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L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE CHAT :

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

INTRODUCTION

SYNONYMES : aldostéronisme primaire, syndrome de Conn.

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une malatigigine surrénalienne caractérisée par une
production autonome ekeessive d’aldostérone par la zone glomérulée de la glande surrénale (ou adrénale).
Dans ce cas, la concentration en rénine est le plus souvent netwiabe sur la base de cette dissociation entre
les productions thldostérone et de rénine que 1’on a longtemps fond& diagnostic chez I’homme (Conn et al.,
1964).

Cette maladie se manifeste classiquement par une hypertension artérielle systémidije l(Ee a une
augmentation de la rétention hydrosodé&¥pu une hypokaliémie se traduisant cliniquement par une
polymyopathie (Ash, 2005). Ces symptdmes sont souvent rapportés comme réfractaires raentraite
symptomatique et parfois qualifiés - a todf idiopathiques.

L’HAP a été décrit pour la premiére faiBez I’lhomme par le professeur Jerome W. Conn en 1955
depuis, ses caractéristiques biochimiques, physiopathologitjakisiques ont été établies (Conn, 1955 ; Eger et
al., 1983 ; Melmed, Williams, 2011).’HAP s’est d’ailleurs révélé étre une cause d’HTAS pour laquelle il est
possible de mettre en place un traitemgielz ’homme (Conn, 1955). Toutefois, cette maladie a été considérée

comme rare plusieurs dizaines d’années apres sa découverte (Kaplan, 1967).

L’HAP a été décrit pour la premiére fois chez le chat par le docteur Clive E. Eg@8&nsoit presque
trente ans apres le premier cas rapporté ¢hemme. De la méme fagon, cette affection a longtemps été
gualifiée de curiosité chez le chat (Ahn, 1994). Toutefois, le nombre de casiedimubliés a augmenté depuis
de facon remarquable, notamment au cours des quinze derniéres années, ce quice peienis connaitre et
appréhender cette affection. A la lumiére des cas rapportés dont on disp@asene aujourd’hui qu’il s’agirait
de I’affection cortico-surrénalienne la plus courante chez le chat (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011¥aDe ce
elle pourrait constituer une cause majeure d’HTAS dans cette espécel’image de ce qui se passe chez I’homme.

Néanmoins, cette maladie est encore sous-diagnostiquée de facon incontestableait,dencadmbre

probablement élevé de chats se retrouve privé d’un traitement approprié et potentiellement curatif.

On dispose de quelques cas clinigpesliés d’HAP chez le chien (Breitschwerdt et al., 1985 ; Rijnberk,
Kooistra, et al., 2001 ; Johnson et al., 2006 ; Machida et al., 2008). Il apparafiHéire dst bien moins

freguemment diagnostiqué dans cette espece que chez le chat (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).



Depuis quelques années, ’HAP connait un regain d’intérét chez ’homme de par le role que cette
affection pourrait jouer dans 1’évolution de la maladie rénale chronique (MRC). La plupart des études traitant de
ce sujet se sont intéreesé I’homme et a des modeles animaux expérimentaux; le chat bénéficie donc de ces

découvertes en pathologie comparée.

Cette thése se propose de regrodf@semble des cas rapportés d’HAP chez le chat afin de dresder
portrait des présentations cliniques et des anomalies biologiques les plus caractéristiques

Le second objectif edfeffectuer une synthese bibliographique de toutes les dondé@hysiopathologie
animale et comparée d&AP, dans le but de préciser étctualiser les différentes étapes de la démarche
diagnostique.

Enfin, cette thése envisagera le prokeatdle de I’HAP dans I’initiation ou la progression de la MRC chez
I’homme et chez le chat.

Les cingcas cliniques rencontrés sur 1’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse serviront d’illustration et
permettront de compléter certains résultats obtenus a partir de la base de ddtingespbiquede cette these.
Il s’agit de cas spontanés, recrutés au sein de la clientéle de ’ENVT avec comme critéres d’inclusion la présence
d’une hyperkaliémie et / ou d’une HTAS, d’une mesure de 1’aldostéronémie élevée et de résultats d’imagerie

médicale compatibles, formant un faisceau convergent d’éléments de diagnostic.
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BIOCHIMIE STRUCTURALE, METABOLIQUE ET FONCTIONNELLE  DE
L’ALDOSTERONE

L'aldostérone (nom IUPAC 11B-21-dihydroxy-3,20-dioxo-4-pregnéne-18-al) est une hormone
corticostéroide a role essentiellement minéralocorticoide (Figure 1). Son poids molécutkErdédg/mol.

Figure 1 : Structure moléculaire de l'aldostérone

O 21

O\\\‘m

Nombre total de carboneg1

Enbleu : fonction hydroxyle (2 carbones)
Envert : fonction cétone (2 carbones)
Enrouge : fonction aldéhyde (1 carbone)

En : fonction alcéne (1 double liaison)

I.1. Synthése et sécrétiode I’aldostérone

[.1.1. Lieu de production

L’aldostérone est produite par plusieurs organes, le premier d’entre eux étant la glande surrénale dans la
zone glomérulée : celle-ci constitue la région la plus externe du cortex seménaldostérone est’ailleurs le
minéralocorticoide produit en plus grande quantité par la zone glomérulée haretiene a ici une fonction
endocrine (Ash et al., 2005).
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Les glandes surrénaleppartiennent a 1’espace rétropéritonéal et sont en position cranio-médiale par

rapport aux reins.

Figure 2 : Coupe transversale de I'abdomen d'un chat passant par la deuxiéme vertébre lombaire en vue
caudale.

N.B.:
Légende n°17 : Glande surrénale gauche.

Ce sont des organes pairs, chacun étant constitué d’un cortex et d’'une médulla (Figure 3A) origine
embryologique différente. La médullosurrénale est la principale source de catécholamines endogésgesetell
I’adrénaline et la noradrénaline. Dans le cortex surrénalien, trois zones peuvent étre distinguées : la zone
glomérulée, la zone fasciculée et la zone réticulée (Figure 3B). La zone glomérylées, externe, sécrete les
minéralocorticoides parmi lesquélsldostérone constitue le chef de file. La zone fasciculée, située entre les deux
autres, est la couche la plus épaisse : elle produit les glucocorticoides natweetyng le cortisol eta
corticostérone, ainsi que des androgenes. La zone réticulée, la plus irtemni¢,elle aussi des androgénes et
quelgues glucocorticoides’est pourquoi on considerequ’elle forme une unité fonctionnelle avec la zone
fasciculée (Rijnberk, Kooistra, 2010 ; Levy et al., 2006).
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Ce zonage histologique et fonctionnel du cortex surrénalien vient du faiesellules de la zone
glomérulée n’expriment pas la 17o-hydroxylase, impliquée dans la synthése des glucocorticoides et des
androgenes (Rijnberk, Kooistra, 2010).

Figure 3 : Coupe histologique d'une glande surrénale de chat.

A. Vue générale

1: Médulla/ 2 : Cortex/ 3 : Capsule
Crédit: Atlas d’Histologie humaine et animale (Rose Thibaut, Grégoire Vincke, Eric Depiereux, Marting-Raes
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/
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B. Vue rapprochée du cortex surrénalien

- S e —— - S — —g

Microscopie photoniqua fond clair- Coloration a I’ Hémalun-Erythrosine-Safrar Moyen grossissement (x20)

1: Zone glomeérulég2 : Zone fasciculée3 : Zone réticulée /
4 : Médulla
Crédit: Atlas d’Histologie humaine et animale (Rose Thibaut, Grégoire Vincke, Eric Depiereux, Martine Raes) -
http://webapps.fundp.ac.be/umdb/histohuma/

Les autres organes produisantltgdostérone sont le cceur, le cerveau et les vaisseaux sanguidans
ces casla, I’aldostérone admet un rble paracrine, voire autocrine. Ces découvertes, relativemenésgoaint
permisd’élucider 1’origine de certaines complications a long terme d’un HAP (Connell et al., 2008). Ce point sera
repris ultérieurement.
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[.1.2. Voies de Hosynthése de I’aldostérone :

Dans la zone glomérulée, a la différence des deux autres zones de la glande slesénalkles
disposent de I'enzyme aldostérone-synthétase (ou CYP11B2) catalysant I'étape finaleieleniétabolique de

conversion du cholestérol en aldostérone.

Ces cellules produisent donc de l'aldostérone « a la demande » : elles contienneffel des esters de
cholestérol, provenant majoritairement de lipoprotéines circulantes de desste. Ces esters de cholestérol
seront rapidement convertis en cholestérol puis en aldostérone en cing étapes, lborstimiulation de la
production d’aldostérone (Figure 4 : Etapes de biosynthese de l'aldostérone dans la zone glomérulée des
corticosurrénales.)L’aldostérone sera alors libérée dans le courant circulatoire (Djajadiningrat-Laanen et al.,
2011).

L’aldostérone a une durée de demi-vie sérique de 20 minutddtant donné qu’il n’existe pas de globuline
de transportpécifique de 1’aldostérone dans le plasma, cette hormone est principalement véhiculée (de fagon non
spécifique) dans la circulation générale par 1’albumine (Ahn, 1994) Ainsi, la faible affinité de 1’interaction

hormone-albumine permet une distribution rapide du stéroide.
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Figure 4 : Etapes de biosynthése de I'aldostérone dans la zone glomérulée des corticosurrénales.
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Crédit : Dr BretBennis L., Cours de biochimie de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse.
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|.2. Métabolisme de 1’aldostérone :

On ne sait que peu de choses sur le métabolisme de ’aldostérone chez le chat, les métabolites principaux

de I’aldostérone et leurs voies d’excrétion n’étant toujours pas clairement identifiées (Syme et al., 2007).

[.2.1. Métabolisme hépatique

Le foie est considéré comme éthntdite le plus important d’inactivation des hormones stéroides chez les
carnivores domestiques. En effetngant son premier passage hépatique, 1’aldostérone y est inactivée a 75% par

réduction et conjugaison (Rand, 2013).

Chez le chat, on sait que le Gasl, I’cestradiol et la progestérone sont principalement, voire quasi-
exclusivement, excrétés par la bile dans les feces (Brown et al., 1994 ; GBabeum, 1996) : étant donnée la
proximité structurale entre ces hormoned’efdostérone, on peut supposer qu’il en va de méme pour cette

derniére (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

[.2.2. Métabolisme rénal

On a précédemment établi que 1’urine n’était probablementpas une voie d’excrétion majeure de
’aldostérone chez le chat et on ne dispose que de résultats de physiologie comparée pour discuter du métabolisme

rénal de I’aldostérone dans cette espéce.

Chez I’homme, on sait queles principales formes d’excrétion urinaire de [Paldostérone sont
I’hexahydroaldostérone (Figure 5, pas de kit de dosage disponible dans le comrieldejtérone 18-
glucuronide et 1’aldostérone libre (Cartledge, Lawson, 2000). On a montré duenke de chien contenait des
concentrations en aldostérone 18 glucuronide plus faibles que celles retrouvéBhoninez ; d’autre part, a

I’inverse du chat et de I’homme, I’urine de chien ne contient aucune aldostérone libre (Syme et al., 2007).
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Figure 5: Principaux catabolites de I’aldostérone
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Crédit: Dr BretBennis L., Cours de biochimie de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse.

L’étude menée par Syme et al. en 2005 est intéressée a I’importance relative de ces métaboliteshez le
chat. Elle établiti’une part que ’excrétion urinaire d’aldostérone est77 fois moins importante que chez I’homme
et 7 fois moins que chez le chien, confirmant ainsi son caractére mineur.

D’autre part, elle montre que 1’aldostérone 18-glucuroniden’est pas une forme d’excrétion urinaire
majoritaire de I’aldostérone. En effet, on observe quiéhydrolyse acide (permettant 1’hydrolyse des liaisons
osidiques et la libération subséquente du glucuroméigjas d’effet significatif sur la concentration urinaire en
aldostérone obtenue (Syme et al.,, 2007). On sait que les chats ont de maniére générafmaitdée de
glucuronoconjugaison relativement déficiente, comme en témoigne leur incapacitéedueeffla
glucuronoconjugaison du paracétamol (Court, Greenblatt, 1997). Toutefdistensité de la
glucuronoconjugaisoremble dépendre de la molécule ou de I’hormone en question ; on ne pouvait donc pas
savoira priori si ’aldostérone était concernée (Schillings et al., 1975). Il ressort donc de ces résultats que le
caractére marginal de I’élimination urinaire de I’aldostérone serait dii au moins pour partie a cette singularité
métabolique propre au chat’hexahydroaldostérone est le dernier métabolite issu de la physiologie comparée
dont I’excrétion urinaire reste a quantifier chez le chat.

Enfin, cette étude établit que les concentrations urinaires en aldostérone lhagenn pas

significativementifférentes entre des chats sains et des chats azotémiques, qu’ils soient ou non hypertendus. On
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en déduit que I’aldostéronurie n’est pas un parametre biologiqugermettant d’évaluer le niveau d’activation du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), lors de MRC par exemple. En outre jté djakioktérone
excrétée dans les urines étant trés faible chez le chat, cela impligdeugérer les urines sur 24 heures : cette
difficulté technique s’avére rédhibitoire au vu du peu d’intérét diagnostique de cet analyte (Syme et al., 2007).

Pourtant, on imagingue lors d’un HAP dans lequel la concentration plasmatique en aldostérone (CPA)
est extrémement ¢levée, le dosage de 1’aldostéronurie pourrait trouver une indication. L’étude d’Eger et al., 1983
compare 1’aldostéronurie d’un chat sain (& savoir 3,3.18umol/j) & celle éun chat souffrant d’HAP (8,61.10
3umol/j) et constate que I’aldostéronurie augmente en paralléle avec 1’aldostéronémie sans apporter aucune
information supplémentaire. Comme la CPA est un paramétre plus facilement dessahlst 1’utilité
diagnostique &té démontrée, le dosage de 1’aldostéronurie n’a plus jamais été effectué dans les cas publiés
d’HAP.

|.3. Modes d’action de I’aldostérone

[.3.1. Mode d’action génomique

Les tissugibles de 1’aldostérone sont les épithéliums du rein, du c6lon et des glandes salivaires (Stewart,
1999). L'aldostérone circulangetraverse la membrane plasmique des cellules épithéliales et se leepteué
des minéralocorticoides en position cytoplasmique (Connell, Davies, 2005).

In vitro, ce récepteur des minéralocorticoides tromune affinité équivalente pour le cortisol et
I'aldostérone en effet, le cortisol est capable de se combiner a la fois aux récepteurs desrtiwides et
ceux des minéralocorticoides. Cependant, la concentration plasmatique en cdrtéstdfiis a ’albumine et a
la transcortine) est largement supérieure a celle de l'aldost@taitele transport n’est assuré de fagon non

spécifique que par I’albumine) (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

Cependantin vivo, le récepteur des minéralocorticoides présent dans les tissusieibtddostérone est
rendu disponible pour I'aldostérone de fagon préférentielle (ou spécifiqued $aitdon d'une enzyme, la Bi-
hydroxystéroide-déshydrogénase. Cette enzyme convertit le cortisol en cortisonegrogte grésentant une
affinité moindre pourd récepteur des minéralocorticoideBaldostérone, elle, n’est pas un substrat pour cette
enzyme (Funder et al., 1988 ; Edwards et al., 1988). Cette enzyme conférenelapécificité d’action aux
minéralocorticoides en excluant les glucocorticoides des récepteurs des minéraidesrtians les tissus ou elle
est présente.

Toutefois, I’activation des récepteurs rénaux des glucocorticoides par les glucocorticoides aurait un effet

sur les électrolytes urinaires tout a fait similairecedui de 1’aldostérone lorsqu’elle se fixe a ses propres
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réceptews (Funder et al., 1990 ; Naray-Fejes-Toth, Fejes-Téth, 1990). Cela serait rendu posditebeisparce
d’¢éléments de réponse hormonale relativement non spécifiques, localisés sur certains génes et auxquels pourraient

se lier I'une ou I’autre des deux familles de récepteurs cytoplasmiques. Ainsi, le caractére non spécifiqueede cett
liaisonpermettrait d’obtenir un effet minéralocorticoide des glucocorticoides au niveau rénal (Funder, 1999). Cela
expliquerait du méme coup pourqudildostérone posséde également des propriétés et des effets analogues a
ceux des glucocorticoides, quoique relativement limités (Ahn, 1994).

Lorsque le complexe formé par la liaison entre 'aldostérone et son récepteur est traasiedgi@alyau,
il se fixe sur des éléments de réponse hormonale et module alors I'expression de ngéemasu)Connell,
Davies, 2005)Ainsi, dans les cellules épithéliales du néphron distal, ¢’est-a-dire du tubule contourné distal et du
tube collecteur (tous deux situés dans le cortex rénal), ce complexe augmemtguldign et Iactivité des
pompes sodium/potassium adénosine triphosphatases sur la membrane apicale (Ahn, 1984)o@eddfet
d'augmenter la récupération unidirectionnelle de sodium (et de chlorure) depuis I'urine qui, 3 sondaitra la
formation de pompes sodium/potassium ATP-dépendantes supplémentaires situées sur la membrairalbaso-lat
Cette réabsorption active du sodium uni@anitiée par 1’aldostérone résulte en un gradient électrochimique qui
facilite le transfert passif de potassium (et de protons) depuis les sdliblgaires vers I'urine (Ahn, 1994)
Ainsi, il n'y a pasd’échange dirct entre potassium et sodium, 1’excrétion du potassium étant la résultante de la
réabsorption du sodium (Rijnberk, Kooistra, 2010).

Récemment, on a mis en évidence que ’aldostérone avait un réle modulateur important sur le tonus
vasculaire et méme sur le systéme nerveux central. En effet, des ré&ceajseuminéralocorticoides ont été
identifiés au sein de tissus non épithéliaux comme les fibroblastes cardiaqueslules eabothéliales, les

cellules musculaires lisses des vaisseaux et le cerveau (Tomaschitz et al., 2010 ; Comnex|R202H).

[.3.2. Mode d’action non génomique

On sait aujourd’hui que ’aldostérone n’a pas seulement un réle minéralocorticoide (Stewart, 1999
Young, 2003). En plus de ses effets endocrines sur ses tissus cibles habituels, I'aldc=tériotergnir avec
d'autres tissus, qu'ils soient épithéliaux ou non épithéliaux. Il est probable que éadeatigtte action soit en
partie non génomique, c¢’est-a-dire qu’il s’agit cette fois de récepteurs membranaires et non cytoplasmiques. Dans
ce cas, ce n’est pas I'expression génétique en elle-méme qui est prise pour cible, mais directesneagdades de

signalisation cytoplasmiquee qui permet d’obtenir une réponse adaptative plus rapide (Connell et al., 2008).
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|.4. Fonctions de I’aldostérone :

[.4.1. La rétention hydrosodée

La principale fonction connue de 1’aldostérone est la régulation du volume de fluide extracellulaire — et
donc de la pression artérielle systémiguen réponse a des modifications hémodynamiques et électrolytiques.
L’objectif de cette régulation est de prévenir a la fois I’hypotension et I’hyperkaliémie (MacKay et al., 1999).

On connait a l'aldostérone un r6le minéralocorticoide puissantme on 1’a vu, elle stimule la
réabsorption active’tbns sodium et chloruret I’excrétion simultanée ’ibns potassium et de protons dans la
partie distale des néphrons (Stewart, 1999). Les ionsrsagichlorure sont absorbés depuis 1’urine tubulaire
primitive vers les capillaires a proximité tandis que les ions potassiles ptotonsont excrétés dans 1’urine
définitive.

Ainsi, lorsque la concentration plasmatique en aldostérone (CPA) augraendabdorption de sodium
qui s’ensuit a pour conséquena¥augmenter le volume de fluide extracellulaire en paralldie. effet, ’eau est
absorbée passivement en suivant les ions sodilainle terme de rétention hydrosodée.

L’équilibre hydroélectrolytique est ainsi restauréhypervolémie induite par cette rétention hydrosodée
s’avere étre un mécanisme efficacde lutte contre 1’hypotension qui nécessite toutefois un certain délai
d’activation (Ahn, 1994).

La surproduction d’aldostérone qui fait suite a un état d’hypovolémie est limitée en temps normal suite a
la mise en place d’un phénoméne d’échappement a I’action des minéralocorticoide(a leur concentration
physiologique) Chez I’homme, on estime que cephénomeéne d’échappement survient dés lors que le volume de
fluide extracellulairea été corrigé&’environ 1 a 2 litres.

On a vu précédemment que la rétention hydrosodée se faisait au niveau des tubule€satistamm et
collecteurs. € phénoméne d’échappement résulte donc de I’arrét compensatoire de la réabsorption de sodium
dans les segments de néphron en amont des tubules contournés distaux et collecteurd.(B®&7etkanox et
al., 1980). Il semblerait que le peptide natriurétique attiBhngiotensine II jouent un réle de premier plan dans

ce phénomene d’échappement (Knox et al., 1980 ; Yokota et al., 1994 ; Zeng et al., 1991).

[.4.2. Larégulation de la pression artérielle

L’aldostérone régule la pression artérielle systémigdme part en ajustant le volume de fluide

extracellulaire et d’autre part en augmentant la résistance périphérique totale des vaisseaux sanguins.
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Les mécanismes responsables de cette augmentation de la résistance vasciphé&eqpérsont
imparfaitement connus (Becker, 2002) est établi chez I’homme que 1’aldostérone sensibilise les vaisseaux
artériels a 1’action vasoconstrictrice de I’angiotensine et a 1’action inhibitrice de la relaxation endothéliale des
catécholamines (Epstein, 2001a ; Stewart, 1998)est en train de démontrer chez I’homme que 1'aldostérone
contribuerait a ’homéostasie de la pression artérielle de par son action a la fois génomique et non génomique sur
les cellules endothéliales et sur le tissu cardiaque (Connell et al.,. 2D@8) raisonnable d’envisager une
transposition de ces mécanismes physiologiques chez le chat.

On a récemmentémontré qu’une augmentation de la concentration intracellulaire en sodium au niveau
des muscles lisses vasculaires induisait une vasoconstriction périphérique. Cesnmecsmrait le principal

responsable d’une augmentation de la résistance vasculaire périphérique totale (Melmed, Williams, 2011)

I.5. Régulation de la productiond’aldostérone

La régulation primaire de la production d'aldostérone fait intervenir leASB®Ala concentration
extracellulaire en potassium : ces deux boucles de régulation exercent chacune un fi¢rocagatif et sont
indépendante$’une de ’autre (Feldman, Nelson, 2004). Ainsi, une augmentation de la kaliémie et/ou de la

réninémie entrainera une libératidaldostérone par la zone glomérulée de la surrénale.

[.5.1. Par le systéeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Ce chapitrese propose d’introduire les rdles respectifs des principaux acteurs du systéme rénine-
angiotensine (SRAAJans la régulation de la production d’aldostérone. Seuls les points jugés indispensables a la

compréhension du mécanisme physiopathologique de ’HAP seront abordés.

1.5.1.1. La rénine

La rénine est a I’origine de la boucle de régulation de la production d’aldostérone faisant intervenir le

SRAA.

Toute défaillance cardiocirculatoire (lors de diminution du volume sanguwnlant (ou hypovolémie),
d’insuffisance cardiaque ou de vasodilatation généralisée) entraine une baisse du débit de perfiesi@Qetiéna
baisse est captée par les cellules fdaeptrices de I’appareil juxtaglomérulaire, qui sont des récepteurs a
I’étirement situés sur lartériole afférente : la sécrétion de rénine est alors stimulée. La stimulation des

barorécepteurs présents a ce niveau constitue le mécanisme le plus puissant pouvant conduirei@nsa libérat
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La cyclooxygénase 2 et la production de monoxyde d’azote au niveau neuronal sont les médiateurs de
I’augmentation de la sécrétion de rénine en réponse a une diminution de la pression artérielle locale.

Ainsi, une hypovolémie provoque une activation du SRAA, ce qui conduit & une augmentation de la
synthése d'aldostérone et donc de la rétention hydrosodée. A D’inverse, une hypervolémie conduit a une
diminution de la rétention hydrosodée. Cette premiére boucle de régulation permeintiEnir un volume

sanguin circulant constant en modulant la synthése d'aldostérone.

On rappelle que la sécrétion de rénine peut étre augmentée lors d'une baisse de ita atatiéna
chlorémie: il s’agit d’un levier supplémentaire - mais de moindre importance - de régulation de la sécrétion de
rénineen contexte d’hypovolémie (Hall, 2010 ; Reusch et al., 2010). En effet, les concentrations sanguines de ces
électrolytes sont captées par les cellules chémoréceptricesrdeldadensades tubules distaux, situés prés de
la fin de I’anse de Henlé et en proximité étroite avec 1’appareil juxta-glomérulaire. Lamacula densantretient
une communication de type « trgggy avec l'appareil juxta-glomérulaire : si la concentration en sodings lda
lumiére tubulaire est diminuée, elle déclenche alors la sécrétion de rénine (Flood et alHdlB2®M10).

Enfin, on sait qu’un stimulus nerveux sympathique autonome, relayé par les récepteurs 1-adrénergiques,

peut induire la sécrétion de rénine (Ahn, 1994).

L’adénosine, en se fixant sur les récepteurs a I’adénosine de type 1, est le médiateur de I’inhibiteur de la
sécrétion de rénine (Reusch et al., 201ldntervient lorsque la délivrance d’ions chlorure (et donc de sodium) a
la macula densaréaugmente et lorsque les barorécepteurs situés dans les artérioles afférentes de 1’appareil

juxtaglomérulaire détectent un retour a la normale du débit de perfusion rénale (Moore et al., 2000).

L’angiotensine II et 1’aldostérone exercent également une action directe sur les cellules juxta-
glomérulaires et peuvent inhiber la sécrétion de rénine (Ahn, 1994). On verca géteocontrole négatif a un

intérét tout particulier dans la physiopathologie de ’HAP.

1.5.1.2.  L’activation du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA)

Le SRAA désigne la cascade endocrinienne et enzymatique intervenant a la fde dandation de
I’homéostasie hydrosodée - et donc de la pression artérielle systémiqu également dans le controle de la

résistance périphérique totale (Reusch et al., 2010).
Cette cascade de réactions est principaleinéite par I’action de la rénine qutlive I’angiotensinogéne,
uneo2-globuline produite majoritairement par le foie, en angiotensine | (qui eaapeptide)Ll.’angiotensine I

inactive est a son tour transformée en angiotensine Il active (upemigda) sous I’action de I’enzyme de
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conversion de I’angiotensine (ECA), d’origine endothéliale (notamment pulmonaire) et détectable dans la
circulation.

On signale qu’il existe d’autres enzymes de conversion, localisées dans de nombreux tissus et dont les
fonctions propres ne sont que soupg¢onnées ; ce point sera repris plus loin (cf. VIII.2).

L’angiotensine II, en se fixant sur ses récepteurs transmembranaires ATR1, déclenche alors la production
d’aldostérone par les glandes surrénales. Celle-ci entraine une rétention hydrosodée et une aogmentat

consécutive de la volémie : c'est le principe de fonctionnement du SRAA.

L’augmentation du volume de fluide extracellulaire et la vasoconstriction se tradart par une élévation
du débit de perfusion rénal : cela entraine une diminution de la sécdéticdnine et de la CPA de facon
subséquente. C’est ainsi que 1’état d’activation du SRAA revient a la normale (Djajadiningrat-Laanen et al.,
2011 ; Schulman, 2010).

Foie +——P» Angiotensinogéne Cellules de Mappareil
# 44— RENINE — juxta-glomérulaire du rein

Angiolensine |

# #f}—— Enzyme de conversion ff—— Endothélium

Angiotensine Il capillaire pulmonaire
Vasoconstriction

Zone glomeérnulée
de la coficosurménale

v

ALDOSTERONE

v

Tube distal
du néphron

~ Réabsorbtion Na” et €1
= Excrétion K" et K’ ’

Figure 6: Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone chez le chat (adapté de I'étude de Amar et al.,)2007

On observe sur la Figurega’en situation d’hypovolémie, les concentrations plasmatiques en rénine, en
angiotensine Il et en aldostérone vont toutes augmenter.

En situation physiologique, il existe une corrélation positive statistiquemeteantre la concentration
plasmatique en aldostérone (CRA) activité rénine plasmatiqué&RP) qui refléte le rble central du SRAA dans
la régulation de la production d’aldostérone (Javadi et al., 2004
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[.5.2. Par la kaliémie

La kaliémie exerce un contrdle direct saproduction d’aldostérone par la surrénale (Ettinger, Feldman,
2010). En effet, une hyperkaliémie provoque la dépolarisation des membranes descbéintagceptrices de la
zone glomérulée de la surrénale en activant les canaux calciques voltage-dépendauits;ooduit a une
augmentation de la production d'aldostérone. Cette élévation de la CPA favorise alaite laripaire de
potassium, ce qui corrige la kaliémie.

