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ABSTRACT

Introduction: Primary aldosteronism (HAP) is a common condition with a significant impact
on cardiovascular mortality. The diagnosis of HAP is complex and relies on the aldosterone-to-
renin ratio (RAR), which can be falsely elevated in cases of low-renin hypertension (HRB).
Copeptin, a peptide secreted equimolarly with ADH and reflective of the body's
hydroelectrolytic status, could be a tool for the differential diagnosis of HAP and HRB.

Methods: A retrospective study conducted at CHU d'Amiens involving 27 patients who met
the criteria for primary hyperaldosteronism screening according to the recommendations of the
SFE and had undergone copeptin testing. Patients were divided into three subgroups based on
hormonal profile: low-renin hypertension (HRB), primary hyperaldosteronism (HAP), and
other (HNN).

Results: No statistically significant difference in copeptin levels was found between the HRB
and HAP groups (HRB at 5.5 pmol/L, HAP at 9.4 pmol/L, p=0.26). A significant correlation
was found between copeptin and estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p=0.04),
creatinine levels (p=0.04), and mean blood pressure on the day of sampling (p=0.02). No
significant correlations were observed with aldosterone, renin, aldosterone excretion, and serum

sodium levels.

Conclusion: An elevation in plasma copeptin levels is observed in both HRB and HAP, but it
is approximately 2 times higher in HAP. However, there is a substantial overlap in values
between the two groups. Copeptin measurement on its own is not a reliable tool for
differentiating between HAP and HRB forms.

Keywords: copeptin, ADH, low-renin hypertension, primary hyperaldosteronism,

hypertension.

11



RESUME

Introduction : L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une pathologie fréquente avec un
impact important sur la morbi-mortalité cardiovasculaire. Le diagnostic d’HAP est complexe
et base sur le rapport aldostérone sur rénine (RAR), qui peut étre faussement élevé en cas
d’hypertension a rénine basse (HRB). Le dosage de la copeptine, peptide secrété de maniére
equimolaire a I’ADH et donc reflet du statut hydroélectrique corporel, pourrait étre outil pour
le diagnostic différentiel d’HAP et d’HRB.

Méthode : Etude rétrospective menée au CHU d’ Amiens concernant 27 patients explorés pour
dépistage d’HAP selon les recommandations de I’SFE et pour lesquels un dosage de la
copeptine avait été réalisé. Les patients ont été divisé en 3 sous-groupes selon le profil
hormonal: hypertension a rénine basse (HRB), hyperaldostéronisme primaire (HAP) et autre
(HNN).

Résultats : absence de différence statistiquement significative du taux de copeptine entre le
groupe HRB et HAP (HRB a 5,5 pmol/L, HAP a 9,4 pmol/l, p=0,26). Corrélation significative
retrouvée entre copeptine et DFG (p=0,04), créatininemie (p=0,04) et PA moyenne (p=0,02).
Absence de corrélation significative avec aldostéronémie, réninémie, aldostéronurie et

natrémie.

Conclusion : Une élévation de la copeptine plasmatique est mise en évidence dans I’HRB et
dans ’HAP, mais elle est environ 2 fois plus importante dans I’HAP. Toutefois, il existe un
important chevauchement de valeurs entre les deux groupes. Le dosage de la copeptine a lui

seul n’est pas un bon outil pour différencier les formes d’HAP et d’HRB.

Mots clés : copeptine, ADH, hypertension a rénine basse, hyperaldostéronisme primaire,

hypertension.
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Liste des Abréviations

ACTH hormone adrénocorticotrope

ADH hormone anti diurétique

Angll angiotensine Il

APA Aldosterone-Producing Adenoma

APCC Aldosteron producing cell cluster

ARP activité de la rénine plasmatique
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AVP arginine-vasopressine

DOCA-salt souris expérimentale, modéle d’HTA a rénine basse
DFG débit de filtration glomérulaire

ENaC epithelial sodium channel
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HAP hyperaldostéronisme primaire
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NGS Next generation sequencing

PRA plasma renin activity

RAAS systeme rénine angiotensine aldostérone
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RD rénine directe

SAS syndrome d’apnée du sommeil

SFE Société Francaise d’Endocrinologie

SIADH Syndrome de sécrétion inapproprié en ADH
SNA Systéme nerveux autonome

PAD pression artérielle diastolique

PAS pression artérielle systolique

VCI veine cave inférieure

11BHSD2 11B-hydroxystéroide déshydrogénase 2
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1 Introduction

1.1 Les protagonistes de la régulation hydro-électrique

1.1.1 Le systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS)

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS) joue un role essentiel dans la régulation
de I'équilibre hydro-électrique ainsi que dans systéme cardiovasculaire. Il s’agit d’un processus
de protéolyse en deux étapes qui amene a la formation de I’angiotensine II, responsable, entre

autres, d’une augmentation de la pression artérielle et d'une expansion volémique.

L’angiotensinogene, produit au niveau hépatique, est dans un premier temps transformé au
niveau plasmatique en angiotensine | par la rénine. Cette derniére est exclusivement sécrétée,
au niveau rénal, par les cellules granulaires juxta-glomérulaires en réponse a une diminution de
la pression artériolaire afférente percu au niveau de la macula densa, a une diminution de la
réabsorption de sodium par le canal NaKCCL et a l'activation du systéme nerveux
sympathique’. La sécrétion de rénine est inhibée par une augmentation de sodium au niveau de

la macula densa, ainsi que par I'angiotensine 11 par retrocontrole?.

L’angiotensine I est ensuite convertie en angiotensine II via I’action de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine (ACE), produit par 1’épithélium pulmonaire. L'angiotensine II exerce ses
effets en se liant a ses récepteurs a 7 domaines transmembranaires : le récepteur AT1,
responsable de la majorité des effets, et le récepteur AT2, qui semble avoir un rdle antagoniste
a celui du récepteur AT1.> L’angiotensine I permet une activation du systéme nerveux
sympathique entrainant une vasoconstriction périphérique et une accélération de la fréquence
cardiaque avec la libération de noradrénaline. En parall¢le, elle induit une rétention hydrosodée
via la stimulation de la production surrénalienne d’aldostérone 3, l'activation de la pompe
Na'/K"-ATPase au niveau du tubule contourné distal et du canal collecteur? et la stimulation du
co-transporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2) au niveau du tubule contourné proximal®.
L’activation hypothalamique par les récepteurs AT1 est quant a elle responsable de la sécrétion
d’hormone anti-diurétique (ADH) qui permet une réabsorption d’eau pure au niveau du tube

collecteur via une augmentation de la synthése des aquaporines.’

Les données les plus récentes ont permis de comprendre qu’il ne s’agit pas d’un systeme unique,
mais plut6t une interaction entre le "RAAS circulant” et de nombreux "RAAS tissulaires”. La
synthése d’angiotensine II est réalisé au niveau plasmatique, mais les composantes du systeme

peuvent diffuser au niveau interstitielle et réaliser une sécrétion d’angiotensine aussi
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localement, avec des effets propres de régulation sur les organes cibles (RAAS endothéliale,
RAAS cérébrale, RAAS rénale etc).
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FIGURE 1 : Systéme Rénine- angiotensine- aldostérone. Reproduit de la référence (figure 1) avec I’autorisation de Wikipedia,
Systéme Rénine- angiotensine- aldostérone system.png, auteur A. Rad.

1.1.2 L’aldostérone

1.1.2.1 Lasynthése de I’aldostérone

L'aldostérone est une hormone stéroidienne produite presque exclusivement par la zone
glomérulée de la corticale surrénalienne. Les enzymes de la stéroidogenése ont été retrouvées
également au niveau cardiaque et vasculaire, mais la quantité d’ARNm retrouvé a ce niveau
reste négligeable®. L’aldostérone est synthétisée a partir du cholestérol par le biais de plusieurs
étapes enzymatiques. Le cholestérol est converti en prégnénolone par I'action de la CTP450
(hydrolyse la chaine carbonée latérale), puis transformée en progestérone par la 3-beta-
hydroxystéroide déshydrogénase. Le progestérone est transformé 11-déoxycorticostérone
(DOC) a travers 1’hydroxylation du groupement méthyle en position 21 grace a I’action de la
21-hydroxylase. Par la suite, I'hydroxylation en position 11 par la 11-p-hydroxylase amene a la
formation de la corticostérone. L’étape finale est la production d’aldostérone par I'aldostérone

synthase, codée par le géne CYP11B2 situé sur le chromosome 8¢21-22.5

1.1.2.2 Larégulation de la sécrétion d’aldostérone

La sécretion d'aldostérone est principalement regulée par I'angiotensine I1. En cas d’hypotension
ou d'hypovolémie, l'interaction de lI'angiotensine Il avec son récepteur AT1 induit une activation
de la voie de I’inositol 1,4,5-trisphosphate/diacylglycérol amenant a une dépolarisation

membranaire a travers la fermeture de canaux potassiques et qui active les canaux du calcium
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(voltage-transient T channels et long-lasting I-type Ca®* channels). L’influx de calcium au

niveau cytoplasmique stimule la transcription nucléaire de 1’aldostérone synthase >.
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FIGURE 2. Mécanisme intracellulaire de I’action de I’angiotensine II sur la stimulation de la sécrétion
d’aldostérone au niveau de la cellule surrénalienne de la zone glomérulaire. Reproduit de la référence (figure 2)
avec I’autorisation de Physiological reviews. Références bibliographiques de I’article: Stowasser M and Gordon
RD, Primary Aldosteronism: Changing Definitions and New Concepts of Physiology and Pathophysiology Both
Inside and Outside the Kidney, Physiological reviews (2016), 96.4: 1327-8.

Cependant, plusieurs études ont mis en évidence qu'en cas de blocage du systeme RAAS (avec
une IEC ou un sartan), on observe initialement une baisse de 30 & 40 % des taux d'aldostérone
circulant, suivie d'une nouvelle augmentation aprés 6 mois de traitement et ce malgré I'absence

[ BT P4

de rehaussement de I'angiotensine 1. Ce phénomene, connu sous le nom d' "échappement de

I'aldostérone”, suggére I'implication de mécanismes de régulation autres que le RAASE.

L’hyperkaliémie stimule la sécrétion d'aldostérone de maniére indépendante du systeme RAAS.
Les principaux canaux potassiques au niveau de la cellule glomérulaire sont les TWIK-related
potassium channell (TASK-1, TASK-2, TASK-3) et le inward rectifying potassium channel
Kir3.4 (KCNJ5) 6. Les canaux potassiques sont normalement perméables au potassium,
permettant une hyperpolarisation membranaire. Lors d’une augmentation de la kaliémie
extracellulaire, on observe une dépolarisation membranaire avec activation de canaux calciques
amenant a la transcription de la CYP11B2.” La kaliurése induite par ’aldostérone permet une

rééquilibration du taux de potassium extracellulaire.?

La sécrétion d’aldostérone est également stimulée par le passage en orthostatisme, raison pour
laquelle les dosages d’aldostérone et rénine étaient anciennement réalisés en position assise et
début. L'activation des barorécepteurs entraine une activation du systéme rénine-angiotensine-

aldostérone.
19



L’ACTH présente une action stimulante sur la sécrétion minéralocorticoide, cependant moins
marquée que celle sur la sécrétion de cortisol. L immunohistochimie sur le cortex surrénalien
sain retrouve la présence du récepteur melanocortin-2 (MC2R) au niveau de la zone glomérulée.
Les études du transcriptome ont montré une surexpression de ce type de récepteur dans les
adénomes de Conn et dans les formes d’hyperaldostéronisme micronodulaire. Certaines équipes
ont proposé de test de stimulation a ’ACTH et de suppression a la dexaméthasone pour le
diagnostic différentiel de formes unilatérales (plus sensibles aux variations d’aldostérone
induites par I’ACTH) et bilatérales d’hyperaldostéronisme primaire, mais ces tests ne sont pas

recommandés actuellement®.

La sécrétion d’aldostérone est également régulée par les cestrogénes, qui sembleraient avoir un

tonus inhibiteur sur la synthése d’aldostérone via le récepteur de type beta (ERB).

Le systeme immunitaire semble stimuler la sécrétion d’aldostérone, par le biais de 1’action
paracrine de la sérotonine, produite par les mastocytes de la zone glomérulée de la cortex
surrénalienne. Une hypersécrétion de sérotonine a été observée dans les adénomes de Conn, qui
présentent un grand nombre de mastocytes. Des études in vitro et in vivo ont démontré une
augmentation de la sécrétion d’aldostérone en présence d'un inhibiteur du récepteur de la

sérotonine. 1

L’endothéline (ET1), produite par les cellules endothéliales vasculaires, permet également une
stimulation de la sécrétion d’aldostérone surrénalienne réalisant un cercle vicieux avec effet sur
le remodelage fibrotique et le stress oxydatif, responsables d’athéroscléroses et du
dysfonctionnement endothélial®. L’urotensine II et un peptide vasoactif exprimé également par
le tissu vasculaire. Une élévation de taux circulants d’urotensine II a été associée a une

majoration de la transcription d’aldostérone dans des modéles animaux®.

La substance P est une tachykinine secrétée par des fibres nerveuses qui joue dans la régulation
des vomissements et de la douleur. Le récepteur de la substance P (NK1R) est exprimé au
niveau des cellules glomérulaires et semble stimuler la stéroidogenese surrénalienne®2. |l est
en effet suggéré qu’une surstimulation de la voie nerveuse de la substance P, puisse étre
responsable de I'hyperaldostéronisme relatif observé chez les sujets obeses, les sujets avec HTA
a rénine basse et les sujets avec syndrome d’apnée du sommeil, connus pour avoir une

hyperactivation du systéme nerveux sympathique.®

La dopamine presente eégalement de récepteurs au niveau de cellules surrénaliennes, ou elle
semble avoir un effet inhibiteur sur la sécrétion d’aldostérone induite par I’angiotensine I1.°
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L'hyponatrémie, en elle-méme, peut entrainer une stimulation de la sécrétion d'aldostérone,
indépendamment du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS). Le récepteur V1b de
I’ADH est exprimé au niveau surrénalien®>!4, Des études ont montré que dans des modéles
expérimentaux de syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH), la
sécretion d'aldostérone est stimulée malgreé I'inhibition du systeme RAAS due a I'expansion du
volume sanguin?®. En accord avec ces données, des études in vitro sur des cultures de cellules
de la zone glomérulée du cortex surrénalien ont démontré que I'ADH permet une sécrétion

puissante d'aldostérone, de la méme intensité que celle induite par I'angiotensine 11°.

De valeurs élevés de PTH ont été retrouvees chez les sujets avec hyperaldostéronisme primaire
et le récepteur de la PTH a été retrouvé au niveau des adénomes de Conn. La PTH semble

pouvoir potentialiser les effets de I’angiotensine 1.8
La sécrétion d’aldostérone semble étre également stimulée par la leptine et les VLDL.Y’

1.1.2.3 L’action de I’aldostérone

Le récepteur de 1’aldostérone (récepteur minéralocorticoides, MR) appartient a la famille des
récepteurs stéroidiens. L'aldostérone induit la dissociation des protéines chaperons du MR pour
former des dimeéres ligand-récepteurs qui se transloguent vers le noyau cellulaire, ou ils
modulent l'activité des facteurs de transcription, les HRE (hormone responsive element).® Le
récepteur minéralocorticoide (MR) a une affinité similaire pour les minéralocorticoides et pour
les glucocorticoides. La concentration de cortisol dans la circulation plasmatique est plus élevée
que celle de l'aldostérone (entre 100 et 1000 fois). Cependant, l'action spécifique de
I'aldostérone sur le MR est rendue possible grace a la présence de l'enzyme 11pB-
hydroxystéroide deshydrogénase 2 (11BHSD2) au niveau du tubule contourné distal du
néphron rénal. Cette enzyme permet 1’oxydation du cortisol en sa forme inactive, la cortisone,

permettant ainsi une régulation spécifique du MR par les minéralocorticoides a ce niveau.

Au niveau rénal, les transporteurs du sodium sensibles a l'aldostérone sont le NCC
(Cotransporteur Na-Cl) au niveau du tubule contourné distal et 'ENaC (Epithelial Sodium
Channel) au niveau du canal collecteur. Ces deux types de canaux seraient surexprimés en cas
d’hyperaldostéronisme®®. L'activation du MR favorise également I'expression des canaux
potassiques dans le tubule collecteur, ce qui permet la sécrétion de potassium dans l'urine. La
pompe sodium-potassium ATPase est également stimulée par I’aldostérone et contribue a la

réabsorption de sodium et & I'excrétion de potassium.® Toujours au niveau rénale, I'aldostérone
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favorise I'excrétion d'ions hydrogene dans les tubules rénaux, participant a I'equilibre acido-
basique de I'organisme.

