 : La notion de déformation

Figure 24 : Principe du speckle tracking.
Extrait d’Amundsen et al. JACC 2006
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Intéréts, validation et limites

Les apports majeurs par rapport au doppler tissulaire sont |'absence de
dépendance a l'angle doppler, la meilleure reproductibilité et une bonne
corrélation a la sonomicrométrie(111). Le strain longitudinal global a montré
qu’il était un parametre robuste, reproductible et porteur d’une valeur
pronostique indépendante de la FEVG(55,111-113). Il semble s’altérer
précocement chez les patients hypertendus, alors méme que la FEVG est
conservée(74,86,87).

Sa réalisation pratique est illustrée figure 26

Une limite reste sa dépendance a la charge(111,114), et la nécessité d’une
bonne qualité d’'image, avec une fréquence cardiaque et une cadence image
adaptée.

Les autres modalités du strain (radial, circonférentiel), le strain rate et I'analyse
segmentaire ont un intérét clinigue moins démontré et sont moins
reproductibles. Leur interprétation en clinique et en recherche doit étre
prudente.

Normes et reproductibilité

Elles varient avec le constructeur, le logiciel, I'age et le sexe. Les normes
retrouvées sur le CHU de Bordeaux sur 80 patients sont pour le strain
longitudinal global : -22+ 2 %, pour le strain radial : 49+ 17 % et pour le strain
circonférentiel : -20 + 3 %(111).

La reproductibilité intra et inter-observateurs est de 7-8% pour le strain
longitudinal, 10% pour le circonférentiel et 11-13% pour le strain radial(111).
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Figure 26 : Le 2D strain en pratique.

- En haut a gauche : contourage manuel de I'endocarde.

- En bas a gauche : correction de la zone d’intérét, exclusion des segments
inexploitables.

- A droite : présentation des résultats.
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Fonction diastolique ventriculaire gauche

Evaluation des pressions de remplissage du ventricule gauche

L’évaluation des pressions de remplissage du ventricule gauche si la FEVG est
conservée (cas de notre étude) repose sur le doppler pulsé transmitral et le
doppler tissulaire a I'anneau mitral en apicale 4 cavités.

Le tir doppler pulsé a I'extrémité de I’entonnoir mitral (figure 27), fournit les
vitesses des éléments figurés du sang traversant la valve mitrale, sous la forme
d’'une onde « E » pendant le remplissage rapide, et « A »pendant la systole
atriale.

L'information sur la relaxation ventriculaire gauche est fournie par le doppler
tissulaire a I'anneau mitral (I'onde E’, figure 23), et le rapport onde E/E’
approche le régime de pression dans les capillaires pulmonaires, normal si < 8,
élevé si > 15 en cas de mesure a I'anneau mitral latéral. (115).

Figure 27 : Doppler pulsé transmitral. Extrait de P. Vignon, Réanimation, 2007.

A gauche : Position de la fenétre doppler
A droite : onde E, diastasis, onde A, pas de flux en systole VG.
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Mesure de I'oreillette gauche

La taille de l'oreillette gauche est un bon reflet du niveau des pressions de
remplissage au long cours (116) et est fortement corrélée au pronostic(98—
100). Ceci est valable en I'absence de fibrillation atriale et de valvulopathie
mitrale sévere. C'est le cas dans notre travail.

La valeur normale retenue par les recommandations(101) est la méme pour les
2 sexes (25 ml/m?), et I’OG est dilatée au-dela de 34 ml/m?2. Cette valeur a été
validée a la fois sur des sujets sains et comme valeur pronostique de la
survenue d’événements indésirables.

La mesure repose sur la méthode de Simpson Biplan. Elle est illustrée figure 28.

Figure 28 : Mesure de I’OG par le volume en Simpson Biplan, tiré de (101).
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Questions non résolues

Dans la mesure ou il a été décrit un exces d’événements cardiovasculaires chez
les patients porteurs d’un hyperaldostéronisme primaire, il parait important de
bien comprendre le retentissement morphologique et fonctionnel de cette
pathologie sur le myocarde.

Les modifications de la géométrie ventriculaire gauche ont été documentées
par de nombreuses études aux méthodologies variables. Les résultats sont
hétérogenes, et 20% de ces études sont négatives, dont une récente en IRM. La
MAPA n’a été que rarement utilisée, et l'interaction avec les traitements
médicamenteux n’a pu étre évaluée. La question reste donc ouverte, comme le
rappelle la conclusion de la revue de la littérature de 2012 sur le sujet.

La fonction systolique ventriculaire gauche n’a été explorée que via la fraction
d’éjection. La composante longitudinale et la composante circonférentielle
n‘ont jamais été étudiées. La post-charge a été peu prise en compte pour
analyser les résultats.