A Tinverse, une hypokaliémie repolarise les membranes de ces mémes cellulBsrigine de la

diminution subséquente de la production d'aldostérone (Aguilera, Catt, 1986).

Des études suggereqi’en plus de ce mécanisme d’action, les ions potassium stimuleraient la synthése
d’aldostérone par les cellules chémoréceptrices de la zone glomérulée en activant la production locale

d’angiotensine (Vassilev et al., 1992 ; Kifor et al., 1991).

Cette seconde boucle de régulation de la production d'aldostérone permet de maintenir uiee kaliém
constante toutefois, elle n’a rien de secondaire car il s’aveére que 1’hypokaliémie est le principal facteur faisant
diminuer la CPA. En effethez le chat sain, I’apparition d’une hypokaliémie suffit & déclencher une diminution
de la libéraion d’aldostérone (Kolloch et al., 1996).

On commence a entrevoir quepkésence concomitante d’une hypokaliémie et d’'une CPA élevée ne peut

donc se produire que lors de surproduction incontrolée d’aldostérone par la surrénale.

.5.3. Par PACTH

D'autres facteurs interviennent de fagon secondaire dans ce double systéme denréquaatni ceux
dont le réle a été étudié chez le chat, on citera I'adrénocorticotrophine (A@SH)eptides natriurétiques et
certains neurotransmetteurs (Flood et al., 1999 ; Hall, 2010). Néanmoins, dgatm eux n'exerce un

rétrocontrole négatif sur la régulation de la synthése d’aldostérone, qu'il soit direct ou indirect.
L’adrénocorticotrophine, ou ACTH, est le troisieme facteur par ordre d’importance a stimuler la
production d’aldostérone ; on détaillera sa fonction car le test de stimulation a I’ACTH a été évoqué dans le panel

d’outils diagnostiques de ’HAP.

On sait depuis longtemps qukez ’homme, I’ACTH peut provoquer une augmentation rapide de la

libération d’aldostérone, méme si cela reste une réponse de courte durée (Connell, Davies, 2005).
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Le stress petprovoquer un relargage d’ACTH qui va entrainea son tour une augmentation provisoire de
la productiond’aldostérone et de cortisol chez ’homme (McDougall et al., 1980 ; Braley et al., 1992). Cependant
une étude menée chez le chat en situation de stré&®li que la concentration plasmatique en ACTH était
positivement corrélée avec la concentration plasmatique en cortisol mais pas avec(l@®lAet al., 2004)
Ainsi, on peut supposer que la production d’aldostérone suite a un pic d’ACTH est minime en contexte de stress.

Si on considére que la consultation et la prise de sang constituent une source garstxgssque chez
le chat, ces rédtats confortent 1’idée que la mesure de la CPA ne sera pas faussée par le pic d’ACTH endogéne
induit par ce stress. Toutefois, il @sti qu’en contexte d’HAP, les valeurs de CPA sont en générasi élevées que

I’influence du facteur stress est considérée comme négligeable.

1.5.3.1.  Intérét du test de stimulation a I’ACTH exogéne

On a montré chez le chat une augmentation significative de la CPA aprés administration d’ACTH de
synthese (DeClue et al., 2011 ; Zimmer et al., 200kt sur la base de cette découverte que I’ACTH peut étre
utilisée pour évaluer la production de minéralocorticoides par la surrénale (Zimmer et0al., 200

Il est donc légitime de se demander si ce test pourrait présenter undragrétstique lord’HAP. En
effet, dans ce contextéa production d’aldostérone s’affranchit de toute régulation dont celle exercée par
I’ACTH : on n’observera donc aucune réponse au test de stimulation a I’ACTH (Rijnberk, Voorhout, et al., 2001)
Toutefois, cette absence de réponasst pas spécifique de ’'HAP : ce test ne sera donc pas retenu dans la
démarchel’exploration diagnostique (Rose et al., 2007).

1.5.3.2.  Intérét du test de freinage a la dexaméthasone

De la méme facon, un test de freinage a la dexaméthasonétrpautilisé pour évaluer ’intégrité de
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. A travers ce test, on chetcheablir si I’excés de production
d’aldostérone est autonome ou sous controle de ’ACTH. S’il s’agit d’une production autonome, la CPA ne sera
gue modérément modifiée, voire inchangée.

Les résultats dasis publiés d’HAP s’accordent toutefois pour conclureque ce test n’est pas nécessaire
au diagnostiear il n’influence ni la CPA, ni la sécrétion de rénine (Flood et al., 1999 ; Rijnberk, Voorhout, et al.,
2001 ; DeClue et al., 2005 ; Javadi et al., 2004).
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I.6. Exploration biologique du fonctionnement du SRAA

[.6.1. La concentration plasmatique en aldostérone (CPA)

11 est important d’identifier les facteurs de variation pouvant intervenir lors de la mesure de la CPA, d’une
part afin de pouvoir se prononcer sur un résultat obtenuldonsspicion d’HAP et d’autre part afin d’évaluer la

fiabilité de I’intervalle de valeurs usuelles.

Cette partie s’intéresse aux facteurs de variations pré-analytiques, les facteurs de variations analytiques
étant présentés un peu plus loin (cf.VI.2.3).

1.6.1.1.  Facteurs de variation physiologiques

Chez le chatla CPA ne suit pas un rythme de sécrétion circadien a I’inverse de ce que 1’on observe chez
I’homme (Moore-Ede et al., 1982). Cela résulterait de la vie indifféeremment diurneterm® du chat ainsi que
de son comportement alimentaire, a savoir ses 17 repas par jour pris a la foigtdgjowit (Kane et al., 1981)
Ainsi, le fait qu’on ne rapporte aucune variation journaliére de la concentration plasmatique d’aldostérone permet
de pouvoir la mesurer en une foisief importe quel moment de la journée (Yu, Morris, 1998).

Il n’y a pas de différence liée a I’age en ce qui concerne la CPA chez le chat. En effet, on constate une
réduction progressive de la capacité des cellules surrénaliennes a pdedtitdostérone et a la libérer sous
I’influence de facteurs aame 1’angiotensine II et I’ACTH chez I’homme et le rat. Ce déclin progressif avec I’age
de la production d’aldostérone n’étant pas observé dans ’espéce féline, 1’age a 1’admission du chat suspect
d’HAP n’influe donc pas sur le résultat (Yu, Morris, 1998).

De méme, le chat ne présente aucune modification de la CPA lors de la gestdgola dactation
(Moore-Ede et al., 1982).

Enfin, on n’a établi aucune influence du sexe, de la raceu de la position de I’animal au moment de la
prise de sang sla valeur de CPA obtenue chez le chat (Javadi et al., 2004).

L’ensemble de ces données permettent de considérer un intervalle de valeurs usuelles unique dans cette
espece.

Malgré tout, on a établi ’existence de fluctuations rapides de la production d’aldostérone qui rendent
I’interprétation d’une mesure isolée relativement peu fiable lorsqu’on cherche a évaluer 1’état d’activation du
SRAA chez I’homme (Schambelan et al., 1976 ; Tiu et al., 20@&) considére qu’il en va de méme chez le chat
(Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).
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1.6.1.2. Facteurs de variation alimentaires

L’hypothese que la teneur en sodium du régime alimentaire puisse influer sur I’état d’activation du SRAA
chez le chat sain a longtemps fait débat.

Dans 1’étude d’Eger et al., 1983, la sécrétion de rénine (ou ABP1.6.2) a été mesurée chez un chat
sain: les valeurs obtenues étaient de 0,10 et 0,16ng d’angiotensine I par litre et par seconde. Apres deux semaines
de régime alimentaire pour chat en insuffisance rénale a teneur réauitelium, I’ARP était de 0,3 ng
d’angiotensine I/L/s. Ces données ont été le support de 1’idée qu’une carence alimentaire relative en sodium avait
une influence non négligeablerdaiCPA et I’ARP dans la mesure ou elle semblait en mesure d’activer le SRAA.

Or, chez le chat domestique, la consommation journaliére en sel varie relatipemdéRapanek et al.,
1993). En effet, I’alimentation du commerce est aujourd’hui supposée garantir une teneur en sodium (et en
potassium) relativement constante, limitée a 2 g de sodium (et 3 g de poyspidiniiment/jour (National
Research Council (U.S.), 2003n pratique, dans 1’aliment d’entretien Royal Canin®, on observe une teneur en
sodium entre 92 et 138g/kg d’aliment/jour. L’alimentation diététique & visée rénale contient généralement une
teneu en sodium plus faible (par rapport a la valeur énergétique) que 1’alimentation d’entretien, ce qui revient a
une quantité de sodium consommée a 46 mg/kg de poids/jour dans la gamme Royal Canin®.

D’autre part, I’apport quotidien recommandé en sodium est de 9,2 a 20,7 mg/kg de poids/jour de sodium
[National Research Council (U.S.), 2003]. En effet, une étude datant de 1999 a ré&\Jaséin journalier
minimal en sodium a 9.2 mg/kg de poids/jour pour un chat a€ltdt&4 mg/kg de poids/jour pour un chaton (Yu,
Morris, 1999).

Le besoin journalier en sodium est donc la plupart du temps couvert : on peut donc coqsiléeer
régime alimentaire n’est jamais responsable d’une carence en sodium suffisante pour provoquer 1’activation du
SRAA (Javadi et al., 20050n note que méme les régimes alimentaires adapiémsuffisance rénale,

particulierement appauvris en sodium, couvrent 2 a 4 fois ce besoin.

Une étude a cherché a évaluer I’influence de ce paramétre nutritionnel sur les mesures de CPA obtenues
chez des chats souffrant d’HTAS liée a une MRC et dont la CPA était déja élevée (Jensen et al., 1997)

Les résultats montremii’une modification dans un sens comme dans 1’autre de la teneur alimentairen
sodium n’aurait que peu d’effet sur la CPA chez un chat chez qui ce paramétre est déja élevé. Ainsi, on
considerera que ’apport alimentaire journalier en sodium n’impacte pas de fagon significative une mesure
ponctuelledela CPAdans un contexte de suspicion d’HAP.

En pratique clinique, il est de toute fagon impossible de comparer les teneurs en(sadpaurcentage
de matiére seche) des aliments consommeés par le chat a celles des aliments des chats ayant été étilsiés pour
I’intervalle de valeurs usuelles de la CPA afin de détedtéventuelles carences ou exces.

Dans les quelques cas publiés d’HAP pour lesquels les données idoines sont disponibles, les régimes
alimentaires distribués respectaient ces recommandations internationales{foot999).
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1.6.1.3. Intervalle(s) de valeurs usuelles

La premiére médiane de CPA a avoir été établie chez le chat est de 161 pmpNo(is, 1998). Cette
valeur a été obtenue au sein d’une population de 148 chats européeddin centre de recherche agés de 8 a 52
semaines. Cette médiane de concentratioRimilaire a celles connues chez I’lhomme (167 pmol/L) et chez le
chien (189 pmol/L) (Moore-Ede et al., 1982 ; Hall, 2010 ; Yu, Morris, 1998).

Dans cette population de chats adultes, la valeur de CPA*tip@5centile est de 688 pmol/L (= 252
pg/mL): c’est cette valeur qui présente un intérét diagnostique lors de suspicion d’HAP. En effet, si on prend
cette valeur comme limite supérieure de I’intervalle de valeurs usuelles, le chat sain devrait donc avoir une CPA
inférieure a 700 pmol/L (Yu, Morris, 1998).

L’intervalle de valeurs usuellgsi se dessine dans cette publication s’avére étre large : atitre d’exemple,

chez un chaton de 3 mois, la CB&it monter de fagon physiologique jusqu’a 982 pmol/L (Yu, Morris, 1998).

Lorsqu’on a commencé a rapporter des cas d’HAP chez le chat, la nécessité de concevoir un intervalle de
valeurs usuelles a partifune population de référence issdiela clientéle s’est rapidement imposée pour pouvoir
effectuer des comparaisons intra- et inter-individuelles

En effet, on rappelle que les intervalles de valeurs usukllesnt étre issus d’une population-controle
suffisamment grande et dont les prélévements sanguins sont tous soumis aux mémes conditignesa@adst
la raison pour laquelle ces intervalles de valeurs usuelles devraiedtféiieau sein d’une population-controle
de chats sains faisant partie de la clientéle et dont le dosage de la CPAsHi®i& chaque fois au méme
laboratoire.

Le tableau suivant recense les différents intervalles de valeurs usudlesoastruitset leurs modalités

de conceptionkrsqu’elles sont connige

Tableau 1 : Intervalles de valeurs usuelles publiés pour la concentration plasmatique en aldostérone.

Intervalle de référence (pmol/L)
Publication Elaboration de I’intervalle -

Nom du kit de mesure utilisé (si connu)

MacKay et al., 1999 14 chats sains de la clientele [150-430]

- 5 chats sains de la clientéle, d
Rijnberk, Voorhout, et al.,

races différentes et &gés de 1 a [190-590]
2001
ans
_ 130 chats de la clientéle agés ¢ [110-540]
Javadi et al., 2004 . y
0,3 a 14,5 ans, sans antécédel Valeurs entre 10 et 800
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médical de moins de 6 mois, -
azotémie dans I’intervalle de ICN Pharmaceuticals Inc, Costa Mesa (

référence de I’espéce.

On constate immédiatement que les intervalles de valeurs usuelles obtenus nessgrdrpasables ; on
commence a entrevoir la difficulté d’extrapoler les conclusions d’une étude a une autre. Ce tableau illustre la
difficulté d’établir un intervalle de valeurs usuelles unigque pour la CPA, ce qui explique en pantipiguioke
diagnostic définitifd’HAP est longtemps resté difficile a obtenir.

Toutefois, on constate une convergence satisfaisante des limites supérieurestdevaliesrde valeurs
usuelles qui sont les seules a présenter un intérét diagnostique ici. Le fait que ces valeurs s’avérent étre proches
compense partiellement les insuffisances statistiques liées a la taille donitéatdes échantillonnages utilisés
et aux variations analytiques (Javadi et al., 20@dnsi, il devient possible de discuter des valeurs de CPA

communiquées par les publications ded®&FAP mais aucune analyse statistique rétrospective n’est possible.

L’intervalle de valeurs usuelles déaldostéronémie construit dans 1’étude de Javadi et al., 2004 est celui
qui présente le plus de pertinence clinique. En effet, on dispgermations cliniques et biochimiques utiles
concernant les chats recrutBége et la race n’étant pas des critéres d’intérét (méme s’il manque idéalement une
mesure pression artérielle et de kaliémie). En outregille de 1’échantillon s’avére suffisante pour rendre
I’intervalle de valeurs usuellefable d’un point de vue statistique.

Or, on a montré dans la somstic précédente que I’importante variabilité intra- et inter-individuelle est
I’écueil auquel on se heurte dans I’interprétation d’une valeur isolée de CPA, qui est souvent la seule dont on
dispose. On peut raisonnablement penser que cet intervalle de valeurs estkll@sil a ’avoir correctement

incorporée.

Les difficultés rencontrées lors de 1’établissement de ces intervalles de valeurs usuelles I’échelle d’une
clientéle sont liées a la disponibilité et au colt financier de la mesure de l&C€R explique de fagon évidente
le nombre généralement limité de chats disponibles au recrutement dans la populatide-eontclientele
privée.

C’est la raison pour laquelle de nombreuses publications de cas d’HAP se basent sur I’intervalle de
valeurs usuelleproposé par le laboratoire de diagnostic en santé animale du département d’endocrinologie de
I’université du Michigan, fixé a [194-388]pmol/L (Flood et al., 1999 ; Maggio et al., 20@6are et al., 2000
Haldane et al., 2007 ; Rose et al., 20@enschler et al., 2009 ; Smith et al., 2012 ; Lo et al., 2014). Aucune
donnée n’est malheureusement dispible sur les modalités d’élaboration de cet intervalle de valeurs usuelles
néanmoins, la comparaison raet et inerindividuelle reste possible entre ces cas du fait que le laboratoire

partenaire reste le méme.
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[.6.2. L’activité rénine plasmatique ARP)

On parlera plutét d’ARP que de concentration plasmatique en rénine (Javadi et al., 2004). En effet, on
mesure ’activité protéolytique de la rénine contenue dans le plasma, que ’on apprécie par la mesure de la
guantitéd’angiotensine I obtenu a partir de 1’angiotensinogene par unité de volume et de temps. On mesure ainsi
la fraction physiologiquement active de la rénine, qui dépend de la quantité d’angiotensinogéne présente dans le

plasma: chez I’animal, ce paramétre n’est ni évaluable ni standardisable.

Tableau 2 : Intervalles de référence publiés pour 'activité rénine plasmatique.

5 chats adultes sains agés de 2 g
Jensen et al., 1997 [153-1073]
ans

. 5 chats sains de la clientéle, de
Rijnberk, Voorhout, et al.,

2001 races différentes et agés de 1 a | [40-170]
ans
[60-630]
130 chats de la clientele agés de Valeurs entre 30 et 820
a 14,5 ans, sans antécédent méd -
Javadi et al., 2004 de moins de 6 mois, azotémie da Anticorps : Peninsula
I’intervalle de référence de Laboratories Inc, Belmont, CA
I’espéce. Traceur : NEN Life Sciences

Products, Boston, MA

La encore, les modalités d’élaboration choisies par I’étude de I’étude de Javadi et al., 2004 sont celles qui
présentent le plus de pertinence clinique. Or, cette fois, on constate la non-convergemtenddies de
référence obtenus : leur amplitude est trés importante et ils ne se recoupent ejlenpenti

On sait qued dosage de I’ARP requiert la mesure d’une activité enzymatique qui impliquel’utilisation
d’une technique propre a chaque laboratoit®st la raison pour laquelle les conditions analytiques prennent ici
une importance capitalel;s’avére impossible de comparées valeurs d’ARP d’un laboratoire a ’autre, surtout

au vu de I’importante variation intra-individuelle propre a I’ARP (Javadi et al., 2004
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D’autre part, on a montrégu’il existait une corrélation positive entre la natrémie et I’ARP (Javadi et al.,
2004) Or, on sait que les chats ne s’abreuvent pas dés lors qu’ils quittent le domicile et jusqu’a la consultation et
la prise de sang, ce qui peut constituer un intervalle de temps de pligates. Un état de déshydratation
relative peut avoir le temps dénstaller, conduisant a une hémoconcentration, une élévation de la natrémie et la
stimulation consécutive de la sécrétion de rénine (Javadi et al), 2004

Pour éviter cet écueil supplémentdises du dosage de I’ARP, il convient de tondre le chat au niveau de

la zone de prélévement puis de le laisser s’abreuver aurepos avant d’effectuer la prise de sang.

1.6.3. Le ratio aldostérone/rénine (RAR)

Ce ratioest utilis¢ chez I’homme et 1’animal pour détecter une régulation anormale de la production
d’aldostérone (Hiramatsu et al., 1981 ; Javadi et al., 2004, 2005). Son intérét diagndstiqdeéHAP chez le
chat sera détaillé plus loin dans 1’exposé ; ce paragraphe a seulement pour objet d’en donner la définition,

I’intervalle de valeurs usuelles et certains facteurs de variation intéressants.

Ce ratio plasmatique, sans unité, est obtenu en faisant le quotientfla éa dé I’ARP. Ce ratio permet

d’augmenter le pouvoir discriminant des mesures de I’ARP et de la CPA prises séparément (Schulman, 2010).

L’étude de Javadi et al., 2005 précédemment citée prdpmservalle de valeurs usuelles suivant pour le
RAR : [0.333.8]. L’ensemble des valeurs obtenues forme 1’intervalle (0.1-6.3).

L’étude de Javadi et al., 200donstate que 1’age et la stérilisation peuvent faire diminuer I’ARP chez le
chat sain. En effet, il apparait que le ratio aldostérémae chez le chat stérilisé s’avere étre plus élevé que celui

du chat entier, principalemea cause d’'une ARP diminuée chez le chat stérilisé.

Des études ont levé une partie du voile sur I’influence du sexe et de 1’dge de 1’animal sur la fonction
cardiovasculaire, I’hémodynamique rénale et le SRAA.

Chez I’homme, on sait que le rein subit avec 1’dge des altérations structurales tant 1ésionnelles que
fonctionnelles, comme la glomérulosclérose, la diminution du nombre de néphrons foncgbudeslgltérations
fonctionnelles de 1’appareil juxta-glomérulaire (Kasiske, 1987). Ces modifications pourraient contribuer a la
diminution de I’ARP avec I’age et il se peut qu’il en aille de méme pour le chat.

On observe donc qu’avec I’age, la CPA reste stble alors que ’ARP diminue chez le chat. La
combinaison de ces deux tendances fait que le RAR tend a augmenter avec 1’age chez le chat.

D’autre part, des études expérimentales ont démontré un effet inhibiteur des hormones gonadiques sur la
production daldostérone chez la ratte. Elles ont ensuite établi que lorsqu’on supprime cet effet inhibiteur des

hormones gonadiques en stérilisant ’animal, la production d’aldostérone et la prise de boisson semblaient étre
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stimulées. L’augmentation de la volémie qui s’ensuit peut expliquer la diminution de I’ARP que 1’on observe ici
(Findlay et al., 1979 ; Kuroski de Bold, 1999 ; Roesch et al., 2000 ; Kang, Miller, 2002riliaagton aurait
donc un effet direct sur I’état d’activation du SRAA chez la ratte mais on ne dispose d’aucune donnée similaire

chez le chat.

Quoiqu’il en soit, ’HAP concerne généralement le chat 4ge, de sortelguanche d’age des cas publiés
d’HAP est relativement ciblée. D’autre part, ces cas publiés d’HAP étaient stérilisés dans leur grande majorité.

Ainsi, on s’affranchit de 1’age et du sexe de I’animal en tant que facteurs de variation potentiels.

1.6.4. Méthode de dosage

La mesure de la CPA de I’ARP est obtenue par dosage radio-immunologique (Yu, Morris, 1998) et
I’utilisation de cette méthode a étéalidée chez I’homme et chez le chat (Yu, Morris, 1998 ; Rand, 2013).

L’aldostérone est extraite de plasma (1 mL) a 1’aide de dichlorométhane. Les extraits sont évaporés,
redissous dans un tampon essai et 1’aldostéronémie est mesurée par dosage radio-immunologique (Boer et al.,
1983 ; Javadi et al., 2009)’unité choisie pour cette concentration peut étre le ng/dL ou le pmol/L.

L’ARP est mesurée aprés incubation de plasma (0.5 mL) a pH 6 pendant une heure a 37°C en présence
d’inhibiteurs des angiotensinases et de 1’enzyme de conversion de I’angiotensine I. Aprés incubation, les
¢chantillons sont déprotéinisés a I’aide d’un mélange acétone/ammoniaque 4mol/L (9:1, v/v) et sont centrifugés.

Les surnageants sont évaporés, redissous dans un tampon essai et la concentration plasargigtensine |
est mesurée par dosage radio-immunologique (Boer et al., 1983 ; Javad2@@3)I.I. unité choisie pour cette
activité plasmatique est le fmol/L/s.

L’aldostérone seule s’avére suffisamment stable dans le plasma pour supporter un envoi postal a
température ambiante. En revanche, la valeur diagnosdigliactivité rénine plasmatique (et donc du ratio
aldostérone/rénine) dépend de la préservation du plasma lors du prélevement et du stoalatjrir(iat-
Laanen et al., 2011). En effet, il faut prélever et centrifuger le sang a froid puis congeler immédiatprasntd
jusqu’a son utilisation. En pratique, le sang est prélevé a la veine jugulaire dans un tube réfrigéré. Les échantillon:
sont centrifugés a 4°C pendant dix minutes et le plast@nservé puis achemiaé25°C.La disponibilité d’un
équipement spécifique pour le vétérinaire praticien constitue une difficulté teelqugpeut a elle seule bloquer

la démarche diagnostique.

La fiabilité des différentes techniques de dosage est évaluée en intechagaz laboratoire, au moyen
de contrdles effectués sur des échantillons de plasma obtenus a partir d’une population contrdle d’effectif

important.
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Les coefficients de variation intra- et inter-dosages ont été évaluésh B%o pour la CPA et a 8% et
15% pour I’ARP dans I'étude de Javadi et al., 200&c ce soit pour 1’aldostérone et la rénine, ces pourcentages
sont non négligeables. Cela incita’adresser au méme laboratoire & chaque foisute de quoi I’interprétation

s’avere impossible (Montori, Young, 2002).

Il. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE CHAT

I.1. Origine primaire ou secondaire

Deux mécanismesl’origine primaire ou secondaire, peuvent expliquer une productidfaldostérone de
facon excessive et indépendante vis-a-vis du SRAA (Djajadiningrat-Laanen2&1dl ; Schulman, 2010 ; Flood
et al., 1999 ; Ash, Tasker, 2005 ; Ahn, 1994).

Une hyperprodugon autonome d’aldostérone par la zone glomérulée va exercer un rétrocontréle négatif
sur la sécrétion de rénimar ’appareil juxta-glomérulaire et court-circuiter son activité (Young, 2007b). Cette
hyperproduction est classiquement liée soit & un phénomene néoplasique, soit a ynashey/pacronodulaire
au niveau de la zone glomérul®édatérale et d’origine idiopathique (HMBI). On se place alors dans le cadre de
I’HAP, pour lequel’ ARP est normale a basse (Rijnberk, Kooistra, 2010 ; Johnson et al., 2006 ; Flood et al.,
1999). On assiste dans ce cas a une dissociation théorique des activités ae latdériialdostérone mais on
verra qu’elle ne constitue pas un socle diagnostique en pratique (Ash, Tasker, 2005).

Cette affection est rapportée soit seule, soit en lien avec d'autres endocrieqjRahieie et al., 2005
Briscoe et al., 2009) odrautres phénomenes néoplasiques (Reimer et al., 2005). Ce point sera repris plus loin
dans I’exposé (cf. IV.8.2 et V.1.3.

D’autre part, on sait que plusieurs entités physiopathologiquevgnewcondure a une hypoperfusion
rénale persistante. On citera les cas classiqtiesuffisance rénale, d'insuffisance cardiaque congestive et de
cirrhose hépatique avec dysfonctionnement hépatocellulaire sévéere et appdhtioredéme suite a
I’hypoprotidémie sans oublier la formation d’un troisiéme secteur (Conn et al., 1964 ; Flood et al., 1999).

L’hypoperfusion rénale résultantesst captée par I’appareil juxta-glomérulaire etd SRAA est alors activé,
ce qui entraineng stimulation permanente de la production d’aldostérone (Ahn, 1994). Malgré cette élévation de
la CPA (et del’ARP), le volume de fluide extracellulaire reste réduit et la pression artériellemsygse est
diminuée. On se place alors dans le cadre de I’hyperaldostéronisme secondaire en tant que réponse

physiopathologique, oIARP est élevée (Ash, Tasker, 2005 ; Conn, 1964).
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Chez le chat, un état d’hyperaldostéronisme secondaire est habituellement associé a une normokaliémie et
au développement d’un cedéeme (Ahn, 1994).Aucun des cas d’HAP rapportés dans la littératun’a jamais
présenté d’cedéme et la quasi-totalité de ces cas étaient en hypokaliémie a 1’admission. Les deux origines
possibles pour un état d’hyperaldostéronisme n’ont donc jamais été décrites ensemble. Pourtant, certains de ces
cas présentaient de facon concomitante une insuffisance rénale et, de fagon plugefais, une insuffisance

cardiaque.

De fagon plus générale, diagnostic différentiel de I’activation de I’appareil juxta-glomérulaire (avec sur
sécrétion de rénineest présenté ci-dessouwdn rappelle que dans tous ces cas, on s’attend a la formation d’un

cedéme et a une kaliémie normale (Ahn, 1994).

Hyponatrémie

Déshydratation isotonique sévére

Hypoalbuminémie

Insuffisance cardiaque congestive

Glomérulonéphrite

Néphropathie avec perte en sodium

Obstruction artérielle rénale

Cirrhose avec hypertension portale et ascite associées.

Tumeurs de ’appareil juxta-glomérulaire et autres tumeurs sécrétant de la rénine.

I.2. Conséquences physiopathologiques

Quelle qu’en soit I’origine, un exces d’aldostérone circulante a trois conséquences majeures, qui sont

détaillées ci-aprédl s’agit de ’HTAS, de I’hypokaliémie et de 1’alcalose métabolique.