Le MR est exprimé également au niveau cardiaque et de vaisseaux, ou I’aldostérone exerce des
effets immediats médiés par la voie de I’inositol triphosphate (vasoconstriction de cellules
muscles lisses de vaisseaux, majoration de la production des espéces réactives de 1’oxygéne,
baisse de la production de NO) et des effets retardés médiés par une transcription génétique
(accélération la croissance de myofibroblaste, stimulation de la cascade inflammatoire,
stimulation de I’apoptose de myocytes). L’aldostérone exerce un effet néfaste sur le systéme
cardiovasculaire qui améne a une dysfonction ventriculaire, endothéliale et au remodelage
fibrotique.3® Ces effets sembleraient étre potentialisés par le régime riche en sel, en soi
responsable d’un épaississement fibrotique de la couche endothéliale vasculaire et a un

dysfonctionnement de la NO-synthase®.

1.1.3 L’hormone antidiurétique ADH

La vasopressine, egalement connue sous le nom d'hormone antidiurétique (ADH) ou d'arginine
vasopressine (AVP), est une hormone sécrétée par les noyaux supra-optique et paraventriculaire
de I'nypothalamus. La structure moléculaire de I'ADH a été identifiée pour la premiére fois en
195218 il s’agit d’un polypeptide composé de 9 acides aminés, synthétisé & partir d’un
précurseur de 164 amino-acides. Son géne est localisé sur le chromosome 20 (20p13) et
présente 3 exons et 2 introns. Le précurseur est synthétisé au niveau de noyaux
paraventriculaires et magnocellulaires de I’hypothalamus, puis le peptide de signalisation est
clivé au niveau du réticule endo plasmatique de ces neurones. Il est ultérieurement séparée en
néurophysin-2, copeptine et ADH lors du transport le long des axones. L’ADH ainsi produite,
est stockée dans les granulations de la posthypophyse jusqu’a la stimulation de sa sécrétion®®.
La structure moléculaire de I’ADH comprend deux cystéines qui sont reliées entre elles par un
pont disulfure. La structure moléculaire de la vasopressine est tres similaire a celle d'une autre
hormone sécrétée par la posthypophyse, I'ocytocine, avec laquelle elle partage 7 acides aminés
sur les 9 de la sequence peptidique.

Les minimes modifications de la pression osmotique extracellulaire et les variations plus
marquées du volume extracellulaire sont percues par des cellules spécialisées de la région
antérieur de I’hypothalamus, appelés osmoregulateurs. L activation de ces derniers, stimule le
relargage d’ADH au niveau du noyau paraventriculaire. Un autre mécanisme de libération
d’ADH passe par les noyaux paraventriculaires en réponse au stress.'® Les mécanismes précis

de libération de I’ADH au niveau centrale ne sont pas encore complétement élucidés.
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FIGURE 3. Synthése de I’ADH. Reproduit de la référence (figure 3) avec 1’autorisation de J Clin Endocrinol
Metab. Références bibliographiques de I’article: Christ-Crain M, Refardt J, Winzeler B. Approach to the Patient:
"Utility of the Copeptin Assay". J Clin Endocrinol Metab. 2022 May 17;107(6):1727-1738.

Une fois libérée dans la circulation systémique, I’ADH se lie spécifiqguement a ses récepteurs

couplés a de protéines G2 :

1. Le récepteur V2 (AVPR2) est situé au niveau de la membrane basolatérale du tubule
collecteur rénal et stimule lI'exocytose des aquaporines 2 (AQP2), qui sont des canaux
spéecifiques pour le passage de l'eau pure (voie de signalisation de 1’adénosine
monophosphate cyclique (CAMP)).2% Le récepteur V2 semble également contribuer a
I'activation du canal épithélial pour le sodium ENaC (épithélial sodium channel) dans le
néphron distal. Ce dernier participe a la réabsorption de sodium pour compenser, du moins
en partie, l'effet de la réabsorption d'eau pure réalisée par les aquaporines au niveau du
tubule collecteur. 2

2. Lerécepteur V1a (AVPR1a) active la voie du phosphatidil-inositol et est largement exprimé
dans différents tissus et organes, tels que les cellules du muscle lisse, des vaisseaux
sanguins, le foie, le myocarde, le systeme cérébral et les plaquettes. Son r6le principal est
associé a la vasoconstriction de cellules muscles lisses, possible a des concentrations
d’ADH plus élevées que celles requises pour activer les agquaporines??. L’action précise du
récepteur AVPla dans le mécanisme de vasoconstriction reste encore incomplétement
élucidé et il semble rester marginal. Aucune modification du tonus vasculaire ou de la
tension artérielle n'a été observée chez les sujets atteints de diabéte insipide central. L action
du récepteur V1 permet également l'activation de la cascade de coagulation plaquettaire,
conférant ainsi a I'ADH une capacité procoagulante, ainsi qu’un possible réle dans
I'hématopoiése 2. Des études animales suggérent également que le VV1a au niveau centrale
pourrait influencer le comportement social, en particulier la mémoire, lI'agressivité et les
émotions. 23 L'expression du récepteur V1a au niveau hépatique semble jouer un role dans

la glycogénolyse. Des souris génétiquement modifiées pour ce récepteur développent une
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intolérance au glucose, une résistance a l'insuline et une augmentation des taux circulants
d'’ADH?4 Par ailleurs, le récepteur AVP1a semble également avoir un role dans la clairance
de I'acide urique, bien que cela n‘ait pas de consequences cliniques significatives.

3. Lerécepteur V1b (AVPRL1b) est activé par I’ADH provenant du noyau paraventriculaire en
réponse au stress. Ce récepteur est exprimé au niveau de cellules hypophysaires
corticotropes permettant une activation de 1’axe hypothalamus-hypophyse-surrénale. Les
mécanismes précis de Il'activation de I'ADH en cas de stress ne sont pas completement
compris a ce jour, mais des cytokines inflammatoires telles que le TNF-alpha et I'lL-6,
pourraient étre impliquées. Le récepteur VV1b est également exprimé au niveau pancréatique,

ou il participe a la régulation de la sécrétion de glucagon?*.

Le r6le principale de I’ADH reste celui de la régulation hydroélectrique. En I'absence totale
d'’ADH, on observe un tableau clinique de diabéte insipide. Dans cette condition, le mécanisme
de régulation de la diurese médié par les aquaporines 2 (AQP2) est altéré, ce qui entraine une
perte d'eau pure non accompagnée de solutés. La manifestation principale est une polyurie
hypotonique (hyposmolaire). Cette polyurie peut entrainer une déshydratation sévere avec
hypernatrémie si la perte hydrique n'est pas compensée par la polydipsie, généralement
présente.

Le tableau opposé est celui du syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH (SIADH) caractérisé
par une sécrétion excessive d'ADH, entrainant une rétention d'eau pure et une dilution des
électrolytes, en particulier du sodium, dans le sang. Toutefois, les patients avec SIADH ne
présentent pas une expansion du volume extracellulaire, ni d’cedémes, ni HTA, ni d’autre signes
biologiques d’hémodilution autres que I’hyponatriémie (absence d’hypocalcémie,
hypokaliémie, hypoalbuminémie). En cas de concentration supra physiologique d’ADH, il y
aurait une perte de sensibilité rénale aux effets de cette hormone (diminution de — 60% de la
transcription des ARNm de aquaporines 2), ce qui permet de maintenir une natriurése et

d’équilibrer les systéme a un taux de natrémie plus bas?>.

1.1.4 Lacopeptine

1.1.4.1 Généralités sur la Copeptine

La copeptine est un polypeptide de 39 amino-acides, avec un noyau riche en leucine, qui
correspond a la partie C-terminale du précurseur de I'ADH (Figure 3). Elle est secrétée de fagon
equimolaire a ’ADH. La copeptine a été décrite pour la premiére fois par en 1972 par

Holwerda®® et son réle physiologique n’est pas encore complétement éclairé. L hypothése
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principale est qu’elle ait un réle de protéine chaperon dans la processus de folding du précurseur
de PADH.

La copeptine est une molécule beaucoup plus stable que I'ADH, qui a une demi-vie courte
d'environ 5 & 10 minutes, rendant son dosage techniquement complexe et peu fiable?’. Au
contraire, la copeptine peut étre conservée dans le tube de dosage pendant plusieurs jours a
température ambiante. La copeptine est une molécule facilement détectable par les dosages
enzymatiques en raison de sa plus grande longueur (39 aa pour la copeptine contre 9 aa pour
I'’ADH) et de la présence d’une riche glycosylation. Le dosage de la copeptine s'avere étre un
bon substitut du dosage instable de I'ADH : les études rapporte une trés forte corrélation entre
le dosage de la copeptine et I’ADH lors de tests de stimulation (charge sodé) et de suppression
(perfusion d’eau pure) chez de sujets sains (indice de corrélation r = 0,83).% Le taux de

copeptine est méme mieux corrélé a I'osmolalité plasmatique que I'ADH ?°.

Les données épidémiologiques concernant les valeurs normales de la copeptine proviennent de
deux grandes études portant sur 359 *° et 700% sujets sains. La concentration moyenne de
copeptine était de 4,2 pmol/L (intervalle des 1,0 a 13,8 pmol/L). Parmi les adultes, les hommes
ont des taux de copeptine basale Iégerement plus élevés que les femmes (différence moyenne
de 1 pmol/L) 1*3L, Cette modeste différence persiste également chez les adolescents mais
disparait lors du test avec du sérum hypertonique. 3 Aucune variation du taux de copeptine n'a
été observée en fonction de la phase du cycle menstruel, le rythme circadien, la prise

alimentaire, ni en fonction de I'age 3133,

La sécrétion de copeptine est régulée par les mémes facteurs stimulants la sécrétion d’ ADH.
L'hyperosmolarité plasmatique est le principal déclencheur de la sécrétion de copeptine, qui
augmente significativement lors d’une restriction hydrique ou une injection de solution saline
hypertonique (passant de 4,6 4 9,2 + 5,2 pmol/L et de 4,9 a 19,9 + 4,8 pmol/L respectivement,
p < 0,0001) *. En revanche, une charge hypotonique intraveineuse ** ou orale *® entraine une
suppression de la copeptine (passant de 6,2 + 2,4 a 2,4 + 2,1 pmol/L [p <0,01], et de 3,324 2,0
pmol/L respectivement). En ce qui concerne la stimulation non osmotique, la copeptine est
stimulée par I'nypovolémie. Les modéles expérimentaux de choc hémorragique 3 montre une
élévation plus importante de la copeptine qu’en cas de stimulation osmotique. L'arginine,
connue pour son effet stimulant sur la sécrétion hypophysaire, en particulier de la prolactine®’et
de I'normone de croissance®, joue également un role stimulateur sur la post-hypophyse,
entrainant une augmentation de la sécrétion d'ADH (et donc de copeptine), probablement via la
voie de L-arginine-oxyde nitrique®. La sécrétion de copeptine est également augmentée par les

nausées/vomissements et dans toutes les situations de stress (stress psychologique , stress
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physique intense, y compris en cas d'hypoglycémie!). Le tabagisme actif est un facteur connu
de stimulation de la sécrétion d'’ADH et la notion de tabagisme doit étre prise en compte lors de
I'analyse des taux de copeptine. Le régime alimentaire, la consommation d'alcool et la prise de

certains médicaments pourraient également influencer la sécrétion de copeptine.*?

L’élimination de la copeptine semble étre réalisée au niveau rénale et par de protéases

circulantes, mais le mécanisme n’est pas encore bien défini.'®

1.1.4.2 La copeptine comme marqueur de pathologie

Actuellement, le dosage de la copeptine est couramment utilisé pour le diagnostic du diabete
insipide, pathologie caractérisée par un syndrome polyuro-polydipsique, entrainant une
hypernatrémie et des urines hypotoniques (< 300 mOsm). Déterminer le sous-type de diabéte
insipide (centrale ou périphérique) et, surtout, établir un diagnostic différentiel entre le diabete
insipide et la polydipsie n'est pas toujours évident, en I'absence d'imagerie hypophysaire
évocatrice. Les études menées par I'équipe suisse de Christ-Crain et al. ont démontré que le taux
basal de copeptine permet de différencier les formes de diabéte insipide néphrogénique (avec
taux de copeptine élevé > 21,4 pmol/L), mais ne permet pas de distinguer le diabéte insipide
central de la polydipsie primaire. Pour cela, des dosages de copeptine "stimulée" ont été validés.
Le dosage de la copeptine plasmatique apres l'injection d'une solution physiologique
hypertonique NaCl 3% (objectif de natrémie > 147 mmol/L) permet de diagnostiquer le diabéte
insipide dans 97% des cas et la polydipsie dans 95% des cas, pour une valeur seuil de copeptine
> 4,9 pmol/L. Le test de stimulation a l'arginine repose sur le principe de l'effet stimulant de
I'arginine sur la post-hypophyse et permet de détecter les formes de diabéte insipide central
avec une précision de 93% pour un seuil de copeptine de 3,8 pM a 60 minutes apreés I'injection

d'arginine *°.

A T’opposé, le role de la copeptine a également été exploré dans les cas d'hyponatrémie,
pathologie fréquente qui touche le 30% de patients hospitalisés et dont la cause la plus fréquente
est le syndrome de sécrétion inappropriece d'ADH (SIADH). Pour les hyponatremies
hypotoniques (< 275 mOsm), I'approche diagnostique depend souvent de I'évaluation du
compartiment extracellulaire, ce qui n'est pas toujours facile a déterminer en pratique clinique.
Le dosage de la copeptine a donc été évoqué pour différencier le SIADH des autres causes
d'hyponatrémie. Malheureusement, les études portant sur les patients atteints d'hyponatrémie 3
n‘ont pas trouvé d'utilité a ce dosage. Ces résultats peu concluants pourraient s'expliquer par le

fait que chez les patients hospitalisés, plusieurs facteurs confondants responsables d'une
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stimulation de la sécrétion d'/ADH (pneumopathie, stress, insuffisance cardiaque etc) sont

présents simultanément, rendant I'interprétation complexe et difficile.

La copeptine est également associée aux maladies métaboliques, probablement par I’action des
récepteurs AVPla et AVP1b, exprimés respectivement dans le foie (impliqués dans la
glycogénolyse) et dans le pancréas (impliqués dans la sécrétion de glucagon). L'ADH a
également un effet stimulant sur I'axe corticotrope, ce qui pourrait également jouer un réle dans
le développement de I'intolérance aux glucides. Le blocage du récepteur AVP2 par le tolvaptan
entraine une augmentation de I'ADH circulant, on observe une augmentation de I'incidence du
diabete chez les sujets traités par cette classe médicamenteuse. Une analyse du taux de
copeptine a été réalisée sur 4742 sujets participant a I'étude longitudinale suédoise Malmo Diet
and Cancer Study (MDC) ?*: des associations ont été trouvées entre la présence de diabéte a
I'inclusion et une élévation de la copeptine, ainsi qu'entre la copeptine et I'insulinémie basale.
Une valeur élevée de copeptine a l'inclusion a été identifiée comme un facteur de risque de
développement du diabéte, apres ajustement des facteurs confondants. De nombreuses autres
études ont eégalement trouvé une association entre la copeptine et I'insulinorésistance, le diabete
et le syndrome métabolique ***°. Des taux élevés de copeptine chez les patients atteints de
diabete de type 1 et de type 2 sont également associés a une accélération de la détérioration de

la fonction rénale et a une augmentation de I'incidence des événements cardiovasculaires?+464"-

La copeptine est négativement associée au deébit de filtration glomérulaire (DFG) et
positivement associée a la protéinurie, méme dans la population générale non diabétique.24484°
Le role pathologique de I’ADH dans la polykystose rénale est connu depuis de nombreuses
années: les études animales ont démontré que I'ADH régule directement la croissance des kystes
rénaux et que les souris dépourvues d'’ADH présentent une inhibition quasi-totale de la
kystogenése®. Les inhibiteurs du récepteur V2 de I'ADH (vaptans) sont utilisés de maniere
courante dans le traitement de cette pathologie. Une association de la copeptine a été observée
également avec la présence de kystes rénales simples, en dehors du contexte de polykystose?®.
L'effet bénéfique d'une augmentation de la consommation quotidienne d'eau dans
I'alimentation, avec une inhibition de I'ADH, reste controversé tant dans les études animales

que chez I'hnomme®,

Une augmentation de la copeptine a été observée dans des situations de « stress ». La copeptine
a éteé identifié comme facteur predictif de mortalité en réanimation, en particulier chez les
patients atteints de septicémie et présentant un syndrome inflammatoire important®. Il est

intéressant de noter que dans le cas de choc ou de sepsis, la stimulation de la copeptine est
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beaucoup plus importante (supérieure a 100 pmol/L) que dans les cas de stimulation "classique™
par des facteurs osmotiques (5-10 pmol/L) %. L'ADH joue un role dans I'activation de l'axe
corticotrope via son récepteur V1b, ce qui entraine la libération de I'ACTH et cortisol. Des
dosages realises sur des étudiants en médecine ont montré une augmentation de la copeptine de
3,7 4 5,1 pmol/L (p = 0,002) aprés avoir passé un examen écrit a la faculté “°. L'absence
d'élévation de la copeptine lors d'un "stress" provoqué par un test hypoglycémique a 3 mois
apres une chirurgie hypophysaire permet de prédire la persistance du diabéte insipide post-
opératoire (avec une précision de 100% si la copeptine stimulée par I'nypoglycémie reste
inférieure & 4,76 pmol/L) °2. De méme, I'absence d'élévation de la copeptine le lendemain d'une
chirurgie hypophysaire, permet de prédire I'apparition d'un diabete insipide post-opératoire
(avec une valeur prédictive positive de 81% pour le diagnostic de diabéte insipide si la
copeptine reste inférieure & 2,5 pmol/L). > Une augmentation de la copeptine a également été
observée dans d'autres situations de stress physique intense, telles que I'accident vasculaire
cérébral ischémique (X2N a 4,5 heures apres l'apparition des symptémes par rapport a I'absence
d'augmentation de la copeptine dans des situations mimant I'AVC) >, ainsi que dans les cas
d'infarctus du myocarde > (une combinaison de la copeptine et de la troponine pourrait
améliorer le dépistage des infarctus aigus du myocarde et permettre une exclusion plus facile

des myocardites).