La topographie de la fibrose, différente chez les patients porteurs d’'une HTA
essentielle (fibrose sous-endocardique) et d’'un hyperaldostéronisme primaire
(fibrose diffuse), pourrait aider a différencier ces 2 groupes. L'analyse des
déformations sous-épicardique est faisable en 2D strain et pourrait permettre
de les départager.

Objectifs de I'étude

1- Comparer la morphologie des VG dans le groupe HAP et HTAE en profitant
de I'appariement exigeant.

2- Comparer la fonction VG dans ces 2 groupes, radiale via la FEVG et la
déformation radiale, longitudinale et circonférentielle. Interprétation des
résultats en prenant en compte la post charge.

3- Comparer les déformations systoliques longitudinales sous-endocardique et
sous-épicardique dans nos 2 groupes.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE SCIENTIFIQUE
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INTRODUCTION: :

L’hyperaldostéronisme primaire est la cause la plus fréquente d’hypertension
artérielle secondaire. Elle représente 5 a 10% de I'’ensemble des hypertensions
artérielles, et plus encore dans les populations des centres experts ou dans les
cohortes d’HTA résistantes (20%)(17,52).

Plusieurs travaux retrouvent une atteinte des organes cibles de I'HTA et un sur-
risque cardiovasculaire supérieur chez les patients porteurs d’'un HAP par rapport
aux HTAE (27,45-48), méme s’ils sont contrélés sur le plan tensionnel. Ce sur-
risque régresserait apres traitement spécifique (48,117).

Plusieurs études ont tenté d’expliquer cet exces de risque cardiovasculaire en
comparant la géométrie et la fonction ventriculaire gauche radiale dans I'HAP et
I’'HTA essentielle. Il reste néanmoins des zones d’ombre dans la littérature.

On considere actuellement que I’'HVG concentrique est plus fréquente dans I'HAP
que dans I'HTA essentielle, mais les résultats des études sont
hétérogenes(27,47,70). Nous avons supposé que ces variations étaient dues a
I"'appariement des patients en pression artérielle de consultation et non pas en
mesure ambulatoire de la pression artérielle, le gold standard.

Par ailleurs, la fonction contractile longitudinale et la fonction contractile
circonférentielle n’ont jamais été étudiées dans I’HAP. La fonction longitudinale a
pourtant prouvé sa valeur pronostique indépendante de la FEVG (55).

Enfin, on sait que I’'HTA entraine une fibrose myocardique a prédominance sous-
endocardique(67—-69). Certains travaux évoqueraient pour I’'HAP une fibrose
diffuse indépendante de la charge barométrique (31, 37,67). Une analyse d’une
zone différente du sous-endocarde du VG (le sous-épicarde) pourrait permettre de
différencier ces 2 formes d’hypertension artérielle.

1. L'objectif principal de notre étude était de comparer la géométrie VG entre
une population de patients porteurs d’une HTAE et une population de
patients porteurs d’un HAP, appariées en MAPA.

2. L'objectif secondaire était d’utiliser le 2D strain pour comparer ces 2
populations en termes de déformations longitudinale et circonférentielle,
et de fonctions longitudinales sous-endocardique et sous-épicardique.
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MATERIELS ET METHODES

Population

Nous avons réalisé une étude cas-témoin rétrospective a partir de patients du
C.H.U de Bordeaux.

Nous avons extrait les données PMSI du centre expert d’HTA, des services
d’endocrinologie et de I’hdpital cardiologique a partir des mots clés suivants :
« Hyperaldostéronisme primaire », « hyperplasie bilatérale des surrénales »,
« adénome de Conn ».

Les dossiers sélectionnés ont tous été relus pour valider la conformité avec les
criteres d’inclusion et d’exclusion.

Les patients inclus devaient présenter un HAP, confirmé par un test dynamique.
lls devaient avoir bénéficié d’une mesure tensionnelle des 24h en MAPA et
d’une ETT le méme jour, avant tout traitement spécifique de I'HAP (antagoniste
des récepteurs minéralocorticoide ou surrénalectomie).

Le groupe « Adénome de Conn » est défini selon les criteres des « quatre
coins » utilisés dans les études précédentes(123) : diagnostic biologique d’HAP,
hypersécrétion d’aldostérone latéralisé au cathétérisme veineux surrénalien,
confirmation de I'adénome en étude histologique de la piece opératoire,
guérison hormonale et/ou de I'HTA post-surrénalectomie. Les patients
présentant un hyperaldostéronisme primaire sans remplir les conditions
précédentes sont considérés « hyperplasie bilatérale des surrénales ».

Les témoins inclus sont des patients hypertendus essentiels confirmés aprés un
bilan d’"HTA secondaire. lls sont issus de la cohorte bordelaise qui inclut de
facon consécutive I'ensemble des patients qui nous sont adressés avec une HTA
essentielle confirmée, avant mise en place d’un traitement antihypertenseur.