[1.2.1. Hypertension artérielle systémique (HTAS)

L’HTAS est de plus en plus diagnostiquée chez le chat, a la fois du fait des progreés effectués sur la
compréhensiore cette affection et de I’espérance de vie en constante augmentation dans cette espéce. On doit
inclure ’HTAS dans le diagnostic différentiel lors de cécité d’apparition aigiie, de 1ésions rétiniennes effusives ou
d’hyphéma, de signes neurologiques ou de maladie cardiovasculaire ou rénale (Maggio et al., 2000).

On considére que la physiopathologie de ’HTAS lors d’HAP chez le chat est similaire a celle de
I’homme (Reusch et al., 2010). En effet, le réle précis du SKHAA la pathogenése de ’HTAS lors d’HAP chez

le chat reste mal connu.
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On sait qu’un excés d’aldostérone plasmatique induit une rétention volumique anormalement ¢levée qui
augmente a son tour la pression artiride volume d’éjection systolique, les volumes télédiastolique et
télésystolique et le débit de filtration glomérulaire.

Toutefois on sait que le role seul de I’expansion volumique liée a 1’augmentation de la rétention
hydrosodée ne suffit pas a expliquer la persistance de ’'HTAS. En effet, cela entraine en quelques jours une
augmentation compensatoire de la diurése, appelée diurése de pression : la natrimerge aigle volume
plasmatique finit par retourner a la normale (Hall, 2010).

On peut donc se demander quelles sont les raisons de la persistance et de la sévérit¢ de ’HTAS en

contexte d’HAP.

11.2.1.1. Roéle de l’aldostérone

Le peu que I’on sait du role de 1’aldostérone dans ’installation d’une HTAS en contexte d’HAP vient des
connaissances acquises chez I’homme.

On a vu plus haut que 1’aldostérone exercait une action a la fois génomique et non génomique sur les
cellules endothéliales et sur le tissu cardiague (Tomaschitz et al., 2010 ; |ICBaveds, 2005). En effet,
I’aldostérone réduirait la compliance vasculairen inhibant la formation d’oxyde nitrique — un agent
vasodilatateur - et en augmentant la production de dérivés réacfibsylethe. Ces effets ont été observés sur un
mode¢le murin et I’administration de spironolactone, un antagoniste des récepteurs aux minéralocorticoides - non
spécifique de I’aldostérone -, augmente la relaxation endothéliale au niveau artériolaire (Gaddam et al., 2009).

Ainsi, un exces de production prolongé d’aldostérone entrainera un dysfonctionnementlésdothélium
concerné avec a terme un effet pro-inflammatoire, pro-fibrosant et de remodatagéaive, probablement au
moyen d’une production accrue de collagéne (cf. VIII.2.2). Cela constitue a la foisn facteur d’entretien de
I’HTAS et un facteur de résistance au traitement.

On sait également qu’un excés d’aldostérone stimule le centre de la soif, ce qui peut constituer un levier
supplémentaire d’élévation de la volémie (Ettinger, Feldman, 2010). En effet, on verra plus loin que le syndrome

polyurie-polydipsie peut fairpartie de la présentation clinique classique d’un HAP chez le chat (cf. l11.7).

11.2.1.1.  Réle de ’angiotensine 11

On sait que 1’angiotensine Il est le vasoconstricteur périphérique le plus puissant de 1’organisme. Or, on a
longtemps pensé que ’HAP ne s’accompagnait pas d’une suractivation des autres composants du SRAA (a la
différence de ce que I’on observe lors de MRC). En effet, une telle élévation du CPA exercerait une tiohibi

compléte de la sécrétion de rénjrae rétrocontrdle négatif. Toutefois, on a observé depuis que lors d’HAP lié a
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une HMBI, cette inhibition de la sécrétion de rénireserait qu’incompléte (VII1.3.2) Ainsi, I’angiotensine 11

pourrait participer elle-mém maintien de ’HTAS dans cette forme particuliére.

On sait que I’angiotensine Il provoque une élévation de la pression artérielle systémique par le biais de
différents mécanises(Wolf et al., 2003 ; Reusch et al., 2010).

Tout d’abord, la liaison de I’angiotensine Il au récepteur AT-1 provogue une vasoconstriction immédiate
et puissante, qui renforce la résistance vasculaire périphérique : la pressimlleaaugmente directement
Ensuite, elle stimule la réabsorption hydrosodée au niveau du tutnkeng (grice a I’isoforme n°3 de
I’échangeur sodium/hydrogene) voire dans d’autres portions du néphron, ce qui augmente la volémiB’autre
part, elle est considérée comme le «régulateur chronigguBaldostérone car elle en stimule la production et la
libération par la zone glomérulée de la surrénale. Endfimgiotensine II stimule elle aussi le centre
hypothalamique de la soif et provoque elle aussi un remodelage vasculaire qui entraine finatiogidie la

paroi vasculaire (Ahn, 1994).

[1.2.1.2. Conséquences cliniques : les signes oculaires

L’installation au long cours d’'une HTAS se traduit par la détection de valeurs de pression artérielle
anormalement augmentées de facon répétable. Sur cette base déja élevée, on constatapparipios de
poussées hypertensives, survenant de fagon aléatoire et élevant la pressielle aveds des valeurs

dangereusement élevées.

Ces poussées hypertensives ont des répercussions sévéeres sur le systémeatéiabieeé au niveau
de’ensemble des organes-cibles, dont le rein, le systéeme nerveux central et suri@ilt: en effet, ce sont ceux
qui présentent le réseau artériel et artériolaire le plus fourni (Maggio, €000 ; Djajadiningrat-Laanen et al.,
2008). De plus, les vaisseaux rétiniens comptent parmi les plus fragiles face auepbypsétensives.’ et
certainement la raison qui expliqgue pourquoi les lésions de rétinopathie hypertensies somplications les
plus fréquentes, les plus précoces et les plus spécifiques lors d’HTAS chez le chat (Maggio et al., 2000). On
estime que80 a 100% des chats souffrant d’HTAS présenteraient des répercussions oculaires (Maggio et al.,
2000).

On précise toutefois que ces signes oculaires sont une conséqueneeitardétat HTAS. En effet, ils
constituaient le premier signe d’appel a 1’époque ou une détection plus précoce (par mesure indirecte de la
pression artériellet examen du fond d’ceil) n’était pas aussi accessible en pratique clinique qu’elle peut I’étre
aujourd’hui. Enfin, c’est souvent la perte de vision brutale du chat qui motive la premiére consultation ; le

diagnostic sera donc inévitablement tardif dans ce cas.
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Au niveau oculaire, ’HTAS outrepasse les capacitéautorégulation de la vasomotricité rétinienne en
provoquant une vasoconstriction des artérioles rétiniennes. Cela conduit & une hypéryogiplasie
compensatoire de la couche musculaire lisse des vaisseaux.

Lorsque cette vasoconstriction passe a la chronicité, ces cellules perdent peu a penctiear
contractile : elles se fibrosent et finissent par devenir perméablesigfittegions de plasma a I’intérieur de la
paroi artériolaire. On assiste alors a une hyalinisaibmne nécrose des cellules musculaires lisses. La
dégénerescence progressive de la paroi vasculaire aboutit invariablement arlaedéeki cellules musculaires
et endothéliales qui la composent. Le sang et le plasma infiltrent alors en abdadétinoe(avec cedéme intra-
/sous-rétinien et/ou hémorragie intraoculaire, voire décollement de réfimieye caractere effusif typiquune
origine hypertensive (Maggio et al., 2000).

Méme si la vascularisation de la choroide ne dispose pasfatalté d’autorégulation vasomotrice que
posséde la rétine, les Iésions infligées PHITAS sur le systéme artériel peuvent quand méme causer une
occlusion des capillaires choroidiens. Cela conduit a I’atrophie et a la nécrose de 1’épithélium pigmentaire rétinien
ainsi qu’a une ischémie de la face externe de la rétine. La choroidopathie hypertensive se caractérise donc par une
exsudation plasmatique dans I’espace intra-/Sous-rétinien en provenance des capillaires choroidiens, ce qui se
manifeste un décollement de rétine focal ou complet.

Il semblerait ainsi que la choroide (et non la rétine) soit le réseau wasculssegment postérieur de
I’eeil le plus fréquemment et le plus sévérement affecté par ’'HTAS chez le chat. En effet, la prévalence élevée
des décollements de rétine ayant pour origine une exsudation plasmatique en posgiogtinienne soutient
cette idée. Le terme de « choroidopathie hypertemsieenble donc plus approprié lorsqu’on identifie une
rétinopathie bulleuse entrainant son décollement. (Maggio et al., 2000). On sait equeutieez le chat, la
choroide nécessite un débit sanguin plus important que chez I’homme, notamment au niveau de la zone du tapis :
la vascularisation choroidienne est donc davantage prédisposée a des Iésions ischémiques a0t et

Enfin, on s’est renducompte chez I’homme qu’une évolution par pics de ’HTAS endommage davantage
la choroide que la rétine, alors que c’est I’inverse lors d’élévation progressive de la pression artérielle (de Venecia
et al., 1984)Etant donné qu’une évolution par pics d’HTAS est classiquement observée chez le chat (notamment
en contexte d’HAP), cette découverte conforte I’idée que la choroide soit en réalité la zone la plus touchée par

I’HTAS dans cette espéce.

Les conséquences de ’HTAS au niveau de 1’axe cceur/rein feront 1’objet d’un développement ultérieur
approfondi (cf. 11.2.4., 111.5.4 a 6 et VIII).
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11.2.1.3. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel de ’'HTAS regroupe de nombreuses causes chez le chat (Ettinger, Feldman,
2010). On a démontré depuis longtemps une association entre HTAS et MRC chezIl&Hat¥a$ peut étre la
cause primaire de la MRC suite aux lésions du réseau artériel qu’elle provoque mais elle peut étre secondaire a
une activation du SRAA lorsque la MRC est la cause primaire.

On sait que la prévalence de ’HTAS chez le chat souffrant de MRC a été estimée a 19,4% (Syme et al.,
2002). Au vu de cette prévalence élevéecansidére qu’il s’agit de la cause prédominante de ’HTAS dans cette
espéce (Littman et al., 1994 ; Bodey et al., 1998 ; Bartges et al., 1996).

On verra plus loin qUBHAP peut étre associé a une MRC (cf. VIII). On peut donc supposer que I’HTAS
peut étre le résultat conjoint #&IAP et d’une MRC sous-jacente.

Tableau 3: Causes moins fréquentes d’HTAS et outils cliniques et biochimiques du diagnostic différentiel
de I'HTAS chez le chat

Signes cliniques et biochimiques Causes a envisager
Masse cervicale ventrale, dosage T4 Hyperthyroidie
Souffle cardiaque, numération-formule sanguine Maladie cardiaque, anémie chroniq
Polyurie-polydipsie Maladie rénale chronique, hypercorticisi
Signes neurologiques (désorientation, vocalises) Hypertension intra-cranienn
Polyurie-polydipsie, azotémie, hypoprotéinémie, Maladie rénale chronique (néphrite interstitie
ratio protéines/créatinine urinaire chronique, glomérulopathie...)
Phosphatases alcalines, potassium, tests fonctior| Hypercorticisme
Potassium, PA. HAP
Glycémie, glucosurie Diabéte sucré
Note d’état corporel et suivi du poids. Obésité
N.B. :

Autres causes (rares) a exclure : phéochromocytome, régime alimentaire a teneur anorrblaiedecen

sodium, HTAS idiopathique (ou essentielle).

On avance dans le diagnostic différentiel de ’HTAS a 1’aide d’un bilan clinique et biochimique de base.

L’HAP et le phéochromocytome constituent un diagnostic d’exclusion.
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[1.2.2. Hypokaliémie

11.2.2.1. Conséquences cliniques et paracliniques

Une augmentation de la perte urinaire en potassium de facon concomitant&teintiarr hydrosodée
conduit & une hypokaliémie, la plupart du temps clinique et potentiellement séwviéeehypekaliémie reflete &
la fois la déplétion des réserves corporelles totales et des réserves plasmatiquen(MNelson, 2004).

On estimequ’une kaliémie en-dessous de 2,5nmol/L est susceptible d’entrainer des dommages
fonctionnels des cellules musculaires lisses et striées des muscles squelettdjuesuscle cardiaque. Cela se
traduit parl’apparition d’une faiblesse musculaire, dont la sévérité n’est pas forcément corrélée a la valeur de la
kaliémie (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

Cette hypokaliémie a un impact sur de nombreux organes et tout particulieremdat systeme
neuromusculaire : en effet, elle affecte la polarisabilité membranaire des aafitesses et musculaires.

De fagon précoce, un déficit en potassium engendre une hyperpolarisation memllesaellules
constituant les fibres musculaires (Eger et al., 1983eur potentiel de membraré&iléve, I’excitabilité de ces
cellules diminuege qui conduit a un état réfractaire a la transmission de potentiels d’action (Fettman, 1989).

Les électromyogrammes obtenus chez un chat souffréfARIet présentant une phase de paralysie
flasque induite par I’hypokaliémie montrent un défaut d’activité électrique. La stimulation dé’innervation de ces
muscles au moyen d’un courant électrique ne permet d’obtenir aucune réponse : la faiblesse musclia s’est
installée (Eger et al.,, 1983). La présentation classique de chat lors de faiblessdaime entrainée par
I’hypokaliémie est une ventroflexion de la téte. En effet, ne possédant pas de ligament nucal, la faiblesse
musculaire fait que I’animal a du mal a maintenir sa téte dressée.

Lorsque I’hypokaliémie devient chronique et/ou sévére, le phénoméne s’inverse : on assiste a une
hypopolarisation membranaire des cellules musculaides. dommages 1ésionnels vont alors s’ajouter aux
dommages fonctionnelda faiblesse musculaire se renfeet le chat va développer a terme une rhabdomyolyse
induite par 1’exercice. Cette derniére se traduit par une élévatiode I’activité plasmatique de la créatine kinase
(CK) (Dow, LeCouteur, et al., 1987 ; Fettman, 1989). La rhabdomyolyse provoque une mymigofii se
révele tubulotoxique : la fonction rénale est donc atteinte, ce qui peut exmigul moins contribuer a une
¢élévation de 1’azotémie. D’autre part, on sait qu’un iléus peut s’installer suite a une hypokaliémie prolongée
(Dow, LeCouteur, et al., 1987).

Il apparait toutefois que le signe de présentation le plus couradtHx® reste la faiblesse musculajre

celle-ci pait évoluer jusqu’a la paralysie.

Chez I’homme, on sait qu’une hypokaliémie sévére peut conduire a une fatigue de la musculature

ventilatoire et a une vraie insuffisance ventilatoire (Davies, Gemmell, 2001} .é¢@ement décrit chez le chat
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qu’une hypokaliémie sévere peut étre la cause d’une dyspnée (Dow, LeCouteur, et al., 1987 ; Dow et al., 1989). ||
est également possible que, outre I’atteinte des muscles respiratoires, la dyspnée soit au moins en partie liée a une
défaillancecardiaque due a I’hypokaliémie (cf. infra).

On dispose de deux cas rapportés d’HAP ayant présenté une dyspnée a I’admission; a chaque fois, la
kaliémie était descendue en-dessous de 2 mmol/L (Moore et al., 2000 ; Haldane et al., 2007).

On retiendraqu’une hypokaliémie (surtout si elle descend en-dessous de 2 mmol/L) doit towgotnes r
dans le diagnostic différentiel de la détresse respiratoire chez lanénat s’il est peu fréquent que la faiblesse

musculaire associée en soit la seule cause (Haldane et al., 2007).

L’hypokaliémie peut égalemenivoir un impact sur la conduction et 1’excitabilité cardiaque (Ettinger,
Feldman, 2010). Plus précisément, elle exacBaneomaticité et prolonge le potentiel d’action ventriculaire, ce
qui retarde la repolarisation ventriculaire (Rose, Post, 2001 ; DiBartola, .1082) conduit a 1’apparition
d’arythmies cardiaques chez ’homme (Bradberry, Vale, 1995). Les patients humasosffrant d’HAP sont

d’ailleurs enclins a en développer (Karagiannis et al., 2008 ; Giacchetti et al., 2009).

Chez le chat, I’hypokaliémie peut étre a I’origine d’arythmies et d’anomalies de 1’électrocardiogramme.

Les anomalies de I’¢électrocardiogramme sont une sous-dénivellation de I’intervalle S-T, une diminution
de I’amplitude de I’onde T (qui devient parfois indiscernable) et une augmentation de la durée et/ou de
I’amplitude du complexe QRS. Ces anomalies tradiit un allongement du potentiel d’action ventriculaire que
I’on peut rattacher a un ralentissement généralisé de la conduction électrique intraventriculaire. Ce ralentissement
peut survenir au niveau myocardique ou au niveau des fibres de Purkinje.

Pour ce qui est des arythmies, on peut rencontrer une dissociation atrioul@ngi un bloc atrio-
ventriculaire de second degré, une tachycardie atriale ou ventriculaire, un bigémiersimeulaire ou une
fibrillation ventriculaire (Haldane et al., 2007). Des extrasystolésedret ventriculaires peuvent étre observées
et nt attribuées elles aussi a 1’allongement du potentiel d’action ventriculaire : en effet, la repolarisation n’étant
pas compléte a la fin de la période réfractaire, des dépolarisations spontanées peuveiieplestfae produire
(Eger et al., 1983).

On ne dispose que de peu de données sur les tracés ECG chez des chats en hypiékeafémmestat
d’HAP. L’anomalie électrocardiographique majeure que présentait le chat de I’étuded’Eger et al., 1983 était un
bloc atrio-ventriculaire de second degré assimilable a un Mobitz de type 1, atiritiug®kaliémie.

On a pu suivre et confirmer cette arythmie au fil de 9 ECG réalisésnsupériode de 40 jours. De
longues périodes de bloc atsientriculaire étaient fréquentes et duraient d’autant plus longtemps que
I’hypokaliémie était en-dessous de 2,5 mmol/L. Un ECG a été effectué alors que la kaliémie était ren@btée a
mmol/L : on observait un rythme sinusal seulement entrecoupé de quelques périodes de bloc atvilaive ke

second degré. Cela confirmgee I’importance de I’arythmie est corrélée a la sévérité de I’hypokaliémie.
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L’ECG effectu¢ sur les deux chats de I’étude de Flood et al., 1999 montrait un bloc de branche
fasciculaire antérieur gauche dans les deux chs. #cune arythmie n’a jamais été identifiée lorsqu’un
électrocardiogramme a été effectué dans les cas publiés ’HAP (MacKay et al., 1999 ; Rose et al., 2007).

L’¢lectrocardiogramme n’est pas pour autant un outil spécifique pour I’identification d’une

hypokaliémie: ¢’est pourquoi cet examen n’est pas réalisé en routine en contexte d’HAP.

Une polyurie-polydipsie peut, de facon rare toutefaisyenir lors d’hypokaliémie. On sait en effet que
cette derniére interfére avec 1’action de I’hormone antidiurétique sur les tubules rénaux, créant ainsi une forme

réversible de diabéte insipide néphrogénique.

Une perte de poidst I’apparition d’un pelage sec et non entretenu ont été observées chez des chats
souffrant d’hypokaliémie. Ces signes cliniques ont répondu & une complémentation journaliére en potassium par
voie orale (Dow, LeCouteur, et al., 1987).

[1.2.2.2. Diagnostic différentiel

Une hypokaliémie peut se développer par le biais de trois mécanismes.

D’une part, les réserves en potassium de 1’organisme peuvent arriver a épuisement suite a un défaut
d’apport ouaune augmentation des perttesdernier étant le mécanisme impliqué en contexte d’HAP.

D’autre part, une hypokaliémie peut se développer lorsque le potassium extracellulaire passe dans
I’espace intracellulaire. Ce deuxiéme mécanisme survient par exemple lors d’insulinothérapie ou d’alcalose
métabolique (Dow, Fettman, et al., 198®h retiendra que la présence d’une hypokaliémie chez un patient en
HAP et en acidose implique généralement que le niveau de ses réserves corporellesssampast

dangereusement bas.

Le diagnostic différentied’une augmentation des pertes en potassium est vaste et un tableau récapitulatif
issu de la synthése bibliographique est proposé ci-dessous (Brobst, 1986 ; Dow, Fettnd9gat ; Dow et al.,
1989 ; DiBartola, 1992 ; Ahn, 1994 ; Nemzek et al., 1994 ; Rijnberk, Voorhout, et al., 2001).

Tableau 4 : Diagnostic différentiel de I'nypokaliémie par augmentation des pertes en potassium chez
chat.

Translocation intracellulaire du potassium

Acidose métabolique, administration d’insuline ou de bicarbonates, diabéte sucré/acido-cétosique,

hypokaliémie périodique du Burmese, hypothermie, stimulation catécholaminergique.

Pertes gastro-intestinales
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Diarrhée, vomissements (sévéres ou chroniques), malabsorption

Pertes rénales

Maladie rénale chronique (premiere cause chez le chat), polyurie-polydipsie, insuffisancaigéieale
au stade polyurique, utilisation de diurétiques kaliurétigdiesétiques de 1’anse ou thiazidiques), HAP

hypercorticisne, pyélonéphrite chronique, diurése de levée d’obstruction, acidose tubulaire rénale

Désordre endocrinien

Diabéte sucré, hyperthyroidie, lgmporticisme

Autres

Dysfonctionnement hépatique, maladie cardiaque, hypomagnésiémie, diurese osmotique sévere

L’anamnése, I’examen clinique, une numération-formule sanguine, un bilan biochimique de base et une

analyse d’urine permettront d’éliminer la plupart des causes classigs d’hypokaliémie.

On ne peut pas faire I’économie de s’assurer que 1’hypokaliémie ne soit pas secondaire a une MRC : en
effet, I’hypokaliémie est rencontrée chez 30% des chats souffrant de MRC, cette derniére provoquant une

polyurie-polydipsiei I’origine d’une élévation de la kaliurése (DiBartola et al., 1987).

On retiendra qu’une hypokaliémie doit toujours rentrer dans le diagnostic différentiel deibéesae
musculaire généralisée. Chez le chat, dont les signes cliniques sont sowstentl fibiattement non spécifique
est fréquent et peut dissimuler une véritable faiblesse musculaire : celtueomse indication suffisante a la

réalisation d’un ionogramme.

L’étude menée par Daniel et al., 2015 présente une série de 33 chats suivis pour tumeur sue;énalienn
dont 16 présentaient un HAP. A 1’admission, 20 chats présentaient une hypokaliémie et les % d’entre eux
souffraient en fait d’'un HAP. Ainsi, ’HAP doit faire partie du diagnostic différentiel lorsqu’on découvre une

hypokaliémie et une masse surrénalienne a 1’échographie.

[1.2.3. Alcalose métabolique

L’hypokaliémiequi s’installe lors d’HAP va étre contrebalancée par un flux extracellulaire de potassium
via ’antiport H'/K". Le flux intracellulaire de protons qui se produit en compensatioduit a 1’installation
d’une alcalose métabolique ; cette derniére se manifeste par une augmentation persistante de la concentratior
sérigue en bicarbonateE’alcalose métabolique sera renforcée pdraction facilitatrice de 1’aldostérone sur

1”élimination urinaire de protons (Ettinger, Feldman, 2010).
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Ainsi, I'alcalose est décrite comme accompagnant fréquemmentl’hypokaliémie lors d’HAP chez
I’homme, chez qui il s’agit d’un signe biologique caractéristique (Conn, 1955).
On sait égalemenjue 1’aldostérone induit 1’excrétion d’ammonium , qui est un acide porteur de protons

ce mécanisme d’acidification urinaire accentue probablement I’alcalémie (Ahn, 1994).

I1.2.4. Physiopathologie cardiovasculaire lorsl’HAP

Les patients humains souffrant d’HAP ont un risque accru de manifester un dysfonctionnement
cardiovasculaire. CheFhomme, ’HTAS en contexte d’HAP peut contribuer a provoquer une hypertrophie
myocardique ventriculaire gauche et une fibrose cardiaque, conduisant a termmsuffisance fonctionnelle
cardiaque (Karagiannis et al., 2008 ; Rossi, Bernini, Desideri, et al., 2006).

A I’identique, de nombreux chats souffrant d’HAP présentent une atteinte cardiovasculaire associée,
comme un souffle cardiague avec ou sans arythmie associée, une cardiomégalie a la radimgrapk
hypertrophie ventriculaire a I’échocardiographie. Cependant, on ne comprend pas encore le role exact de ’'HAP et
de PHTAS dans I’initiation ou I’entretien de la maladie cardiaque chez le chat.

Dans cette especBHTAS entraine une augmentation de la post-charge (par vasoconstriction artérielle
périphérique) qui peut provoquer une hypertrophie myocardique. Cette derniére céamgdupart du temps le
ventricule gauchenais la formation d’un bourrelet septal sous-aortique est possibteune dilatation de I’oreillette
gauche ou de I’aorte proximale sont également décrites. A terme, on observe une cardiomégalie. Le remodelage
cardiaque lié d’hypertrophie myocardique peut étre a 1’origine d’une insuffisance valvulaire secondaire, se
manifestant par un souffle cardiaque et de fagon plus rare une insuffisance cagdiache (Littman, 1994
Maggio et al., 2000).

Une myocardiopathie associée a I’hypokaliémie a été décrite chez ’homme. Elle se traduit d’un point de
vuelésionnel par un cedeme interstitiel se collectant entre les fibres musculaires ainsi que par des foyers de
nécrose avec une infiltration lymphocytaire (Eger et al., 1983)n point de vue clinique, elle se révéle au

clinicien par la présence d’un souffle cardiaque. Il s’agit donc probablement d’un autre élément de réponse.

Enfin, m a déja discuté de 1’action a la fois génomique et non génomique de 1’aldostérone sur les tissus
non épithéliaux comme le coeur. On sait que des récepteurs a 1’aldostérone au niveau des fibroblastes cardiaques
ont été identifiés chez I’homme (Tomaschitz et al.,, 2010; Connell, Davies, 2005). Ainsi, une
hyperaldostéronémie excessive ou prolongée exercera la encore un effet pro-inflaanmetdibrosant et de
remodelage vasculaire sur le tissu myocardique (Stewart, .108%ffet s’avere indépendant de I’installation
d’une HTAS : en effet, en contexte de modéle murin, le cceur droit se révele également touché alors que le secteur

cardiaque de basgeession n’est que peu impacté par ’'HTAS (Gaddam et al., 2009).
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11 apparait que I’axe coeur-rein pay un lourd tribut a I’état d’hyperaldostéronisme, tant d’un point de vue

fonctionnel que Iésionnel (Reusch et al., 2010).

M. PRESENTATION CLINIQUE DE L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE CHAT

ln.1. Raisons d’un sous-diagnostic

Cette maladie reste indéniablement sous-diagnostiquée chez,|& IChadge de ce qui s’est passé chez
I’homme dans le passé.

Ce soustiagnostic est principalement di a I’association qui existe de facon courante entre une HTAS
une hypokaliémieet la MRC, I’HTAS étant la complication habituelle de la MRC. La plupart du temps, le
clinicien considérera alors que la MR& a I’origine des signes cliniques observés et ne poussera pas plus avant
la démarcheidgnostique. Or, il se peut que ’HTAS, voire méme la MRC, ne soit qu’une conséquence d’un HAP
sous-jacent.

D’autre part, la pression artérielle ne fait pas toujours partic des examens paracliniques effectués en
routine sur un animal malade ou sain. Il faut ajouter a cela que le fait de poser le diagnostic d’HTAS chez le chat
est difficile en raison du grand nombre de valeurs de pression artérielle augmeitééas stress éprouvé par
I’animal lors de la consultation (Stepien, 2011 ; Reusch et al., 2010).

Enfin, la mesure de I’aldostéronémie n'est que rarement demandée lors d'HTAS.

Ainsi, I’HTAS et I’hypokaliémie sont souvent traitées de fagon symptomatique (Djajadiningrat-Laanen et

al., 2011) sans entreprendre une démarche diagnostique exhaustive.

Chez I’homme, les patients souffrant d’HAP présentent des signes cliniques peu spécifiques,
généralementi¢s a I’hypertension (comme des vertiges, des céphalées et/ou une atteinte de la fonction)visuelle
et ’hypokaliémie (comme une polyurie-polydipsie, une noctiurie et/ou une faiblesse musculaire pouvant se
manifester par une paralysie épisodique ou flasque) (Young et al., 1990 ; Melby, it@8@field, Dluhy, 1995
Melmed, Williams, 2011 ; Celen et al., 1996)

L’intensité de ces symptomes varie en fonction du degré d’hypokaliémie et d’hypertension (Melby,

1991). Les patients souffradtHAP peuvent également étre asymptomatiques.