Au niveau pulmonaire, des taux élevés de copeptine ont été associés a une mortalité accrue dans
les cas de pneumopathie. La copeptine peut également étre un facteur pronostique prédictif de

mortalité dans la broncho-pneumopathie chronique obstructive et dans la fibrose kystique >,

La copeptine est élevée également dans I’insuffisance cardiaque et dont elle semble représenter
un excellent facteur pronostique. Un étude sur 268 patients avec insuffisance cardiaque avancée
retrouve une bonne corrélation entre copeptine et outcome d’insuffisance cardiaque, avec une
AUC de la courbe ROC méme plus importante que celle du BNP (peptide natriurétique de type
B)°’. La combinaison de la copeptine avec le BNP a permis d'améliorer davantage la prédiction
des résultats. Des taux élevés de copeptine ont également été associés a une augmentation de la
mortalité chez les patients présentant une hypertrophie ventriculaire gauche.>® De plus,

contrairement au BNP, le taux basal de copeptine ne varie pas avec I'age.

La plupart des études récentes semblent retrouver une association positive entre copeptine et
I'hypertension *°. Cependant, le mécanisme physiopathologique sous-jacent & ces données reste
encore partiellement compris. Une vaste étude prospective menée sur 2012 individus sains, 4gés

entre 25 et 41 ans, ne présentant pas d'hypertension, ni diabete ni de maladie cardiovasculaire,
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n'a trouvé aucune association entre copeptine et la TA moyenne, mais seulement une
association avec la variabilité de la pression artérielle.® Une forte élévation de I’ADH a été
retrouvée en cours d’HTA maligne®. Plusieurs études ont trouvé une différence significative
entre les individus normotendus et hypertendus : des valeurs plus élevées de copeptine ont été
observées chez les adolescents hypertendus au MAPA 3252 par rapport aux sujets témoins avec
« effet blouse blanche » sans hypertension artérielle organique. La copeptine présenterait des
niveaux encore plus éleves chez les patients atteints d'hypertension artérielle résistante. Dans
une étude menée par Mendes et al. >, les niveaux de copeptine ont été mesurés chez des patients
hypertendus aprés 4 semaines de traitement par une trithérapie (irbésartan, hydrochlorothiazide
et amlodipine) : les patients avec hypertension résistante présentaient des valeurs de copeptine
presque deux fois plus éléves que les patients avec hypertension contrélée (5,7 vs 2,9 fmol/mL,
p < 0,001) et des niveaux de rénine plus bas (22 vs 46 pg/mL, p < 0,001). Cependant, il y avait
encore un important chevauchement des valeurs de copeptine entre les deux groupes. De
maniére concordante, une étude allemande menée par Bosch et al. > sur 30 hommes
hypertendus (TA > 140/90 mmHg) et 34 hommes atteints d'hypertension artérielle résistante a
révélé un taux de copeptine deux fois plus élevé chez les sujets atteints d'hypertension artérielle
résistante (8,4 pmol/L [3,5-14] vs 4,2 [2,8-6,3], p = 0,024). De valeurs de copeptine similaires
ont été retrouvé dans I’étude de Schoen et al. %3 sur de sujets avec HTA résistante soumis & une
dénervation des artéres rénales (copeptine a 8,4 pmol/L). L'étude menée par Os et al. ?? a révélé
des taux significativement plus élevés d’ ADH (multipliés par 2,5 par rapport a la normale) chez
les sujets présentant une hypertension artérielle avec une rénine basse par rapport aux sujets
témoins, sans différence significative entre le groupe des sujets normotendus et celui présentant
une hypertension artérielle avec une rénine normale-élevée. Une récente publication de la Mayo
Clinic?! a constaté une élévation significative de la copeptine chez des sujets afro-américains

avec HTA sur surcharge volémiqgue et rénine basse.

Une élévation de la copeptine semble d’ailleurs étre corrélée a un surrisque d’hypertension
gravidique : des taux plus élevées en copeptine ont été retrouvé aux dosage du 2éme et 3éme
trimestre chez les femmes qui développeront par la suite une hypertension gravidique (AUC a

seulement 0,68 pour le dosage du 3éme trimestre)®.

L'article de Nogueira-Silva et al. ! (2015) est la seule étude a ce jour ayant examiné la relation
entre la copeptine et I'hyperaldostéronisme primaire (PA). Cette étude a inclus 115 patients
atteints d’hyperaldostéronisme primaire, 48 patients atteints d’hypertension essentielle et 108

sujets sains. Les dosages hormonaux ont été réalisés sans suspension des traitements anti-
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hypertenseurs. Les résultats ont montré que les patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire
présentaient des niveaux significativement plus élevés de copeptine (environ 1,5 a 2 fois plus
élevés, soit a 8 fmol/ml) que les patients atteints d'hypertension essentielle ( 5 pmol/L, p <
0,001) et les sujets sains (4 pmol/L, p < 0,007). La différence entre HTA essentielle et sujets
normotendus n’était pas significative (p=0,111). Comme attendu, il a é&té mis en évidence une
relation linéaire entre la natrémie et le taux de copeptine. Cependant, cette relation était décalée
vers des valeurs plus élevées de copeptine chez les patients atteints d'hyperaldostéronisme
primaire, faisant évoquer un reset du systéme pour de valeurs plus éléves de copeptine en cas

d’exces minéralocorticoide.

1.2 Hypertensions a rénine basse

Les patients hypertendus peuvent étre classés en fonction de leur taux de rénine en hypertension
a rénine basse, normale ou augmentée. De plus, les patients peuvent étre catégorisés en fonction

de leur taux d'aldostérone, ce qui conduit a neuf types d'hypertension selon le profil hormonal®.

Le dosage de I'aldostérone peut étre réalisé soit par méthode radioimmunologique (RIA), soit
par chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse. Les techniques RIA
actuellement utilisées peuvent surestimer le taux d'aldostérone < 200 pmol/L®. La
spectrométrie de masse est une technique beaucoup plus précise, mais elle n'est pas disponible
dans tous les laboratoires.

Le dosage de la rénine peut étre réalisé par deux méthodes : le dosage de I'activité de la rénine
plasmatique (ARP) par radio-immuno-essai (résultats en ng/ml/h), ou le dosage direct de la
rénine (RD), qui est équivalent au dosage pondéral de la rénine (soit par RIA soit par méthode
automatisée ; résultats donnés en mUI/L). Le RD est actuellement la technique la plus
largement utilisée en France en raison de sa rapidité et de son moindre colt, mais il peut
présenter une sensibilité réduite pour les faibles valeurs de rénine et étre influencé par la prise

d'cestrogénes (ce qui peut entrainer une fausse diminution du taux de rénine) ®’.

La définition de I'nypertension a rénine basse n'est pas universelle et varie selon les études, mais
elle est généralement définie comme un taux de PRA (activité de la rénine plasmatique)
inférieur a 1 ng/ml/h ou un taux de DRC (concentration de la rénine directe) inférieur a 15
mUI/L®. L'hypertension a rénine basse touche environ 25 a 30% des patients hypertendus avec
une prévalence plus élevée chez les individus d'origine africaine, les femmes et les sujets
4gés??%8, La principale cause d'hypertension & rénine basse dans la population générale est un

régime riche en sel, mais de nombreuses autres pathologies génétiques ou acquises font partie
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de cette catégorie, y compris I'nyperaldostéronisme primaire. Il est essentiel d'établir un
diagnostic différentiel entre les différentes formes d'hypertension a rénine basse afin de
proposer le traitement le plus adapté®.

Sur le plan physiopathologique, I'nypertension peut étre due & deux mécanismes principaux de
déséquilibre entre le contenu et le contenant : une expansion du volume circulant ou une
vasoconstriction du réseau artériel. L’HTA a rénine basse est souvent associée a un mécanisme
d’hypertension "volume-dépendante”, ou I’hypervolémic relative freine les systeme RAAS

avec de faibles taux circulant de rénine®.

1.2.1 Hyperaldostéronisme primaire

L’hyperaldostéronisme primaire est caractérisé par une sécrétion autonome d’aldostérone par
la zone glomérulaire du cortex surrénalien, inappropriée par rapport a 1’état hydrosodé et a la
kaliémie. L’activation chronique du récepteur de minéralocorticoides améne a une rétention
hydro sodé avec effet inhibiteur sur la production de rénine par 1’apparat juxtaglomerulaire
rénale (profil d’HTA a rénine basse)! mais en I’absence de de signes clinique de surcharge

volémique.

1.2.1.1 Epidémiologie et étiologie de I’hyperaldostéronisme primaire

Il s'agit de la cause la plus fréquente d'hypertension artérielle d'origine endocrinienne et elle
affecterait entre 6 et 18 % des patients hypertendus (5% des HTA chez le médecin généraliste,
10-20% des HTA en milieu spécialisé)®®’°, La prévalence est fortement sous-estimée.
L'hyperaldostéronisme est associé a une augmentation du risque cardiovasculaire
indépendamment de la valeur de la pression artérielle, en raison de I'effet pathogéne spécifique
de l'aldostérone.” L'hyperproduction d'aldostérone peut étre localisée sur une seule glande
surrénale (forme latéralisée) ou affecter les deux glandes surrénales (forme bilatérale). Parmi
les causes d'hyperaldostéronisme primaire, on retrouve : les adénomes de la corticosurrénale
(connus sous le nom d'adénome de Conn ou Aldosterone-Producing Adenoma APA) et
I'nyperplasie bilatérale des surrénales, correspondants aux deux formes les plus fréquentes.
Rarement, I’hyperaldostéronisme peut étre secondaire a une hyperplasie unilatérale et aux
carcinomes surrénaliens sécrétants. L’hyperaldostéronisme primaire est sporadique dans la

grande majorité des cas méme s’il existe des formes familiales trés rares. 6670

Gréace aux avancées de la génétique moléculaire, en particulier le NGS, on a découvert que
I'nyperproduction d'aldostérone dans les adénomes de Conn est causée par des mutations

génétiques somatiques qui touchent les genes des canaux membranaires des cellules
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glomérulaires de la surrénale, tels que KCNJ5 (la mutation la plus fréquente qui toucherait le
40% de cas, retrouvée le plus fréquemment chez les femmes, les sujets jeunes, les adénomes
volumineux et associée a des taux élevées d’aldostérone), CACNALD (10% de cas, plus
fréquent chez I’homme, chez les tumeurs de petite taille et chez les sujets noirs), et ATP1AL,
ATP2B3, CTNNB1 et PRKACA (rares)’. Ces mutations sont liées & une activation anormale
de la voie de signalisation du calcium (Ca2+), normalement activée par la liaison de
I'angiotensine Il & son récepteur membranaire, avec activation constitutive et perte de la
régulation menée par Il'angiotensine. Ces mutations, responsables d’une sécrétion autonome
d’aldostérone, sont retrouvées dans 88 a 90% des adénomes, mais également dans les surrénales
micronodulaires (ou chaque nodules peut avoir une mutation différente) et également dans les
APCC (aldosterone-producing cell cluster), qui sont de groupes de cellules non tumorales de
la surrénale saine qui présentent une automatisation de 1’expression de 1’aldostérone synthétase
(CYP11B2).]
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FIGURE 4. Mutations de canaux ioniques (génes KCNJ5, ATP1Al1l, CACNALD et ATP2B3) liés a une
hypersécrétion d’aldostérone. Reproduit de la référence (figure 4) avec ’autorisation de Circulation research..
Références bibliographiques de I’article: Luuk te Riet and Joep H. M. van Esch and Anton J M Roks and Anton
H. van den Meiracker and A. H. Jan Danser, Hypertension: renin-angiotensin-aldosterone system alterations,
Circulation research (2015), 116,6: 960-75.

Les mécanismes de tumorogenése responsables du développement des adénomes surrénaliens
produisant de 1’aldostérone (APA) sont moins bien caractérisés. Deux hypothéses ont émergeé
ces derniéres années, le « modéle APCC » et le modéle « two-hits model »'.

Le « modéle APCC » repose sur l'idée que les mutations dans l'un des genes responsables de
tumorogenese pourraient se produire dans certaines cellules de la zone glomérulée, conduisant
a la formation d'APCC, qui pourraient ensuite évoluer en adénome. Des études
d'immunohistochimie ont montré que pendant I'enfance, l'aldostérone synthase est

uniformément exprimée dans toutes les cellules glomérulaires du cortex surrénalien. Avec I'age,
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la présence de l'aldostérone synthase devient discontinue et est observée uniquement dans
certains amas cellulaires, les APCCY", Les APCC seraient donc responsable d’une
hyperproduction d’aldostérone, qui étendrait 1’expression de 1’aldostérone synthétase sur le
reste des cellules glomérulaires. L’hypersécrétion en aldostérone des APCCs serait liée a la
présence de mutations des canaux ioniques (CACNALD et ATP1Al), retrouvées dans les
APCC de surrénales saines. Aucune mutation KCNJ5 (mutation la plus fréquente dans les
APA) n’a été retrouvé dans les APCC des surrénales saines, mais elle a été retrouvée dans les
APCC des surrenales avec adénome de Conn. Les sujets avec hyperaldostéronisme primaire
idiopathique (sans hyperplasie ni adénome) présentent plus d’APCC que les sujets sains.
Drailleurs, des structures intermédiaires entre 1’adénome et I’APCC, les possible APCC-to-APA
transitional lesions (pPAATL), ont été décrites dans une étude d’immunohistochimie de 201772,
Ces résultats suggérent que les APCC pourraient accumuler de mutations et se transformer en
adénome, bien que la séquence d'événements conduisant a la transition des cellules reste a
établir.

Le « two-hits model » repose sur le concept de deux evénements consecutifs conduisant au
développement de I'APA: le premier événement entrainant une prolifération cellulaire
anormale (mutation APC, WNT-[-catenin) qui crée un environnement propice au deuxiéme
événement consistant en I'apparition de mutations somatiques dans les génes des canaux

1oniques responsables de I’hyperproduction en aldostérone.
1.2.1.2 Le diagnostic d’Hyperaldostéronisme primaire

Sur le plan clinique, on observe fréeguemment une hypertension sévere qui ne répond pas aux
traitements antihypertenseurs conventionnels. L'hypokaliémie n'est présente que chez 9 a 37%
des patients et semble étre associée aux formes les plus séveres de la maladie. L'hypertension
peut également se présenter sans hypokaliémie, et plus rarement, I'nypokaliémie peut étre
présente sans hypertension’.