Les patients porteurs d’une cardiopathie connue, d'une comorbidité
importante et les patients diabétiques étaient exclus.

Les 2 groupes étaient appariés pour la tension artérielle des 24h, I'age, le sexe,
et I'indice de masse corporelle.
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Dosages biologiques :

Les normes utilisées ont été un Rapport Aldostérone/Rénine plasmatique (RAR)
> 1370 avec une aldostérone plasmatique > 450 pmol/l en regard d’une
activité rénine plasmatique basse (en ng/ml/heure). Les dosages étaient
réalisés le matin entre 8 et 9h, a jeun, en position allongée depuis minuit, apres
arrét des traitements interférents depuis 2 semaines pour les inhibiteurs du
systeme rénine angiotensine aldostérone, les bétabloquants et les diurétiques
et 6 semaines pour les antagonistes des récepteurs minéralocorticoides. Si
nécessaire, les patients étaient placés dans l'intervalle sous inhibiteur calcique
non dihydropyridinique et antihypertenseur central.

Le test de confirmation dynamique réalisé était un test de charge sodée
intraveineux de 2 litres de NaCl 0,9% en 4h, suivi d’'un dosage d’aldostérone et
de rénine. |l était positif en I'absence de freination de I'aldostéronémie.

Mesures tensionnelles :

Elles ont été réalisées par mesure ambulatoire de la pression artérielle, grace a
un appareil validé (Diasys integra, NOVACOR ©), et interprétées par un
médecin expérimenté du service d’hypertension artérielle.

Echocardiographie :

Les ETT ont été réalisées au laboratoire d’échocardiographie grace a un
échographe VIVID 9© GE (logiciel ECHOPAC PC(GE) ©).

L’ETT devait comporter les images et boucles suivantes :

- Une image Temps-Mouvement guidée par le 2D a I'extrémité des feuillets
mitraux en incidence parasternale grand axe.

- Au minimum une incidence apicale des 4 cavités de bonne qualité
(visualisation de I'’endocarde des 6 segments myocardique).

- Une coupe parasternale petit axe au niveau de la valve mitrale.

- Un tir doppler pulsé avec une fenétre 5 mm sous la valve aortique.
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- Un tir doppler pulsé en bout de valve mitrale en apical 4 cavités et un tir
doppler tissulaire sur les parois latérale et septale de I'anneau mitral.

Les images ont été analysées a posteriori avec le logiciel ECHOPAC PC(GE) ©,
par un seul observateur, en aveugle des données cliniques et biologiques. Le
speckle tracking a permis de recueillir les données suivantes :

— Strain longitudinal 4 cavités, strain circonférentiel, strain radial.
— Rotation du VG (en parasternal petit axe, exprimé en degré).
— Analyse segmentaire de |'apical des 4 cavités :
o Comparaison du gradient de déformation base-apex (moyenne des
2 segments basaux, médians et apicaux)
o Comparaison du gradient de déformation sous-
endocardique/sous-épicardique

Une 2° série de mesures a été réalisée a un mois d’intervalle par le méme
observateur et un autre observateur afin d’obtenir des données de
reproductibilité intra et inter-observateurs. La reproductibilité a été étudiée
pour la MVG et le strain longitudinal.

La MVG a été calculée grace a la formule de Devereux(102).

La contrainte pariétale télésystolique du ventricule gauche, témoignant de la
post-charge du ventricule gauche, a été calculée grace a la formule
suivante(97,105,106) :

CTS = (0.33 x (PAS x DTSVG)) / (PPs x ((1 + PPs)/DTSVG))) en dynes/cm?

avec CTS la contrainte télésystolique, PAS la pression artérielle systolique,
DTSVG le diameétre télésystolique du ventricule gauche, PPs I"épaisseur de la
paroi postérieure du ventricule gauche en systole.

Nous avons remplacé la pression artérielle lors de I'examen par la pression
artérielle des 24h. Si la pression artérielle de nos 2 groupes est comparable sur
24h elle doit également I'étre, en moyenne, au moment de I'examen.
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Nous avons également mesuré le TAPSE. Cela correspond a I'amplitude du
mouvement de l'anneau tricuspide latéral et reflete la fonction systolique
ventriculaire droite.

Statistiques

Les caractéristiques des 2 groupes ont été comparées avec les tests habituels
(test du Chi-2, test de student). Les résultats étaient significatifs lorsque p <
0,05. Les analyses multi-variées ont été réalisées par régression logistique.

Les calculs ont été réalisés avec le logiciel SPSS 21 IBM software.

Pour I'analyse de reproductibilité, les coefficients de variation correspondent a
la différence entre les 2 mesures divisée par leur moyenne.

RESULTATS

Population

Nous avons extrait 355 patients de la base PMSI entre le 1er janvier 2007 et le
15 mars 2015. Cent vingt patients ont bénéficié d’'une MAPA, 77 patients d’'une
MAPA et d’une ETT dont 64 le méme jour.