Ces signes cliniques frustes et peu spécifiglmtrent que tardivement 1’attention de I’interniste sur une

éventuelle endocrinopathie sous-jacente, compte-tenu de la prévalence majeHBAS et de la MRC chez

I’homme. Il en va de méme chez le clyai, de surcroit, n’exprime que peu de signes cliniques spécifiques.
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A la lumiére de I’ensemble des cas publiés d’HAP, cette thése se propose d’établir le portrait clinique du

chat souffrant d’HAP tout en soulignant les présentations cliniques inhabituelles et leur importance respective.

1.2. Cas cliniques publiésdl’HAP chez le chat
A ce jouret a la connaissance de I’auteur, 82 casde diagnostic d’HAP ont été rapportés chez le chat. Ce
faible nombre totalis¢é de cas rapportés limite encore [’obtention de données ¢épidémiologiques,

physiopathologiques et pronostiques.

Tableau 5 : Liste chronologique des cas publiés d'HAP chez le chat

) Nombre de
o Année de
Publication o Journal cas
publication _ o
diagnostiques
Eger et al. 1983 Journal of Small Animal Practice 1
Flood et al. 1999 Journal of the American Animal Hospital Associati 2
MacKay et al. 1999 Journal of Feline Medicine and Surgery 1
_ Journal of the American Veterinary Medical
Maggio et al. 2000 o 1
Association
Journal of the American Veterinary Medical
Moore et al. 2000 o 1
Association
Rijnberk et al. 2001 The Veterinary Quarterly 1
Ash et al. 2004 Journal of Feline Medicine & Surgery 13
DeClue et al. 2005 Journal of Veterinary Internal Medicine 1
Javadi et al. 2005 Domestic Animal Endocrinology 11
_ Journal of the American Veterinary Medical
Reimer et al. 2005 o 1
Association
Haldane et al. 2007 Journal of Veterinary Emergency and Critical Car 1
Rose et al. 2007 Journal of the American Animal Hospital Associati 1
Djajadiningrat- _ .
2008 Journal of Veterinary Internal Medicine 1

Laanen et al.

Briscoe et al. 2009 Journal of Feline Medicine and Surgery 1
Renschler et al 2009 Veterinary Clinical Pathology 1
Djajadiningrat- _ o

2011 Journal of Feline Medicine and Surgery 1

Laanen et al.
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_ Journal of the American Veterinary Medical
Smith et al. 2012 o 1
Association

Combes et al. 2013 Journal of Feline Medicine and Surgery 6

Djajadiningrat- _ o
2013 Journal of Veterinary Internal Medicine 9

Laanen et al.
Lo et al. 2013 Journal of Veterinary Internal Medicine 10
Daniel et al. 2015 Journal of Feline Medicine and Surgery 16
Koutinas et al. 2015 Journal of the American Animal Hospital Associati 1
Sous-total 82
Cas diagnostiqués a I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse 3
.3. Données épidémiologiques

Cette maladie se manifeste souvent chez le chat 4gé, quoiqu’il est possible d’observer de fagon

exceptionnelle des manifestations cliniqguesd®jeunes adultes, a partir de 5 ans (MacKay et al., 1999).

Tableau 6 : Age a lI'admission des cas rapportés de chats souffrants d'HAP

Publication Effectif | Age a l'admission (ans)
Eger et al., 1983 1 17
Flood et al., 1999 ! 20
1 10
MacKay et al., 1999 1 5
Moore et al., 2000 1 13
Rijnberk et al., 2001 1 12
Médiane : 10 ans
Ash et al., 2005 13 Moyenne : 10 ans
(6 a 13 ans)
DeClue et al., 2005 1 12
Médiane : 15 ans
Javadi et al., 2005 11 Moyenne : 14 ans
(11 418 ans)
Reimer et al., 2005 1 13
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Haldane et al., 2007 1 15

Rose et al., 2007 1 13
Djajaniningrat-Laanen et
1 15
al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 14
Renschler et al., 2009 1 14
Djajadiningrat-Laanen et q .
al., 2011
Smith et al., 2012 1 9
Médiane : 12,5
Combes et al., 2013 6
(11417 ans)
Djajaniningrat-Laanen et 9 Médiane : 13
al., 2013 (8 219 ans)
Médiane : 12,3
Lo et al., 2013 10
(9 a 15 ans)
Koutinas et al., 2015 1 9

Moyenne sur40 chats
13

Cas diagnostiqués a PENVT 5 Médiane : 11

Moyenne : 10,5
(6,5,1111, 11 et 13 ans

Il n’y pas d'effet du sexe ou de la race/type racial sur la prévalence de la maladie (Ash, Tasker, 2005).

Tableau 7 : Sexe et race/type racial des cas publiés de chats souffrant d'HAP

Publication Effectif Sexe Race / Type racial
Eger et al., 1983 1 FS Européen poil court
1 FS Européen poil court
Flood et al., 1999 :
1 MC Européen poil court
MacKay et al., 1999 1 MC Européen poil long
Moore et al., 2000 1 MC Européen poil court
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Rijnberk et al., 2001 1 MC Européen poil court
10 Européen poil
court
Ash et al., 2005 13 FS:5/MC:8 1 Siamois
1 Burmese
1 Burmilla
DeClue et al., 2005 1 MC Européen poil long
7 Européen poil cou
) FS:7/MC:3/F{ 2 British Shorthair
Javadi et al., 2005 11 _
1 1 Tonkinois
1 Persan
Reimer et al., 2005 1 MC Européen poil long
Haldane et al., 2007 1 FS Européen poil long
Rose et al., 2007 1 MC Européen poil long
Djajaniningrat-
1 MC Burmese
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 FS Européen poil court
Renschler et al., 2009 1 MC Européen poil court
Djajadiningrat- ’ _
1 FS Européen poil court
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 MC Européen poil court
FS:2/MC:3/F ’ _
Combes et al., 2013 6 q 6 Européen poil cou
Djajaniningrat- ES:6/MC: 2/ M |8 Européen poil cou
Laanen et al., 2013 9
1 1 Burmese
9 Européen poil cou
Loetal., 2013 10 FS:2/MC:8 _ :
Européen poil long
Koutinas et al., 2015 1 MC Européen poil court
Femelles : 28 (don| 50 Européen poil
Total 65
26 FS) court
Males : 37 (dont 36 i _
7 Européen poil long
MC)

3 Burmese
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N.B.:
F : Femelle 2 British Shorthair
M : Méle 1 Burmilla
S : Stérilisé 1 Persan
C: Castré 1 Siamois
1 Tonkinois
Cas de PENVT 5 FS:2/MC:3 |4 Européen poil cou
1 Norvégien

On signale quehez I’homme, les femmes ont deux fois plus de risque de développetH&AP que les

hommes d’autre part, la maladie se déclare généralement entre 30 et 50 ans (Eger et al., 1983).

.4. Polymyopathie hypokaliémique

La faiblesse musculaire est un signe clinique rencontré dans de nombreux sgnd@msignale
d’ailleurs qu’il s’agit du premier motif de consultation rapporté au sein de la série de 33 cas de tumeurs
surrénaliennes chez le chat, dans 1’étude publiée par Daniel et al., 2015.

La polymyopathie hypokaliémique est retrouvée chez toutes les espéces ; cependantclthiedde
manifestation clinique en est souvent caracteristique’agit d’une ventroflexion cervicale (le ligament nucal
étant de trop petit diamétre pour retenir la téte a lui seul) (Dow et al.,. T®8@fois, d’autres symptomes sont

décrits chez le chat et sont listés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 8 : Critéres cliniques de faiblesse musculaire (Dow et al., 1987)

Faiblesse généralisée
Plantigradie
+/- épisodique
Incapacité au saut Ventroflexion cervicale
Ataxie Parésie flasque paroxystique
(« démarche chancelantg (séveére, décubitus latéral)
Faiblesse des membres Dyspnée
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(postérieurs ou antérieurs)

Raideur des membres Combinaisons de ces signes

(postérieurs ou antérieurs) cliniques

Le diagnostic différentiel de la faiblesse musculaire généralisée doéfdctué de facon exhaustive afin
d’en écarter les causes les plus fréquentes. Ainsi, on ne posera un diagnostic d’HAP que sur la base d’un faisceau
convergent d’indices cliniques, biologiques et épidémiologiques.

La faiblesse musculaire est le signe clinique le plus codramtd’HAP : elle correspond a une

polymyopathie hypokali€émique (Dow, LeCouteur, et al., 1987).

Tableau 9 : Cas de polymyopathie hypokali€mique dans les cas publiés d'HAP.

Faiblesse o o
o _ .. | Hypokaliemie Kaliémie < 2,5
Publication Effectif | musculaire a o o
o a l'admission | mmol/L a I'admission
I'admission
Eger et al., 1983 1 Ooul Ooul oul
Flood et al., 1999 2 NON 2/2 2/2
MacKay et al., 1999 1 Ooul Ooul NON
Maggio et al., 2000 1 Oul Oul NON
Moore et al., 2000 1 Oul Oul NON
Rijnberk et al., 2001 1 Qul QuI QuI
Ash et al., 2005 13 11/13 13/13 8/les11len FM
DeClue et al., 2005 1 NON Ooul oul
Javadi et al., 2005 11 3/11 3/3+3 1/les 3 errM
Reimer et al., 2005 1 Oul Oul Oul
Haldane et al., 2007 1 Ooul Ooul NON
Rose et al., 2007 1 Oul Qul NON
Djajaniningrat-
1 NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Oul Qul NON
Renschler et al., 200y 1 Oul Oul Oul
Djajadiningrat-
1 NON Ooul Ooul
Laanen et al., 2011
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Smith et al., 2012 1 NON Qul NON
Combes et al., 2013 6 5/6 6/6 4/5enFM + 1
Djajaniningrat-
Laanen et al., 2013 ° 379 3/3%2 NP
Lo et al., 2013 10 10/10 7/10 NP
Daniel et al., 2015 16 NP 15/16 NP
Koutinas et al., 2015 1 NON NON NON
Total| 82 65 81 45
Sous-total 42 67 22
Pourcentage 65 % 83 % 49 %
Taux d'’hypokaliémie parmi les chats erFM 92 %
Taux d'hypokaliémie <2,5mmol/L parmi les chats errM 58 %
Taux de faiblesse musculaire parmi les chats en hypokaliémi 74 %
Taux de faiblesse musculaire parmi les chats en hypokaliémie 26 %
2,5mmol/L a I’admission
Cas de PENVT 5 2 et 1 récidive 5 3etl récidive

N.B.:
Faiblesse musculaire a I’admission : présente a la premiere consultation ou dans les 24h I’ayant précédée.
Hypokaliémie a I'admissiorkaliémie dont la valeur est strictement en-dessous de la limite inférieure de
I’intervalle de référence (variable en fonction des publications).
Hypokaliémie< 2,5 mmol/L a I'admissionkaliémie dont la valeur est inférieure ou égale au seuil a partir duquel
une polymyopathie hypokaliémique est susceptible d’apparaitre.

FM : Faiblesse musculaire

Avant tout, onrappelle que les signes de faiblesse musculaire sont susceptibles d’apparaitre lorsque la
kaliémie descend en-dessous de 2,5 mmol/L (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

Il apparait que la fatigue musculaire était présente a 1’admission dans 65% des cas publiés d’HAP.
L’hypokaliémie, elle, était présente a I’admission dans 83 % desas publiés d’HAP et était en-dessous du seuil de
2,5 mmol/La I’admission dans la moitié des cas publiés d’HAP.

Quatre-vingt-treize pour cent des chats souffrant de faiblesse musdulaidenission présentaient une
hypokaliémie associée. De fagon surprenante, seuls 58 % des chats souffrant de faibessaire a

I’admission présentaient une hypokaliémie en-dessous du seuil de 2,5 mmoj/lce pourcentage correspond
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pourtanta la prévalence de la polymyopathie hypokaliémique lors d’HAP. A I’inverse, environ les trois quarts des
chats en hypokaliémie manifestent une faiblesse musculaire.

Remarque Un des cas diagnostiqués a I’ENVT a présenté une faiblesse musculaire a 1’admission a la
fois au moment du diagnostic et lors d’une récidive ; a chaque fois, il présentait une hypokaliémie en-dessous du

seuil de 2,5 mmol/L.

Il est probable quéyien qu’une hypokaliémie puisse déclencher une faiblesse musculaire, elle n’en Soit

pas le seul facteur déclenchant en contexte d’HAP.

En effet, des signes cliniques intercurrents peuvent venir aggraver 1’état de faiblesse généralisée, comme
une déshydratation, une anorexie, des troubles digestifs ou une maladie rénatardifAque sous-jacente, une
anémie ou un hypocorticisme subclinique (Daniel et al., 2015). De facon plusimar@utre dysendocrinie
(DeClue et al., 2005 ; Briscoe et al., 2009) ‘atittes phénomeénes néoplasiques (Reimer et al., 2005) peuvent se
surajouter et contribuer a 1’état de faiblesse généralisée en créant, par exemple, une hypercalcémie ou une
hypoglycémie.

Ainsi, lorsque la kaliémie est diminuée mais pas encore assez pour desceatebsoais du seuil de 2,5
mmol/L, ces facteurs aggravants peuvent précipiter la décompensation de 1’animal vers une faiblesse musculaire.

Cette hypothése pourrait expliquer les résultats obtenus ci-dessus.

On constate d’ores et déja la présence de pieges diagnostiques. Par exemple, certains chats peuven
présenter une hypokaliémie sans fatigue musculaire associée le cas d’un quart des chatsd’apres les
résultats ci-dessous. Parfois, cette hypokaliémie peut méme étre profonde. Par elerapbs cas publiés par
Flood et al., 1999 et DeClue et al., 2068Bme si I’hypokaliémie a I’admission était séveére (2,4mmol/L [3,3-5,2]

dans les deux cas), aucun des cas ne présentait de faiblesse musculaire associée.

Lorsqu’on caractérise cette fatigue musculairen se rend compte qu’elle peut étre soit aiglie (dans ce cas,
elle est souvent généralisée et parfois sévere), soit épisodique et plils difflétecter par le propriétaire et le
vétérinaire.

Tableau 10 : Recensement des cas de faiblesse musculaire a I'admisdigsreas publiés d’HAP et

caractérisation de la présentation aigl®s. chronique.

Faiblesse Faiblesse Faiblesse

Publication Effectif musculaire &| musculaire | musculaire
l'admission | chronique aigue
Eger et al., 1983 1 Ooul Ooul NON
Flood et al., 1999 2 NON NON NON
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MacKay et al., 1999 1 Oul Oul NON
Maggio et al., 2000 1 Oul NON Oul
Moore et al., 2000 1 Oul OuUl NON

Rijnberk et al., 2001 1 Oul NON Oul

Ash et al., 2005 13 11/13 7/11 4/11

DeClue et al., 2005 1 NON NON NON
Javadi et al., 2005 11 3/11 NON 3/3enFM
Reimer et al., 2005 1 Ooul Oul NON
Haldane et al., 2007 1 Ooul NON Ooul

Rose et al., 2007 1 Oul Oul NON
Djajaniningrat-Laanen
et al., 2008 ! NP NP NP
Briscoe et al., 2009 1 Oul Oul NON
Renschler et al., 2009 1 Oul NON Oul
Djajadiningrat-Laanen
etal., 2011 1 NON NON NON
Smith et al., 2012 1 NON NON NON
Combes et al., 2013 6 416 NP NP
Djajaniningrat-Laanen
et al., 2013 9 319 NP NP
Lo et al., 2013 10 10 NP NP
Koutinas et al., 2015 1 NON OuUl NON
65 25 25
42 14 11
65 % 56 % 44%
Cas de PENVT 5 2 et 1 récidive 0 2 et 1 récidive

N.B.:
A I’admission : Présentatiou centre hospitalier vétérinaire d’ou émane la publication.
Faiblesse musculaire aigiieonstituant un/le motif de consultation ou objectivé a la consultation. Aucun
antécédent rapporté de fatigue musculaire.
Faiblesse musculaire chroniqueonstitue un/le motif de consultation car présent depuis plus de deux semaines

ou de facon épisodique. Antécédents rapportés de fatigue musculaire.
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Remargue : Comptenu de I’absence de caractérisation de la faiblesse musculaire dans les trois

dernieres publications, leurs effectifs seront exclus du calcul des pourcentages.

On rappelle que lors de la présentation initiale, la fatigue musculaire esttprédeuteur de 65% des
cas. Lorsqu’elle est présente, elle est rapportée comme étant chronique ou tout au moins épisodique dans environ
la moitié des cadMalgré ce caractére chronique, la fatigue musculaire peut étre sévere a I’admission ou bien
avoir été sévere lors des épisodes précédents. De facon plus rare, elle évolue de maniére progressive.

Dans l’autre moitié¢ des cas, la fatigue musculaire sera d’apparition aigiie, sans antécédents rapportés.
Toutefois, le chat peut présenter un épisode de fatigue musculaire aigle ot tdaronique est difficile a
caractériser par le propriétaire. On sait en effet qu’entre chaque épisode de faiblesse musculaire, le chat peut avoir
un comportement tout a fait normal (Rijnberk, Voorhout, et al., 2001). Il estfddmrobable que la chronicité
soit sous-évaluée dans les résultats proposés ici.

On illustre ainsi’importance d’obtenir I’anamnése la plus détaillée possible auprés du propriétaire afin

de détecter des phases de baisse d’état général ou de comportement inhabituel de leur animal, passées inapergues.

Tableau 11: Description de la faiblesse musculaire dans les cas publiE$ AP

Faiblesse Parésie Faiblesse
o . ] Ventroflexion _ _
Publication Effectif | musculaire _ flasque postérieurs seule| Ataxie
cervicale _ _ _
rapportée paroxystique | (plantigradie)
Eger et al., 1983 1 Ooul NON Oul NON Oul
Flood et al., 1999 2 NON NON NON NON NON
MacKay et al., 1999 1 oul oul oul oul Ooul
Maggio et al., 2000 1 Ooul Ooul NON NON NON
Moore et al., 2000 1 Ooul Ooul NON NON Oul
Rijnberk et al., 2001 1 Ooul Ooul Ooul Ooul Ooul
Ash et al., 2005 13 11/13 7/11 6/11 3/11 3/11
DeClue et al., 2005 1 NON NON NON NON NON
Javadi et al., 2005 11 3/11 NON 3/3 NON NON
Reimer et al., 2005 1 QulI Oul Qul NON NON
Haldane et al.,, 20077 1 Ooul NON Ooul Ooul NON
Rose et al., 2007 1 Ooul oul NON NON NON
Djajaniningrat-
1 NP NP NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Ooul NON NON oul NON
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Renschler et al.,
1 oul oul oul NON NON
2009
Djajadiningrat-
1 NON NON NON NON NON
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 NON NON NON NON NON
Combes et al., 2013 6 4/6 3/4 NON 1/4 NON
Djajaniningrat-
9 3/9 NP NP NP NP
Laanen et al., 2013
Lo et al., 2013 10 Tous NP NP NP NP
Koutinas et al., 201§ 1 Oul NON NON NON NON
Total 82 65 30 30 30 30
Sous-total 43 17 15 8 7
Pourcentage 66 % 58 % 51% 27 % 23 %
Cas de PENVT 5 2 2 0 0 1

En dépitde I’effectif total réduit (n = 29), ce tableau montre que la ventroflexion cervicgites slinique
caractéristique de 1’hypokaliémie chez le chat, est rapportée dans 60% des cas. Elle confirme sa position en tant
gue manifestation la plus classique de faiblesse musculaire et est quasi-exclusassoeiite aux formes

chroniques.

Remargue Chez un des cas diagnostiqués a ’ENVT, la ventroflexion cervicale constituait le motif de
consultation a la fois au moment du diagnostic initial et lors d’une récidive ; elle était d’apparition aigue a chaque

fois.

La parésie flasque paroxystique est présente dans plus de la moitié :dés’aegis d’un état de faiblesse
musculaire aiglie généralisée et sévére, parfois associée a un décubdtliségéhutes et une hyporéflexivité
liée & une hypotonie musculai@’est cette forme qui nécessite une prise en charge d’urgences, notamment car

elle peut se compliquer d’une détresse respiratoire (Haldane et al., 2007).

La faiblesse des postérieurs uniquement (avec une plantigradie souvent assbaiéeje (concernant
le plus souvent les membres postérieurs) sont rapportées respectivement dans 30est @&0Elles sont plus
frequemment associées a une faiblesse musculaire chronique et peuvent se manitegiarflégfante par des

difficultés au saut, voire des chutes.
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Il est important de remarquegue les manifestations cliniques de faiblesse musculaire sont variables d’un
individu a I’autre lors d’HAP sans qu’il soit pour autant possible de les anticiper. E outre, la présentation clinique
de la faiblesse musculaire peut varier au cours du temps sur un méme individu. On ne rencontre que rarement p

de deux symptémes de faiblesse musculaire en méme temps.

Tableau 12: Signes cliniques moins fréquents de polymyopathie hypokaliémique dans les cas publiés

d'HAP
Faiblesse _
o ) o ) ] Atrophie
Publication Effectif | musculaire a | Dysphagie| Myalgie _
o musculaire
I'admission
Eger et al., 1983 1 Oul NON NON Oul
Flood et al., 1999 2 NON NON NON 1/2
MacKay et al., 1999 1 Oul NON NON NON
Maggio et al., 2000 1 Oul NON NON NON
Moore et al., 2000 1 Oul Oul Ooul NON
Rijnberk et al., 2001 1 Oul NON NON NON
Ash et al., 2005 13 11/13 2/11 3/11 NON
DeClue et al., 2005 1 NON NON NON NON
Javadi et al., 2005 11 3/11 NON NON NON
Reimer et al., 2005 1 Oul NON NON NON
Haldane et al., 2007 1 Ooul NON NON NON
Rose et al., 2007 1 Ooul NON NON NON
Djajaniningrat-
1 NP NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Oul NON NON Oul
Renschler et al.,
1 Oul NON NON NON
2009
Djajadiningrat-
1 NON NON NON NON
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 NON ~ ~ ~
Combes et al., 2013 6 4/6 ~ ~ ~
Djajaniningrat-
ol J 9 3/9 = = =
Laanen et al., 2013
Loetal., 2013 10 10 2/10 NON NON
Koutinas et al., 2013 1 NON NON NON NON
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Total 65 65 30 30 30
Sous-total 42 5 4 3
Pourcentage 65 % 17 % 13 % 10 %

On sait qu’une atrophie musculaire peut étre observée lors de polymyopathie hypokaliémique (Dow,
LeCouteur, et al., 1987). Toutefois, la littérature ne rapporte quedsaidatrophie musculaire lors d’HAP ; elle
était sévere dans les trois egtait associée a une fatigue musculaire dans deux des trois cas.

Des manifestations de douleur de type myalgie sont également possibles lors d’hypokaliémie ; elles sont

rapportées a hauteur de%38hez le chat souffrant d’HAP. (Dow, LeCouteur, et al., 1987).

De facon plus rare encore, on rapporte un cas de raideur épisodique des antérieliaskash2005)
Une démarche raide a déja été décrite chez le chat’lonsokaliémie (Dow, LeCouteur et al., 1987) mais jamais

en tant que signe clinique lors d’HAP.

Le cas décrit par Haldane et al., 280a¢re étre le seul cas décrit de détresse respiratoire aigiie liée a
une hypokaliémie dont la cause sous-jacente est un:tdéd@ralement, les signes d’appel de cette maladie sont
moins alarmantsll est peu courant qu’un chat développe une détresse respiratoire aigiie sévere suite a une
faiblesse musculaire seule. Des cas de détresse respiratoire imputaidelsypokaliémie marquée ont toutefois

été rapportés parautres auteurs (Dow, LeCouteur, et al., 1987).

L'état général peut étre affecté, en hypo le plus souvent (Iéthargie, dépresgiaripis en hyper avec

une véritable agitation comme dans le cas de Rijnberk, Voorhout, et al., 2001.

Il est intéressant de noter que certains signes cliniques surviennent iglta;précoce par rapport a
d’autres. Ainsi, Ash, Tasker, 2005lécrivent 1’apparition d’une raideur épisodique des antérieurs pendant
quelques mois avant une crise de faiblesse musculaire d’apparition aiglie chez un cas, la survenue d’une
dysphagie 2 semaines avant ’apparition soudaine d’une ventroflexion cervicale et d’une parésie dans un autre cas
et des épisodes de polyurielydipsie avant I’apparition d‘une faiblesse musculaire chez trois autres cas. Cela
incite a ne pas exclure I’hypothese d’un HAP lorsque la présentation clinique ne correspond pas a la description

attendue.

Remarque : Chez un des cas diagqoaés a ’ENVT, I’apparition d’une polyurie-polydipsie (hors
suspicion de MRCj précédé de 3 jours la survenue d’une rechute de ventroflexion cervicale. La redondance de
cette présentation clinique particuliere suggere que la polyurie-polydipsie enxt€afiHAP est un signe

clinique plus précoce que la polymyopathie lorsque la kaliémie diminue (cf. Tableau 13).
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Pour finir, on retiendrasur 1’ensemble des cas publiés d’HAP chez le chat que la profondeur de
I’hypokaliémie est variable ; de plus, les signes cliniqgues associés ne sont pas systématiquement présants et |
Sévéritén’est pas toujours corrélée a la valeur de la kaliémie (Flood et al., 1999 ; DeClue et al., 2005). En effet,
pour des valeurs de kaliémie relativement proches, on peut aller de la faihEdSete des postérieurs a la
ventroflexion cervicale, voire au décubitus latéral et a la détregsiratoire en fonction de I’animal.

Cela suggére évidemmenmtexistence d’un phénomeéne d’habituation a des valeurs de kaliémie
anormalement basses. On peut se demander si la kaliémie est réellement diminuée en peomanetie est
subnormale en-dehors des épisodes de faiblesse musculaire qui motivent la consutat®rce cas, le
phénoméne d’habituation n’aurait pas le temps de se mettre en place. Le caractére épisodique de la faiblesse
musculaire pourrait alors s’expliquer par des valeurs de kaliénsieudainement plus basses que d’habitude et
dépassant cette capacité d’habituation développéepar 1’organisme. Lorsque I’organisme ne tolére plus
I’hypokaliémie, il décompense et le propriétaire s’en apercoit ; c’est pourquoi la plupart des animaux sont

présentés en hypokaliémie.

Il aurait été intéressant de travailler directement sur les valeurs de kaliémie a 1’admission.
Malheureusement, ces derniéres n’étant pas toujours communiquées et les intervalles de valeurs usuelles
étantsignificativement variables d’une étude a I’autre, il s’avére impossible de comparer directement les valeurs
de kaliémie obtenues dans des études différentes.

En revanche, cette comparaison devient possible au sein des cas diagnostiqués a ’ENVT car les mesures

de kaliémie ont été effectuées dans le méme laboratoire.

Tableau 13: Mise en relation de la présentation clinique avec la kaliémie a lI'admission dansdas
diagnostiqués a 'ENVT

Casde PENVT Présentation clinique Kaliémie en mmol/L [3,5-5,1]
1 Polyurie, polydipsie, abattemen 2,8
important
2 Ventroflexion cervicale 2,4
3 Cécité d’apparition aigue 33
Faiblesse musculaire, ataxie,
4 ventroflexion cervicale, 2,4
hypovigilance
5 Abattement important sans 2.3
hypovigilance

Ces résultats sont cohérents avec ceux énoncés plus lbautas n°2 et 4 présentés pour faiblesse
musculaire présentent effectivement une kaliémie en-dessous du seuil de 2,5mmol/L apedeefioser le
diagnostic de polymyopathie hypokaliémique. La faiblesse musculaire ne fait toutefpiaripasles motifs de

consultation poute cas n°5, pourtant en hypokali€émie mageu
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l.5. Hypertension artérielle systémique (HTAS)

L’HTAS est classiguement décrite dans les présentations clinigda®, a la fois chez ’homme et
I’animal. Elle peut avoir des conséquences aussi diverses que graves, comme une hypertrophie mey@fardiq
I1.2.4) et des dommages cérébraux, rénaux et oculaires, la plupart du temps irréversibles.

l11.5.1. Méthode de mesure de la pression artérielle issue des recommandations de
I’American College of Veterinary Internal MedicinBACVIM)

La pression artérielle systoligue moyenne obtenue chez une population de chats sains2est{-d&916
mm Hg avec la méthode de mesure indirecte de Doppler. Il n’existe a ce jour aucune relation établie entre le sexe,
la race ou le poids corporel et la pression artérielle chez le chat (Sparkes et al., 1999).

On rappelle que, chez le chat, le diagnostic d’HTAS se fait sur la base de plusieurs mesures de pression
artérielle au-dela de 14m Hg, ce seuil étant généralement compris entre 160 emb8®g (Brown et al.,
2007).