Il est primordial de diagnostiquer les patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire afin de
mettre en place un traitement approprié et de prévenir le risque accru d'accidents
cardiovasculaires et les effets métaboliques, qui ont un impact significatif sur la morbidité et la
mortalité.®®

D’aprés les recommandations du consensus de la Société Frangaise d’endocrinologie (2016)7°
en collaboration avec la Société Francaise d'Hypertension artérielle (SFHTA) et I'Association
Francophone de Chirurgie Endocrinienne (AFCE), le dépistage d’hyperaldostéronisme

primaire est justifiée dans les cas suivants :
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— Hypertension artérielle sévere (pression artérielle systolique [PAS] > 180mmHg ou
pression artérielle diastolique [PAD] > 110 mmHg) ;
— HTA résistante (PAS > 140mmHg ou PAD> 90mmHg malgré trithérapie comprenant
un thiazidique (ou un diurétique de 1’anse en cas d’IRC) ;
— HTA associée a une hypokaliémie, qu’elle soit spontanée ou associée a la prise d’un
diuretique et sans perte digestives évidentes ;
— HTA ou hypokaliémie associée a un incidentalome surrénalien ;
— Lorsque le retentissement cardiovasculaire ou rénal de I’hypertension apparait
disproportionné avec le niveau de tension.
L Endocrine Society®®, préconise une recherche d’hyperaldostéronisme primaire aussi chez les
patients avec HTA permanente (PA > 150/100 mmHg sur les 3 mesures réalisés sur 3 jours
différents), chez les patients dont la PA ne peut étre contrblée que avec quatre anti-
hypertenseurs ou plus, chez les patients hypertendus avec syndrome d’apnée du sommeil, chez
les sujets hypertendus avec histoire familiale d’HTA précoce ou d’AVC < 40 ans et chez les
apparentés de premier degré d’un cas d’hyperaldostéronisme familial connu.
Le dépistage est justifié du fait de la forte prévalence de I’hyperaldostéronisme primaire chez
ces patients: la prévalence d’HAP est estimée a 6,1% chez les hypertendus tout venant (2%
dans I’HTA 1égére, 8% dans I’HTA modérée et jusqu’a 13% dans I’HTA sévere), autour de 17-
23% en cas d’HTA résistante, 2% en cas d’incidentalome avec HTA et autour de 34% chez les
SAS %6

Le diagnostic de [I'hyperaldostéronisme primaire repose sur 1’élévation du rapport
aldostérone/rénine (RAR) mesuré dans des conditions standardisées. Il s'agit d'un examen de
dépistage ayant une forte valeur prédictive négative proche de 100%, une sensibilité allant de
68% a 94% ¢ et une variabilité moindre par rapport aux autres parameétres étudiés comme des
examens de dépistage potentiels (kaliémie, aldostéronémie, aldostéronurie sur 24 heures et
rapport aldostérone sur créatinine urinaire)’2. Sa reproductibilité a été jugé comme acceptable
par une large étude italienne de 1136 patients mais d’autre études retrouvent une importante
variabilité de ce paramétre®’. Le RAR doit étre réalisé dans des conditions standardisées
particuliéres pour limiter la variabilité du dosage :

o Le matin a jeun, au moins 2 heures apreés le réveil.

o En position assise depuis au moins 15 minutes.

o En condition de normokaliémie (parfois nécessitant une supplémentation en potassium

avant le prélevement).

« En maintenant un régime normosodé (natriurese entre 100 et 200 mmol/24 heures).
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e Aprés I’arréte des oestroprogestatifs depuis au moins 6 semaines dans le cas de dosage
de la rénine par méthode directe.

o Apres l'arrét des médicaments antihypertenseurs ayant un effet sur le systeme RAAS
(voir Tableau 1). Les médicaments qui peuvent étre poursuivis pendant I'exploration
comprennent les alpha-bloguants (Urapidil, Prazosine) et les bloqueurs des canaux
calciques (idéalement non dihydropyridiniques et a action prolongée tels que le
Verapamil et le Diltiazem). Dans les cas ou I'arrét de I'agoniste minéralocorticoide serait
dangereux, les explorations peuvent étre poursuivies et interprétées tant que la rénine

reste supprimée®®.

Le rapport aldostérone-rénine (RAR) est calculé en utilisant la mesure de l'aldostérone
plasmatique et de la rénine. Pour éviter les faux positifs liés a une rénine tres basse, la
société frangaise d'endocrinologie recommande de ne calculer le RAR que en présence
d'une aldostéronémie supérieure a 240 pmol/L (90 pg/mL) et d'arrondir les taux de rénine
<5 mUI/L a5 mUI/L pour ce calcul. Le seuil de positivité du RAR dépend des unités de

mesure utilisées (voit Tableau 2). Ces seuils ne sont pas universellement reconnus.

Médications Aldostérone Rénine RAR Délai
d’interruption

(en semaines)

Diurétiques -7 0 1 (FN) 2
thiazidiques

Diurétiques T ™ +(FN) 2
de I'anse

Antag. T T L (FN) 6

Re

minéralocortic.

IEC et Sartan 1 0 1 (FN) 2

Inhibiteur de la | T siRD 4 (FN) 6

rénine 1 si ARP T (FP)

B-bloqueur + W T (FP) 2

Agoniste alpha2z | W TP 2 (idéalement)
central

(clonidine)

AINS 4 W T (FP) 2 (idéalement)
IRS T T ¥ (FN) ?

TABLEAU 1. Traitements interférants avec le systtme RAAS. Le tableau liste les effets de chaque classe
médicamenteuse sur les dosages de rénine, aldostérone et RAR ainsi que le délais d’interruption recommandé
avant la réalisation du dosage. Recommandations de la Société Frangaise d’Endocrinologie, 2016.
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Reénine Rénine directe Activite renine | Activite renine
directe mIU/l | pg/ml= CmlIU/L plasmatique plasmatique
ng/ml/h pmol/l/mn
Aldostérone 64 64xC 830 70
pmol/L
Aldostérone 23 23xC 300 25
pg/ml (=ng/l)

TABLEAU 2. Valeurs seuils minimums du rapport aldostérone sur rénine retenues pour le diagnostic
d’hyperaldostéronisme primaire selon les différentes unités de mesure utilisées pour les dosages (rénine en mUI/L
ou ng/ml/h ; aldostérone en pmol/L ou en pg/ml). Recommandations de la Société Frangaise d’Endocrinologie,

2016.

Le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire est formellement exclu si le RAR est inférieur au
seuil a deux reprises et en présence d’une aldostéronemie inférieure a 240 pmol/L (90 ng/dL).
En revanche, le diagnostic est confirmé si le RAR est supérieur au seuil sur deux prélévements,
avec une aldostéronémie supérieure a 550 pmol/L (20 ng/dL). Dans les cas intermédiaires, une
étape supplémentaire est nécessaire pour confirmer I’autonomie de la sécrétion d’aldostérone
(tests de confirmation). Plusieurs tests de confirmation ont été proposeés (freinage de
I'aldostérone lors d'une expansion volémique par charge sodée ou par administration de
fludrocortisone, ou encore test au captopril), mais I'examen de deuxieme intention recommandé
par la Société Francaise d'Endocrinologie est le freinage par charge sodée. En cas d'insuffisance
cardiaque contre-indiquant ce test, le test au captopril peut étre utilisé. Il n'y a pas de consensus
dans la litterature sur le test de confirmation considéré comme référence: aucune des méthodes
n'a une spécificité et une sensibilité tres élevée et les valeurs seuils retenues ne font pas 1’objet

d’un consensus (tableau 3).

Une fois le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire confirmé, il est nécessaire de déterminer
I'étiologie de I'nypersécrétion surrénalienne afin de proposer les différents types de traitement.
La recherche étiologique repose sur I'imagerie (tomodensitométrie ou imagerie par résonance
magnétique des surrénales) et le cathétérisme des veines surrénaliennes. Le consensus de la
Société Francaise d'Endocrinologie recommande de réaliser une évaluation radiologique chez
tous les patients présentant un hyperaldostéronisme documenté et de confirmer la latéralité par
cathétérisme chez les patients de plus de 35 ans, en raison du risque de faux positifs liés a des
incidentalomes surrénaliens et de faux négatifs liés a une hyperplasie primaire unilatérale. Le
cathétérisme est indique chez les patients de moins de 35 ans uniquement en I'absence d'un
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Test de confirmation

Technique

Interprétation

Limites

Charge orale en
Sodium

Prise orale de > 6g/j de sodium (vérifié
par la natriurese de 24 heures) +
supplémentation potassique, puis dosage
de I’aldostéronurie de 24 heures du
matin de J3 au matin de J4

HAP probable si
aldostéronurie > 12-14
ug/24h

HAP improbable si
aldostéronurie < 10
ug/24h

Contre-indication a la charge
sodé

Recueil urinaires de 24 heures
fastidieux pour le patient
Dosage d’aldostéronurie peu
fiable par méthode RIA

Faux négatifs en cas d’IRC

Charge sodée
intraveineuse

Injection de 2L de NaCl 0,9%. Dosage
de rénine et aldostérone a TOeta T 4
heures

Patient en position allongé 1h avant et
pendant le test

HAP probable si
aldostérone plasmatique
reste > 280 pmol/L 4
heures apres I’injection
HAP improbable si
aldostérone < 140
nmol/L apres I’injection
Aldostérone entre 140-
280 pmol/L : zone grise

Contre-indication en cas
d’insuffisance cardiaque, HTA
non contrélée, hypokaliémie,
IRC, arythmie

Test au
Fludrocortisone

Prise de fludrocortisone 0,1 mg toutes
les 6 heures pendant 4 jours avec

supplémentation potassique (objectif :
kaliémie autour de 4 mmol/L, contrdle

HAP probable si
aldostérone plasmatique
a 10h > 170 pmol/L avec
rénine basse et cortisol

Plusieurs jours
d’hospitalisation

de 10h inférieur a celui
de 7h

kaliémie toutes les 6 heures) et avec
supplémentation en sodium (30 mmol 3
fois par jour aux repas, objectif de
natriurese a 3 mmol/kg).

Mesure de aldostérone et rénine a 10h00
du J4 + mesure du cortisol a 7h et 10h
Prise orale de 25-50 mg de captopril
chez un patient en position assise depuis
au moins une heure. Dosage aldostérone
etrénineaTO, T 1het T 2h.

HAP probable si absence
de suppression de
I’aldostérone.

Réponse physiologique :
suppression aldostérone
de > 30%

TABLEAU 3. Liste de principaux tests de confirmation d’hyperaldostéronisme primaire. La technique de
réalisation du test, ses seuils diagnostiques et les principales limitations du test sont listées. Abréviations : HAP
hyperaldostéronisme primaire, IRC insuffisance rénale chronique. Référence bibliographique : Funder, J. W. et
al., Management of Primary Aldosteronism: Case Detection, Diagnosis, and Treatment: An Endocrine Society
Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. (2016) 101(5):1889-916. %

Faux positifs et résultats

Test au Captopril
discordants

adénome unilatéral aux examens radiologiques. Il n'est pas indiqué chez les patients présentant
une contre-indication a la chirurgie ou qui refusent cette derniére.

Une fois le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire confirmé, il est nécessaire de déterminer
I'étiologie de I'nypersécrétion surrénalienne afin de proposer les différents types de traitement.
La recherche étiologique repose sur I'imagerie (tomodensitométrie ou imagerie par résonance
magnétique des surrénales) et le cathétérisme des veines surrénaliennes. Le consensus de la
Société Francaise d'Endocrinologie recommande de réaliser une évaluation radiologique chez
tous les patients présentant un hyperaldostéronisme documenté et de confirmer la latéralité par
cathétérisme chez les patients de plus de 35 ans, en raison du risque de faux positifs liés a des
incidentalomes surrénaliens et de faux négatifs liés a une hyperplasie primaire unilatérale. Le
cathétérisme est indiqué chez les patients de moins de 35 ans uniquement en I'absence d'un
adénome unilatéral aux examens radiologiques. Il n'est pas indiqué chez les patients présentant
une contre-indication a la chirurgie ou qui refusent cette derniere.

Le cathétérisme est une étape essentielle a réaliser avant la chirurgie, car le scanner et I'IlRM ne
permettent d'identifier la surrénale responsable de I'hyperaldostéronisme que dans 53% et

37,8% des cas respectivement ®®. En revanche, I'imagerie permet de détecter les grosses lésions
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de plus de 4 cm qui peuvent étre suspectes de malignité. L'IRM n'offre pas d'avantages par

rapport au scanner et, étant plus coQteuse, elle n'est pas indiquée en premiere intention.

Le cathétérisme des veines surrénaliennes présente une sensibilité et une spécificité tres élevees

(respectivement 95% et 100%). 1l s'agit d'un examen invasif et parfois techniquement difficile

(notamment concernant les difficultés de cathétérisation de la veine surrénalienne droite), mais

avec un taux de complication tres faible dans les centres experts (moins de 2,5%). Les criteres

de qualité du cathétérisme comprennent un indice de sélectivité supérieur & 2 (la concentration
en cortisol de chaque veine surrénalienne doit étre au moins deux fois plus élevée que celle de
la veine cave inférieure) et un indice de latéralisation supérieur a 4 (l'aldostéronémie
standardisée par la cortisolémie doit étre au moins 4 fois plus élevée du c6té dominant que du
coté oppose). Un rapport inférieur a 3 est en faveur d'une forme d'hyperaldostéronisme bilatéral.

Dans le cas d'un rapport compris entre 3 et 4, il est préférable de répéter le cathétérisme.

D'autres examens sont proposes par certaines équipes, mais ils sont moins sensibles et

spécifiques que le cathétérisme des veines surrénaliennes et actuellement non recommandés®®:

- le test de stimulation posturale repose sur le principe que les adénomes de Conn sont peu
influencés par les changements d'angiotensine Il liés a l'orthostatisme, tandis que
I'nyperplasie bilatérale des surrénales est tres sensible a I'angiotensine 11. Ce test a une faible
sensibilité de 85%.

- lascintigraphie a I'iodométhyl-19-norcholestérol sous suppression par la dexaméthasone est
un examen d'imagerie fonctionnelle qui permet de corréler la présence d'un adénome avec
son caractere sécrétoire. La sensibilité de cette technique dépend fortement de la taille de
I'adénome car la capture du traceur radioactif est faible pour les adénomes de moins de 1,5
cm et cette examen peut Etre prise en défaut en cas d’hyperplasie micronodulaire.

- le dosage de catabolites du corticostérone (le 18-Hydroxycorticostérone ou 18-OHB)
devrait étre plus élevé chez les adénomes que dans les hyperplasies bilatérales lors d'un
dosage effectué a 8 heures du matin.

- latomographie par émission de positons (TEP) au metomidate semble prometteuse pour la

détection des adénomes surrénaliens unilatéraux®®.

La recherche genétique sera proposee en cas de suspicion clinique d'hyperaldostéronisme
familial (HF), c'est-a-dire en présence d'au moins deux membres de la famille au premier degré
atteints d'hyperaldostéronisme primaire. La recherche du géne hybride CYP11B1/B2 (HF de
type 1) par long-range PCR ou par Southern Blot est justifiée dans les cas suivants :
hyperaldostéronisme précoce avant I'dage de 20 ans, hyperaldostéronisme avec antécédents

familiaux d'hyperaldostéronisme, et hyperaldostéronisme avec antécédents familiaux
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d'accident vasculaire cérébral précoce avant I'dge de 40 ans. Le diagnostic de I'HF de type 2 est
un diagnostic d'élimination : il est posé en présence d'au moins deux cas d'hyperaldostéronisme
primaire au sein de la méme famille et lorsque les recherches génétiques pour les mutations de
I'HF 1 et de I'HF 3 sont négatives. L'HF de type 3 se manifeste cliniqguement par une
hypertension artérielle dans I'enfance avec une hypokaliémie profonde. La recherche de la
mutation du gene KCNJ5 doit étre effectuée dans les cas suivants : hyperaldostéronisme
primaire avant I'age de 20 ans, hypertension artérielle précoce avec hypokaliémie avant I'age
de 20 ans, antécédents familiaux d'hyperaldostéronisme avant I'dge de 20 ans, et
hyperaldostéronisme avec hyperplasie surrénalienne bilatérale. Enfin, I'HF de type 4, lié a la
mutation du gene CACNALH, doit étre recherché dans les cas d'hypertension artérielle sévére
tres précoce (avant I'age de 10 ans). Plus rarement, I'hyperaldostéronisme peut étre associé a un
syndrome neurologique avec des crises d'épilepsie. Cette forme est liée a une mutation du géne
CACNAID. Il est fréquent de ne pas trouver de mutation connue dans les cas familiaux, ce qui
nécessite de considérer ces cas comme des formes familiales méme en l'absence de mutation

identifiée.

1.2.1.3 Traitement de I’hyperaldostéronisme primaire

Le traitement de I'hyperaldostéronisme primaire permet de réduire le risque accru de mortalité
cardiovasculaire, en particulier s'il est initié précocement. La surrénalectomie laparoscopique
peut étre proposée aux patients présentant une hyperproduction unilatérale (hyperplasie
unilatérale ou adénome de Conn). Pour les formes bilatérales (adénomes bilatéraux, hyperplasie
bilatérale, formes génétiques) ou les formes unilatérales chez lesquelles le patient refuse le
cathétérisme et/ou la chirurgie, un traitement médicamenteux par spironolactone est

recommandé en premiére intention®.