Apres relecture des dossiers, 35 patients avaient un hyperaldostéronisme
primaire confirmé par le bilan étiologique. (Figure 29)

12 patients étaient porteurs d’un adénome de Conn et 23 d’une hyperplasie
bilatérale des surrénales.

Les 2 groupes étaient comparables sur I'dge, le sexe, l'indice de masse
corporelle et surtout la pression artérielle des 24h en MAPA (Tableau 3)
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Données PMSI :
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3] 235 sans MAPA
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A 4
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Figure 29 : Flow-chart
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HAP (n=35) | HTA(n=35) p
sexe (H/F) 19/16 19/16 1
Age (année) 51,1+12.2 19.3+13.8 0.55
IMC (kg/m?) 27.6+3.6 27.3+5.6 0.81
PAS des 24h (mmHg) 1483 +17.9 145,23+ 13.6 0.43
PAD des 24h (mmHg) 95+ 10,7 949+11.2 0.95
Ancienneté de I'HTA (année) 9.7+0 3+3.1 0.001
Kaliémie (mmol/l) 3.4104 42104 0.0000002
Créatininémie (umol/l) 66,7 +16,2 70.7+15.8 0,32
Clairance de la créatinine (ml/min/1,73m?)|128,2 £+ 41,5 120.3+44.2 0.47
Glycémie & jeun {mmol/1) 5.4+0.8 5.7+14 0.40
Aldostéronémie (pmol/l) 1207 + 973 2451128 0,0005
ARP [ng/ml/h) 0.21+0.3 1.55+1.9 0.007
RAR 30451 + 47915 (474 503 0.02
CTS (dynes/cm?) 155,5 £73,4  |155.7+57 0.99

Tableau 3 : Caractéristiques de la population
n = effectif, PAS et PAD: Pression Artérielle Systolique et Diastolique,

FC: fréequence cardiague, RAR = Rapport Aldostérone sur Rénine dans le sang
ARP : Activité Rénine Plasmatigue, CTS : Contrainte parietale TeleSystolique

du ventricule gauche

Interventions

Analyse morphologique (tableaux 4 a 7)

L’épaisseur du septum et de la paroi postérieure du VG en coupe parasternale
grand axe étaient significativement plus importantes dans le groupe HAP que
dans le groupe témoin (respectivement 11 +/- 2,2 vs 9 +/- 1,9 mm, p = 0,00009
et 11,2 +/-2vs 9 +/- 1,7 mm, p = 0,000008).

Le rapport h/r était significativement plus élevé dans le groupe HAP que dans

le groupe témoin, témoignant d’'une géométrie plus concentrique

(respectivement 0,44 +/- 0,08 vs 0,36 +/- 0,06, p = 0,00005)

La masse ventriculaire gauche était significativement plus élevée dans le
groupe HAP que dans le groupe témoin, brute, indexée a la surface corporelle
ou a la taille a la puissance 2.7 (respectivement 262.2 +/- 87.7 vs 194 +/- 83,4 g,
p =0,001;135.4 +/- 36,8 vs 103 +/- 38.1 g/m?, p = 0,0007 ; 60,3 +/- 16,1 vs 47,3
+/- 18.6 g/m*’, p = 0,003)
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En analyse multi-variée, les variables corrélées significativement a la masse
ventriculaire gauche étaient le sexe, la PAS de 24h et la présence d’un
hyperaldostéronisme (Respectivement r = 0,334; 0,270; 0,312, p = 0,003;
0,004 ; 0,001. Tableau 6). Il y avait une tendance pour la corrélation avec la
taille (p = 0,08) mais aucune corrélation entre I'ancienneté de I’'HTA et la masse
ventriculaire gauche. Ces 4 variables prises ensemble expliquent 47,5% de la
variance de la masse ventriculaire gauche (Tableau 7).

Si I'on considére la géométrie ventriculaire gauche comme une variable
gualitative, le groupe HAP présentait une prévalence significativement plus
importante d’HVG concentrique et le groupe témoin une prévalence
significativement plus importante de géométrie ventriculaire gauche normale
(Figure 28, p < 0,001 pour la comparaison des 2 groupes).