Pour mesurer la pression artérielle systémique chez le chat, il faut tongretiimeone juste au-dessus
de la face médiale du carpe du membre thoracique droit. Apres la tanieisse a I’animal un temps
d’acclimatation de 10 minutes dans une salle de consultation au calme. La personne effectuant la mesure doit
maitriser le fonctionnement du matériel et assurer une contention de bonne qualité.

Une étude menée sur 7 chats a iéogue le respect d’un temps d’acclimatation de 10 minutes conduisait
a une diminution significative de la mesure de pression artérielle (dmmingg a 157mm Hg) (Sparkes et al.,
1999).

On utilise un détecteur de flux a ultrasons Doppler, un brassard (de 3 cm en)géorératté a un
manometre et un transducteur. On peut également utiliser la méthode par oscillaféstrimdis disponible en
haute définition).

Le brassard est pla@étour du radius et de I’ulna (au-dessus du carpe) et doit étre maintenu a la hauteur
esimée de I’atrium gauche. La position du chat et celle du brassard doivent étre adaptées de fagon a générer le
moins possible de contention et de strassst pourquoi le brassard peut étre positionné autour du fémur ou de la
gueue au besoin. La sonde Doppler est enduite de gel échographique et est plaguamsuohdue de facon a
entendre le flux sanguin dans 1’artére médiane. Le brassard est alors gonflé jusqu’a environ 20 mm Hgau-dessus
de la valeur du manomeétre a laquelle le son du flux sanguin disparait. On dégonfle cjmrssppement le
brassard jusqu’a descendre a la valeur du manométre ou I’on retrouve le son du flux sanguin : cette valeur
correspond a la pression artérielle systolique.

Il convient de répéter plusieurs fois cette procédure : on gakdetdeur moyenne d’au moins trois

mesures consécutives présentant moins de 20% de variation entre elles. La premiembteaiear doit étre
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exclue de cette moyennelle permet d’estimer la valeur de pression artérielle afin de concentrer les mesures
suivantes autour de cette valeur.

Le principal probléme de cette technique est son caractére opérateur-dépendarit,issrtde
I’évaluation de la pression artérielle diastolique (Rijnberk, Voorhout, et al., 2001). Les principales sources
d’imprécision viennent d’'une manipulation incorrecte du matériel et de la difficuléd’utilisateur a effectuer la

mesure.

On pose le diagnostic d’HTAS lorsque la pression artérielle systolique dépasse 160-180 mm Hg de facon
répétéeD’autres études sont requises afin de déterminer I’intervalle de valeurs usuelles de cette mesure chez le
chat vigile, mais a la lumiére des études déja disponibles, une valeur élevée asgimsésignes cliniques

d’hypertension suffit a parvenir au diagnostic.

Sur I’ensemble des cas publiés d’HAP, la technique de mesure est exactement la méme, ce qui permet de

travailler directement sur les valeurs numériques.

111.5.2. Prévalena de ’HTAS lors d’HAP

Le découvreur de I’HAP chez I’homme estimait au départ que pas moins de 20% des personnes souffrant
d’hypertension artérielle seraient en fait atteintes d’HAP (Conn, 1966) L’amélioration des tests de dépistage a
permis de constater qu‘aujourd’hui, la prévalence de cette maladie est de 5 a 13% parmi la population souffrant
d’hypertension artérielle et de 11% a 20% parmi la population dont I’hypertension artérielle est réfractaire au
traitement (Rossi, Bernini, Caliumi, et al., 2006 ; Calhoun, 2007 ; Fogali,e2007 ; Douma et al., 2008
Karagiannis et al., 2008 ; Rossi et al., 2008b ; Gaddam et al., 2009).

L’HAP est aujourd’hui reconnu chez ’homme comme étant la premiére cause d’hypertension d’origine
endocrine et la premiére cause d’hypertension d’origine secondaire chez ’homme (Boon et al., 1997).

On signale d’ailleurs que parmi les 23 cas de tumeurs surrénaliennes chez le chat présentés dans 1’étude

de Daniel et al., 2018ont on a mesuré la pression artérielle, 70% d’entre eux présentaient une HTAS.

Tableau 14 : Recensement des caSHITAS a I’admission parmi les cas publiés d’HAP.

o HTAS &
o _ Hypokaliémie o
Publication Effectif HTAS hypokaliémie a
a I’admission

I’admission
Eger et al., 1983 1 NP Oul NP
Flood et al., 1999 2 2/2 2/2 2/2

61



MacKay et al., 1999 1 NON Oul NON
Maggio et al., 2000 1 Oul Oul Oul
Moore et al., 2000 1 NON Oul NON

Rijnberk et al., 2001 1 Oul Oul Oul

Ash et al., 2005 13 11/12 13/13 11/12

DeClue et al., 2005 1 Oul Oul Oul

) 3/6enHK+| 3/7enHTAS 3/10
Javadi et al., 2005 11
4/10 +3/11

Reimer et al., 2005 1 Oul Oul Oul

Haldane et al., 2007 1 oul Oul Ooul
Rose et al., 2007 1 Ooul Ooul Ooul
Djajaniningrat-

1 oul NP NP

Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Oul Oul Oul

Renschler et al., 2009 1 Oul Oul Oul
Djajadiningrat-
1 Ooul Ooul Ooul

Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 Oul Oul Oul
Combes et al., 2013 6 3/6 6/6 3

Djajaniningrat-
9 9/9 5/9 5

Laanen et al., 2013

Lo etal., 2013 10 8/10 7110 NP

Koutinas et al., 2013 1 Ooul NON NON

Total 82 63 65 52
Sous-total 66 52 52 34
Pourcentage 83 % 80 % 65 %
Casde’ENVT 5 4 5 4
N.B. :

HK : Hypokaliémie.

11 apparait que la prévalence de I’HTAS a 1’admission des cas publiés d’HAP est élevée, a hauteur de
83%. On note que 34 chatsésentaient a la fois une hypokaliémie et une HTAS a 1’admission, soit 65% de

I’effectif total.
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L’HTAS peut étre modérée, c’est-a-dire juste aulessus de la limite supérieure de I’intervalle de valeurs
usuellesde I’espéce (soitaudessus de 160 mm hgnais elle atteint fréquemment des valeurs bien plus élevées,
la valeur maximale recensée étant & 270 mm Hg (Javadi et al., 2005).

On note toutefois que dans 1’étude de Sparkes et al., 1999, la pression artérielle systolique moyenne chez
un des 50 chats adultes sains de I’effectif était a 210 mm Hgsans qu’aucun signe clinique n’y soit associé. Méme
si ¢’¢tait le seul chat de tout I’effectif dont la pression artérielle dépassait 200 mm Hg cela souligne I’intérét de

répéter les mesures pour obtenir une moyenne de base fiable.

On remarque qu’aucun signe nerveux li¢ a I’'HTAS (désorientation, atteinte vestibulaire, convulsions,
stupeur, tremblements...) n’a jamais été rapporté en contexte d’HAP. Des signes nerveux ont pourtant été
rapportés chez 20% des 69 chats souffrant d’HTAS (toutes causes confondues) inclus dans 1I’étude menée par
Maggio et al., 2000. On pouvait dosiattendre a en observer lors d’HAP, sachant qu’il est toujours difficile de
différencier la part neurologique et la part muscul&ie d’ataxie, de parésie voire méme de ventroflexion
cervicale. Cependant,examen neurologique et orthopédique était normal dans tous les cas rapportés d’HAP

méme si les réflexes tendineux périphériques peuvent, en toute logique, paraitre diminués.

Chez ’homme, I’HTAS est généralement modérée a sévére et les patients présentant un HAP d’origine
néoplasique ont tendance a présenter des valeurs plus élevées de pression artérielle que ceux dont 1’origine est une
hyperplasie micronodulaire idiopathiqudabirale de la zone glomérulée. On ne peut pas savoir s’il en est de

méme chez le chat car on ne dispose que de trop peu de cas avérés d’HMBI dans cette espéce.

11.5.3. Sévérité de ’HTAS lors d’HAP

On s’appuiera pour cette partie sur le consensus issu de I’ACVIM concernant ’HTAS, publi¢ par Brown

et al., 2007 et qui propose une catégorisation du risque d’atteinte des organes cibles.

Tableau 15 : Classification de 'HTAS chez le chien et le chat en fonction du risque d'atteinte deganes

cibles d'apres le consensus de I'ACVIM (Brown et al., 2007).

Catégorie de risque | PAS (mm Hg) | Risque d’atteinte des organes-cibles
I <150 Minime
] 150-159 Faible
" 160-179 Modéré
\Y] > 180 Sévere
N.B.:

PAS : Pression artérielle systolique

63



A la lumic¢re de ces données, on peut alors s’intéresser au niveau de risque rencontré lors d’HTAS en
contexte d’HAP. On a vu précédemment que la mesure de la pression artérielle systémique avait €té effectuée au

moyen de la technique Doppler dans tous les cas d’HAP, ce qui permet une comparaison des valeurs numériques.

Tableau 16 : Evaluation du risque d'atteinte des organes-cibles lié¢ & I'HTAS dans les cas publiés d'HAP.

Publication Effectif HTAS Risque d’atteinte des organes-cibles
Eger et al., 1983 1 NP NP
Flood et al., 1999 2 212 2 Sévere

MacKay et al., 1999 1 NON Minime
Maggio et al., 2000 1 oul Sévere
Moore et al., 2000 1 NON Minime
Rijnberk et al., 2001 1 OuUl Sévere
8 Sévere
Ash et al., 2005 13 11/12 o
4 Modéré
DeClue et al., 2005 1 Oul Modéré
Javadi et al., 2005 11 7110 10 Sévere
Reimer et al., 2005 1 OuUl Sévere
Haldane et al., 2007 1 Oul Modéré
Rose et al., 2007 1 Oul Sévere
Djajaniningrat-Laanen
1 oul NP
et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 OuUl Modéré
Renschler et al., 2009 1 OuUl Sévere
Djajadiningrat-Laanen
1 Oul NP
etal., 2011
Smith et al., 2012 1 Oul Sévere
3 Sévere
Combes et al., 2013 6 3/6
3 Faible
Djajaniningrat-Laanen
9 9/9 NP
et al., 2013
Lo etal., 2013 10 8/10 NP
Koutinas et al., 2013 1 Oul Sévere
Total 82 63 42
Sous-total| 66 52 30 Sévere
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7 Modéré
3 Faible
2 Minime
Pourcentage 83 % Risque « sévére »/1%
Cas de PENVT 5 5 5 Sévere

Au vu du pourcentage ¢€levé de chats souffrant d’HTAS associée a un risque sévere d’atteinte des
organes-cibles (soit 71%l)’examen ophtalmologique et échocardiographique devient indispensable, de méme
qu’une analyse d’urine et un rapport protéinurie/créatininurie pour identifier une éventuelle protéinurie liée a

’HTAS (cf. VIII.3.1.1).

On ne peut pas corréler le risque d’atteinte des organes-cibles en fonction de 1’étiologie de I’HAP au vu
du faible effectif disponible on remarque toutefois que dans les 10 cas d’HAP lié a une HMBI (et celui
diagnostiqué a ’ENVT), le risque était qualifié de sévére a chaque fois.

111.5.4. Modalités de I’examen du fond d’ceil

Chez un patient souffrant d’HTAS, I’examen ophtalmologique doit étre réalisé si possible par un
vétérinaire ayant des compétences en ophtalmolcgjiecertaines Iésions oculaires peuvent étre difficiles a
détectern fonction de leur intensité au moment de I’examen.

L’examen ophtalmologique nécessaire peut étre réalisé de fagon satisfaisante a I’aide d’un ophtalmoscope
direct, dans une salle ou 1’éclairage peut étre réduit.

L’utilisation d’un médicament mydriatique n’est pas toujoursrequise. La lampe a fente permet 1’examen
de la cornée, de la chambre antérieure, de 1’iris, de la pupille, du cristallin et de I’humeur vitrée.

Le fond d’ceil, lui, requiert I’utilisation d’un ophtalmoscope indirect : on examinera successivement la

papille optique, la vascularisation de la rétine, la zone du tapis et la zone hors tapis.

111.5.5. Anomalies de I’examen ophtalmologique

Les signes oculaires constituent souvemiidef de consultation car ce sont les plus susceptibles d’alerter
le propriétaire une cécité d’apparition brutale est couramment rapportée a la présentation. Cette cécité provient
généralemend’un décollement de rétine ou d’une hémorragie intraoculaire (hyphéma).

On signale d’ailleurs que la cécité constitue le second motif de consultation (aprés la faiblesse
musculaire) rapporté au sein de la série de 33 cas de tumeurs surrénaliennes chez le chat, dans 1’étude publi¢e par
Daniel et al., 2015.
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Des lésions oculaires sont rapportées lorsque la pression artérielle systéfiqsse 168 mm Hg ; ce
risque augmente considérablemandela de 180 mm Hg (Brown et al., 2007). Si on repterithbleau 16, on

s’apercoit que pas moins de 71 % des chats souffrant d’HTAS lié a ’HAP étaient concernés.

Tableau 17: Recensement des cas publiés d'HAP présentant une HTAS et/ou des signes oculaires associés a

['admission.
Risque Signes
Publication Effectif HTAS d’atteinte des oculaires
organes-cibles  associés
Eger et al., 1983 1 NP NP Oul
Flood et al., 1999 2 212 2 Sévere 2/2
MacKay et al., 1999 1 NON Minime NON
Maggio et al., 2000 1 Oul Sévere Oul
Moore et al., 2000 1 NON Minime NON
Rijnberk et al., 2001 1 oul Sévere oul
8 Sévere
Ash et al., 2005 13 11/12 o 5/11
3 Modéré
DeClue et al., 2005 1 OuUl Modéré NON
Javadi et al., 2005 11 7110 10 Sévere 6/7+2
Reimer et al., 2005 1 OuUl Sévere NON
Haldane et al., 2007 1 OuUl Modéré NON
Rose et al., 2007 1 Oul Sévere NON
Djajaniningrat-
1 oul NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Oul Modéré NON
Renschler et al., 2009 1 Oul Sévere NON
Djajadiningrat-
1 Oul NP oul
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 Qul Sévere Qul
3 Sévere
Combes et al., 2013 6 3/6 ] 1/6
3 Faible
Djajaniningrat-
9 9/9 NP NP
Laanen et al., 2013
Lo et al., 2013 10 8/10 NP 5/10
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Koutinas et al., 2013 1 1 Sévere 1
Total 63 42 56
30 Sévere
6 Modéré
52 ) 27
3 Faible
2 Minime
71 % Sévere
14 % Modéré
82 % ) 48 %
7 % Faible
5 % Minime
Cas de PENVT 5 5 5 Sévere 2 sur 3FO
N.B. :

FO: Examen du fond d’ceil

A I’admission, 27 chats présentaient des signes oculaires, soit 48 1%éffectif (n = 56) ayant subi un
examen ophtalmologique ; parmi ces 27 chafsd’entre eux (soit 93%) souffraient d’HTAS. Cela tend a

indiquer qued présence de I’HTAS est un élément prépondérant dans 1’apparition de complications oculaires.

Si on restreint la population a celle des ohdts souffrant d’HTAS et ayant bénéficié d’un examen
ophtalmologique on s’apergoit que 57% d’entre eux (n = 29 présentaient des complications oculaires, soit
environ la moitié. Ainsi, 43% des chats (n = k8Bjffrant d’HTAS ne présentaient pas de signes oculaires
associés a ’examen ophtalmologique. Il apparait ainsi quéa présence d’une HTAS n’implique pas forcément la

présence de complications oculaires.

On observe queeuls les chats présentant un risque d’atteinte des organes-cibles qualifié de séveére ont
développé des signes oculairesleh’en présentaient d’ailleurs pas de fagon systématique. A I’inverse, chez les
chats soffrant d’HAP et présentant une pression artérielle systémique proche de 160 mm H§ 1’admission,

aucun signe oculaire n’était présent (Rijnberk, Voorhout, et al., 2001).

Toutefois, on sait que I’HTAS évolue par pics et il se peut que la pression artérielle systémique ne soit

pas fortement élevée au moment ddmission.

Ainsi, certains chats peuvent présenter des signes oculaires sans askb&i® a 1’admission, tout

comme une fatigue musculaire sans hypokaliémie associée. Si on croise ces résultatépongptait observer
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des signes oculaires sans fatigue musculaire associée et inversement (Ash, TaskeCe20pEsentations

particuliéres viennent s’ajouter a la liste des pieéges diagnostiques.

On retiendra de maniere générale que la dominante clinique change en fonction digsinciriains

chats présentant soit des signes cliniques liés a 'HTAS, soit a I'hypokaliéméeixsoeux.

Tableau 18: Description des signes oculaires dans les cas publiés d’HAP.

o _ Signes | Rétinopathie| Décollement] Hémorragie
Publication Effectif ) _ _ _ _
oculaires | hypertensive| de rétine |intraoculaire
Eger et al., 1983 1 Oul NP NP NON
Flood et al., 1999 2 2/2 2 2 NON
MacKay et al., 1999 1 NON NON NON NON
Maggio et al., 2000 1 Ooul Oul NP NP
Moore et al., 2000 1 NON NON NON NON
Rijnberk et al., 2001 1 Oul NON NON NON
5/11
Ash et al., 2005 13 5 2 2
en HTAS
DeClue et al., 2005 1 NON NON NON NON
6/7en
Javadi et al., 2005 11 8/8 8/8 8/8
HTAS + 2
Reimer et al., 2005 1 NON NON NON NON
Haldane et al., 2007 1 NON NON NON NON
Rose et al., 2007 1 NON NON NON NON
Djajaniningrat-
1 NP NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 NON NON NON NON
Renschler et al., 2009 1 NON NON NON NON
Djajadiningrat-
1 Ooul Ooul NON Ooul
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 Qul Ooul NP NP
Combes et al., 2013 6 1/6 1 1 NON
Djajaniningrat-
9 NP NP NP NP
Laanen et al., 2013
Lo etal., 2013 10 5/10 5 2 2
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Koutinas et al., 2013

Laanen et al., 2013

Cas de PENVT 5 2 2 1 0
) (Edéme )
_ Mydriase o Tortuosité
o Signes o _ rétinien / _
Publication _ Cécité aréflexive . _ vaisseaux
oculaires _ | Rétinopathie .
(anisocorie) rétiniens
bulleuse
Eger et al., 1983 Oul NON 1 NP NP
Flood et al., 1999 2/2 1 NON 1 NON
MacKay et al., 1999 NON NON NON NON NON
Maggio et al., 2000 Oul NP NP NP NP
Moore et al., 2000 NON NON NON NP NP
Rijnberk et al., 2001 Oul NON 1 NON NON
Ash et al., 2005 5/13 2 NON 2 1
DeClue et al., 2005 NON NON NON NON NON
Javadi et al., 2005 8/11 2/3 2/3 1/3 0/3
Reimer et al., 2005 NON NON NON NON NON
Haldane et al., 2007 NON NON NON NON NON
Rose et al., 2007 NON NON NON NON NON
Djajaniningrat-
NP NP NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 NON NON NON NON NON
Renschler et al., 2009 NON NON NON NON NON
Djajadiningrat-
Ooul NON Ooul NON Ooul
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 Ooul NP NP NP NP
Combes et al., 2013 1/6 1 NON NON NON
Djajaniningrat-
NON NON NON NON NON
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Loetal., 2013 5/10 2 3 NP NP

Koutinas et al., 2013 1 0 0 0 0
65 27 8 8 4 2
Pourcentage 52 % 17 % 17 % 11 % 6 %
1 Mydriase
Cas de PENVT 5 1 hyporéflexive 1 0
bilatérale
N.B. :

Les sigles NP » (non précisé) désignent les cad’examen ophtalmologique n’a pas été effectué ou
communiquéOn rappelle que lors d’hémorragie intraoculaire, I’examen complet du fond d’ceil devient

impossible.

Les résultats présentés ci-dessus sont a prendre avec précaution car les circafestaatisation du
fond d’ceil (modalités, matériel, expérience du praticien) ne sont pas toujours communiquées. De méme, le niveau
de précision du bilan de I’examen ophtalmologique est inégal : parfois, l’existence d’une rétinopathie

hypertensive est signalée mais les lésions oculaires associées ne sont pas explicitétasnt décr

Sur I’ensemble des cas publiés d’HAP présentant des signes oculaires, environ la moitié présentait des
lésions de rétinopathie hypertensive, unilatérales ou bilatérales. Les |ésgpreston les plus communes étaient
le décollement de rétine (33 %)hémorragie intraoculaire (27 %), la cécité (1Po) et la mydriase aréflexive
(et/ou anisocorie)1(7 %). La tortuosité des vaisseaux rétiniens et I’cedéme rétinien/rétinopathie bulleuse sont
rapportés avec des fréquences respectives teet 6%.

La cécité peut provenir d'un décollement de rétine et/ou d'une hémorragie iaireodde fagon
surprenantgdes 1ésions du fond d’ceil n’entrainent pas systématiquement une atteinte de la fonction visuelle : par
exemple, parmi le§ cas de I’étude d’Ash, Tasker, 2005 présentant désons du fond d’eeil, 3 d’entre eux ne
présentaient pafatteinte de la fonction visuelle.

Enfin, onrappelle que le diagnostic d’HAP est souvent tardif : c’est sirement pourquoi les 1ésions
précoces, comme 1’cedéme rétinien ou la tortuosité des vaisseaux rétiniens, sont sous-représentées. De fait,est
I’inverse pour les manifestations plus tardives de souffrance rétiniennemme 1’hémorragie intraoculaire et la

cécité.
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On signale enfin que le réattachement de la rétine peut survenir de fagon spentenéecon partielle
ou totale, comme en atteste le cas décrit par Flood et al., 1999.

De maniere plus générale, la détection d’une rétinopathie/choroidopathie hypertensive chez un chat

constitue un motif suffisant d’évaluation de la fonction rénale, cardiaque et thyroidienne.

Figure 7 : Décollement rétinien chez le cas n°3 de 'ENVT (Crédit photoService d’ophtalmologie de
PENVT).

Figure 8 : Décollement rétinien total(Crédit photo : Service d’ophtalmologie de ’ENVT).
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Figure 9 : Décollement rétinien bulleux et oedéme rétinie(Crédit photo : Service d’ophtalmologie de
PENVT).

Figure 10 : Décollements rétiniens bulleux avec hémorragies (Crédit photo : Service d'ophtalmologie de
I'ENVT).
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1.6. Atteinte cardiaque

11.6.1.1. Modalités de I’examen échocardiographique

Les modes bidimensionnels et temps-mouvement sont utilisés, avec un abord parastersal dno
animal en décubitus latéral droit.

Un transducteur linéaire a ultrasons a haute fréquence (7-4 MHz) est généralgiisén{Rijnberk,
Voorhout, et al., 2001 ; Javadi et al., 2005).

11.6.1.2. Recensement des cas d atteinte cardiaque

Tableau 19 : Recensement des signes cliniques d'atteinte cardiaque dans les cas publiés d'HAP.

Souffle Arythmie
Publication Effectif systolique et | cardiaque a
grade (sur VI) |P’auscultation
Eger et al., 1983 1 NON Oul
Flood et al., 1999 2 10uUl:1 NON
MacKay et al., 1999 1 Qul: 1l NON
Maggio et al., 2000 1 NP NP
Moore et al., 2000 1 oul: 1l NON
Rijnberk et al., 2001 1 NON NON
Ash et al., 2005 13 NON NON
DeClue et al., 2005 1 oul: 1l NON
Javadi et al., 2005 11 NON NON
Reimer et al., 2005 1 Ooul: i NON
Haldane et al., 2007 1 oul : 1l Oul
Rose et al., 2007 1 Ooul: i Oul
Djajaniningrat-
La;njen et agl’., 2008 ! NP NP
Briscoe et al., 2009 1 NON OuUl
Renschler et al., 2009 1 NON NON
Djajadiningrat-
Laanen et al., 2011 ! out-l oul
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Smith et al., 2012 1 oul : 1l NON
2/6 : OUI IV et
Combes et al., 2013 6 v 1/6 : OQUI
Djajaniningrat-
= - 9 NP NP
Laanen et al., 2013
Lo etal., 2013 10 9/10 : OUI NON
Koutinas et al., 2015 1 Ooul: IV NON
55 55
21 6
38 % 11 %
2/5 : 1I/VI 2/5 : Bruit de
Cas de PENVT 5
2/5 : VI galop

A T’auscultation cardiaque, un souffle systolique gauche a été entendu d&8ri% 8les casl’HAP et une
arythmie a été détedélans 11% des cas, ce qui fait quedgh = 23 de I’effectif total présentent des anomalies
a ’auscultation cardiaque a I’admission.

On rappelle qu’un souffle peut étre causé par une atteinte cardiaque primaire ou secondaire, soit a
I’HTAS et/ou I’hypokaliémie, soit & une maladie intercurrert®@mme ’hyperthyroidie) pouvant étre aggravée
par ’HAP sous-jacent (Lo et al., 2014).

Dans 13 cas, on a pu recourir ’&chocardiographie et a la radiographie thoracique pour mettre en
évidence d’autres anomalies ; les résultats sont présentés ci-dessous. On rappelECquest un mauvais
indicateur de modifications anatomiques lésionnelles cardiaques.

Si on ne trouve riea I’issue d’une démarche d’exploration exhaustive, on pourra alors supposer que le

souffle est d’origine sanguine (MacKay et al., 1999).

Tableau 20: Caractéristiques échographiques et radiographiques cardiaques des cas publiés d'HAP.

Publication Effectif Hypertrophie Dilatation Insuffisance cardiaque
Cardiomyopathie Dilatation
1 hypertrophique | atriale modérée NON
Flood et al., 1999 o
modérée
2 du VG NON NON
MacKay et al., 1999 1 NON NON NON
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Hypertrophie septalg

Rijnberk et al., 2001 1 |égére. Pas de | Atrium G dilaté NON
cardiomyopathie
DeClue et al., 2005 1 NON NON NON
n°l Du VG NON NON
Javadi et al., 2005
ne2 Du VG de I'OG en plug G
Haldane et al., 2007 1 du VG et du septum NON G
Rose et al., 2007 1 NON NON NON
_ NON - Contractibilité - _
Briscoe et al., 2009 1 bi-atriale congestive D et G
du VG normale
Smith et al., 2012 1 du VG NON NON
Hypertrophie du VG
Lo etal., 2013 1 NON NON
dans 1 cas
_ Hypertrophie du VG
Koutinas et al., 2015 1 NON NON
et du septum
1 : Dilatation _ _
Cas de PENVT 5 2 i 1 : Insuffisance mitrale
atriale gauche
o _ Cardiomégalie a la Anomalie de remplissage
Publication Effectif | OAP _ _ _ ,
radiographie ventriculaire a I’échographie
Flood et al., 1999 2 NON Modérée NON
MacKay et al., 1999 1 NON NON NON
Modérée,
Moore et al., 2000 1 NON | = . - NP
élargissement bi-atri
Rijnberk et al., 2001 1 NON Légére NON
DeClue et al., 2005 1 NON Modérée NON
Défaut de remplissage sévéere du V
Haldane et al., 2007 1 NON NP
d’origine primaire ou pseudo-
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hypertrophie du VG liée a
I’hypovolémie avancée
Obstruction au débit du VD Pas
Rose et al., 2007 1 NON Modérée ) _ )
d'insuffisance valvulaire
Surcharge volémigue des deux
Briscoe et al., 2009 1 NON NP )
ventricules
Koutinas et al., 2015 1 NON NON NON
N.B. :

D : droit/ G : gauche.

O : oreillette / V: ventricule.

On constate que la totalité des 13 @43AP ayant bénéficié d’une échocardiographie présentaient une
atteinte cardiaque avérée par imagerie médicale. A la lecture des comptessoemcusiqués, on peut observer
une hypertrophie myocardique du ventricule gauche (souvent modérée) qui concerne gadpisimh, une

cardiomégalie (toujours modérée) et une dilatation atriale gauche et/ou droite.

Dans trois cas, une insuffisance cardiaque au stade congestit@taitep assortic d’un cedéme aigu du
poumon dans un des trois casissue a ¢té fatale a court terme dans les trois cas. On n’assiste que de fagon
occasionnelle a la formation d’une insuffisance cardiaque congestive lors d’HAP chez I’homme (Ahn, 1994).