La surrénalectomie laparoscopique est une technique a faible morbidité et mortalité, qui peut
méme étre réalisée en ambulatoire dans les cas sélectionnés. La surrénalectomie partielle et les
autres formes d'ablation non chirurgicale n'offrent pas de bénéfice supplémentaire par rapport
a la surrénalectomie totale, qui est donc recommandée. Un traitement préalable par
spironolactone permet de mieux contréler les symptomes et semble réduire le taux
d'’hypoaldostéronisme apres l'opération. La surrénalectomie permet la guérison chez environ
40% des patients, mais dans la majorité des cas, elle parvient a normaliser I'hypokaliémie et a
mieux contréler I'nypertension artérielle avec une posologie plus faible de médicaments. Les
facteurs associés a la guérison de I'nypertension apres la surrénalectomie sont l'utilisation d'un
faible nombre d'antihypertenseurs avant I'opération (1 ou 2), I'absence d'hypertension artérielle

dans la famille, I'absence d'hypertension artérielle sévere pendant I'opération, une durée de
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I'nypertension artérielle inférieure a 5 ans, un taux élevé d'aldostérone pendant I'opération (RAR
et aldostéronurie élevés) et une bonne réponse a la spironolactone avant la chirurgie. Une étude
cas-témoin de grande envergure menée par le German's Conn Registry a montré que la
morbidité et la mortalité des patients atteints d'hyperaldostéronisme primaire traités soit par
chirurgie, soit par spironolactone, étaient comparables a celles de la population atteinte
d'hypertension artérielle essentielle. L'efficacité de la chirurgie est similaire a celle du
traitement médicamenteux, bien que certaines études semblent suggérer une supériorité de la
chirurgie en termes de rigidité artérielle (index de vitesse du pouls fémoral), d'hypertrophie du
myocarde, d'hypertension artérielle et d’hypokaliémie. Le choix de la chirurgie doit étre discuté
avec le patient avant le cathétérisme des veines surrénaliennes. En postopératoire, il est
recommandé de surveiller la tension artérielle et la kaliémie. Un traitement par fludrocortisone
peut étre envisagé en cas d'hypotension persistante avec hyperkaliémie. Une réévaluation
hormonale est indiquée en cas de persistance de [I'hypertension artérielle ou de

I'hypokaliémig®:°,

Dans les formes d’hypersécrétion bilatérale ou de refus du patient a la chirurgie, une prise en
charge médicamenteuse est proposee. Le traitement médical est également mis en place pour
contréler I'nypertension artérielle en attendant la date de la chirurgie. Le traitement de premiére
intention est la spironolactone (niveau de preuve forte). L'amiloride peut étre proposé en cas
d'intolérance ou d'effets indésirables de la spironolactone (tels que la gynécomastie, les troubles
de I'érection et du cycle menstruel, la mastodynie et les crampes musculaires). Il peut étre utilisé
en monothérapie ou en association a une posologie plus faible de spironolactone. L'éplérénone,
un antagoniste plus sélectif du récepteur minéralocorticoide, est proposé en troisieme intention
en cas d’intolérance a la spironolactone et inefficacité de I’amiloride. Les antagonistes calciques
ou les diurétiques thiazidiques peuvent étre utilisés en 4°™ ligne de traitement, mais leur

efficacité reste moindre (faible niveau de preuve)®.

Dans le cas spécifique de I'nyperaldostéronisme familial de type I, la prise de dexaméthasone
ou de prednisolone (corticoides a longue durée d'action) peut freiner la production d'ACTH et
permettre ainsi un controle de I'hypersécrétion d'aldostérone. Si la tension artérielle n'est pas

suffisamment contr6lée, un traitement par spironolactone peut y étre ajouté.
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1.2.2 HTA avec rénine basse autres que I’hyperaldostéronisme primaire

1.2.2.1 Hypertension essentielle a rénine basse

Il s'agit d'une forme d'hypertension d'origine multifactorielle, résultant de phénomenes
génétiques et exogenes. Les principales causes de ce type d'hypertension sont un régime riche
en sel et la prise de médicaments qui interferent avec le systeme RAAS. Certains médicaments
tels que les bétabloquants et les inhibiteurs centraux (clonidine et I'alpha-métyl-dopa) réduisent
directement I'action du RAAS. Les AINS et les inhibiteurs de la COX-2 bloquent la production
de prostaglandines et donc de rénine. Certaines maladies entrainant une insuffisance rénale
chronique, telles que le diabéte, les glomérulonéphrites et les néphrectomies, peuvent
également conduire a une hypertension avec rénine basse et aldostérone bas, en raison de la
perte de la capacité rénale a produire une natriurese adéquate et a un dysfonctionnement
nerveux du SNA (hyporéninisme hypoaldostéornisme)®®.

De valeurs de rénine plus bas sont plus fréquemment retrouvé chez les sujets afro-américains,
chez les femmes et chez les sujets 4gés, mais seulement le 10% de ces populations présente de
valeurs de rénine < a 0,65 ng/ml/h (environ < 5 mUI/L)"3. Le GERA 1 study (Genetic
Epidemiology of Responses to Antihypertensives), a retrouvé des valeurs de rénine
significativement plus faibles chez les afro-américains par rapport aux caucasiens, ce qui
suggere une forme d'hypertension liée a une surcharge volémique. Par conséquent, le traitement
de premiere intention proposée par les guidelines américaines chez les Afro-Américains est le
diurétique thiazidique®-:". La freination de la rénine chez les femmes semble étre liée a I'effet
des cestrogenes sur les facteurs de transcription responsables de la régulation du systeme RAAS.
Cet effet de freination de la rénine est encore plus marqué en cas de traitement par contraception
oestro-progestative®. Chez les sujets agés, la suppression de la rénine semble étre liée & une
automisation de la sécrétion d’aldostérone des APCC au sein du tissu surrénalien.

Le régime riche en sel (> Sgr de sel par jour) est également associé a une forme d’HTA a rénine
basse et la réduction de sa prise alimentaire permet une hausse du taux de rénine®®,

De nombreuses variantes génétiques et polymorphismes responsables d’HTA essentielle a
rénine basse ont été récemment décrites. La variante pThr594Met du géne SCNNB1%,
responsable d’un récepteurs ENaC plus sensibles & I’action de l'aldostérone, %7 a été
retrouvée chez le 5-8% des afro-américains avec HTA a rénine basse. Les variantes
inactivatrices du géne 11BHSD2% sont plus fréquemment identifiés chez les sujets hypertendus
et ’action de cette enzyme semble se dégrader avec I’age, pouvant expliquer, au moins en
partie, le profil d’HTA a rénine basse de sujets agés. Enfin, des variantes du géne CTNNB1,
fréquemment muté dans les adénomes de Conn, ont été associées aux valeurs de tension

systolique®®.
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1.2.2.2 HTA arénine basse secondaire a la prise de réglisse et pamplemousse

La consommation excessive de réglisse peut entrainer une hypertension artérielle avec
hypokaliémie, ainsi qu'une augmentation du risque d'événements cardiovasculaires. La
glycyrrhizine, le principal composant de la réglisse, inhibe le 11BHSD2 avec augmentation de
I'action du cortisol sur les récepteurs de minéralocorticoides, conduisant a un tableau de pseudo-
hyperaldostéronisme. Pour éviter les effets cardiovasculaires néfastes, la Food and Drug
Administration (FDA) recommande de limiter la consommation de réglisse @ moins de deux
onces par jour (soit 40 a 50 g par jour). Les flavonoides présents dans le pamplemousse ont
également une action inhibitrice sur la 11BHSD2. Une consommation > 250 ml de jus de
pamplemousse par jour pendant > 7 jours est associée au développement d'une hypertension
artérielle a rénine basse avec hypokaliémie. "

1.2.2.3 HTA arénine basse liée a un exces glucocorticoide

Il s'agit d'une cause rare qui touche moins de 1% des cas d'hypertension résistante.
L'hypertension est en réalité présente chez 50 a 75% des cas de syndrome de Cushing. L’exces
de cortisol dépasse la capacité de la 11BHSD2 d’inactiver le cortisol, qui peut donc se lier au
récepteur minéralocorticoide avec effet aldosteron-like. Les taux de rénine et d'aldostérone
seront donc tous deux bas, ce qui correspond a un tableau de pseudo-hyperaldostéronisme.
L’HTA peut s’accompagner d’hypokaliémie, d’alcalose métabolique et de la clinique
évocatrice du syndrome de Cushing (amyotrophie, facies lunaire, obésité fasciotronculaire,
fragilité cutanée etc). Dans le contexte de syndrome de Cushing avec HTA, la spironolactone

est souvent utilisée pour contrebalancer 1’effet aldostérone-like du cortisol ”’.

1.2.2.4 HTA arénine basse dans le syndrome de Liddle

Il s'agit d'une forme monogénique d'hypertension a rénine basse a transmission autosomique
dominante, décrite pour la premiére fois par le Dr Liddle en 1963. Les patients atteints
présentent une hypertension précoce associée a une hypokaliémie, une alcalose métabolique,
une rénine basse et une aldostérone basse. La confirmation diagnostique est réalisée par la
recherche génétique de mutations des sous-unités a, B et y du canal sodique ENaC (mutations
de SCNN1A, SCNN1B et SCNN1G, 31 mutations connues a ce jour). Ces mutations entrainent
une modification de la conformation du domaine C-terminal du canal ENaC, qui est nécessaire
a l'internalisation et a sa dégradation lysosomale. Le canal ENaC n'est pas dégradé et est donc
surexprimé a la surface membranaire du canal collecteur, de facon indépendante de

I'aldostérone. L'absence de réponse aux inhibiteurs des récepteurs minéralocorticoides est un
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critere clinique qui suggere la présence d'un syndrome de Liddle sous-jacent. On observe une

trés bonne réponse a I'amiloride, avec action directe d’inhibition sur 'ENaC®.

1.2.2.5 HTA arénine basse liée a un exces apparent en minéralocorticoides

Il s'agit d'une maladie génétique a transmission autosomique qui entraine un déficit fonctionnel
de la 11BHSD?2 avec action permanente du cortisol sur le récepteur minéralocorticoide (MR).
On doit suspecter cette maladie en présence d'une hypertension artérielle précoce et sévere,
avec des niveaux bas de rénine et d'aldostérone, une hypokaliémie et une augmentation du
rapport cortisol/cortisone. La confirmation diagnostique est réalisée par la recherche génétique
de la mutation (40 mutations germinales décrites). La gravité des symptomes dépend du degré
d'inactivation de la 11BHSD2. Ces patients presentent une tres bonne réponse aux inhibiteurs
du MR et a la prise de dexaméthasone, qui permet une inhibition de la sécrétion endogene de

cortisol?.

1.2.2.6 HTA arénine basse dans le syndrome de Gordon

Il s'agit d'une maladie génétique rare, avec une transmission autosomique dominante ou
récessive, causée par des mutations des genes WNK1, WNK4, CUL3 et KLHL3. Ces mutations
entrainent une hyperactivation du canal NCC du néphron distal, ce qui se traduit par une
hypertension artérielle avec des niveaux bas de rénine et d'aldostérone, une acidose
métabolique, une hyperchlorémie, une hypercalciurie et une hyperkaliémie (a différence de
toutes les autre causes d’HTA a rénine basse caractérisées par une hypokaliémie).
L'hyperkaliémie permet de distinguer facilement ce syndrome des autres formes d'hypertension
artérielle a rénine basse. Le traitement par les thiazidiques est efficace, car cette classe de

médicaments a une action inhibitrice directe sur le canal NCC®,

1.2.2.7 HTA a rénine basse dans I’hyperplasie congénitale des surrénales

L'hyperplasie congénitale des surrénales liée a une mutation inactivatrice du CYP11B1 est une
maladie génétique autosomique récessive qui affecte environ 1 individu sur 100 000 dans la
population caucasienne. Lorsque le CYP11B1 perd son activité, la production de cortisol a
partir du 11-déoxycortisol est fortement réduite. La production d'aldostérone est également
inhibée, mais les précurseurs de I'aldostérone (déoxycorticostérone) conservent une activité
minéralocorticoide efficace. L'hypophyse tente de stimuler la production de cortisol par une
sécretion massive d'ACTH, ce qui entraine une surproduction de précurseurs qui seront alors
diriges vers la production d'androgenes. La sévérité clinique de la maladie peut varier en
fonction du degré d'inactivation du CYP11B1. Dans les formes classiques complétes, on

observe une virilisation des organes génitaux chez les femmes avec un tableau d'insuffisance
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surrénalienne mettant en jeu le pronostic vital dés la naissance. Les formes non classiques, avec
un déficit incomplet en cortisol, présentent un degré d'hyperandrogénisme moins prononce
(hirsutisme chez les femmes, troubles menstruels, puberté précoce avec une taille finale réduite)
et une hypertension artérielle a rénine basse’®. Le traitement consiste en une supplémentation
en cortisol exogene afin de réduire la production de précurseurs en inhibant la rétroaction
hypothalamo-hypophysaire. Dans les cas de contrdle insuffisant de la tension artérielle avec
I'nydrocortisone seule, un traitement par des inhibiteurs du récepteur des minéralocorticoides

peut étre ajouté’®.

1.2.2.8 HTA a rénine basse dans la résistance aux glucocorticoides

La mutation du gene NR3C1 (chromosome 5q31-032), qui code pour le récepteur de
glucocorticoides, rend le récepteur de glucocorticoides insensible a 1’action du cortisol. Le
rétrocontréle va stimuler la sécrétion d’ACTH et de cortisol. Le cortisol en excés n’a pas
d’action sur le GR muté, mais il va avoir une action sur le MR du fait de la saturation de la
11BSDH2 au niveau rénal. Cliniquement on retrouve une asthénie chronique liée a la manque
d’action du cortisol avec HTA a rénine basse et hypokaliémie. Le traitement préconise de la
dexaméthasone pour freiner le feedback positif de I’axe corticotrope et les antagonistes du MR

contre 1’effet aldosteron-like du cortisol circulant en exces®®,

1.2.2.9 HTA arénine basse liée a une hyper activation du récepteur minéralocorticoide
La mutation est trés rare et décrite chez une seule famille jusqu'a présent. La transmission est
autosomique dominante et conduit & une activation constitutionnelle du récepteur MR. Sur le
plan clinique, on observe une hypertension artérielle & rénine basse qui apparait trés tot et
s'aggrave pendant la grossesse (en raison de I'action activatrice de la progestérone sur le MR

muté) et étonnement lors de la prise de spironolactone. "

1.2.2.10 HTA a rénine basse dans le contexte de tumeur produisant le DOC

Les tumeurs surrénaliennes produisant du déoxycorticostérone (DOC) sont extrémement rares,
avec seulement une dizaine de cas décrits dans la littérature médicale®. Ces tumeurs sont
généralement de grande taille et malignes. En plus de la sécrétion de DOC, elles peuvent

également produire des androgenes et des cestrogenes.

1.3 Lesouris DOCA-salt : un modéle animal d’hyperaldostéronisme primaire
L’action de I’hyperaldostéronisme sur la sécrétion d’ADH est débattue car les effets de I’exces
minéralocorticoide peuvent avoir une action opposée. Si d’un coté I’exces d’aldostérone

stimule la réabsorption rénale de sodium produisant une légere hypernatrémie avec action
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stimulatrice sur la sécrétion de vasopressine ; de I’autre coté, I’hypervolémie et ’'HTA ont une

action frénatrice sur ’ADH.

La relation entre ADH et aldostérone dans le contexte de I’HTA reste complexe et les
mécanismes physiopathologiques ne sont pas totalement compris a ce jour. Les peu de donnés
disponibles proviennent des études animales de modéle d’HTA.

Le souris DOCA-salt 8 est un modele d’HTA liée & une charge sodé: les souris sont traités avec
du 11-déoxycorticostérone (DOC), un précurseur de l'aldostérone ayant une action
minéralocorticoide, et alimentés avec un régime riche en sel. Souvent, une néphrectomie
unilatérale est réalisée pour accélérer le développement de I'hypertension artérielle. L’induction
de I’hypervolémie freine le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (RAAS), avec de faibles
taux de rénine et angiotensine Il circulantes (HTA a rénine basse) et en présence d’une exceés
minéralocorticoide (DOC). Ainsi, le profil hormonal observé dans ce modeéle est similaire a
celui de I’hyperaldostéronisme chez I'humain 8. Chez les souris DOCA-salt, la sécrétion
d’ADH est stimulée lors de I’induction de I’'HTA. Il semblerait que cette hypersécrétion soit
nécessaire au développement de I’hypertension, car les souris avec diabéte insipide génétique
ne développent pas d’HTA lors de la charge DOCA-salt. Si ces méme souris sont traitées par
un analogue de ’ADH dans leurs boissons (dAVP), ’'HTA pourra se developper. La
neutralisation de la vasopressine (antisérum ou antagonistes de I’ADH) permet de diminuer la
TA dans de modeles animaux®. L’effet antidiurétique de I’ADH semble donc étre nécessaire
pour le développement de I’HTA en cas d’excés minéralocorticoide.