Nous n’avons pas retrouvé pas de différence significative entre les 2 groupes en
termes de diametres ventriculaires gauches télésystolique et télédiastolique en
parasternal grand axe, ou en termes de volumes ventriculaires gauches
télésystolique ou télédiastolique en apicale des 4 cavités.
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AGE en année
SEXE

FOIDS en kg
TAILLE en cm
FAS24H en mmHg

Hvperaldostéronisme

primaire ; présence

| *

070
208
213
228
428

iy

283
000
000
000
000

001

d

Tableau 5 : Variables corrélées a la MVG en analyse uni-variée

| 3-Hvneraldosteronisme - |

B P
1-TAILLE en cm 195 0849
2-FPAS 24H en mmHg 270 004
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Tableau 6 : Analyse multi-variée : Le sexe, ’HAP et la PAS des 24h sont
significativement corrélées a la MVG. Il y a une tendance nette pour la taille

R R= ajuste
1+2+3 +4 7118

475

Tableau 7 : L’association des 4 variables citées (Taille, PAS 24h, HAP et sexe)
est fortement corrélées a la MVG et prédit 47,5% de sa variance.

Figure 28 : Répartition des géométries VG dans notre étude
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Analyse fonctionnelle (Tableaux 8 a 10)

Prérequis
Nous n’avons pas retrouvé pas de différence significative entre les 2 groupes en
termes de contrainte pariétale télésystolique du ventricule gauche (tableau 1).

Pour les analyses des déformations, nous n’avons pas retrouvé pas de
différence en termes de cadence image ou de fréquence cardiaque lors de
I’acquisition entre le groupe HAP et le groupe témoin (respectivement 53,3 +/-
7,9vs 49,6 +/- 7,2 IPS, p = 0,08 et 67,7 +/- 10,4 vs 68,5 +/- 10,5 bpm, p = 0,79).

Fonction systolique longitudinale

Le strain longitudinal des 4 cavités était significativement abaissé dans le
groupe HAP comparé au groupe HTA (-17.8 +/- 3,4, -20.3 +/- 3,6 %, p = 0,004).

En analyse multi-variée (tableau 5), la seule variable indépendamment liée au
strain longitudinal est la masse ventriculaire gauche (r = 0,45, p < 0,0001). Elle
explique 20% de la variance du strain longitudinal. Il n’y a pas de corrélation
indépendante avec la présence d’'un hyperaldostéronisme ou l’ancienneté de
I"HTA.
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Pour 21 individus une mesure de strain longitudinal global (3 incidences), a été
réalisée (- 18 +/- 3,4%). Chez ces mémes individus, le strain longitudinal
restreint a I'incidence des 4 cavités (- 17,6 +/- 3,5%) n’était pas statistiquement
différent (p = 0,73).

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes
d’amplitude de I'onde S’ a I'anneau latéral mitral ou de strain rate longitudinal.

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les 2 groupes en
termes de gradient base-apex ou sous-endocardique - sous-épicardique.

Enfin, si 'on classe la population en fonction de la géométrie ventriculaire
gauche, le strain longitudinal s’altere avec le remodelage VG. Il est de -20,1%
dans le groupe géométrie normale, - 17,8% dans le groupe remodelage
concentrique, -18,2 % dans le groupe HVG concentrique et -18,9% dans le
groupe HVG excentrique, p = 0,01 pour 'ensemble.

Fonction systolique radiale :

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de
fraction d’éjection du ventricule gauche ou de déformation systolique radiale.

Fonction systolique circonférentielle :

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes pour la fonction
circonférentielle, en termes de déformation circonférentielle ou de rotation.

Fonction systolique ventriculaire droite

Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de
TAPSE.
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AGE

AGE en années
SEXE

POIDS enkg
TAILLE &n cm

FPAS 24H enmmHg
PAD 24H en mmHg
FC24H enbpm

hr

MVG en grammes

Hyperaldostéronisme
|_primaire : présence

026
-234
-299
-280
-319
-304

125
-259
- 446

-340

420
032
009
013
005
008
165
020
000

003
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Tableau 9 : Variables corrélées au strain longitudinal en analyse uni-variée.

B R* P
0,446 0,199 <0,0001

Masse ventriculaire gauche

Tableau 10 : En analyse multi-variée, seule la MVG est corrélée au strain longitudinal

Fonction diastolique (Tableau 11)

Le volume de l'oreillette gauche indexé n’était pas significativement plus
important dans le groupe HAP comparé au groupe HTAE (respectivement 33.8
+11.6vs29.9+10ml, p=0,15).

Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les 2 groupes en
termes d’amplitude des ondes E, A, E’ latéral mitral, E’ septal mitral, temps de
décélération de I'onde E, rapport E/A et E/E’ latéral.

HAP (n = 35) HTA (n =35) p
E (cm/s) 73,5+17.3 68.5+ 18 0.25
A {cm/s) 77.3+18.5 70.6 +15.5 0.11
E/A 1+0.4 1+0.37 0.96
TDE (ms) 216 + 56 205 + 62 0.44




Reproductibilité (Tableau 12)

L’étude de reproductibilité a porté pour le strain longitudinal sur 59 patients
pour la reproductibilité intra-observateur, 16 patients pour la reproductibilité
inter-observateurs et 10 patients pour les mesures de reproductibilité de la
masse ventriculaire gauche.

Les résultats retrouvés étaient cohérents avec la littérature.