Une insuffisance cardiaque congestive a été diagnostiquée sur I’un des deux cas publiés d’HAP associé a
un hyperprogestéronisme (DeClue et al., 2005 ; Briscoe et al., 2DGByuffisance cardiaque a déja été
rapportée dans un cas d’hyperprogestéronisme chez le chat et le mécanisme physiopathologique n’est pas connu

(Rossmeisl et al., 2000).
L’HTAS reste la cause la plus probable pouvant expliquer ces modifications anatomo-fonctionnelles

cardiaques. En contexte d’HAP, 1’excés d’aldostérone circulante expose le cceur a 1’action pro-inflammatoire et

pro-fibrosante de cette hormone (cf. 1.2.4).
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n.7. Signes cliniques non spécifiques

Tous les chats souffrarddHAP ne présenteront pas de signes cliniques liés a I'hypokaliémie ou a 'HTAS
. ils peuvent étre présentés pour des motifs bien plus frustes. l8ipsifil clinique fréquent est celui du « vieux
chat fatigué qui maigrit et boit davantage » (Ahn, 1994).

Tableau 21: Recensement des signes cliniques non spécifiques des cas publiés d'HAP.

Perte de . _
) ] ~ | Vomissements Mauvais
o Effecti | Pu/P | Abattemen| poids & Anorexi . ) Hypotherm |
Publication _ Diarrhée _ état du
f d t Amyotrophi e o ie
Constipation pelage
e
Eger et al.,
1 1 1 1 1
1983
Flood et al.,
2 2 2 1 1 1
1999
MacKay et
1 1 1 1
al., 1999
Moore et al.,
1 1
2000
Ash et al.,
13 3
2005
DeClue et al.,
1 1 1
2005
Reimer et al.,
1 1 1
2005
Haldane et
1 1 1 1 1
al., 2007
Rose et al.,
1 1 1 1 1
2007
Briscoe et al.,
1 1 1 1
2009
Renschler et
1 1 1 1
al., 2009
Combes et 6 3 3 1 3 4 4
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al., 2013
Lo et al.,
10 3
2013
Koutinas et
1 1 1
al., 2015
14 9 9 7 7 7 6
Cas de
5 2 3 2 1
PENVT
Effet- | Apd Dyspnee Atrophi
Publication | Effectif | DSH|Polyphagie| masse dorlngn / Alopécie rophie Agitation
bdominal pendulaire i cutanée
a Tachypnée)
Eger et al.,
1983 1 1
Flood et al.,
1999 2 1 1
MacKay et al.,
1999 1 1
Moore et al.,
2000 1 1
Rijnberk et al.,
2001 1 1
Ash etal., 2005 13 2 1
DeClue et al.,
2005 1 1 1
Haldane et al.,
2007 1 1 1 1
Djajaniningrat-
Laanen et al., 1 1
2008
Briscoe et al.,
2009 1 1 1 1 1
Renschler et
al., 2009 o
Combes et al.,
2013 6 2 1 1
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Lo et al., 2013| 10 2

PORI 41 |

6 5 4 3 4 2 1 1

Cas de PENVT 5 1

N.B.:
Pu/Pd : Polyurie-Polydipsie
DSH : Déshydration

Ce tableau a pour objet de recenser les symptdmes non spécifiqgues qui orin@tésra cortége
clinique de THAP car ils n’ont pu étre imputés a aucune autre cause.

La polyurie-polydipsie est le premier signe a étre rapporté en terme de fréquersigne clinique peut
résulter a la fois de I’hypokaliémie et d’une maladie rénale chronique débutante, au stade non azotémiquen
peut considéregqu’elle est liée au déficit potassique et a une incapacité secondaire du rein a concentrer les urines
mais on peut également suppogeielle refléte le développement d’une résistance rénale a 1’action de 1’hormone
antidiurétiqueet/ou d’une élévation du seuil osmotique déclenchant son relargage. Un seul cas illustrant la
seconde hypothése a été documenté chez le chien (Rijnberk, Kooistra, et akt 23@@l¢hats de 1I’étude menée

par Ash, Tasker, 200®nt suspectés d’avoir présenté une polyurie-polydispsie imputable a ce phénomeéne.

Des signes digestifs (anorexie, vomissements, diarrhée, constipation) sont rappaidésont

malheureusement peu spécifiques.

On signale que D’atrophie musculaire est généralement responsable de la présence d’un abdomen
pendulaire de méme, la polymyopathie hypokaliémique contribue au moins pour partie au développement d’une
dyspnée. En revanche, les autres symptébmes recensés ne peuvent étre rattachés de falzre audai c

physiopathologie de ’'HAP.

Sur I’ensemble des cas publiés d’HAP, deux chats ne présentaient aucune anomalie a I’examen clinique le
jour de la présentation (Rijnberk, Voorhout, et al., 2001 ; Javadi et al., 2005). Getealonic que certains chats
n’expriment pas de signes cliniques (méme épisodiques duisant partie de I’anamnése), qu’ils soient liés a une
HTAS ou a une hypokaliémie. Cela souligsié, en est besoin, le role de dépistage du suivi gériatrique. Chez un
chat a risque (notamment si ce derni@rffre d’une MRC), le dépistage doit comportera minimaune mesure
indirecte de la pression artérielle ou, & défaut, un exatnefond d’ceil pour détecter une HTAS le plus
précocement possible.
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11.8. Récapitulatif des principaux signesd’appel d’un HAP

Tableau 22 : Récapitulatif des principaux signed’appel d'un HAP.

o Faiblesse ) Signes
_ Hypokaliémie .| Signes _ ]
Effectif . o HTAS | musculaire a ) cardiovasculaires
a l'admission o oculaires _
I'admission (souffle, arythmie)
81 63 65 56 55
67 52 42 27 23
83 % 83 % 65 % 48 % 42%
Signes
Hypokaliémie Signes | cardiovasculaires
Cas de . . - HTAS
PENVT Presentation clinique a l'admission oculaires (souffle,
arythmie)
1 Polyurie-polydipsie depuis 1 mois oul oul NP oul

abattement depuis 1 semaine
Ventroflexion cervicale aigue
> Récidive : polyurlg-polyd|p5|e pui oul oul oul oul
ventroflexion cervicale, anorexie
adypsie aigus.

3 Cécité d'apparition aigue Oul Oul Oul NON
Faiblesse musculaire, ataxie,
4 ventroflexion cervicale, oul oul NON oul

hypovigilance

Abattement important sans
hypovigilance Ooul Oul NON Oul

Chez I’homme, I’HAP se caractérise classiquement par un excés d’aldostérone associ¢ a une ARP
normale a diminuée, une kaliémie normale a diminuée (avec augmentation marquiéaideeke) et une HTAS
modérée a sévere (Ahn, 1994 ; Bravo, 1994 ; Young et al., 1990 ; Melby, 1991 ; Vallotton,Lit@B6eld,
Dluhy, 1995).

Chez le chat, on retrouve comme prévu la triade HTAS / hypokaliémie / failstessculaire, chacun
survenant dans plus de la moitié des cas. Les signes cliniques oculaires et casdidqeesontrés a hauteur de
48 et 42 % des cas chacun ; un examen clinique attentif permet généralement de les dépister.

On notera que la taille des effectifs est la plus grande dont on disppganarama de signes cliniques

peut donc étre considéré comme représentatif.
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V. ANOMALIES BIOLOGIQUES LORS D’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE
CHAT :

L’HAP ne provoque pas toujours d'anomalies biochimiques significatives, notamment brzelmitre
présentation clinique. Lorsqu’elles sont présentes, ces anomalies biochimiques sont cohérentes avec un exces
d’aldostérone circulante.

On recommande de dépistéHAP chez tout chat présentant une hypokaliémie et/ou une HTAS, voire
méme une azotémie modérée, des lors que le bilan hématologique et biochimique de premiére ne
parvient pas a identifier une cause sous-jacente.

Les anomalies fréquentes incluent I'hypokaliémie, I'hypearers 1’alcalose métabolique (William F.
Jr. Young, 1997)On note qu’il s’agit de I’inverse de la présentation clinique et biologique de 1I’hypocorticisme
(Daniel et al., 2015).

IV.1. Protocole de prélévement sanguin

Il convient de collecter &1L de sang afin d’avoir assez de matériel pour pouvoir mener 1’ensemble des
analyses sanguines requises. Pour recueillir un tel volume, la ponction a la veine jugukaptisstppropriée.
¢ 3 mL de sang seront collectés dans un tube hépariné, centrifugé pendant 10 minutes et denseévatare
ambiante. Avec ce sang, on pourra réaliser la biochimie sanguine et les dosages hormonaux de routine.
e 1 mL de sang sera prélevé sur tube EDTA et permettra d’obtenir une numération-formule sanguine.
e 4 mL de sang seront collectés dans un tube EDTA réfrigéré et seront immédiatentefutgés pendant 10
minutes a 4°C. Le plasma sera consén&bs°C: il servira aux dosages hormonaux non conventionnels.
11 est recommandé d’arréter tout traitement aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine
une semaine avant le début des analyses sanguines afin d’éviter toute interférence. De méme, 1’animal doit

idéalement étre mis a jeun 12 heures avant la prise de sang.

V.2 Modalités de ’analyse d’urine

Les propriétaires peuvent collecter I’urine a la maison en utilisant une litiére non absorbante, qui ne
change pas la composition de 1’urine (Djajadiningrat-Laanen et al., 2008). Cette urine devra étre conservée au
réfrigérateur et ne sera utilisable que dans les 24h aprés sa production. Si cela s’aveére impossible, une

cystocentése sera effectuée par le vétérinaire le jour de la consultation.
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On a besoin de 3 mL d’urine pour effectuer une bandelette urinaire, la mesure de la densité urinaire au
réfractométre, le rapport protéines/créatinine urinaire et I’examen du sédiment urinaire. De 1’urine supplémentaire
peut s’averer nécessaire au calcul de la clairance fractionnelle du potassium (gf. 1V.3

La bandelette urinaire permet de connaitre le pH, la présence d’une glucosurie et d’une activité
peroxydasique.

L’urine doit étre centrifugée pendant 5 minutes avant I’analyse du sédiment au microscope, si un culot est

présent.

IV.3. Kaliémie et kaliurie

Quand Conn décrit pour la premiére fois ’THAP en 1955, il définit trois criteres essentiels au diagnostic
I’hypokaliémie, I’hypertension et une CPA élevée.

Chez I’homme, dans les premieres décennies suivant la découverte de 1’hyperaldostéronisme, la présence
d’une hypokaliémie était a mettre en évidence avant’envisager tout recours a un test diagnostique
supplémentairel.’ instauration de ce prérequis a contribué au sous-diagnostic de cette affection chez les patients
souffrant d’hypertension. Ce n’est que dix ans plus tard, en 1965, que Conn eléativent I’existence d’'un HAP
associé a une normokaliémie.

On s’est depuis rendu compte que [I’hypokaliémie n’est que rarement identifiée lors
d’hyperaldostéronisme chez I’homme, tout au moins a un stade avancé de son évolution (Calhoun, 2007 ; Rossi et
al., 2008b ; Young, 2003). De la méme facon, on a vu plus hasugliensemble des cas publiés ’HAP, 16%

des chats ne présentai@as d’hypokaliémie au moment du diagnostic.

Si on ajoute a cela que cette maladieaegiurd’hui mieux connue des praticiens, le dépistage se fait
donc de facon plus précoce et les chats sont donc de plus en plus susceptibles de yrédaitémie encore
normale au moment du diagnostic. Cette tendancel&siage de ce qui a pu se passer chez ’homme au moment
ou les procédures de dépistage sont devenues disponibles (Reusch et al., 2010).

Toutefois, 1’hypokaliémie reste I’anomalie biochimique ayant la plus forte prévalence lors du diagnostic
d’HAP chez le chat, a savoir 83 % (cf. Ill.4). Dans cette espece, I'hypokaliémigésenalement modérée a
sévere, voire normale en début d'évolution (Javadi et al., 2008)me chez I’homme, la présence d’une
hypokaliémieestle reflet d’un stade déja avancé dans 1’évolution de la maladie. C'est pourquoidbsence d’une
hypokaliémie ne doit en aucun cas constitwecritére d’exclusion. Ecarter I’hypothése de ’HAP sur la base
d’une seule valeur de kaliémie normale conduit a un sous-diagnostic de cette affection, notamment au sein de la
population de chats souffrant d’hypertension. Il convient donc de coupler la mesure de la kaliémie & un dépistage
d'HTAS.
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A titre d’exemple, 6 des 11 cas de I’étude de Javadi et al., 2005 étaient en hypokaliémie a la présentation
initiale. La kaliémie était normale chez les 5 autres:tealde s’est développée plus tard chez 2 de ces 5 cas.

En contexte épidémio-clinique de suspiciomdépistage complet et systématique permettrait d’éviter cet

écueil et d’obtenir une prévalence plus exacte de la maladie.

La fraction d'excrétion urinaire du potassium correspond au pourcentage de potassiyarfit rein et
excrété dans 1’urine. On la calcule en fonction de la kaliémie et de la kaliurie, car la kaliurie pewr\arec la
réabsorption d’eau. Ce paramétre sera fortement augmenté suite a I’action de 1’aldostérone présente en exces et
peut ainsi conforter le diagnostithyperaldostéronisme.

Dans le cas publié de Flood et al., 199%rdction d’excrétion urinaire en potassium était supérieure a
50% dans les deux cas, sachant que la valeur-seuil établie chez des animaux en hypokaliémie est a 6% (DiBart
1992).

De méme, dans 1’étude de Rose et al., 2007, la fraction d'excrétion urinaire du potassium de ce chat était
83%, soit largement supérieure a 50%.

Une étude menée chez des chats sains a toutefois monti€ fgilité d’une mesure ponctuelle de la
fraction d’excrétion urinaire en potassium au moyen d’un échantillonnage aléatoire d’urines était inférieure a
celle d’une mesure faite sur 72h (Finco et al., 1997). Néanmoins, cette étude montre que c&nmaesures
ponctuelles de la fraction d’excrétion urinaire en potassium sont moins précises, elles ne doivent jamais dépasser
50% chez le chat sain.

Ce parametre serait intéressant a suivre aprés la mise en place dentaitédical qui, comme on le
verra plus loin, consiste a administrer un diurétique antikaliurétique, la spironolaktalieureusement, les

conditions analytiques nécessaires a sa fiabilité excluent son usage en pratique clinique.

IV.4. Natrémie

L’effet de la rétention sodée sur 1’élévation de la natrémie est masqpér ’effet de dilution lié a
I’augmentation simultanée de la volémie. En effEtldostérone provoque une réabsorption simultanée de sodium
et d’eau. Cette subtilité physiopathologique fait consensus dans 1’ensemble des publications a ce sujet (Flood et
al., 1999 ; Ash, Tasker, 2005 ; DeClue et al., 2005 ; Rose et al., 2007 ; Schulman, 2010 ; Hall, 2010).

A la lumiére de ces éléments, on comprend pourquoi la natrémie est tout au plus légaugmentée
alors que la quantité corporelle totale de sodium est augmentée (Chiaramonte, Greco, 2007).

Chez, ’homme, on a décrit depuis longtemps des cas d’HAP présentant une natrémie normale (Ganguly,

1998).
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Tableau 23 Troubles de la natrémiea I’admission chez les cas publiés d’HAP.

o | Hypokaliémie | Natrémie normale | Hypernatrémie | Hyponatrémie
Publication Effectif | _ o R o o
a I’admission a I’admission a Padmission | a l’admission
Eger et al., 1983 1 Oul 1
Flood et al., 1999 2 2/2 1 1
MacKay et al., 1999 1 Oul 1
Maggio et al., 2000 1 Oul 1?
Moore et al., 2000 1 Oul 1
Rijnberk et al., 2001 1 OuUl 1
Ash et al., 2005 13 13/13 12 1
DeClue et al., 2005 1 Ooul 1
Javadi et al., 2005 11 3/3+3 11
Reimer et al., 2005 1 Oul 1
Haldane et al., 2007 1 OuUl 1
Rose et al., 2007 1 OuUl 1
Djajaniningrat-
1 NP NP NP NP
Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 1 Ooul 1
Renschler et al.,
1 oul 1
2009
Djajadiningrat-
1 oul 1
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 oul 1
Combes etal.,, 2013 6 6/6 NP NP NP
Djajaniningrat-
9 3/3+2 NP NP
Laanen et al., 2013
Lo et al., 2013 10 7110 10
Daniel et al., 2015 16 15/16 NP NP NP
Koutinas et al., 2015 1 NON 1
Total 82 81 50 50 50
Sous-total 67 45 4 1
Pourcentage 83 % 90 % 8 % 2%
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Cas de PENVT 5 5 4 1 0
N.B. :
Les intervalles de référence utilisés pour diagnostiquer les troubles électrolpti§ciess sont ceux

communiqués par les études et gonpres a leur laboratoire d’analyse biologique.

Il ressort de ce tableau que la natrémie est normale a I’admission en régle générale. On constate que seuls
8 % chats pour qui la natrémie a été mesurée présentaient a la foispeneatr¢mie et une hypokaliémie
théoriquement attendues. L’hypernatrémie n’était donc pas présente a chaque fois et ce n’est donc en aucun cas
un critére diagnostique d’exclusion suffisant.

On lit parfois qu’il est impossible qu’un chat en HAP développe une hyponatrémie et que cela constitue

méme un signe clinique d’exclusion d’un HAP. Les résultats exposés ici démontrent le contraire.

On remarque que dans les quelques cas ou la natrémii $untervalle de valeurs usuelles, la valeur
oscille dans le voisinage de la valeur limiteretient d’ailleurs souvent dans les valeurs usuelles de fagon
spontanéeC’est inattendu et difficile a expliquer mais cela refléte sirement I’instabilité des équilibres hydro-
électrolytiques, rendus hypersensibles a cause de la sdaabond’aldostérone circulante et a 1’action

antagoniste du phénoméne d’échappement a 1’action des minéralocorticoides (cf. .4.1).

IV.5. Créatine kinase (CK)

On détecte fréquemment une augmentation marquéactieité plasmatique déa créatine kinase (CK)

suite a la polymyopathie hypokaliémique (Ahn, 1994).

Tableau 24 Augmentation de I’activité plasmatique de laCK a I’admission chez les cas publiés d"HAP.

- Polymyopathie
Publication Effectif ) hypokaliémique
augmentée .
associée
Eger et al., 1983 1 1 1
MacKay et al.,
1 1 1
1999
Moore et al., 2000 1 1 1
Ash et al., 2005 11 10/11 Les 10 chats + 1
DeClue et al.,, 2005 1 NON NON
Rose et al., 2007 1 1 1
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Briscoe et al.,, 2009 1 1 1
Smith et al., 2012 1 1 NON
Lo et al., 2013 6 6/6 6/6
Total| 24 24 22 (PH)
Sous-total 22 21 (CK” & PH)
Pourcentage sur 65 chat 92 % 96 %
N.B.:

CK~2 : Augmentation dé’activité plasmatique de I&K / PH : Polymyopathie hypokaliémique
On a vérifié que tous les cas de polymyopathie hypokaliémique comptabilisés ici présentaiergraffattine

augmentation de I’activité plasmatique de la CK.
L’¢lévation de ce parametriors d’HAP est présente a hauteur de 92% (lorsque le dosage a été effectué)
et 96% des cas présentaient ungmentation de I’activité plasmatique de la CK et une polymyopathie

hypokaliémique associéd.s’agit donc d’un indice diagnostique fort permettant de confirmer une suspicion de

polymyopathie hypokaliémique en contexte d’HAP.

IV.6. Alanine-aminotransférases (ALAT)

Tableau 25: Prévalence de I'élévation des ALAT dans les cas publiés d'HAP.

Publication Effectif ALAT | ALAT CK Polymyopathie
7 |normales| augmentée hypokaliémique
Flood et al., 1999 2 1 NP NON
MacKay et al., 1999 1 1 1 1
Haldane et al., 2007 1 1 NP 1
Renschler et al.,, 2009 1 1 NP 1
Koutinas et al., 2015 1 1
Total 6 2 3 1 3
Cas de’ENVT 5 0 5 NP 2 et 1 récidive
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On peut observer une élévation modérée des ALAT dans deuyuedon peut corréler avec un bon
degré de certitude a des dommages musculaires importants (Swenson, Graves, 19%1) I mrgeféntation de
I’activité des ALAT (et des ASAT est probablement la conséquence d’une hypokaliémie persistante, a 1’origine
d’une rhabdomyolyse suite aux dommages infligés aux membranes des cellules mug¢bolairéeCouteur et
al., 1987). Toutefois, une hépatopathie concomitante doit étre écartée.

L effectif trés petit pour lesquels les ALAT ont été mesurées ne permet cependant de tirer aucune
conclusionsolide d’un point de vue statistiqued’autant plus qu’il n’a que rarement été couplé a la mesure de
"activité plasmatique de la CK.

IvV.7. Statut acido-basique

Tableau 26: Recensement du statut acido-basique des cas publiés d'HAP.

Publication Effectif Statut acido-basiquea I’admission Bicarbonatémie, pCG;,, BE

Flood et al., 1999 2 1 Alcalose métabolique Bicarbonatémie”

.. i ) Bicarbonatémie et pGO
Rijnberk et al., 2001 1 1 Alcalose métabolique
normaux, BE#

Alcalose métabolique avec compensati _
DeClue et al., 2005| 1 o Bicarbonatémie® et pCQ\
respiratoire

Acidose métabolique lactique Bicarbonatémiev et pCQ /~
Haldane et al., 2007, 1 ) .

(hypoperfusion) et urémique BE \
Briscoe et al., 2009 1 Alcalose métabolique Bicarbonatémie

4 Alcalose métabolique / 1 Acidose

métabolique

1: Acidose métabolique (contexte d’IRA i o
i Bicarbonatémiev, BE
post-rénale)

1 : Alcalémie limite par alcalose _ o
5 ) . Bicarbonatémie
métabolique

1 : Alcalémie limite par alcalose Bicarbonatémie normale,

respiratoire pCO;, v (hyperventilation)
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N.B. :
BE : Excés de base (en mmol/L)
pCQO,: Pression partielle en dioxyde de carbone (en min Hg

Bicarbonatémie : Concentration plasmatique en bicarbonates (en mmol/L)

Le statut aciddasique n’est que rarement renseigné alors que dans les résultats de gazométrie sanguine
rapportés (dont les 3 gazométries veineuses effectuées a I’ENVT), des anomalies étaient présentes a chaque fois.
Comme annoncé, 1’alcalose métabolique due a I’augmentation de la concentration plasmatique en bicarbonates
est la plus souvent rencontrdees cas d’acidose métabolique répondent probablemend’un autre mécanisme,
comme par exemple une insuffisance rénale aigue ou chronique.

On signale d’ailleurs que, parmi les 3 cas de tumeurs surrénaliennes chez le chat présentés dans 1’¢tude

de Daniel et al., 2018ont on a mesur¢ la bicarbonatémie, 1/3 d’entre eux présentaient une alcalémie.

Chez ’homme, une alcalose hypokaliémique peut entrainer une diminution du calcium ionisé, ce qui peut

conduire a une tétanie et une paresthésie (Eger et al., 1983).

IV.8. Autres conséquences biologiqudsers d’HAP

IV.8.1. Magnésiémie

Tableau 27: Cas d'hypomagnésiémie dans les cas publiés d'HAP.

o _ | Magnésiémie| Magnésiémie dans o
Publication Effectif Hypomagnésiémie
normale les valeurs basses
Rijnberk et al.,
1 1
2001
DeClue et al., 2005 1 1
Javadi et al., 2005 6 3 1 2
Rose et al., 2007 1 1
Total 9 4 2 3+2=5

Chez I’homme, on a établi dés le début que I’hypomagnésiémie accompagnait classiquement
I’hypokaliémie lors d’HAP (Conn, 1955)
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On a démontré depuis, en tout cas chez ’homme, que 1’aldostérone avait un rdle facilitateur dans
I’excrétion urinaire de magnésium. (Epstein, 2001a)On a également montré que 1’excrétion de magnésium
survenait de fagon conjointe avec celle du potassium lors d’excés d’aldostérone circulante chez 1’homme (Lauler,

1990).

On notera que dans les 9 cas chez qui ce paramétre a été mesuré, la magatstésait dans les
valeurs basses de l’intervalle de référence, soit diminuée dans 5 cas. On constate donc que, souvent, la
magnésiémie est au moidsns les valeurs basses lors d’HAP ; méme si 1’effectif est petit, cela encourage le
praticien a surveiller ce paramétre en paralléle de la kaliémie. On peut engfieser que des anomalies de la
magnésiémie auraient été détectées si ce parametrétadaihandé dans les autres cas publiés d’HAP ; en effet,

il ne fait pas partie du panel biologique de premiéere intentiordéossspicion d’HAP.
Or, on sait que la correction de la magnésiémie peut permettre de corriger certains cas d’hypokaliémie

réfractaire a une supplémentation pourtant correctement effectuée ((DiBartola, 2012))

IV.8.2. Glycémie et cholestérolémie

Tableau 28: Anomalies de la glycémié I’admission dans les cas publiés d'HAP.

Publication Effectif | Glycémie normale| Hyperglycémie| Hypoglycémie

Eger et al., 1983 1 1

Flood et al., 1999 2 1 1
Moore et al., 2000 1 1 (modérée)

Rijnberk et al., 1 1

2001

Ash et al., 2005 13 13
DeClue et al., 2005 1
Reimer et al., 2005 1

Rose et al., 2007
Briscoe et al., 2009

1
1
Haldane et al.,, 2007 1 1
1
1

Renschler et al.,

1 1
2009
Djajadiningrat-
1a g 1 1
Laanen et al., 2011
Koutinas et al., 1 1

89



2015

Total 25 20 4 2
Cas del’ENVT 5 5 0 0
N.B. :

On signale que I’hypoglycémie décrite dans le cas publié par Reimer et al., 2005 était la conséquence
d’un insulinome concomitantPour autant, I’hypokaliémie et les signes cliniques de polymyopathie associés ont

¢été attribués a ’HAP et non pas a cet insulinome par les auteurs.

Tableau 29: Cas de glucosurié I’admission dans les cas publiés d'HAP.

Publication Effectif | Glucosurie
Flood et al., 1999 2 1 OUI
DeClue et al.,
1 Oul
2005
Haldane et al.,
1 Oul
2007
Total 3 2

Tableau 30: Cas d'hypercholestérolémie dans les cas publiés d'HAP.

Publication Effectif | Hypercholestérolémig
Haldane et al., 2007 1 1
Renschler et al.,
1 1
2009
Smith et al., 2012 1 1
Total 3 3

Lorsqu’apparaissent de fagon conjointe une polyphagie, une polyurie-polydipsie, un abdomen pendulaire
et une fragilité cutanée, tous ces signes cliniques ne peuvent pas étre expliguEs\PacCela suggere la
présence d’une autre endocrinopathie sous-jacente, a savoir un diabéte sucré en premiere hypothése ; un diabéte
sucré a été établi dans 3 gasliés d’HAP apres avoir démontrBexistence d’une hyperglycémie élevée et

persistante associée a une glucosurie.
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On rappelle que I’hyperglycémie peut s’expliquer par un diabéte sucré (polyurie-polydipsie,
hypercholestérolémie, protéinurie et glucosurie) et par le stress (glucosurie modéréepe(etadda 2007).

En contexte d’HAP, la faiblesse musculaire est probablement liée a une polymyopathie hypokaliémique
mais lorsqu’un diabéte sucré se surajoute, une polyneuropathie diabétique ne peut tre exclue. On peut donc se
demander s’il est possible que le diabéte sucré ne soit pas seulement présent de fagon concomitante, mais bel et

bien secondaire a I’HAP.

Chez I’homme, on a en effet établn vitro que I’hypokaliémieinduite par 'HAP peut perturber la
sécrétion d’insuline et la fixation de ses récepteurs ; elle peut également provoquer un dysfonctionnement des
cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, voire méme leur apoptose. Toujoursin vitro, I’aldostérone
interfére avec les voies de signalisation cellulaire de ’insuline et diminue la sensibilit¢ a 1’insuline dans les
adipocytes humains (Kumagai et al., 2011). Tout cela rendrait possible une élévatgtamerde la glycémie
et, a terme, ’apparition d’une glucotoxicité sur les cellules B des ilots de Langerhans du pancréas, phénoméne
bien connu chez le chat : on passe afbue phasel’insulinorésistance a une phase d’insulinopénie vraie. €
phénomeéne survient chez 25 a%Qies patients humains souffrant d’HAP (Young et al., 1990 ; Melby, 1991
Litchfield, Dluhy, 1995) Ces études cliniques ont d’ailleurs montré qu’il existait dans cette espéce une
association entre le niveau d’aldostéronémie et 1’insulinorésistance.