L’hypersécrétion d’ADH pourrait passer par une stimulation du systtme RAAS cérébrale, vue
la proximité anatomique avec les noyaux hypothalamiques responsables de la production
d’ADH. Toutes les composantes du systeme de régulation du RAAS ont été identifiées au
niveau cérébral® et une élévation de I’angll avec surexpression du récepteur AT a été
retrouvée dans le noyau preoptique et dans la région subfornical lors de 1’induction de ’'HTA
chez les souris DOCA-salt. L'administration d'antagonistes du récepteur minéralocorticoide
(MR) au niveau cérébral permet de réduire la tension artérielle lors de I'injection systémique et
simultanée d'angiotensine Il. De maniere similaire, l'inhibition du récepteur AT1 au niveau
cérébral entraine une diminution de la tension artérielle dans les modéles d'hypertension induits
par un excés de minéralocorticoide. L'injection intracérébrale d'aldostérone provoque une
hypertension artérielle, une hyperactivité du systeme sympathique et une augmentation de la
production intracérébrale d'ACE et de 'ARNm du récepteur AT1. Les souris prétraitées par une
injection intracérébrale ou sous-cutanée de doses non hypertensives d'aldostérone, puis traitees

par une injection d'angiotensine Il, développent une hypertension artérielle beaucoup plus
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marquée que les témoins non prétraités par lI'aldostérone. Ces résultats suggerent donc que
I'aldostérone joue un réle important dans I'activation du systeme RAAS cérébral et dans le
développement de I'hypertension artérielle.?*

Une surexpression du récepteur AT1 est mise en évidence également dans les autres modeles
animales d’HTA et dans les modeles d'insuffisance rénale chronique, d'insuffisance cardiaque,
de régime riche en sel, du syndrome métabolique, d'hypertension gravidique.®® 1l semblerait
donc qu’un hyperactivation du RAAS cérébrale soit présente dans toutes les conditions de

risque cardiovasculaires.

2 Rationnel de PEtude

L’hyperaldostéronisme primaire est une maladie fréquente avec une importante majoration du
risque cardiovasculaire pour les sujets atteints. Le diagnostic de cette pathologie est nécessaire
pour pouvoir proposer un traitement curatif (spironolactone ou surrénalectomie unilatérale). Le
diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire est basé sur 1’élévation du rapport aldostérone sur
rénine (RAR) sur au moins deux prélévements différents. La mise en évidence d’un RAR
pathologique conduit a la réalisation de tests de confirmation (test de charge sodé, test au
captopril etc) et de localisation (imagerie et cathétérisme de veines surrénaliennes) qui sont
invasifs et couteux. Il serait donc intéressant de soumettre le moins de faux positif possibles
aux étapes diagnostiques ultérieures. Le rapport aldostérone sur rénine peut étre faussé dans les
cas d’hypertension a rénine basse : la valeur de rénine basse au dénominateur du rapport peut
faussement donner un résultat de RAR élevé. L hypertension a rénine basse est une pathologie
fréquente qui pose un véritable probleme de diagnostic différentielle avec
I’hyperaldostéronisme ~ primaire. ~ Les  seuils  diagnostiques  pour  différencier
I’hyperaldostéronisme primaire et ’HTA a rénine basse ne sont pas universellement reconnues
et il semblerait y avoir un spectrum continum entre ces deux entités:. Certaines auteurs

suggérent méme qu’il s’ agisserait d’une forme d’hyperaldostéronisme subclinique .

Le dosage de la copeptine, peptide secrété de maniere equimolaire a I’ADH et donc reflet du
statut hydroélectrique corporel (modifi¢ en cours d’hypersécrétion minéralocorticoide),
pourrait étre outil pour le diagnostic différentiel d’hyperaldostéronisme primaire et

hypertension a rénine basse.
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3 Matériel et Méthode

Il s’agit d’un étude rétrospectif et monocentrique n’impliquant pas la personne humaine (hors
Loi Jardé) mené au CHU d’Amiens entre le 1 Juin 2022 et le 31 Aout 2023. Les critéres
d’inclusion étaient: &ge > 18 ans, indication a la réalisation du bilan étiologique
d’hyperaldostéronisme primaire selon les consensus de la Société¢ Francaise d’Endocrinologie
(2016) et pour lesquels un dosage de la copeptine avait été réalisé, la non-opposition du patient
concernant le recueil des données. Les critéres d’exclusion étaient I’4ge < 18 ans, la présence
d’un diabéte insipide, la présence d’une pathologie responsable d’un surcharge volémique
pouvant influencer le dosage de copeptine telle qu’une insuffisance cardiaque, une syndrome
néphrotique ou une cirrhose, une maladie pulmonaire sévere évolutive, un diabéete décompensé
avec Hb1Ac > 10%, la présence de nausée et/ou vomissements lors du dosage et une grossesse

en cours.

Les données concernant 1’age, le sexe, I'IMC, la présence/absence de tabagisme actif, la
présence de diabete et la valeur de Hb1A%, les principaux antécédents, la raison conduisant a
la recherche d’un hyperaldostéronisme primaire, le traitement antihypertensif de fond et au
moment du dosage, I’age d’apparition de I’'HTA, la durée de I’'HTA et la valeur de tension

artérielle au moment de I’examen biologique ont été récoltés.

Les bilans sanguins ont été réalisés en respectant les conditions standardisées des
recommandations de la Société Frangaise d’Endocrinologie. Les patients avaient libre acces a
I’eau et nous avons conseillé un régime riche en sel les jours précédents le dosage. En présence
d’hypokaliémie, le diagnostic a été retenu qu’en cas d’hyperaldostéronisme primaire confirmé ;
en cas de RAR non pathologique, le dosage a été répété en condition de normo kaliémie pour
éviter de faux négatifs. Le traitement par bétabloquant n’a pas été interrompu si introduit a visé
antiarythmique ou pour une cardiopathie ischémique, il a été interrompu si introduit & visé
antihypertensif. Les effets du médicament ont été pris en considération en analysant le rapport
aldostérone sur rénine lors du classement des patients dans les 3 différents groups. Tous les
autres traitements interférents avec le RAAS ont été interrompus avant les dosages, dans les

délais recommandés par la SFE.

Le bilan sanguin comprenait : I’ionogramme sanguin, la créatininémie, le calcul du DFG selon
le MDRD, le cortisol du matin, I’ACTH, la copeptine, la rénine et I’aldostérone avec calcul du
rapport renine/aldostérone. Un deuxieme prélevement de rénine et aldostérone a éte réalisé 15
minutes apres le premier, avec consigne donneée de laisser le patient en position assise entre le
premier et le 2°™ prélévement. Une analyse des urines de 24 heures comprenant I’ionogramme

urinaire, la créatininurie, 1’aldostéronurie et le cortisol libre urinaire a été également réalisé.
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Le dosage de copeptine a été externalisé au laboratoire d’hormonologie de I’hopital Tenon de
Paris, le dosage d’aldostérone et rénine ont été analysés au laboratoire d’hormonologie du CHU
d’Amiens Picardie. La méthode de dosage de I’aldostérone utilisée est une méthode de
détermination quantitative du test LIAISON® Aldosterone, un dosage competitif qui utilise un
anticorps monoclonal de mouton pour capturer la molécule d'aldostérone.

Comme pour I’aldostérone, la méthode pour la détermination quantitative de la rénine est un
test immunologique sandwich basé sur le principe de I’immunoluminométrie et utilisant des
anticorps de souris. L’automate utilisé est le LIAISON XL (Diasorin®).

Le dosage de la copeptine est prélevé sur un tube de 5 ml d’héparinate de Lithium sous forme
de gel a bouchon vert congelé a -18°C et transporté au laboratoire d”hormonologie de I’hdpital

Tenon a Paris. Le dosage est réalisé par Immuno-fluorescence (technologie TRACE).

Les patients ont ensuite été divisés en 3 groupes selon les résultats de dosages de rénine
(mUI/L), d’aldostérone (pmol/L) et du rapport rénine sur aldostérone :

1. les sujets ont été classés dans le groupe d’hyperaldostéronisme primaire (HAP) en cas
de RAR > 64 et d’aldostérone > 550 pmol/L sur au moins 2 prélévements®’ ;

2. les sujets ont été classés dans le groupe HTA a rénine basse (HRB) en cas de rénine <
15 mUI/L®8 sans élévation significative de I’aldostérone (<550 pmol/L);

3. les sujets hypertendus sans freination de la rénine (> 15 mUI/L) ni de criteres
d’hyperaldostéronisme primaire ont été classés dans le groupe HTA non rénine basse
non hyperaldostéronisme (HNN).

Les patients avec des valeur de rénine freinée < 15 mUI/L, RAR pathologique mais avec une
¢lévation modéré de 1’aldostérone entre 240 et 550 pmol/L, ont éte reclassé dans le premier ou
le deuxiéme group selon les résultats des examens complémentaires de 2°™ intention, tels que
le test de charge sodé®’. Le classement de patients dans les différents groups a été validé en
discussion entre I’autrice et le Pr Abdallah AL-SALAMEH.

Pour 4 patients, le test de confirmation n’a pas pu étre réalisé avant la conclusion de 1’étude ou

il a donné de résultats intermédiaire nous ne permettant pas de trancher sur le diagnostic.

L’objectif principal de 1’étude était celui de mettre en évidence une différence statistiquement
significative du taux de copeptine plasmatique entre les patients avec hyperaldostéronisme

primaire et ceux avec hypertension a rénine basse.

Les objectifs secondaires étaient de mettre en évidence une corrélation entre le taux de la

copeptine et les autres parametres clinico--biologiques (les chiffres tensionnelles, 'IMC, 1’age,
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la fonction rénale, 1’aldostéronémie, 1’aldostéronurie de 24 heures, la rénine plasmatique ; la

natriurése de 24 heures, la natrémie ; la kaliémie et la kaliurése).

INCLUSION : 32 PATIENTS
Indication a la réalisation le dépistage d’hyperaldostéronisme primaire
selon les critéres de I'SFE + dosage de la copeptine plasmatique entre le
01 juin 2022 et le 31 aout 2023

EXCLUSION DE 5 PATIENTS

- 4 préléevements de Copeptine
insuffisants pour le dosage
1 valeur outlier trés élevée de copeptine
dosée lors d'une préparation a une
coloscopie

ANALYSE STATISTIQUE: 27 PATIENTS
Division en 3 groups selon le profil hormonal rénine-aldostérone
4 PATIENTS 16 PATIENT 7 PATIENTS HTA NON
HTA A RENINE BASSE HYPERALDOSTERONISME HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE
(HRB) PRIMAIRE (HAP) NON HTA A RENINE BASSE (HNN)

FIGURE 5. Flow chart

4 Statistiques

Statistiques descriptives calculées pour toutes les variables d’intérét. Résultats décrits avec la
médiane et 1’écart interquartile pour les variables quantitatives et nombre avec pourcentage
pour les variables qualitatives.

Pour les variables quantitatives, utilisation du test de Kruskal-Wallis pour la comparaison en 3
groups et du test Mann-Whitney pour la comparaison en 2 groupes. Test de Fisher utilisé pour
les variables qualitatives.

Corrélation entre deux paramétres quantitatifs analysée a 1’aide du test de corrélation de
Pearson, valeur de p (bilatérale) inférieure a 0,05 considérée comme statistiquement
significative.

Etude de corrélation en utilisant le test de Mann-Whitney.

Programme de calcul statistique : MedCalc version 4.

5 Résultats

La population analysée comprend 27 patients hypertendus &gé entre 23 et 78 ans. Les dosages
ont été réalisés apres wash out de tout traitement antihypertenseur pouvant influencer le systéme
RAAS. Pour trois patients, les dosages ont été réalisés sous traitement par bétabloguant, son
arrét étant jugé dangereux. Les trois patients appartiennent tous au groupe

d’hyperaldostéronisme primaire (HAP). Parmi eux, un patient a été réorienté vers le groupe
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HRB lors de I’analyse de sensibilité. Aucune patiente incluse dans 1’étude était traitée par
contraceptif au moment des dosages.

Les caracteristiques cliniques de base de la population sont rapportées dans le Tableau 4 . L age
moyenne de la population était de 56 ans, médiane 59 ans. La population HRB est légerement
plus 4gé que celle de deux autres groups, mais cette différence n’est pas statistiquement
significative (p=0,429).

Notre population contient plus d’hommes que de femmes (15 hommes et 12 femmes) et cette
distribution est maintenue lors de la division en sous-groupes sans différence significative
(p=0,304).

L’Index de Masse Corporelle (IMC) moyenne de la population était de 30,6 kg/m2, médiane a
30,4 kg/m2. Un seul patient présent un poids normal (IMC entre 20 et 24,9 kg/m2), tous les
autres sujets sont en surpoids ou en franche obésité. La plupart de patients (n=12) présente une
obésité de grade 1 (IMC 30-34,9 kg/m2). Un seul sujet présente une obésité sévéere de garde 3
(IMC > 40 kg/m2). Les sujets avec obésité > grade 2 appartiennent au groupe
hyperaldostéronisme primaire. Il n’y a pas de différence significative en terme d’IMC entre les
3 groups (p=0,185).

Cinq patients présentent un diabéte de type 2, trois dans le groupe HAP et deux dans le groupe
HNN, sans différence significative de distribution dans les sous-populations. L’Hb1Ac est <
10% pour tous les sujets diabétiques.

Cinq patients (le 18,5% de la population totale) présentent un tabagisme actif. La plupart d’entre
eux (n=3) est dans le groupe HNN, sans différence statistiguement significative entre les
groupes HRB et HAP (p*=1,00).

La pression artérielle moyenne le jour du prélevement, calculée comme PA moy =

(PA diastolique x2)+PA systolique
3

pas statistiquement significative. De méme, les nombre de classes médicamenteuses utilisées

, est plus ¢élevée dans le groupe HPA mais cette différence n’est

pour controler la TA ¢était plus élevé chez I’HPA, mais sans atteindre une différence
significative. L’HTA évolue depuis plus longtemps dans le groupe HPA, également sans
différence significative entre les groups.

La majorité de patients a ét¢ adressée en consultation d’endocrinologie du CHU d’ Amiens pour
découverte d’un adénome surrénalien & I’imagerie dans un contexte d’HTA. Le 2°™ motif le
plus fréquent était la constatation d’'une HTA avec hypokaliémie. Le reste de patients a été
adressé pour HTA résistante, HTA sévére et atteint cardiovasculaires disproportionné par

rapport aux valeurs tensionnels.
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Tableau 4. Caractéristigues clinigues de base de la population générale, HRB, HAP, HNN
Variable Totale HRB HAP HNN p
n=27 n=4 n=16 n=7
Age (années) 59 [45-65] 64,0 [53,0-68,5] 58,5[50,5-61,0] 60,0[42,2-69,5] 0,43
Hommes, n(%) 15 (55,5) 3 (75,0) 9 (56,2) 3(42,9) 0,30
IMC (kg/m2) 30,4 [27,7-34,0] 31,7[30,9-33,0] 29,9[28,7-31,0] 27,7[26,5-31,2] 0,19
Poids normal, n 1 0 0 1
Surpoids, n 11 0 8 3
Obésité grade 1, n 12 4 5 3
Obésité grade 2, n 2 0 2 0
Obésité grade 3, n 1 0 1 0
Tabagisme actif, n(%) 5(18,5) 0 (0) 2 (12,5) 3 (42,8) 0,05
Contraception, n 0 0 0 0 /
Diabete, n(%) 5 (18,5) 0 (0) 3(18,7) 2 (28,6) 0,05
PA moyenne (mmHg) 112,3 107,5 116,3 98,7 0,81
[100,3-124,3] [101,5-116,2] [104,8-125,0] [91,8-127,1]
Durée HTA (années) 13,8* 5,0 [5,0-5,0] 14,0 [9,0-17,0] 4,0[0,2-24,3] 043
(n=20) (n=1) (n=14) (n=5)
Nombre de 2,0 [1,0-3,0] 2,0 3,0 [1,0-3,5] 2,0 [0,0-3,0] 0,48
médicaments anti- (n=23) (n=3) (n=13) (n=7)
hypertenseurs
Indication au dépistage /
d’hyperaldostéronisme
HTA/hypokaliémie 14 2 6 6
et adénome
surrénalien
HTA et 8 2 6 0
hypokaliémie
HTA résistante 2 0 2 0
HTA et atteinte 2 0 2 0
disproportionné
HTA sévere 1 0 0 1

Tableau 4. Valeurs exprimés en médiane avec I’écart interquartile pour les variables continue ; valeur exprimée en nombre de
sujets (n) et pourcentage (%) pour les variables qualitative. Analyse statistique réalisée avec le test de Kruskal-Wallis pour les
variables continues et le Fisher pour les variables discontinues. Différence statistiquement significative si p < 0,05.

Abréviations : HRB hypertension a rénine basse, HAP hyperaldostéronisme primaire, HNN hypertension non a rénine basse

non hyperaldostéronisme primaire, IMC index de masse corporelle, PA pression artérielle moyenne calculée comme PA moy =
(PA diastolique x2)+PA systolique
. :

Concernant les résultats biologiques (tableau 5 et 6), on retrouve une natrémie plus élevée dans
les groupes HBR et HAP que dans le groupe HNN (p=0,05), mais cette différence disparait
entre le groupe HRB et HAP et entre le groupe HAP et HNN (p=0,16). Un seul patient,
appartenant au groupe HAP, présente une hyponatrémie a 132 mmol/L en regarde d’une
copeptine qui reste étonnement élevée a 16,15 pmol/L. Tous les autres patients ont de valeurs
de natrémie normales entre 135 et 145 mmol/L.