Intra-observateur Interobservateur
Strain longitudinal 5.6% 12.3%
Masse ventriculaire gauche 11% 11%

Tableau 12 : Reproductibilité des mesures
Les résultats correspondent aux coefficients de variation intra et inter-observateurs

DISCUSSION

Notre étude a confirmé que I’hyperaldostéronisme primaire s’accompagnait
d’'une augmentation concentrique de la masse ventriculaire gauche plus
importante que dans I’HTAE, a niveau tensionnel égal, avec une méthodologie
rigoureuse.

Par ailleurs c’est la premiére étude a décrire une altération significative du
strain longitudinal dans cette population.
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Etude morphologique

Nous avons retrouvé une masse ventriculaire gauche statistiguement plus
importante dans le groupe HAP par rapport au groupe HTA essentielle. La
géométrie était également plus concentrique. Enfin, la prévalence de I'HVG
concentrique était plus importante dans le groupe HAP que dans le groupe
HTA, avec une prévalence moindre des géométries normales.

De nombreuses autres études ont tenté de démontrer la présence d’une HVG
plus marquée chez les patients porteurs d’'un HAP. Leurs résultats sont
hétérogénes. Certaines retrouvent une HVG concentrique (76,120,121,124) ou
une HVG excentrique(121,122) plus marquées. D’autres retrouvent
uniguement une épaisseur des parois significativement plus importante sans
majoration de masse ou anomalie de la géométrie. D’autres encore ne
retrouvent pas de différence de géométrie entre ces 2 populations, dont une
en IRM (30,119). Elles sont comparées a cette étude dans le tableau 13.

Notre hypothese principale est que I'appariement sur la pression artérielle de
consultation des patients, peu reproductible, peut avoir biaisé les résultats. La
MAPA a montré qu’elle prédisait mieux I’hypertrophie ventriculaire gauche et
les événements cardiovasculaires(7—13). Seules 3 études |'ont utilisée, avec de
petits effectifs. Par ailleurs, les effets des traitements et ceux de la post-charge
n’ont été que peu pris en compte dans les études précédentes.

Les résultats de notre étude viennent confirmer la littérature, en comblant ces
faiblesses méthodologiques.

La reproductibilité, méme hétérogene, de cette association HAP-HVG fait partie
des criteres évoquant une imputabilité de 'HVG a I'HAP. La diminution de la
masse ventriculaire gauche apres traitement spécifique et guérison hormonale
(mais pas toujours tensionnelle) plaide également dans ce sens(117,120), de
méme que la relation dose effet entre le niveau d’aldostérone plasmatique et
I’épaisseur des parois (120).

L’appariement dans les essais sur le niveau tensionnel et I'ancienneté de I'HTA
laisse penser que le surcroit d’HVG dans I'HAP en comparaison a I'HTA
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essentielle peut étre rapporté aux effets directs, pression indépendant de
I’aldostérone.

Sur le plan physiopathologique, des modeles animaux(33,78,79,81,83) ont
évoqué une action profibrosante et pro-inflammatoire sur les organes cibles
(rein, vaisseaux et myocarde) de I|'‘aldostérone via des récepteurs
minéralocorticoides non-épithéliaux, pouvant expliquer cette HVG. De petites
études ont évoqué chez les HAP la présence de fibrose myocardique en
IRM(30), vidéodensitométrie(53) ou IBS(76).

La cohérence de nos résultats avec ces bases physiopathologiques rend
probable |a relation de causalité entre hyperaldostéronisme et HVG.

Enfin, la présence d’hyperaldostéronisme primaire fait partie des 3 variables
indépendamment corrélées a la masse ventriculaire gauche, avec le sexe et la
PAS des 24h. Il y a une tendance a la corrélation avec la taille, mais sans
atteindre la significativité.

Nos résultats viennent donc confirmer les essais précédents avec des points
forts : "'appariement sur la pression artérielle ambulatoire des 24h, I'absence
d’interférence des traitements antihypertenseurs et du diabéte. En effet, les
patients hypertendus essentiels n’étaient pas traités, et les patients du groupe
HAP étaient démaquillés de tout traitement interférent avec le SRAA.