La seule valeutde I’insulinémie dont on dispose dans un contexte similaire chez le chat provient de
I’étude de Flood et al., 1999 et était normale’est un résultat anormalement bas compte-tenu du fait que le chat
était en hyperglycémie. Cette observation permet de suspecter que le phénomenecpadEssus’est installé
chez ce chat.

On ne sait toutefois pas jusqu’a quel point I’hypokaliémie peut freiner le relargagel’insuline chez le chat
sauf si on met en évidence une disparition compléte du diabete sucré apres la surrémaldatmnle cas
contraire, une@utre catégorie d’atteinte des cellules f pancréatiques serait alors suspectée (Flood et al., 1999) ; or,
le chat en question n’a pas pu étre opéré. On n’a donc aucune donnée sur 1’éventuelle réversibilité du phénoméne.

Quoiqu’il en soit, le fait que I’hyperglycémie ait pu persister malgré des doses d’insuline supérieures a 3
Ul/kg/jour regues par ce chat est en faveur de I’hypothése d’une insulinorésistance induite par 1’état

d’hyperaldostéronisme.

Ainsi, chez les 4as d’hyperglycémie a 1’admission, on peut supposer que I’hyperglycémie était le
résultat conjoint d€HAP, de I’hypokaliémie et du stress (Haldane et al., 2007).

Une hyperprogestéronémie a été détectée chez 2 chats chez qui ce paramétre a ététagsassoeiée
a un diabete sucré dans les deux cas (DeClue et al., 2005; Briscoe et al., L200®¢canisme
physiopathologique responsable du développement d’une hyperprogestéronémie en contexte d’HAP sera introduit
dans la partie V.1.3.
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Un phénomeéne d’intolérance au glucose de I’instauration d’un état d’insulinorésistance médiée par la
progestérone est décrit chez le chat (Boord, Griffin, 1999 ; Feldman, N2, C’est la raison pour laquelle
il est classique d’observer un diabéte sucré difficile a réguler lors d’hyperprogestéronisme sous-jacent chez le
chat. Dans le cas décrit par DeClue et al., 20850astate en tout cas que I’hyperglycémie a immédiatement
disparu aprés surrénalectomie. Le diabete sucré était probablement dii a I’hyperprogestéronémie mais il se peut
que I’hyperaldostéronémie ait aggrave cette situation en empéchant la correction de la glycémie. Pourtant, le cas
semblable décrit par Briscoe et al., 2009 avait un diabéte sucré bien comdtidélement au moyen de 0.5Ul/kg

d’insuline glargine injectée deux fois par jour en sous-cutané.

L’hypercorticisme a toute sa place dans le diagnostic différentiel du diabétedsfticii@ a réguler. Il
s’agit du seul autre syndrome lié & une production excessive de corticostéroides paxlsuwoghalien chez le
chat. Toutefois, il est rare dans cette espéic€avere difficile a diagnostiquer ; les quelques présentations
cliniques décrites se caractérisent @arformes séveéres de diabéte résistant a I’insuline dont les signes cliniques
sont frappants, comme par exemple la fragilité cutanée (Haldane et al., 200i%; Blyyette, 1994 ; Nelson et
al., 1988). Un hypeprticisme a d’ailleurs été diagnostiqué chez le chat ayant fait I’objet de la publication de
Smith et al., 201%ur la base d’un test de freinage faible a la dexaméthasone.

Toutefois il serait peu probable d’observer une CPA aussi élevéehez un chat dont I’affection primaire
serait un hypercorticisme. De plus, des tdststimulation a I’ACTH et de freinage faible a la dexaméthasone
peuvent alors étre effectua@fin d’obtenir un profil des stéroides surrénaliens sécrétés par le chat : si les valeurs
obtenues sont normales, cette hypothese sera écartée

En outre, on verra un peu plus loin daeynthése de plus d’une hormone par une tumeur surrénalienne

n’est pas courante (cf. V.1.3) (Briscoe et al., 2009).

IvV.9. Madifications sur la numération-formule sanguine

Tableau 31: Anomalies de la numération-formule sanguine chez les cas publiés d'HAP.

NFS
Publication Effectif NFS anormale
normale
Eger et al., 1983 1 1
Flood et al., 1999 2 1 Formule de stress
MacKay et al., 1 Anémie régénérative modérée
1999 Agglutination érythrocytaire
Moore etal., 2000 1 1

92



Ash et al., 2005 13 13
DeClue et al.,
1 1
2005
Reimer et al., o
1 Thrombocytose modérée
2005
Haldane et al., 1 Anémie modérée normocytaire normochrome moyenneme
2007 régénérative
Rose et al., 2007 1 1
Renschler et al., 1 Lymphopénie modérée
2009 Leucogramme inflammatoire
Djajadiningrat-
Laanen et al., 1 1
2011
Koutinas et al., N
1 Leucocytose neutrophilique
2015
Total 25 19 6 formules anormales
1 Leucocytose neutrophilique lIégére, thrombocytose Iégere
Anémie modérée normocytaire normochrome non régénéral
Cas de PENVT 5 1
(suspicion d’atteinte splénique concomitante)
3 Pas d’anomalie

N.B. :

NFS : Numération-formule sanguine

La lymphopénie observée a I’admission du cas publié par Renschler et al., 2009 est probablement liée au
stress. Les anomalies sur la lignée leucocytaire observées par la suite pEteexpliquées par une
inflammation liée a la présence de la tumeur surrénalienne et/ou une inflammatioactths urinaire
(urolithiases, infection).

De facon anecdotique, on signale que le cas de Renschler et al., 2009 souffrait de cadirds ur
probablement responsables du leucogramme inflammatoire : aprés leur décolsvetoat pas été analysés.
Toutefois, aucune association entreHA&P et la présence de calculs urinaires n’a été rapportée.

L’hypervolémie entrainée par I’augmentation dérégulée de la rétention hydrosodée peut provoquer la

dilution relative de la numération érythrocytaire : une anémie pewt ajgraraitre (Monroe, 1997). Dans le cas
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de MacKay et al.,, 1999’anémie était modérée maidgénérative, ce qui ne correspond pas a I’hypothése
physiopathologique proposée.

On retiendra que lorsqu’on découvre une anémie, la premicre chose a exclure est la présence d’une
hémorragie surrénalienne pré-/post-opératoisganiment au moyen d’une échographie A-FAST. Toutefois, le

saignement peut étre occulte et passer inapergu a I’échographie en urgence.

V. ETIOLOGIE DE L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE CHAT

Le tout premier cas d’HAP diagnostiqué chez I’homme était da a un adénome cortico-surrénalien (Conn,
1955).Depuis, de nombreuses découvertes ont été faites concernant 1’étiologie de ’'HAP, a la fois chez I’homme

et chez le chat.

V.1. Causes décrites :

Chez I’homme, pas moins de six causeslifférentes ont été identifiées lors d’HAP (Young, 1997) : des
adénomes/carcinomes surrénaliens produisant de 1’aldostérone, une hyperplasie surrénalienne unilatérale /
bilatérale, des tumeurs ovariennes pieght de 1’aldostérone, un hyperaldostéronisme familial de type I et II
(Young, 2003) et une origine idiopathique (Stewart, 1999 ; Wheeler, Harris, PR@3)cette liste, I’hyperplasie
surrénalienne bilatérale et 1’adénome surrénalien sont les plus couramment rencontrées chez I’homme (Young,
2007b ; Schulman, 2010).

Environ 1/3 des patients humains diagnostiqués présentent un adénome cortico-surrédalisampde
I’aldostérone et 2/3 présentent une hyperplasie micronodulaire bilatérale idiopathique (Bravo, 1994 ; Young et al.,
1990 ; Melby, 1991 ; Melmed, Williams, 2011 ; Young, 2007hb).

Parmi les formes d’origine familiale, ’HAP répondant aux glucocorticoides provient d’un enjambement
inégal entre le géne codant pour I’aldostérone-synthétase et celui codant pour la 11B-hydroxylase précédemment
présentée. Cela couit a la formation d’un géne chimérique codant pour 1’aldostérone-synthétase et dont la
régulation ne dépend plus de I’angiotensine II mais de I’ACTH (Lifton et al., 1992 ; Pascoe et al., 1992).

Dans I’ensemble des cas publiés d’HAP chez le chat, I’injection d’une faible dose de dexaméthasone
(0,01mg/kg V) ont fait diminuer la concentration plasmatique en ACTH miant jamais fait varier la CPA de
facon significative. Sachant d’autre part que les formes familiales surviennent dans le jeune age alors que les
formes sporadiques se développent chez des animaux d’4ge avancé, 1’hypothése étiologique familiale est

raisonnablement écartée chez le chat.

On connait deux causa$’HAP chez le chat (Javadi et al., 2005 ; Flood et al., 1999) dont la présentation

fait I’objet de ce chapitre.
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V.1.1. L’hyperplasie micronodulaire bilatérale idiopathique de la zone glomérulée (HMBI)

La premiere cause possildet 1’hyperplasie micronodulaire bilatérale de la zone glomérulée, souvent
bilatérale: 1’origine est idiopathique et sa survenue est donc sporadiptee forme non tumorale partage de
nombreuses similitudes/ec I’HAP dit « idiopathiques chez ’homme. Son origine n’est pas clairement établie
on suspectd’existence d’un facteur de stimulation circulant qui serait responsabld’exacerbation du
fonctionnement de la zone glomérulée, conduisant a terme a son hypefplasivention d’un peptide
d’origine hypophysaire, possiblement un fragment de pro-opiomélanocortine (POMC), a été proposée par certains
auteurs et réfutéear d’autres (Griffing et al., 1985 ; Miyamori et al., 1990).

Une autre explication possible au développement d’une HMBI impliquerait 1’axe hypophyso-gonadique.
Cette hypothése a vu le jour lorsqu’on a montré que cheZa femme ménopausée, une oestrogénothérapie de
substitution pouvait faire diminuer la fréquence cardiaque et la pression artégtleag (Harvey et al., 1999)
Des résultats expérimentaux obtenus par la suite chez des rates ovariectomisgesré que 1’cestradiol
diminuait I’expression des récepteurs a 1’angiotensine II du cortex surrénalien : ainsi, lors de stimulation de ces
récepteurs par 1’angiotensine II, on observait une synthése d’aldostérone moins importante (Roesch et al., 2000)
Le mécanisme sous-jacent de cet effet potentiellement bénéfigpti@as clairement établi. 1l a été suggéré que
I’cestradiol pourrait réguler directement la transcription des récepteut&angiotensine I du cortex surrénalien
et/ou moduler cette transcription de fagon indiregtenodifiant I’expression d’une protéine cytoplasmiquele

découverte récente (Roesch et al., 2000).

Il a également été suggéré que les effets cltsogénes sur la production de minéralocorticoides
s’exercaiat au moyen d’un rétrocontrole négatif exercé sur les gonadotropines hypophysaires : le modele du furet
s’impose alors pour explorer cette hypothése. En effet, dans cette espéce, on a montrétéuksdion
augmente I’incidence d’apparition d’une hyperplasie (voire d’une tumeur) cortico-surrénalienne bilatérale LH-
dépendante (Javadi et al., 2005) .

Aprés la stérilisation, la disparition du rétrocontrole négatif exercé’hypophyse par les hormones
gonadiques conduit a des concentrations plasmatiques élevées en FSH et LH. Avec le terapsaitel une
augmentation de 1’expression des récepteurs cortico-surrénaliens a la LH. On observe alors une surproduction
d’hormones stéroides sexuelles et une hyperplasie surrénalienne (Schoemaker et al., R20OR@yicke de ce
mécanisme physiopathologique déja établi, il est tentant de supposer que la LH muerain réle similaire
lors d’HAP.

A ce propos, il a été montré que le ratio aldostérone/réRIAR) était significativement plus élevé chez
un groupe de chats castrés que chez un groupe de chats entiers (Javadi et al., 20Ghtdtalitudes chats

souffrant d’HAP ayant fait ’objet d’une publication étant stérilisés, il est impossible d’établir une tendance.
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La publication de Javadi et al., 20@bmmunique les résultats de 1’analyse histopathologique des
surrénales prélevées chez 3 chats souffrant d’HAP liée a une HMBI. Le cortex surrénalien était envahi dans sa
quasi-totalité par de multiples petits nodules corticaux d'hyperplasie composés de gréotes pAdes
vacuolisées les 1ésions s’étendaient jusque dans les zones réticulée et fasciculée. Ces Iésions prenaient la
coloration de facon diffuse et étaient positives au marquage a 1’énolase spécifique des neurones (qui confirme le
caractere neuroendocrine de ’affection).

La description des Iésions histopathologiques observées dans ces 3 cas ast dinglgie 1’on observe
chez I’homme lors d’HAP lié a une HMBI (Gordon et al., 1991).

Figure 11 : Coupes histologiques de cortex surrénalien colorées a I'énolase spécifique des neurones chez un
chat sain (a gauche) et chez un chat souffrant d'HMBI (a droite) (échelle = 200 um ) (Javadi et al., 2005).

.
n

M

Chez le chat sain (& gauche), la coloration du cortex (C) est limité@adalomérulée et on distingue
des traces de coloration dans la partie externe de la zone fasciculée. Chez le chat souffrant d’HAP li¢ a une HMBI
(a droite), le cortex est envahi dans sa quasi-totalité par de volumineux nodules asygees! prenant la
coloration (fléeches). La médullosurrénale (M) prend la coloration de fagon identique danx lesupss.

Les nodules d’HMBI ne sont généralemepis entourés d’une capsule de tissu conjonctif fibreux alors
gue les adénomes/carcinomes surrénaliens en sont partiellement ou compléetement: éntdagriésli’un critére

de diagnose utile a leur différenciation, rarement évidente (Meuten, 2002).
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V.1.2. L’adénome/carcinome de la zone glomérulée

La seconde cause possibée d’origine néoplasique : on peut rencontrer un adénome ou un carcinome de
la zone glomérulée, chacun pouvant étre unilatéral ou bilatéral.

Dans les troipremiers cas publiés d’HAP chez le chat (Eger et al., 1983 ; Flood et al., 1999), une tumeur
surrénalienne a été découverte a chaque fois : on penssaifua@’était la seule forme existant chez le chat. Ce
n’est que plus tard que les premiers cas d’hyperplasie micronodulaire bilatérale idiopathique ont été décrits pour
la premiére fois (Javadi et al., 2008)’inverse, chez le chien, le premier cas décrit (Breitschwerdt et al., 1985)
présentait une hyperplasie micronodulaire bilatérale idiopathique.

Jusqu’en 2005, les tumeurs surrénaliennes sécrétant de 1’aldostérone étaient rapportées comme rares chez

le chat (Gunn-Moore, 2005).

On classe les tumeurs entre adénome et carcinome sur la base de [’absence/présence de signes
microscopiques et/ou d’autres critéres de malignité qui sont référencés dans la publication de Labelle et al., 2004
Les signes d’infiltration, 1’index mitotique, la présence ou absence d’emboles tumoraux et, surtout, le degré
d’atypie cytologique sont les principaux critéres utilisés.

Les adénomes surrénaliens se caractérisent par la présence de cellules néopiasidifffssenciées qui
conservent desaractéristiques communes avec les cellules sécrétantes surrénaliennes non atteintes. Il s’agit en
effet de cellules bien individualisées, plutot polyédriques, avec un nogeubrasophile et peu chromatique avec
un nucléole central. Le cytoplasme, de volume important et contenant des granuiephdimgies dans le
cytoplasme, est souvent vacuolisé et comporte de nombreuses gouttelettemipidas cellules sont organisées
encordons ou en amas délimités par un fin réseau fibrovasculaire trabédigsitemeurs les plus volumineuses
peuvent présenter des plages nécrotiques ou hémorragiques en leur centre. Les adénons &oiaeciaicon
partielle ou totale par une capsule de tissu conjonctif fibdétpaisseur variable. Autour, on distingue un anneau
de parenchyme corticosurrénalien comprimé par I’effet-masse (Maxie, Jubb, 2007). On signale que des adénomes
surrénaliens peuvent se développer au sein de foyers d’HMBI.

Les carcinomes surrénaliens eux, se composent de cellules sécrétantes surrépadsemeast un degré
de pléomorphisme plus élevé. Elles sont de grande taille, rondes a polggdtigiorganisent en amas, en
cordonsou en lobules. Cette organisation peut varier au sein d’une méme tumeur et d’une tumeur a ’autre mais
leur point commurest la densité cellulaire, toujours importante. Le noyau est de taille pipsriante et le
cytoplasme est plus densément vacuolisé ; sa coloration éosinophilique est plus d@rstaohwerdt et al.,
1985). On constate iaiussi la présence d’un réseau fibrovasculaire de taille variable ; des zones hémorragiques
peuvent d’ailleurs étre détectées, faisant suite a la rupture des capillaires sinusoides ayant les parois les plus fines.

Les vaisseausanguins et lymphatiquesurrénaliens d’origine et la capsule surrénalienne peuvent étre infiltrés
(Renschler et al.,, 2009). Des zones inflammatoires et nécrotiques, parfois étpaduent se développer au
centre d’amas cellulaires riches en lymphocytes et plasmocytesChez 1’homme, la nécrose est fréquemment
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présente lors de carcinome surrénalien ; elle est beaucoup moins fréquedtadéoksme surrénalien (Demay,
2012).

Dans le cas de carcinome surrénalien décrit par Renschler et al., 2009, unematifiam
xanthogranulomateuse accompagne la tumelur’agit d’une variété d’inflammation chronique ou le foyer
inflammatoire est riche en lipophages, qui sont des macrophages ayant phagocyté dest ljmiéeentant un
large cytoplasme clair, dit « spumeux ».

L’index mitotique (nombre de mitoses par champ a fort grossissemaginfjible lorsqu’il est rapporté
(Eger et al., 1983 ; Flood et al., 1999 ; Rijnberk, Voorhout, et al., 2001 ; Renschler et al., 2009).

V.1.3. Les cas de synthese hormonale multiple

L’HAP chez le chat a également été diagnostiqué comme faisant partie d’autres présentations cliniques et
biologiques. En effet,ek chats atteints d’une tumeur de la surrénale peuvent produire plus d'une hormone
surrénalienne en exces (Boord, Griffin, 1999 ; Rossmeisl et al., 2000 ; De@lue2605 ; Briscoe et al., 2009
Millard et al., 2009 ; Meler et al., 201 Daniel et al., 2015).

Toutefois, & synthése de plus d’une hormone surrénalienne par une tumeur surrénalienne reste peu

fréquente et on ne dispose que de quelques exempleSHaYB.

On commencera par s’intéresser a deux cas publiés chez lesquels on a constaté une synthése ereexces d
progestérone et d’aldostérone (DeClue et al., 2005 ; Briscoe et al., 2009) ayant pour origine une tumeur
surrénalienneDans les deux cas en question, c’est une concentration plasmatique excessivement élevée en
progestérone et ne répondant pas au test de stimulation a I’ACTH qui a permis de poser le diagnostic. Plusieurs

hypothéses sont possibles peupliquer ce phénoméne et son présentées ci-apres.

On sait d’une part que la progestérone fait partie des métabolites intermédiaires dans la voie de
biosynthese de 1’aldostérone (DeClue et al., 2005). De ce fait, en conteXi@AP ou 1’aldostérone est produite en
large excesl’hyperprogestéronisme pourrait provenir d’une surproduction des métabolites intermédiaires de

I’aldostérone.

On a montré chez I’homme que les adénomes corticosurrénaliens pouvaient tout a fait produire des
combinaisons d’aldostérone, de 18-hydroxycorticostérone, de corticostérone, de désoxycorticostérone, de 18-
hydroxydésoxycorticostérone, de cortisol, de 17-hydroxyprogestérone et également de prog&itz@ieal.,
1993) D’autre part, chez I’homme souffrant d’HAP, on suspecte qu’une sensibilité accrue a I’ACTH conduirait a
une production anormalement élevée des métabolites intermédiaiFasddgérone (Guthrie, 1981 ; Honda et
al., 1982). Cela pourrait expliqguEexacerbation de la réponse de la progestéronémie lors du test de stimulation a

I’ACTH exogéne dans le cas décrit par DeClue et al., 2005n peut alors supposer qu’un phénoméne semblable
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peut se produire chez le chat et le dosage des métabolites intermédiaires de 1’aldostérone permettrait de savoir

le(s)quel(s) de ces mécanismes est/sont impliqué(s).

On sait d’autre part que la progestérone est produite par les zones fasciculée et réticulée : ce sont donc des
cellules corticosurrénaliennes différentes qui produisent 1’aldostérone et la progestérone en situation
physiologique. On peut alosgpposer qu’il y ait eu une augmentation conjointe de la production d’aldostérone et
de progestérone suite a une tumeur sécrétante incorporant les trois zones de la siegnééaiani€me a déja été
décrit chez I’homme (Glaz et al., 1993).

Dans I’étude de Reimer et al., 20Q5le chat atteint d’HAP présentait un adénome surrénalien, un
insulinome et un adénome parathyroidié s’agirait donc de la premiére description d’un syndrome de néoplasie
endocrinienne multiple de type 1 (MEN-1) dans cette espéce, chacune de ces tumeurs endactines é
relativement rares chez le chat en temps normal.. Chemrhe, il s’agit d’une maladie génétique liée a une
mutation d’un géne sur le chromosome 11 dont I’origine autosomale dominante est bien identifiée et lors de
laquelle les patients présentent une prédisposition héréditaire a développeriplesrulineurs. Ces tumeurs
sont localisées dans les organes endocrines et certains sont plus fréquemmesit cooehé le pancréas, les
glandes parathyroides et I'hypophyse, ainsi que la surrénale. Une tumeur surrénaliennefiést atieat 13 a
40% des patients souffrant de MBNE’incidence du syndrome MEN-I| est trés probablement sous-estimée chez
le chat a cause de la méconnaissance de ses présentations cliniques possibleeale32 recense les cas

d’HAP chez lesquels d’autres tumeurs compatibles avec un syndrome MEN-| ont été identifiées.

Tableau 32: Recensement des cas d'HAP présentant d'autres tumeurs.

Adénome thyroidien

Ash et al., 2005 bilatéral

Adénome surrénalien

Reimer et al.,

2005 Insulinome

Adénome parathyroidien

Adénome thyroidien
Smith et al., 2012 Adénome parathyroidien
Adénome surrénalien

Syndrome de Cushing

Loetal., 2014 Carcinome pancréatique
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Une étude menée par Daniel et al., 2015 sur un échantillon de 33 chats soufinamdestirrénalienne
a montré que seul un chat de cette étude a montré une hyperproduction de plus d'une hosanmie, a
l'cestradiol, la progestérone et 'aldostérone. Cette étude étant la plus large menée a ce jour sur ce sujet chez le
chat, cela renforce 1’idée que la synthése hormonale multiple reste un phénomene rare.

Ainsi, lorsque la tumeur surrénalienne semble sécréter a la fois de 1’aldostérone et une autre hormone, il
faut tout d’abord s’assurer que I’hyperaldostéronisme ne soit pas secondaire a une activation du SRAA (DeClue
et al., 2005)Dans ce cas, il peut s’avérer intéressant de mesurer I’ ARP.

Toutefois, a la lumiére de ces exemples, le clinicien ne doit pas ignorer la possibilité qu’un méme animal
présente des signes cliniques compatibles avec ces deux surproductions hormonales ayaigingouner
tumeur surrénalienne. Chez un chat présentant un hyperfonctionnement endocrinien, la f@sctitres
organes endocrines devrait étre vérifiée pour détecter la présence de tumeursiendesrsupplémentaires,

afin par exemple de regrouper les éventuelles chirurgies lorsque c’est possible (Smith et al., 2012).

V.2. Prévalence relative des différentes cause$HIAP chez le chat

On dispose d’un résultat d’analyse histopathologique pour 71 des 8zas publiés d’HAP, soit 87%. La
principale limite des études utilisées était leur conception rétrospective (DanigR618). Il est possible que les
tumeurs malignes aient été sous- ou surreprésentées dans ces populations en formttéredagilisés pour
¢évaluer la malignité et de l’expérience du pathologiste. Chez I'homme, la caractérisation des tumeurs
corticosurrénaliennes peut étre difficile et est de préférence effectuée pathologiste expérimenté et utilisant

les critéres microscopiques de Weiss (Weiss et al., 1989 ; Aubert et al., 2002).

Tableau 33: Prévalence estimée des différentes étiologies de ’HAP dans les cas publiés chez le chat.

Publication Effectif | HMBI | Tumeur
Eger et al., 1983 1 1
Flood et al., 1999 2 2
MacKay et al., 1999 1 2
Rijnberk et al., 2001 1 1

Ash et al., 2005 13 13
DeClue et al., 2005 1 1
Javadi et al., 2005 11 11
Reimer et al., 2005 1 1
Haldane et al., 2007 1 1?2 1

Rose et al., 2007 1 1
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Djajaniningrat- 1 1
Laanen et al., 2008
Renschler et al., 200¢ 1 1
Smith et al., 2012 1 1
Combes et al., 2013 5 5
Djajaniningrat-
Laejlnjen et agI]., 2013 N 37 N
Loetal., 2013 10 10
Daniel et al., 2015 16 16
11 60

16% 84%

3
Cas de PENVT _ 1 2
exereses

N.B.:

e EPM: Examerpost-mortem
e Dans I’étude de Rijnberk, Voorhout, et al., 2001, la tumeur a été seulement qualifiée de tumeur épithéliale.

On retiendra du Tablea8B la prévalence largement dominante des tumeurs surrénaliennes (84%) par
rapport a ’HMBI chez le chat. Cette prévalence doit étre précisée en fonction des différents types néoplasiques
décrits dans les cas publiés.

Il estimportant de préciser que 1’étude rétrospective de Javadi et &0D05 a choisi d’inclure uniquement
des cas ’HMBI (11 cas avérés) a la différence des autres études menés sur des cas de présentaiis sgont
qui constitue un biais évident de recrutement et augmente artificiellement la préwedénezede I’THMBI
(16%). En I’absence d’autres publications de cas spontanés d’HAP liés a une HMBI, il apparait prudent de
conclure que la prévalence réelle de ’HMBI est certainement sous-estimée mémei 1’origine néoplasique
prédomine.

Ces résultats s’alignent toutefois avec ceux obtenus chez I’homme, ou les adénomes surrénaliens
sécrétant de 1’aldostérone regroupent a eux seuls 60-65% des cas, alors que I’hyperplasie nodulaire bilatérale de la

zone glomérulée en regroupe 30-35% (Bravo, 1994 ; Young et al., 1990 ; Melby, 199hedVgVilliams,
2011).
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Tableau 34: Prévalence des différents types néoplasiques des tumeurs surrénaliennes dans les cas publiés
d'HAP chez le chat.

Publication Effectif Adénome| Adénome| Carcinome| Carcinome
unilatéral | bilatéral | unilatéral | bilatéral
Eger et al., 1983 1 1
Flood et al., 1999 1 17
MacKay et al., 1999 1 1 1
Rijnberk et al., 2001 1 1?2
Ash et al., 2005 13 5 2 6
DeClue et al., 2005 1 1
Reimer et al., 2005 1 1
Haldane et al., 2007 1 1
Rose et al., 2007 1 1
Djajaniningrat- " "
Laanen et al., 2008
Renschler et al., L L
2009
Smith et al., 2012 1 1
Combes et al., 2013 5 2 1 2
Djajaniningrat-
Laejmjen et a?., 2013 N 3 !
Lo etal., 2013 10 4 6
43 18 2 22 2
42 % 5% 49% 5%
Cas de PENVT 1 1

Remargue Chez I'unique cas diagnostiqué a ’ENVT souffrant d’HAP d’origine néoplasique dont
I’histopathologie a pu étre obtenue, un adénome surrénalien a ét¢ identifié. Une récidive de I"HAP est survenue au
cours de laquelle une masse controlatérale et unewédidla masse initiale ont été détectées a 1’échographie ;
I’option chirurgicale a été déclinée par le propriétaire. La nature histopathologique de ces masses n’est donc pas

connue.
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D’aprés le Tableau 34les atteintes unilatérales de type carcinome surrénalien (22 cas avéad&nome
surrénalien (18 cas avérés) sont les plus fréquentes (Schulman, 2010). De plus, la prévaedéoenies et des
carcinomes est a peu prés la méme chez le chat (Shiel, Mooney, 2007).

Les données résultant de 1’étude d’Ash, Tasker, 2005 montrent pour la premiére fois que des tumeurs
surrénaliennes bilatérales peuvent également étre a 1’origine d’HAP chez le chat. Depuis, on a rapporté des cas
d’adénome surrénalien bilatéral (3 cas avérés au total) et de carcinome surrénalien bilatéral (1 cas avéré).
L’histopathologie peut donc révéler une tumeur surrénalienne unilatérale - qui est la situation la plus fréquente -
et une atteinte bilatérale passée inapergue.