Le groupe HPA présente des valeurs de kaliémie plus faibles que les deux autres groups, mais
sans significativité statistique (p=0,20). Les dosages ont été réalisés sous supplémentation
potassique par DIFFU-K (entre 2 et 6 gélules par jour). Le groupe HRB présente une diurése
significativement plus importante que le groupe HAP (p=0,04) mais la natriurése de 24 heures
n’est pas significativement différente entre les trois groups, suggérant que I’apport en sel était

similaire pour tous les patients, qui avait recu la recommandation de poursuivre une régime
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Tableau 5. Caractéristiques biologigues de base de la population générale, HRB, HAP, HNN
Variable Totale HRB HAP HNN p
n=27 n=4 n=16 n=7
Natrémie (mmol/L) 142,0 142,5 142,0 140,0 0,05
[140-143] [142,0-144,0] [140,5-143,0] [139,0-141,5]
Kaliémie (mmol/L) 3,8 3,8 3,7 4,0 0,20
[3,4-4,0] [3,6-3,9] [3,3-4,1] [3,8-4,3]
Créatininémie (umol/L) 73,0 68,0 80,5 60,8 0,31
[63-88] [64,5-75,0] [64,0-101,5] [65,0-78,5]
DFG-MDRD (ml/min) 83,0 103,5 80,5 90,0 0,19
[62,0-104,0] [91,5-109] [60,5-93,5] [66,8-119,3]
Cortisol (pg/L) 15,4 15,5 15,6 14,6 0,77
[13,6-22,4] [11,1-20,1] [13,3-20,7] [14,1-24,8]
(n=26) (n=4) (n=15) (n=7)
ACTH (pg/ml) 15,9 19,4 16,5 12,4 0,17
[12,4-21,3] [14,6-22,7] [12,4-21,1] [9,5-15,5]
(n=25) (n=4) (n=14) (n=7)
Rénine (mUI/L) 9,8 7,0 7,7 79,9 <0,01
[5,1-18,8] [4,1-8,7] [3,4-10,8] [28,5-126,1]
Aldostérone (pmol/L) 519,0 304,0 560,1 356,5 0,01
[335,5-639,0] [292,4-319,8] [508,2-708,0] [289,1-619,7]
RAR 59,5 45,7 73,6 7,5 <0,01
[31,0-101,4] [37,5-51,8] [62,5-115,7] [4,1-17,1]
Copeptine (pmol/L) 8,9 [5,4-13,4] 5,5 [4,3-8,4] 9,4 [5,0-14,8] 9,6 [5,7-11,9] 0,39
Diurese (ml) 1700 2600 1350 2100 0,06
[1200-2300] [1900-3150] [625-1875] [1300-2275]
(n=23) (n=4) (n=12) (n=7)
Natriurése (mmol/24h) 103 188 95 121 0,15
[78-158] [119-297] [78-126] [100-171]
(n=19) (n=4) (n=10) (n=5)
Kaliurese (mmol/24h) 68 103 68 56 0,19
[48-84] [73-151] [48-81] [48-89]
(n=19) (n=4) (n=10) (n=5)
Cortisol Libre Urinaire 68 49,6 22,5 50,6 0,12
(ng/24h) [48-84] [37,9-64,4] [17,0-34,5] [17,5-79,5]
(n=21) (n=3) (n=11) (n=7)
Créatininurie 12,3 12,9 13,4 12,3 0,62
(mmol/24h) [10,2-15,7] [11,8-16,4] [10,2-16,3] [8,8-14,8]
(n=18) (n=4) (n=8) (n=6)
Aldostéronurie(pg/24h) 13,8 12,3 21,1 7,5 0,10
[9,9-26,1] [11,3-13,6] [13,5-29,3] [4,8-18,4]
(n=21) (n=3) (n=12) (n=6)
Aldostéronurie (ug/L) 11,62 4,47 14,09 6,91 0,04
[4,47-18,41] [4,37-6,79] [9,04-27,73] [2,34-11,62]
(n=21) (n=3) (n=12) (n=6)

Tableau 5. Valeurs exprimés en médiane avec 1’écart interquartile. Analyse statistique avec le test de Kruskal-Wallis pour la
coparaison entre 3 groupes, par Mann-Whitney pour la comparaison entre 2 groupes. Différence statistiquement significative
si p < 0,05. Petite p=différence entre les 3 groupes (HRB, HAP et HNN) ; p**=différence entre les groupes HRB et HAP.
Abréviations : DFG-MDRD débit de filtration glomérulaire calculé selon la formule MDRD, RAR rapport aldostérone sur
rénine.

libre en eau et riche en sel les jours précédents le prélevement biologique. Le groupe HAP

présente de valeurs de cortisol libre urinaire significativement plus faibles par rapport au groupe
HRB (p=0,04).

Comme attendu par rapport aux criteres de division en sous-groupes, les patients avec HRB et
HPA ont de valeurs de rénine significativement inférieurs par rapport au groupe HNN (p<0,01).

Les patients avec hyperaldostéronisme primaire ont de valeurs d’aldostérone plasmatiques et
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une RAR plus ¢élevées (p=0,01). L’aldostéronurie est également plus élevée dans le groupe HAP

(p=0,04).

Tableau 6. Caractéristiques clinigues et biologiques et de base de la population HRB et HAP
Variable HRB (n=4) HAP (n=16) p

Age (années) 64,0 [53,0-68,5] 58,5 [50,5-61,0] 0,17
IMC (kg/mé) 31,7 [30,9-33,0] 29,9 [28,7-31,0] 0,27
Natrémie (mmol/L) 1425 [142,0-144,0] 142,0 [140,5-143,0] 0,16
Kaliémie (mmol/L) 3,8 [3,6-3,9] 3,7 [3,3-4,1] 0,81
Créatinine (umol/L) 68,0 [64,5-75,0] 80,5 [64,0-101,5] 0,73
DFG-MDRD (ml/min) 103,5[91,5-109] 80,5 [60,5-93,5] 0,08
Cortisol (ug/L) 15,5[11,1-20,1] 15,6 [13,3-20,7] 0,88
HRB n=4, HAP n=15
ACTH (pg/ml) 19,4 [14,6-22,7] 16,5[12,4-21,1] 0,71
HRB n=4, HAP n=14
Rénine (mUI/L) 7,0 [4,1-8,7] 7,7 [3,4-10,8] 0,45
Aldostérone (pmol/L) 304,0 [292,4-319,8] 560,1[508,2-708,0] <0,01
RAR 45,7 [37,5-51,8] 73,6 [62,5-115,7] <0,01
Copeptine (pmol/L) 5,5 [4,3-8,4] 9,4 [5,0-14,8] 0,26
Diurese (ml) 2600[1900-3150] 1350[625-1875] 0,03
HRB n=4, HAP n=12
Natriurése (mmaol/24h) 188 [119-297] 95 [78-126] 0,90
HRB n=6, HAP n=8
Kaliurese (mmol/24h) 103 [73-151] 68 [48-81] 0,12
HRB n=6, HAP n=8
CLU (ug/24h) 49,6 [37,9-64,4] 22,5[17,0-34,5] 0,04
HRB n=8, HAP n=11
Creatinine-Urinaire (mmol/24h) 12,911,8-16,4] 13,4 [10,2-16,3] 0,73
HRB n=6, HAP n=6
Aldostéronurie(pg/24h) 12,3[11,3-13,6] 21,1[13,5-29,3] 0,11
HRB n=6, HAP n=11
Aldostéronurie(ug/L) 4,47[4,37-6,79] 14,09 [9,04-27,73] 0,04
HRB n=6, HAP n=11

Tableau 6. Caractéristiques clinico-biologiques de la population HRB et HAP. Valeurs exprimés en médiane avec écart
interquartile. Analyse statistique par test de Mann-Whitney, significativité statistique si p < 0,05.

Concernant I’objectif principal de 1’étude, la médiane de copeptine dans le groupe HAP est a
9,4 pmol/L [5,0-14,8], soit x 1,7 fois plus élevée que dans le groupe HRB (copeptine a 5,5
pmol/L [4,3-8,4]) (Figure 6). Toutes fois, cette différence ne rejoint pas la significativité
statistique (p=0,26).
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Nous n’avons pas retrouvé de différence significative du taux de copeptine en fonction du sexe
masculin (p=0,14), de la présence de diabéte (p=0,32), de I'IMC (p=0,30) et de la présence de
tabagisme actif (p=0,95), facteurs connus en littérature pour majorer le taux de copeptine
circulante. Par contre, nous avons retrouvé une corrélation statistiquement significative entre
copeptine et creatinine plasmatique (p=0,038) et le DFG (p=0,042) (Figure 7). Dans notre
population, le range de DFG était entre 55 et 124 ml/min, avec 8/27 patients en IRC de stade 2
et 4/27 patients en IRC de stade 3. Il n’y avait pas de sujet avec insuffisance rénale sévére ou
terminale.

20

y=1,036 + 0,108 x
n=27
20 20 r=0,40; P=0,038

1o} /

151

101

[ = B

Copeptine (pmol/L)
Copeptine (pmol/L)

o oo
Copeptine (pmol/L)

of L L o i i oh L L L L L
40 60 80 100 120 140
A. Femmes Hommes G Absence de Presence de E. CreatinaT "
diabéte de type 2 diabeéte de type 2 25 FEatinis o
25} -
- 25} = ¥
o - i
n=27
2 =0,21;P = S oF P =0,042

- el r=0,21; P =0,299 %

= S

3 S £

:Ex 15 i 15L S 15}

o= 1 P [

o 8 v c £

£ 1of s 2 10} / g r

g g 8

S sl odoa ° ] sk . o 5l

ok S - oh L L L L L Oh 1 ! L 1 L ! n !
Absence de Tabagisme actif 20 2 30 38 40 45 50 60 70 80 90 100 110 120 130 130

B. tabagisme actif D. IMC (kg/m2) F. DFG-MDRD (m|/min)

FIGURE 7. A) Relation entre sexe et copeptine (p = 0,14). B) Relation entre tabagisme et copeptine (p = 0,95). C) Relation
entre diabéte et copeptine (p = 0,32). D) Corrélation entre IMC et copeptine (p=0,29). E) Corrélation entre créatinine

plasmatique et copeptine (r=0,40, p=0,038). F) Corrélation entre DFG selon la formule MDRD et copeptine (r=0,39 p=0,042).

Nous avons également retrouvée une corrélation significative entre tension artérielle moyenne

du jour du prélevement et taux de copeptine (r=0,44, p=0,02) (Figure 8).

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation significative entre copeptine et rénine (p=0,58),

aldostérone (p=0,13) ou aldostéronurie (p=0,37) (Figure 9).

Nous n’avons pas retrouve de corrélation entre natrémie et copeptine (p=0,86). Il faut noter
qu’il n’y avait pas de dysnatrémies dans notre échantillon, en dehors d’un seul sujet avec
sodium plasmatique a 132 mmol/L. De méme, nous avons pas mis en évidence de corrélation

entre copeptine et natriurése (p=0,91), kaliemie (p=0,90) et kaliurése (p=0,28) (Figure 10).
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Lors de I’analyse de sensibilité, quatre patients du groupe HAP pour lesquels le test de
confirmation n’a pas pu étre réalisé ou pour lesquels le test de confirmation a donné de résultats
peu concluants, ont été reclassés dans le groupe HRB. Les deux populations restent homogénes
entre elles sauf pour la fonction rénale, qui est significativement plus altérée dans le groupe
HAP. Lors de I’é¢tude de sensibilité, nous avons observé une différence statistiquement
significative (p*=0,03) entre les deux groups et le groupe HAP présentait une valeur médiane
de copeptine a 2,4 fois celle du groupe HRB (médiane de copeptine HRB a 5,46 pmol/L;
médiane de copeptine HAP a 13,25 pmol/L).
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FIGURE 11. Distribution de la Copeptine dans la population hypertension a rénine basse (HRB) et hyperaldostéronisme
primaire (HAP) lors de I’analyse de sensibilité. Médiane de copeptine HRB a 5,46 pmol/L; médiane de copeptine HAP a 13,25
pmol/L, p=0,03, Mann-Whitney test.

6 Discussion

Notre population est comparable a celle des autres études sur la copeptine dans le contexte
d’HTA pour les caractéristiques cliniques de base (&ge entre 50 et 55 ans, tendance a 1’obésité
avec IMC autour de 30 kg/m2, 1égére prévalence d’hommes) 24335961 gt les deux populations

prises en examen, HRB et HAP, sont comparables entre elles.

Le taux moyen de copeptine dans notre population hypertendue est de 9,52 pmol/L (médiane
de 8,9 pmol/L), plus éleve que dans la population générale non hypertendue (4,2 pmol/L
[intervalle 1,0-13,8 pmol/L]**®1), corroborant 1’observation qu’on témoin a une élévation de la
copeptine en cas d’hypertension.

Drailleurs, notre étude retrouve une corrélation significative entre tension artérielle moyenne
du jour du prélévement et le taux de copeptine circulante (p=0,02). Ce résultat est discordant
avec les données de la littérature. Une vaste étude prospective menée sur 2012 individus sains,
n'a trouvé aucune association entre copeptine et la PA moyenne, mais seulement une association

avec la variabilité de la pression artérielle au MAPA®; une autre étude menée sur 166 sujets

56



avec HTA résistante n’a trouvé qu’une corrélation avec la tension artérielle systolique au
MAPA®®; aucune relation entre PA et copeptine n’a été retrouvée dans une deuxiéme étude sur
I’HTA résistante. Dans cette derniere, le taux de copeptine n’a pas subi de modifications apres
la dénervation des artéres rénales malgré la baisse significative des chiffres tensionnelles*?. La
valeur de pression artérielle moyenne utilisée dans notre étude est issue d’un calcul a partir des
pressions systoliques et diastoliques le jour du prélévement. Il s’agit donc d’une mesure

ponctuelle qui pourrait ne pas refléter 1’actuel équilibre tensionnel du patient.

Nous n’avons pas trouvé d’association entre élévation de la copeptine et le diabéte, le
tabagisme, 1’obésité et le sexe masculin, facteurs connus en littérature pour augmenter le taux
de copeptine circulante®. Ces résultats sont probablement expliqués par le faible effectif de
notre étude, qui ne permet pas de mettre en évidence cette différence trés modérée (A copeptine
d’environ 1 pmol/L pour le sexe, entre 1 et 3 pmol/l pour 'IMC et le diabéte). Par contre, nous
avons retrouvé une correélation significative entre la copeptine plasmatique et la fonction rénale
(range de DFG entre 55 et 124 ml/min dans notre population). Ce résultat est en accord avec
les données de la littérature, qui décrivent une association entre la copeptine et la dégradation
du DFG et ainsi que le développement de la protéinurie sur des vastes populations de
diabétiques 2, transplantés rénaux, sujets hypertendus*>>° et des cohortes de sujets sains 244849,
A ce jour, il n’y pas d’explication physiopathologique pour justifier cette association. Certains
auteurs proposent une accumulation de la copeptine dans I’'IRC a cause d’une diminution de
sa clairance!® ; d’autres inscrivent cette association dans le contexte plus général d’élévation de
la copeptine dans toutes les situations d’augmentation du risque cardiovasculaires et de

syndrome métabolique.*64

Concernant 1’objectif principal de notre étude, nous n’avons pas retrouvé de différence
statistiquement significative du taux de copeptine entre HRB et HAP (p=0,26). Méme sans
rejoindre la significativité statistique, la valeur médiane de copeptine dans le groupe HPA est
environ 2 fois plus élevée que celle du groupe HRB, sans différence pour la natrémie entre les
deux groups. L’absence de significativité est probablement liée au faible effectif. Lors de
I’analyse de sensibilité, nous avons retrouvé un taux significativement plus élevée de copeptine
dans le groupe HAP (p=0,03). Notre valeur mediane de copeptine est a 5,5 pmol/L [4,3-8,4]
dans le groupe HRB, assez proche de la valeur de 7.5 pmol/L [4.4 — 10.2] retrouvée par 1’étude
de la Mayo Clinique sur une population de 228 sujets afro-américains avec HTA a rénine basse
non traitée?. Concernant la population HAP, nous avons retrouvé une valeur médiane de 9,4
pmol/L [5,0-14,8] et de 13,25 pmol/L dans 1’analyse de sensibilité, legérement plus élevé que
dans le seul autre travail en littérature ayant étudié la copeptine dans le contexte
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d’hyperaldostéronisme primaire (valeur médiane de 8.0 pmol/L [CI 95% 7.2— 8.9])%'. Comme
dans I’étude de Nogueira-Silva et Al., nos valeurs de copeptine sont assez étalées avec un range
qui va de 1,6 a 22,4 pmoL/L dans le groupe HAP et un important chevauchement de valeurs
entre les groupes HAP et HRB. A différence de 1’étude de Nogueira-Silva et Al., nos dosages
ont été réalisé sans I’influence de traitements antihypertenseurs avec effet sur le systeme RAAS.
L’étude de Nogueira-Silva et Al®! suggére I’absence d’action des traitements anti-hypertenseurs
sur le taux de copeptine, mais une interaction ne peut pas formellement étre exclue vu que les
mécanismes exactes de physiopathologie ne sont pas completement éclairés a ce jour.