A l'inverse, dans la mesure ou le groupe contrdle est constitué d’hypertendus
récemment diagnostiqués, I'ancienneté de I’'HTA est statistiquement différente
entre les 2 groupes et peut constituer un biais. Il faut cependant rappeler que
la réaction hypertrophique est réversible et que I’'HVG peut régresser de fagon
significative en moins d’un an. Nous n’avons, d’ailleurs, pas retrouvé de
corrélation entre I'ancienneté de I’'HTA et la masse ventriculaire gauche. Cette
absence de corrélation a déja été mise en évidence dans une étude précédente
(125). Dans la mesure ou d’autres études ont utilisé un groupe controle apparié
sur I'ancienneté de I’'HTA mais n’ont pas utilisé de MAPA, ces résultats sont
complémentaires. Il faut enfin souligner que I'apport sodé n’a pas été mesuré
dans cette étude, or il est possible qu’un apport sodé excessif soit important
dans le mécanisme de toxicité de I'aldostérone.
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Comme nous l'avons décrit dans la premiere partie, la masse ventriculaire
gauche est un bon critére intermédiaire d’événement cardiovasculaire pour la
recherche clinique dans I'hypertension artérielle. La confirmation d’'une MVG
plus importante oriente vers un niveau de risque cardiovasculaire supérieur
dans le groupe HAP (13,126,127), et s’ajoute aux essais récents qui rapportent
plus de complications cardiovasculaires chez ces patients(27,45-48).

Contrairement a la littérature, les diamétre et volume télédiastoliques ne sont
pas différents entre les 2 groupes, peut-étre par manque de puissance.

Etude fonctionnelle :

Notre étude est la premiére a comparer la fonction systolique longitudinale et
la fonction systolique circonférentielle entre un groupe de patients atteints
d’hyperaldostéronisme primaire et un groupe de patients hypertendus
essentiels.

Elle retrouve une altération significative du strain longitudinal dans le groupe
HAP par rapport au groupe HTAE.

En analyse multi-variée, la seule variable indépendamment corrélée avec le
strain longitudinal est la masse ventriculaire gauche, sans corrélation
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indépendante entre le strain et la présence d’un hyperaldostéronisme primaire.
Cela semble indiquer que l'action délétere de I’hyperaldostéronisme sur la
fonction cardiague passe entierement par la majoration de la masse
ventriculaire gauche.

L’analyse de la littérature sur le remodelage ventriculaire gauche dans I’'HTA et
I"HAP (tableau de synthése 2) associé a ces résultats permettent d’imaginer un
continuum entre la toxicité barométrique pure et la toxicité barométrique et
hormonale, dont le point commun serait la majoration de la masse
ventriculaire gauche inadaptée, probablement entre autre par dépd6t de fibrose
interstitielle.

Autrement dit, une masse ventriculaire gauche inappropriée élevée entraine
une altération des fonctions systolique et diastolique VG, quelque soit la cause
de I'hypertension artérielle sous jacente.

Les mécanismes physiopathologiques sous-jacents rejoignent ceux décrits dans
le paragraphe précédent. L’hypothése actuelle est que les altérations
myocardiques (entre autre la fibrose) accompagnant I'apparition d’une
hypertrophie ventriculaire gauche atteignent en priorité les fibres
longitudinales sous-endocardiques, respectant initialement les fibres radiales
méso-myocardiques. L'exclusion des cardiopathies sous-jacentes, des patients
diabétiques, I"'appariement sur l'indice de masse corporelle et la prise en
compte de la post-charge VG renforcent la solidité de ces résultats.

Il est intéressant de mettre en lumiere ces résultats avec la sous étude de
TOPCAT récente(55) étudiant les insuffisances cardiaques a FEVG préservée.
Celle-ci met en évidence la valeur prédictive du strain longitudinal global pour
la survenue d’événements cardiovasculaires (hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, mortalité cardiovasculaire). Cette valeur pronostique est
indépendante des parametres conventionnels comme la FEVG, I'évaluation de
la fonction diastolique ou la masse ventriculaire gauche indexée. Méme si cela
reste a prouver, on peut imaginer que l'altération du strain longitudinal que
nous avons mise en évidence chez les patients porteurs d’'un HAP explique une
partie du sur-risque cardiovasculaire observé.
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Il faut cependant rester prudent et rappeler plusieurs limites. Tout d’abord le
groupe HAP présente une HTA plus ancienne et on peut supposer que cela
pourrait expliquer en partie I'altération du strain longitudinal
indépendamment de la présence de I'HAP. Ceci étant, nous n’avons pas
retrouvé de corrélation indépendante entre le strain longitudinal et
I’ancienneté de I'HTA.

L’absence de différence significative entre les 2 groupes en termes d’amplitude
de I'onde S’ a I'anneau latéral mitral est surprenant. Ce parameétre évalue
également la fonction longitudinale. Il faut toutefois se rappeler que les
techniques basées sur le doppler tissulaire sont entachées de beaucoup plus
d’artefacts, de dépendance a I'angle pour le doppler et sont donc moins bien
validées et moins pertinentes.

Il faut également souligner que les mesures de strain longitudinal ont été faites
pour la plupart sur une apicale des 4 cavités uniqguement, et non sur les 3
incidences classiques du global longitudinal strain. Néanmoins, chez les 21
individus qui en disposaient, aucune différence n’a été retrouvée entre la
valeur du strain longitudinal global VG et le strain longitudinal des 4 cavités.