On trouve dans la littérature que les carcinomes surrénaliens sont les plus susceptibles d’étre bilatéraux
(Capen et al., 2000T.outefois, le fait que cette atteinte bilatérale n’ait été découverte qu’a 1’autopsie encourage le
clinicien a examiner les deux surrénales a 1’imagerie et, le cas échéant, au cours de la chirurgie d’exérése.
L’hyperplasie nodulaire et I’adénome devraient donc tous deux étre inclus dans le diagnostic différentiel d’une
augmentation de volume bilatérale des surrénales, méme si’saailgse histopathologique tranchera.

Néanmoins, dans le cas décrit par Haldane et al.,, ZO@fopathologie de la surrénale gauche a mis en
évidence un cortexurrénalien atrophié avec quelques petits nodules d'hyperplasie. L’histopathologie de la
surrénale droite a mis en évidence un adénome surrénalien. Il est impossible de savoir s’il s’agissait d’une
hyperplasie micronodulaire unilatérale ou bilatérale adeohe glomérulée. L hyperplasie unilatérale n’ayant
jamais été décrite chez le chat et étant peu courante chez ’homme, on suppose ici que ’HMBI était présente au
départ et s’est compliquée d’un adénome surrénalien d’un coté. Cet exemple illustre toutefois qu’une étiologie

mixte peut étre découverte chez le chat.

Au vu de I’ensemble des résultats, les carcinomes surrénaliens seraient donc relativement fréquents chez
le chat souffrant d’HAP, a la différence de ce que 1’on observe chez I’homme ou les carcinomes surrénaliens sont
rarement a I’origine d’HAP (Melmed, Williams, 2011 ; Wang et al., 2012). Dans cette espéce, les carcinomes
surrénaliens ont une prévalence estimée a 0,023% de toutes les tumeurs (Farge et al., 1987).

L’analyse histopathologique de la masse surrénalienne est aujourd’hui devenue quasi-systématique dans
les cas publiés chez le chat. En effet, chez I’homme, le diagnostic d’HAP idiopathique peut &tre établi sur la base
de la présentation clinique alors que clezhat, en revanche, ’histopathologie est nécessaire au diagnostic.
Cependant, chez les chats présentant une HMBI, une chirurgie est impossiblesett ilalors traités
médicalement. Dans ce cas, on ne peut donc pas effectuer une analyse histopathologiqueswduétiagien
d’exérese, sauf en post-mortemcCela conduit a supposer que 1’hyperplasie nodulaire bilatérale idiopathique de la
zone glomérulée surviendrait plus frequemment chez le chat que ce qui est suggéeé pesultats
histopathologiques recensés ci-dessus.

On retiendra que les tumeurs surrénaliennes semblent plus fréquentes que ’HMBI. Elles peuvent étre

bilatérales et sont associées de fagon rare a d’autres endocrinopathies.
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V.3. Généralités sur les tumeurs surrénaliennes

Les tumeursurrénaliennes primaires représentent 0,2% de I’ensemble des tumeurs chez le chat. Le type
de tumeur surrénalienne est déterminé en fonction de son origine, entre tumeur diede ¢adénome ou
carcinome) et tumeur de la médulla (phéochromocytome) (Withrow et al., 2013). @atomkeurs du cortex, on
distinguera les tumeurs sécrétantes (produisant en excés de 1’aldostérone, du cortisol, des hormones sexuelles,

seules ou en combinaison) et les tumeurs non sécrétantes.

Tumeurs
surrénaliennes

Tumeurs de la Tumeurs du
médulla cortex

Phéochromocytome _Adénome [ Carcinome

[

| Seule/combinée | | Seule/combinge |

| Seulesic Dmhﬂ1ées|

Figure 12 : Données étiologiques sur les tumeurs surrénaliennes chez le chat.

L’étude de Daniel et al., 2015 menée sur 33 cas de tumeurs surrénaliennes chez le chétlégfiesti
important disponible jusqu’a présent) recense 91% de tumeurs corticales et 9% de phéochromocytomes.

Chez le chat, des carcinomes surrénaliens sécrétant du cortisol et/ou de la progestérone, de I’aldostérone
ou de la testostérone ont été décrits, de méme que des phéochromocytomes, tumeusddiéotaimeénale
(Rossmeisl et al., 2000 ; Boord, Griffin, 1999 ; Feldman, Nelson, 2004 ; DeClue et al., @20865utre étude
rapporte qu’on détecte une tumeur surrénalienne chez 16%scthats souffrant d’hypercorticisme (August, 2010).
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On retiendra que les tumeurs surrénaliennes ne sont pas fréquentes chez le chat et que 'HAP est le
syndrome clinique le plus fréquemment décrit lors de tumeur surrénalienne danspestée (Béthrow et al.,
2013 ; Djajadiningrat-Laanen et al., 2011).

Chez le chien, les tumeurs surrénaliennes représenteraient 1 a 2% de 1’ensemble des tumeurs (Withrow et
al., 2013)Dans cette espece d’ailleurs, les tumeurs surrénaliennes les plus courantes sont 1’adénome et le
carcinome cortico-surrénalien ainsi que le phéochromocytome (Withrow et al., 2013). tess taoteurs
surrénaliennes rapportées chez le chien sont les tumeurs sécrétant de la progestésonenmeurs non
sécrétantes (Johnson et al., 2006 ; Boord, Griffin, 1999 ; Rossmeisl et al., 2000 ; Myers, 1997).

Sur I’ensemble des cas publiés d’HAP, on n’a identifié¢ que 5 cas de métastases de poumons et/ou au foie,
sachant qu’un phénoméne métastatique a été recherché lors de 1’autopsie de 12 / lesquels un exameyostmortem
a ét¢ demandé. Ce point sera repris dans la partie VI.6.2.4. Chez ’homme, une publication ancienne rapporte

guelques cas de tumeurs surrénaliennes malignes ayant métastasé au foie (Herwig, 1979).

Chez I’homme, en revanche, les tumeurs surrénaliennes sont fréquemment non sécrétantes et bénignes : i
s’agit donc souvent d’une découverte fortuite (Young, 2007a ; Arnaldi, Boscaro, 2012 ; Amar et al., 2010). En
outre, @s tumeurs non surrénaliennes produisant de 1’aldostérone ont égalemenété rapportées chez I’homme. On
citera le cas d’une tumeur ovarienne maligne identifiée comme étant un arrhénoblastome et qui se manifestait par

un pseudo-syndrome de Conn chez la patiente (Todesco et al., 1975).

L’étude de Javadi et al., 200portant sur 11 cas d’HAP li¢ a une HMBI s’est attachée a extraire de ses
résultats des tendances épidémio-cliniqgues en fonctidrétidogice. Voici les résultats sur lesquelles s’appuie

cette comparaison.

Tableau 35: Comparaison des présentations cliniques en fonction de I'étiologie des cas publiés d'HAP.

Faiblesse o _ _ _
o . _ Hypokaliémie Signes Etiologie
Publication Effectif | musculaire & o _ HTAS
o a l'admission| oculaires avérée
I'admission

Flood et al., 1999 2 NON 2 2 2 Néoplasiqug
MacKay et al., 1999 1 Oul Ooul NON NON [ Néoplasique
Rijnberk et al., 2001 1 Oul Oul Oul Qul Néoplasiqug
Ash et al., 2005 13 11/13 13/13 5/13 11 /12 | Néoplasiqug
DeClue et al., 2005 1 NON Oul NON Oul Néoplasiqug
Reimer et al., 2005 1 Oul Oul NON Oul Néoplasiqug
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Haldane et al., 2007 1 Ooul Ooul NON Ooul Néoplasiqug

Rose et al., 2007 1 oul oul NON OUl | Néoplasiqug
Renschler etal.,, 2004 1 Qul Qul NON Qul Néoplasiqug
Djajadiningrat- , .
1 NON Qul Qul Oul Néoplasique
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 1 NON Oul Oul Oul Néoplasiqug
Combes et al., 2013 6 5/6 6/6 1/6 3/6 |Néoplasiqug
Loetal., 2013 10 10 7110 5/10 8 /10 |Néoplasiqug
40 40 40 39
32 37 16 32
80 % 93 % 40 % 82 %
Javadi et al., 2005 11 3/11 6/11 8/11 7110 HMBI
27 % 55 % 73 % 70 %
NON oul NP oul NP
Oul Oul Oul Qul Néoplasiqug
NON Ooul Ooul Oul HMBI
Néoplasiqug
Ooul Ooul NON Ooul )
suspectée
Néoplasiqug
NON oul NON Oul
suspectée

Méme s’il ne s’agit que de tendances, on constate que lors d’HAP ayant pour origine un phénomeéne
néoplasiquela fréquence d’apparition d’une polymyopathie hypokaliémique est deux fois plus élevée que celle
des signes oculaires liés a ’HTAS.

A T’inverse, il semble queek chats souffrant d’HAP dont I’origine est une HMBI présentent une clinique
dominée par les signes d’hypertension oculaire associés a I’HTAS (dont la cécité) plutdt que par la
polymyopathie hypokaliémique (Javadi et al., 2005). Cette étude établit également quescesrchient plus
agés (de 11 a 18 ans) et présentent une pression artérielle systolique plus él&86ea(@80mm Hg) que les

chats présentant une tumeur surrénalienne (Javadi et al., 2005).

Méme si toutes les séries de cas cliniques d’HAP ont été utilisées ici, ces conclusions sont toutefois a

modérer en raison du petit effectif total disponible.
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VI. DIAGNOSTIC D’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE CHEZ LE CHAT

Chez I’homme, la démarche diagnostique lors d’HAP repose sur 3 étapes : le dépistage, la confirmation et
la détermination du sous-type. Le dépistage concerne les patients hypertendustgtfmka&iemie susceptibles
de présenter uUHAP sous-jacent. On recourt principalement au ratio aldostérone-rénine comme test de dépistage
si ce test revient positif, on passe a 1’étape de confirmation au moyen d’un test d’exclusion. Ces tests d’exclusion

visent a supprimer la production d’aldostérone afin d’écarter les faux positifs.

Chez le chatil n’existe aucun consensus quant a une liste de critéres cliniques et biologiques nécessaires

et suffisants pour poser le diagnostic d’HAP, de méme que pour les tests d’aide au diagnostic.

VI.1. Diagnostic ce suspicion d’HAP : éléments anamnestico-cliniques et biologiques

La suspicion d’HAP doit se construire sur la base de I’anamnése, de I’examen clinique et de la mesure de
la pression artérielle. Pour avancer dans le diagnostic différentiel, les examabhsrdéire de base doivent
comporter la numération-formule sanguifepilan biochimique (sodium, potassium, urée, créatinine, glucose,
fructosamines, calcium, phosphates), I'anafiseine et le dosage de la thyroxine. Si on ajoute a cela un examen
échographique des surrénales, on parvient ainsi a dresser un tableau clinigue commatiére prtention
(Brown et al., 2007).

On recommande de dépister tout ch&ige avancé présentant une hypokaliémie et/ou une HTAS
(notamment s’ils sont réfractaires au traitement), voire méme une azotémie modérée, a condition quiaifeum

databasene parvienne pas a identifier une cause sous-jacente.

Une fois la suspicion formulée, la seconde étape consiste a rechercher une anomali€glalasida de

la productiond’aldostérone.

VI1.2. Tests d’aide au diagnostic :

Il est important de signaler ques critéres et les modalités d’utilisation des tests diagnostiques lors
d’HAP chez I’homme font encore 1’objet d’un débat.

Avant de commencer, il est important de rappeler que des fluctuations rapidegctétian de rénine et
d’aldostérone rendent I’interprétation d’une mesure isolée relativement peu fiable pour évaluer 1’état d’activation

du SRAA chez I’homme (Schambelan et al., 1976 ; Tiu et al., 2005). Il en va de méme chez le chat.
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VI.2.1. La concentration plasmatique en aldostérone (CPA)

L’hyperaldostéronémie est un point-clé dans la démarche diagnostigBe mesure n’est pas affectée par
le stress elle n’est pas non plus affectée par la position du corps, a I’inverse de chez I’homme pour qui cette
subtilitt a méme un intérét diagnostique. Ce dosage est facile a abpe&ird’un laboratoire ; par contre, le
cliniciendevra s’astreindre a travailler avec les valeurs usuelles de ce méme laboratoire.

Idéalement, la valeur de la CPA ne doit pas étre interprétée seulke garue également augmenter lors
d’hyperaldostéronisme secondaire, auquel cas I’ARP sera elle aussi augmentée. Toutefois, une valeur
extrémement élevée est trés en faveur d’une production autonome et dérégulée, surtout si une masse surrénalienne
est mise en évidence.

De plus, un état d’hyperaldostéronisme secondaire chez le chat s’accompagne d’une hypovolémie et/ou
d’une hyponatrémie et se caractérise par la présence d’un cedéme sous-cutané (Ahn, 1994). De tels symptoémes
n’ont été identifiés dans aucun des cas publiésHAP.

Toutefois, il faut évidemment écarter les autres causes possibles d’augmentation de 1’aldostéronémie

avant de dérouler plus avant la démarche diagnostique.

La valeur de la CPA devra étre confrontée a la kaliémie ; en Elfifgipkaliémie est le principal facteur
faisant diminuer la CPA (Kolloch et al., 1996). Une hyperkaliémie provoquera umeaiagion de la production
d’aldostérone méme si la CPAeste seulement dans les valeurs usuelles hautes. A I’inverse, lors d’hypokaliémie,
méme une CPA modérément augmentée doit étre considérée comme anormalement élevée (J@@a%)et a

Ainsi, il est important dee pas écarter I’hypothése d’un HAP lorsque la CPA revient dans les valeurs
usuelles du laboratoir€hez 1’homme, avant de recourir a des tests d’aide au diagnostic, la kaliémie doit avoir
¢été corrigée pendant au moins 4 semaines pour éviter tout faux positif, I’hypokaliémie inhibant la production
d’aldostérone.

Il est également conseillé d’interrompre toute administration de spironolactone et tout traitement anti-
hypertenseur 4 a 6 semaines avant. Cependant, il est aatitp@ d’interrompre le traitement chez un patient
préalablement stabilisél’autre part, un résultat positif au test de dépistage chez un patient sous traitement aurait
une valeur diagnostique renforcée tadministration de ces molécules est supposée diminsetivation du
SRAA.

Tableau 36: Valeurs de la CPA dans les cas publiés d'HAP.

Valeurs usuelles de CPA a l'admission
Publication Effectif
CPA (pmol/L) (pmol/L)
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Eger et al., 1983 | Valeur témoin : 631 1 5027
Flood et al., 1999 [194-388] " > 3329
n°2 > 3329
MacKay et al., 1999 [150-430] 1 39000
Maggio et al., 2000 [194-388] 1 1564
Moore et al., 2000 [194-388] 1 > 3329
Rijnberk et al., 2001 [190-590] 1 12450
11480

1 877

2 1551

3 3158

4 3240

5 1634

6 3712

Ash et al., 2005 [150-430] 7 8005
8 13850

9 4464

10 6230

11 6480
12 14653

13 7800
DeClue et al., 2005 [194-388] 1 >3329

1 130 et 170

2 830

3 750

4 280

5 950 & 870

Javadi et al., 2005 [110-540] 6 440

7 750

8 290

9 530

10 280

11 390

Reimer et al., 2005 [194-388] 1 1128
Haldane et al., 2007, [194-388] 1 >3329
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Rose et al., 2007 [194-388] 1 >3329

Djajaniningrat-

[110-540] 1 2780
Laanen et al., 2008

Briscoe et al., 2009 [110-540] 1 45198

Renschler et al.,

2009 [ R ! 1358
Djajadiningrat-
Laanen et al., 2011 [110-540] ! 780
Smith et al., 2012 [194-388] 1 1513
1 506
2 1305
Combes et al., 2013 3 1592
[110-540]
4 204
5 4755
6 395
Lo etal., 2013 [194-388] 10 De 1253 a > 3329
Koutinas et al., 2015 [194-388] 1 651 et 879
1131
447
846
(néoplasie suspecté
> 2770

(néoplasie suspecté

N.B. :

Les données en italique concernent les cas pour lesquels une HMBI a été identifiée comme étant la cause

étiologique.

Tout d’abord, on constate que les intervalles de valeurs usuellese sont pas identiques d’une publication
a l’autre, comme on I’avait signalé précédemment. Méme si les intervalles de valeurs usuelles sont parfois
réutilisés d’une étude a I’autre et qu’ils se recoupent souvent, les comparaisons d’une étude a 1’autre doivent dor
étre faites avec prudence. On sait en outre que la CPA connait une grandetganabiindividuelle (Javadi et
al., 2004).
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On constate tout d’abord que dans la quasi-totalité des ca¥HAP lié a une tumeur surrénalienne, les
valeurs de CPA sont généralement tres élevées, largement au-dessus de la valeur supBiieerealde de
valeurs usuelle®n ne trouve qu’une étude dans laquelle certaines valeurs de CPA sont incluseBidamsgalle
de valeurs usuelles ou ne sont que modérément augmeiltéagit des cas publiés par Combes et al., 2013.
Ainsi, il apparait que les concentrations plasmatiques en aldostérone obsas/éestimeur surrénalienne sont

généralement plus élevées que lors d’HMBI.

Pourcentage de valeurs de CPA dans
Etiologie de ’HAP
Pintervalle de valeurs usuelles
Tumorale 3 sur 46, soit 7 %
HMBI 7 sur 11, soit 64 %

Il faudrait toutefois s’assurer que la différence qui existe entre les valeurs de CPA observées lors de
tumeur surrénalienne et lors d’HMBI soit significative On ne dispose malheureusement que d’une seule série de
caspubliés ’HMBI. Dans lesll cas de I’étude de Javadi et al., 200%augmentation de la CPA semblait
relativement modérée patpport aux cas d’HAP d’origine tumorale publiés, cette comparaison étant faite sur la
base d’une hypokaliémie semblable.

On considére donc, dans I’attente de données complémentaires, que la superposition entre les intervalles
de valeurs normales et anailgs n’est pas inhabituelle lors d’HAP d’origine non tumorale (Rijnberk, Kooistra,
2010).

Au vu de ces résultats, on suppose qu'un HAP di a un phénoméne néoplasique surrénalien entraine un
HAP si sévere qu’on devrait observer une suppression quasi-compléte de I’ARP. Dans ce cas, on peut supposer
que la mesure de I’ARP permettrait de mettre en évidence de fagon fiable et répétable cette suppression (Javadi e
al., 2005).

VI.2.2. L’activité rénine plasmatique (ARP)

L’HAP se caractérise théoriquement par une sécrétion autonome et persistiiot@érone par les
surrénales alors quia stimulation provenant du SRAA (reflétée par la mesure de I’ARP) est minime voire
absente (Javadi et al., 200B)est cette caractéristique d’autonomie surrénalienne qui permet de le différencier
d’un état d’hyperaldostéronisme secondaire (Conn et al., 1964)Chez ’homme toutefois, on sait que 12,5% des
patients souffrant d’HAP ont uneARP dans les valeurs usuelles (Ram, 1994). Chez le chat, deux études ont
montré que I’ARP pouvait également étre normale a diminuée chez des chats souffrant de MRC compliquée
d’HTAS (Jensen et al., 1997 ; Syme et al., 2002).
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Chez I’homme, le diagnostic différentiel d’une augmentation de I’ARP comporte la maladie rénale
chronique et/ou cardiaque, la cirrhose hépatique, le syndrome de Barttstéeblse artérielle rénale (DeClue et
al., 2005).

Chez le chatalmesure de I’ARP permet de révéler cette dissociatiaitre la production de 1’aldostérone
et la sécrétion de la rénine : on paaiic, a I’identique, faire la différence entre hyperaldostéronisme primaire et
secondaireC’est un outil diagnostique intéressant mais pas toujours indispensablersqu’un chat présente une
CPA extrémement élevée, on peut raisonnablement supposer que seule une production autonomtet dérég
d’aldostérone peut en étre a l’origine. En paralléle, si on ne dispose d’aucun signe clinique évocateur
d’hyperaldostéronisme secondaire (hypovolémie et/ou hyponatrémie, cedéme souseutané), 1’hypothése d’une
origine primaire se renforce (Ahn, 1994 ; MacKay et al., 1999)

On considére qu’'un excés d’aldostérone circulante associé a une hypokaliémie et/ou une HTAS, le tout en
présence d’une masse surrénalienne a I’imagerie, suffit a poser le diagnostic en I’absence d’une mesure de I’ARP.

On peut alors s’affranchir de la mesure de I’ARP (Ash, Tasker, 2005).

En outre, tous les pays ne dispiest pas d’un test validé chez le chat disponible dans le commerce pour
la mesure de I’ARP au moment de la publication. Malgré cette difficulté,cas d’HAP au Royaume-Uni a été
diagnostiqué uniqguement sl base d’une augmentation de la CPA en présence d’une masse surrénalienne et
d’une clinique évocatrice a défaut de pouvoir mesurer I’ARP (MacKay et al., 1999). Cet exemple proupga

défaut de pouvoir demander ce dosage, on peut tout de méme parvenir au diagnostic.

Tableau 37: Valeurs de I'ARP dans les cas publiés d'HAP.

o Valeurs usuelles _ R o
Publication Effectif ARP a lI'admission (fmol/L/s)
d’ARP (fmol/L/s)
Valeurs témoin:
Eger et al., 1983 1 138 : subnormal
76 2124
n°l 384 : normal
Flood et al., 1999 [153-1074]
ne2 153 : normal
Moore et al., 2000 [153-1074] 1 38:\
550: ~
Rijnberk et al., 2001 [40-170] 1
<20
1 40 et 40 v
2 <20: Vv
Javadi et al., 2005 [60-630] 3 70 bas
4 70 bas
5 80 & 110

112



6 50 :\
7 110
8 10:\
9 120
10 10: N
11 30: N
Djajaniningrat-
[60-630] 1 270

Laanen et al., 2008
Briscoe et al., 2009 [60-630] 1 600

Djajadiningrat-

[60-630] 1 <40 :\
Laanen et al., 2011
Smith et al., 2012 [30-820] 1 80
n°l 70
Combes et al., 2013 [60-630]
n°4 <2\
Koutinas et al., 2015 [60-630] 1 390
N.B. :

Les données en italique concernent les cas pour lesquels une HMBI a été diagnostiquée.

A la lecture de ces résultats, on constate qu’il est plus difficile de dégager des tendances que pour la CPA,
d’une part a cause du petit échantillon ayant pu bénéficier du dosage de I’ARP et d’autre part & cause du manque
d’homogénéité des résultats.

Eneffet, les valeurs d’ARP sont rarement diminuées (a savoir 39c¢¥mme on aurait pu s’y attendre : on
constate que 5% des chats souffrant d’HAP ont une ARP dans les valeurs usuelles. Il apparait donc impossible
de mettre en évidence une différence ehisecas d’HAP liés a une tumeur surrénalienne et ceux liés a une
HMBI. On peut seulement observer que dans dd%cas, I’ARP était soit diminuée, soit dans les valeurs basses
de ’intervalle de valeurs usuelles et aguelle que soit 1’étiologie sous-jacente (Djajadiningrat-Laanen et al.,
2011)

Le fait de diagnostiquer des cas d’HAP ayant une ARP normale montre que méme une valeur normale de
I’ ARP ne suffit pas a éliminer I’hypothése d’un HAP d0 & une tumeur surrénalienniéintérét diagnostique de ce
parametre pris isolément est donc discutable (Ash, Tasker, 2005). On sait euoLl#&®RP connait une grande
variabilité intra-individuelle, ce qui encourage a répéter sa mesure (Jaahdi2€04). De plus, les résultats de
I’ARP devraient en toute rigueur €tre interprétés en comparaison avec une population contrdle : cela n’est pas

facile & mettre en place et augmente le codt global.
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Dans I’étude de Rijnberk, Voorhout, et al., 2001 observation d’une valeur isolée d’ARP élevée permet
de discuter d’un point intéressant. Cette valeur a été mesurée apres deux jourd’arrét de la supplémentation en
potassium par voie orale gts’avére que le chat a manifesté un épisode de faiblesse musculaire aiglie quelques
heures apres le prélevement sanguin. Il est difficile de proposer une eapli&zatette valeur isolée, comme si
I’inhibition de la sécrétion de rénine avait été momentanément levée. On peut supposer que, pecr@aanela
chat se trouvait dans un état de stress prodromique lors du prélevement saeguicatdcholamines
surrénaliennes et le systeme nerveux sympathigque peuvent tous deux avoir momentanémeta séonatéon
de rénine (Melmed, Williams, 2011). Ce phénoméne peut contribergrliquer d’autres valeurs anormalement

¢élevées de I’ARP, surtout si elles sont isolées.

Toutefois, 1’étude de Jensen et al., 1997 citée ci-avéii a montré que I’ARP pouvait étre normale a
diminuée chez des chats souffrant de MRC compliquée d’HTAS) arrive a la conclusion que toute élévation de
I’ARP en contexte d’HTAS est anormale et doit étre explorée. Ainsi, ’lidée précédemment développée selon

laquelle on peut s’affranchir de la mesure de I’ARP lors de suspicion d’HAP ne fait pas consensus.

Chez I’homme, il a été établi que le ratio aldostérone/rénine a une meilleure valeur diagnostique
(Ganguly, 1998). Son utilisation dépend la encore de la mise siardeé d’un test de laboratoire pour le dosage
de ’ARP.

VI.2.3. Le ratio aldostérone/rénine plasmatique RAR)

Lorsque des anomadi de I’aldostéronémie et de 1’activité rénine plasmatique ne sont pas présentes, ce
qui peut arriver au vu des résultats précédents, il est conseillé de mesurer le ratio aldostérone/rénine, ¢’est-a-dire
le quotient de la CPA (en pmol/let de ’ARP (en fmol/L/s) (Djajadiningrat-Laanen et al., 2011 ; Rijnberk,
Kooistra, 2010).

Ce test est utilis¢é chez I’homme et 1’animal pour détecter une perte du controle du SRAA sur la
production d’aldostérone (Hiramatsu et al., 1981 ; Javadi et al., 2004, 20Bbkffet, la combinaison d’une CPA
élevéeet d’une ARP basse indique une production persistante d’aldostérone malgré une stimulation faible a nulle
par le SRAA (Javadi et al., 2005 ; Schulman, 2010). Une augmentation du ratio aeltgsééine permet donc
de poser un diagnostic de certitude.

La premiere étude a avoir utilisé cet outil diagnostique chez le chat souffrant ’HAP est celle de Javadi et
al., 2005. On s'attend ainsioir ce ratio augmenter suite a une diminution de I’ARP mais on a vu précédemment
que cette derniére n'est pas toujours présente non plus. Il faut donc s’intéresser non seulement a la valeur du ratio,
mais aussi aux valeurs de ses deux composants pris séparément. Au final, ce ratio permet d’arriver au diagnostic

méme si I’ARP est normale (Javadi et al., 2004 ; Catena et al., 2007). On augmente ainsi le pouvoir discriminant
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des mestes de I’ARP et de la CPA qui, comme on I’a vu, ne sont pas toujours informatives lorsqu’elles sont

prises séparément.

Ce test présente également I’avantage de statuer de facon certaine sur 1’origine primaire ou secondaire de

I’hyperaldostéronisme.

Chezl’homme, depuis 1’étude menée par Hiramatsu et al., 198te ratio s’est peu a peu imposé comme le

test diagnostique de premiére intention lors de suspicion d’HAP (McKenzie et al., 2009 ; Young, 2007bl) slest

méme révélé étre un outil diagnostique suffisamment puissant pour parvenagaostic chez des patients

présentant une kaliémie normale et/ou une aldostéronémie dans la partie supérieure de I’intervalle de valeurs

usuelles (Lim et al., 1999 ; Gordon et al., 1993).

Tableau 38 : Valeurs du RAR dans les cas publiés d'HAP.

Publication Z:L:r:s Effectif RAR (sans unité)
Eger et al., 1983 NP 1 36,5
Flood et al., 1999 NP i il

n°2 >21,8
Moore et al., 2000 NP 1 >88
Rijnberk et al., 2001 NP 1 >2;4
1 3,3&4,3”
2 >4157
3 10,77
4 4 7
5 119& 7,97
Javadi et al., 2005 | [0,3-3,8]x10° 6 8,87
7 6,87
8 29 7
9 4,47
10 287
11 137
Djajaniningrat-
Laanen et al., 2008 03-38x10° | 1 103
Briscoe et al., 2009 | [0,3-3,8]x10° 1 16142
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Djajadiningrat- o
[0,3-3,8]x10 1 > 20
Laanen et al.,