En accord avec les autres études de la littérature, nous avons retrouvé une augmentation des
niveaux de copeptine dans I’hypertension a rénine basse et également dans
I’hyperaldostéronisme primaire. La magnitude de cette élévation est plus importante en cas
d'hyperaldostéronisme (environ 2 fois plus importante). Cependant, il y a beaucoup de
chevauchement entre les deux groupes et il ne semble pas y avoir une valeur seuil permettant
de distinguer ces deux entités. Le dosage de la copeptine a lui seul ne parait pas étre un bon
outil pour le diagnostic différentiel entre ces deux pathologies.

L’hyperaldostéronisme et ’HTA a rénine basse ont en commun le méme mécanisme
d'hypertension liee a une augmentation du volume extracellulaire. Dans les deux situations, on
observe une élévation des niveaux de copeptine, ce qui suggére que le mécanisme sous-jacent
a la sécrétion d'’ADH (hormone antidiurétique) pourrait étre le méme. Certains auteurs,
proposent méme que I’HTA a rénine basse serait, en réalité, une forme d’hyperaldostéronisme
primaire subclinique avec persistance de la suppression a la charge sodée.®® Il semble exister
un continuum entre les formes peu symptomatiques et les formes séveres d'hyperaldostéronisme
primaire, ces derniéres étant les seules diagnostiquées en se basant sur les seuils actuelles
recommandés par I'Endocrine Society et de la SFE. Des formes d’hyperaldostéronisme
subclinique (profil hormonal d’hyperaldostéronisme primaire sans HTA) ont été mises en
évidence apres test de suppression par fludrocortisone-dexaméthasone et apres test de charge
s0dée®>8 chez le 13% d’une population normotendue. Dans cette méme population, seulement
le 3% de patients aurait été étiqueté comme hyperaldostéronisme primaire en appliquant les
recommandations de 1’Endocrine Society. Ces sujets avec profil d’hyperaldostéronisme
subclinique ont un risque jusqu’a 15 fois plus élevé de développer un hyperaldostéronisme
franc avec HTA a 5 ans®. L’hyperaldostéronisme subclinique pourrait correspondre a une
phase précoce de la pathogenése de 1’hyperaldostéronisme, ou lI'automatisation de la sécrétion
d'aldostérone est encore trop modérée pour provoquer une élévation significative de la pression
artérielle (peut-étre en partie grace a l'activation de mécanismes compensatoires chez les

individus jeunes), mais elle est suffisante pour inhiber la production de rénine. La freination de
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la rénine est donc proposée comme I’un de premier signes d’automisation de la sécrétion
RAAS-indépendante d’aldostérone. Ce phénomeéne semble se majore avec 1’age!’®. Avec
I'dge, l'expression immunohistochimique de I'aldostérone synthétase (CYP11B2) devient
discontinue et se maintient uniqguement au niveau des aldosteron producing cell-cluster
(APCC)®, Ces amas de cellules surrénaliennes saines sont responsables d’un sécrétion
d’aldostérone autonome et indépendante de 1’angiotensine. Un étude sur une population de 677
patients normotendus ou avec HTA de stade 1, montre que le taux de rénine décroit avec 1’age
sans modification du taux d’aldostérone, équivalente a un tableau d’HTA a rénine basse®. Ces
données sont en faveur d’unifier ’HTA a rénine basse et I’hyperaldostéronisme sous le méme
spectrum continuum d’automisation de la sécrétion en aldostérone. Une large partie des HTA a
rénine basse correspondrait donc a des formes d’hyperaldostéronisme subclinique a faible
intesité®,

Quoi qu'il en soit, que ce soit en cas d'exceés franc (comme dans I'hyperaldostéronisme primaire)
ou relatif de minéralocorticoides (dans I'nypertension artérielle avec rénine basse), il semblerait
que cela stimule la sécrétion post-hypophysaire de copeptine, méme en présence de
l'augmentation du volume sanguin et de son effet inhibiteur sur la sécrétion de I'hormone

antidiurétique (ADH). Les études animales sur les souris DOCA-salt, un modele
d’hyperaldostéronisme primaire, semblent renforcer cette hypothése physiopathologique®? : une

¢lévation de I’ADH a été observé chez ce modele lors de I’induction de I’HTA et les souris avec
diabete insipide centrale ne développent pas d’HTA liée a une surcharge minéralocorticoide.
Les mécanismes précis en sont pas élucidés, mais certains auteurs impliquent un possible réle
du systeme RAAS cérébrale, en raison de sa proximité anatomique avec les centre
hypothalamiques de I’ ADH818384,

Cependant, aucune corrélation n’a été retrouvée entre copeptine et aldostéronémie dans notre
étude, ni dans celui de Nogueira-Silva et AI®. De méme, nous n’avons pas retrouvé de
corrélation entre copeptine et aldostéronurie. Aucune association n’a été retrouvé non plus en
ce qui concerne la rénine. Dans 1I’é¢tude de la Mayo Clinique de Lobo et Al.%, les valeurs de
copeptine sont significativement plus élevées dans la population afro-américaine avec HTA a
rénine basse, mais aucune association significative n’a été retrouvée entre copeptine et rénine.
Cela pourrait étre explique par la faible sensibilité des systémes de dosage de la rénine, qui sont
pris en défaut pour de valeurs de rénine <5 mUI/L (en particulier le dosage directe de la rénine,
que I’on utilisé au CHU d’Amiens)®’ et par la grande variabilité de la rénine dans les différentes

conditions de prélévement.
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L’action synergique du systtme RAAS et de la sécrétion d’ADH est bien établie en cas

d’hypovolémie?®3°

, ou I’¢lévation des taux de rénine et d’ADH permettent une réabsorption
compensatrice d’eau et solutés. Dans notre étude, nous avons exclu un patient des analyses
statistiques car le dosage a été réalisé le jour d’une coloscopie: la déshydratation induite par la
préparation a la coloscopie s’est traduit biologiquement par de valeurs trés élevées de rénine
(516 mUI/L) et de copeptine (76,2 pmol/L), sans franc passage en hypernatrémie (sodium
plasmatique a 140 mmol/L). Bien que la situation soit bien caractérisée en cas d'hypovolémie,
peu d'informations sont disponibles concernant le contexte d'hypervolémie relative dans les
formes d'hypertension artérielle avec rénine basse. Les mécanismes physiopathologiques sous-
jacents la légére élévation de la copeptine dans ce contexte ne sont pas encore clairement

compris.

Un autre parametre biologique avec action stimulatrice sur la sécrétion d’ADH est la natrémie,
principale facteur influeng¢ant 1’osmolarité plasmatique. Ce phénomene est bien connu et
caractérisé®®3+35 et une corrélation linéaire significative entre natrémie et copeptine a été mise
en évidence dans le contexte d’HTA résistante®® et d’hyperaldostéronisme primaire®’. Les
auteurs observent que cette corrélation linéaire entre natrémie/osmolarité plasmatique et
copeptine semble étre décalée pour des valeurs plus élevés de copeptine dans I’HTA résistante
et I’hyperaldostéronisme par rapport aux sujets avec hypertension essentielle et les sujets sains.
De facon similaire, un décalage du setpoint pour de valeurs plus élevées de copeptine a été mise
en évidence dans une large population de sujets afro-américains avec HTA & rénine basse?.
Nous n’avons pas retrouvée cette corrélation dans notre étude (p=0,86), sirement & cause du

faible effectif.

Nogueira-Silva et Al. retrouvent également une corrélation significative entre copeptine
plasmatique et osmolarité urinaire. Malgré le taux moyen de copeptine plasmatique (et donc
d’ADH) plus élevé chez les sujets avec HPA, leurs urines sont moins concentrées : les auteurs
proposent un décalage du setpoint copeptine-osmolarité urinaire pour de valeurs plus élevés de
copeptine. Une hypothése physiopathologique pourrait étre celle d’une perte de sensibilité
rénale a1’ ADH en cas d’excés minéralocorticoide. Cette relation n’est pas retrouvé dans 1’étude
de Mendes et al sur I’'HTA résistante®®. Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvée de
correélation entre la copeptine plasmatiques et les parametres urinaires. Malheureusement, nous
n’avons pas pu étudier la relation entre copeptine et osmolarité plasmatique et urinaire en raison

du manqgue de données disponibles.
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Concernant le groupe HNN, nous avons retrouve une valeur €levée de copeptine a 9,2 pmol/L.
En littérature, la valeur de copeptine dans ’HTA essentielle est retrouvée plutot au tour de 3-5
pmol/L (a2 5.0 pmol/L dans le sous-groupe d’HTA essentielle traitée dans 1’étude de Nogueira-
Silva et AI®%; & 5.4 pmol/L dans I’étude de la Mayo Clinique sur la population blanche avec
HTA de stade 1 non traitée 2%; a 4,2 pmol/L dans le groupe d’HTA de stade 1 et 2 de I’étude de
Bosch et Al*?; a 2,9 pmol/L dans I’étude de Mendes et Al dans le groupe d’HTA controlée
aprés 4 semaines de trithérapie antihypertensive®). La valeur que nous avons retrouvée
s’approche plutot aux valeurs d’HTA résistante (copeptine a 8,4 pmol/L dans le bras HTA
résistante de Bosch*? et Al et & 5,7 pmol/L chez Mendes et AI*®). Pourtant, parmi les 7 sujets
appartenant a ce groupe, une seule personne était adressée pour HTA résistante et seulement
deux patients étaient traités avec > 3 traitements antihypertenseurs. Le groupe HNN est un
group hétérogéne crée par exclusion (absence de profil d’HTA a rénine basse et absence de
critetres d’HAP) contenant différents types d’HTA non caractérisés qui pourraient avoir un

impact sur le taux de copeptine a travers de mécanismes non pris en compte.

Concernant les forces de notre étude, il s’agit du premier étude en littérature, a notre
connaissance, analysant le dosage de copeptine dans le contexte d’hyperaldostéronisme et HTA
a rénine basse. L’étude est monocentrique, mené exclusivement sur des patients du CHU
d’Amiens. Les dosages ont été réalisés dans des conditions de prélévement standardisées,
reproductibles et apres wash out de tout traitement anti-hypertenseur pouvant influencer le
systeme RAAS et la natriurese/diurese. Les situations connues pour majorer la copeptine de

maniere indépendante du statut hypertensif, ont été inclus dans les critéres d’exclusion.

Concernant les limitations de notre étude, il s’agit d’un étude rétrospectif ou les actuels
conditions de dosage (horaire du préléevement, position du patient lors du prélevement, respect
du repos avant le prélévement, prise de boisson avant le prélévement) n’ont pas pu étre
veérifiées. Le dosage de la copeptine n’étant pas réalisé de routine pour le diagnostic
d’hyperaldostéronisme, nous avons un faible effectif de seulement 27 patients. La classification
de patients en sous-groupes a été réalisée suivant les recommandations de la SFE mais, le
diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire étant complexe, il y aurait pu y avoir des erreurs de
classification de certains sujets. Notamment, nous ne pouvons pas classer officiellement dans
I’un de deux groups 4 patients, qui ont été analysés en étude de sensibilité. Le laboratoire du
CHU d’Amiens utilise le dosage direct de la rénine (RD), technique moins précise que l'activité
de la rénine plasmatique (ARP) pour I’estimation du taux de rénine circulante, surtout en cas
de rénine basse. Le groupe HNN est un group hétérogene comprenant plusieurs sous-type

d’HTA avec mécanisme physiopathologique different. Nous n’avons pas pu analyser la relation
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entre copeptine et osmolarité plasmatique/urinaire en raison du manque de données. Les
mécanismes physiopathologiques de I’'HTA et de la régulation de I’ADH ne sont pas encore
complétement éclairée et il aurait pu y avoir de facteurs confondants qu’on n’a pas pris en

compte.

La copeptine semble s’¢lever dans ’HTA, d’autant plus dans les cas d’HTA sévere tels que
chez les sujets avec hyperaldostéronisme primaire. L’action de I’ADH semble étre impliquée
dans le développement de I’HTA, peut-étre a travers une interaction avec le RAAS cérébrale
vue la proximité anatomique, mais les preuves scientifiques a ce sujet ne sont pas concluantes.
Plus d’études sont nécessaires pour établir un lien clair entre copeptine et développement de
I’HTA et les maladies cardiovasculaires en général et pour mieux comprendre les mécanismes

physiopathologiques a la base de cette dérégulation hormonale.

7 CONCLUSION

La mesure de la copeptine seule ne constitue pas un indicateur fiable pour distinguer les cas
d'hyperaldostéronisme primaire des cas d'hypertension artérielle avec rénine basse. Toutefois,
on témoin a un élévation de la copeptine dans ces deux pathologies avec une élévation
numeériquement plus importante dans 1’hyperaldostéronisme primaire. Cela suggere que
I’hyperaldostéronisme primaire et ’HTA a rénine basse pourraient partager les méme
mécanismes physiopathologiques a la base de I’élévation de copeptine. Plus d’études sont

nécessaires pour pouvoir établir ce lien.
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Roéle de la copeptine dans le diagnostic différentiel

d’hyperaldostéronisme primaire et d’hypertension a rénine basse : étude pilote
Introduction : L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une pathologie fréquente avec un impact
important sur la morbi-mortalité cardiovasculaire. Le diagnostic d’HAP est complexe et basé sur le
rapport aldostérone sur rénine (RAR), qui peut étre faussement élevé en cas d’hypertension a rénine
basse (HRB). Le dosage de la copeptine, peptide secrété¢ de maniére equimolaire a I’ADH et donc reflet
du statut hydroélectrique corporel, pourrait étre outil pour le diagnostic différentiel d’HAP et d’HRB.
Méthode : Etude rétrospective menée au CHU d’ Amiens concernant 27 patients explorés pour dépistage
d’hyperaldostéronisme selon les recommandations SFE et pour lesquels un dosage de la copeptine avait
été réalisé. Les patients ont été divisé en 3 sous-groupes selon le profil hormonal: hypertension a rénine
basse (HRB), hyperaldostéronisme primaire (HAP) et autre (HNN).
Résultats : Absence de différence statistiquement significative du taux de copeptine entre le groupe
HRB et HAP (HRB a 5,5 pmol/L, HAP a 9,4 pmol/l, p=0,26). Corrélation significative entre copeptine
et DFG (p=0,04), créatininémie (p=0,04) et PA moyenne (p=0,02). Absence de corrélation significative
avec aldostéronémie, réninémie, aldostéronurie et natrémie.
Conclusion : Une élévation de la copeptine plasmatique est mise en évidence dans I’HRB et dans
I’HAP, mais elle est environ 2 fois plus importante dans I’HAP. Toutefois, il existe un important
chevauchement de valeurs entre les deux groupes. Le dosage de la copeptine a lui seul n’est pas un bon
outil pour différencier les formes d’HAP et d’HRB.
Mots clés : copeptine, ADH, hypertension a rénine basse, hyperaldostéronisme primaire,
hypertension.

The Role of Copeptin in the Differential Diagnosis of Primary Hyperaldosteronism and Low
Renin Hypertension: A Pilot Study

Introduction: Primary aldosteronism (HAP) is a common condition with a significant impact on
cardiovascular mortality. The diagnosis of HAP is complex and relies on the aldosterone-to-renin ratio
(RAR), which can be falsely elevated in cases of low-renin hypertension. Copeptin, a peptide secreted
equimolarly with ADH and reflective of the body's hydroelectrolytic status, could be a tool for the
differential diagnosis of HAP and HRB.
Methods: A retrospective study conducted at CHU d'Amiens involving 27 patients who met the criteria
for primary hyperaldosteronism screening according to the recommendations of the SFE and had
undergone copeptin testing. Patients were divided into three subgroups based on renin-aldosterone
hormonal profiles: low-renin hypertension (HRB), primary hyperaldosteronism (HAP), and other
(HNN).
Results: No statistically significant difference in copeptin levels was found between the HRB and HAP
groups (HRB at 5.5 pmol/L, HAP at 9.4 pmol/L, p=0.26). A significant correlation was found between
copeptin and estimated glomerular filtration rate (eGFR) (p=0.04), creatinine levels (p=0.04), and mean
blood pressure on the day of sampling (p=0.02). No significant correlations were observed with
aldosterone, renin, aldosterone excretion, and serum sodium levels.
Conclusion: An elevation in plasma copeptin levels is observed in both HRB and HAP, but it is
approximately 2 times higher in HAP. However, there is a substantial overlap in values between the two
groups. Copeptin measurement on its own is not a reliable tool for differentiating between HAP and
HRB forms.
Keywords: copeptin, ADH, low-renin hypertension, primary hyperaldosteronism, hypertension.
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