Les études expérimentales chez I’'animal évoquent une atteinte inflammatoire
et fibrosante diffuse dans I’"hyperaldostéronisme primaire et non uniguement
charge dépendante. Nous avons testé I'hypothese que I'analyse des couches
sous-épicardiques, a priori moins atteintes par I’'HTA essentielle, puisse aider au
diagnostic d’'HAP. De méme nous avons analysé la fonction systolique du
ventricule droit, dans la mesure ou I'HAP entrainerait une fibrose spécifique
ventriculaire droite (78,83), non rapportée dans I’"HTAE.

Nos résultats montrent un gradient de déformation physiologique base — apex
et sous-endocarde — sous-épicarde conservé dans les 2 groupes, sans
différence significative permettant d’imaginer que I'échocardiographie puisse
aider au diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire. Il n’y a pas non plus de
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différence de fonction ventriculaire droite mesurée par le TAPSE. Il faut
cependant souligner que ca n’est pas le meilleur indice pour détecter des
altérations subtiles et précoces de la fonction contractile ventriculaire droite.

La FEVG est comparable dans les 2 groupes, venant confirmer quasiment
toutes les études précédentes. Ceci conforte I'absence de différence retrouvée
en termes de déformation radiale. Rappelons que la post charge est
comparable dans les 2 groupes.

Les résultats sur la fonction circonférentielle, non différente entre les 2
groupes, s’ajoutent a une littérature retrouvant en majorité des résultats
concordant.

La fonction diastolique n’est pas différente entre les 2 groupes, quelque soit
I'indice utilisé. Ceci est cohérent avec la littérature.

Cette étude est la premiere a comparer les volumes indexés de I'oreillette
gauche, le gold standard actuel de mesure pour la taille de 'OG. On ne
retrouve pas de dilatation significative de I’OG dans le groupe HAP comparé au
groupe HTAE, mais on note une tendance nette. Dans la mesure ou le volume
de I'OG est porteur d’une forte valeur pronostique de complications
cardiovasculaires (116,106), ces données méritent donc d’étre complétées sur
des échantillons de plus grande taille.
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Conclusion:

Nous avons confirmé la présence d’une hypertrophie ventriculaire gauche
concentrique plus importante chez les patients porteurs d’un
hyperaldostéronisme primaire que chez les patients hypertendus essentiels,
avec une méthodologie plus robuste et complémentaire des études
précédentes.

Nous avons par ailleurs mis en évidence pour la premiere fois une altération de
la fonction systolique longitudinale précoce, sans anomalie de la fonction
radiale, dans I’hyperaldostéronisme primaire.

L’ensemble de ces résultats renforcent les données évoquant un sur-risque
cardiovasculaire dans ce groupe de patients et la nécessité d’un diagnostic
précoce permettant la mise en place d’un traitement spécifique qui diminuera
I'incidence des complications a venir.
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RESUME

INTRODUCTION :

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est la premiére cause d’hypertension
artérielle secondaire (10% des HTA tout venant) et est associée a un exces
d’événements cardiovasculaires. Les études de son retentissement sur la
morphologie et la fonction cardiaque présentent des zones d’ombres. I n'y a
entre autres que peu d’appariement sur la pression artérielle des 24h, pouvant
expliquer I’hétérogénéité des résultats, et les fonctions systoliques
ventriculaires gauches longitudinale et circonférentielle n’ont jamais étudiées.
Notre objectif est de comparer la géométrie ventriculaire gauche, les fonctions
systoliques radiale, longitudinale et circonférentielle dans un groupe
d’hypertendus essentiels et un groupe de patients porteurs d’un
hyperaldostéronisme primaire, appariés sur la pression artérielle des 24h.

METHODES :

Nous avons extrait de la base PMSI les patients avec un diagnostic d’"HAP entre
2007 et 2015 et les avons appariés a des hypertendus essentiels sur I’age, le
sexe, I'indice de masse corporelle et la pression artérielle des 24h. Nous avons
comparé la géométrie ventriculaire gauche, la FEVG, le strain longitudinal,
circonférentiel et radial.

RESULTATS :

35 patients ont été inclus et bien appariés a 35 témoins.

La masse ventriculaire gauche indexée a la puissance 2.7 est significativement
plus importante, la géométrie plus concentrique, et le strain longitudinal
significativement plus abaissé dans le groupe patients que dans le groupe
témoins (60,6 +/- 16,1 vs 47,3 +/- 18.6 g/m2.7, p = 0,003 et -17.8 +/- 3,4, -20.3
+/- 3,6 %, p = 0,004).

CONCLUSION :

L’hyperaldostéronisme primaire est associé a une hypertrophie ventriculaire
gauche concentrique et a une altération précoce de la fonction systolique
longitudinale. Ceci peut expliquer en partie l'augmentation du risque
cardiovasculaire dans cette population.
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