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RAPPEL ANATOMIQUE
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Physiopathologie
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3 questions principales

Chez quels patients doit-on
rechercher un HAP?

Comment doit-on rechercher un HAP?

Pourquoi doit-on rechercher un HAP?




Prevalence de |'hypokaliemie dans
I'HAP

48%

16,8%

.

7,1%

1125 patients, 11,2% d’'HAP

Rossi GP, PAPY Study J Am Coll Cardiol. 2006;48(11):2293-300.



% HAP, séries avec >100
nypertendus (6980 pts)
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Chez tout le monde?
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% APA dans les séries
>50 HAP (1143 pts)

' r=0.684, p=0.02 ©® ©
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HAP diagnostiqué selon les criteres de chaque étude

Plouin et al., Nephrol Dial Transplant 2004;19:774



Chez qui rechercher une HTA II?

Adultes avec

B Une HTA sévere JNC7, ESH, HAS
B Une HTA résistante JNC7, ESH, HAS

Enfants et adolescents non obeses JNC7

Si le bilan de débrouillage suggere une

HTA secondaire
B HTA endocrine: hypokaliémie, symptomes
adrénergiques

B HTA rénovasculaire: souffle abdominal, réduction
nephronique, atherosclérose ailleurs
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Arréts des médicaments

6 semaines avant les dosages

B Arrét de la spironolactone et de |I'éplerénone
B Arrét des inhibiteurs de la rénine

15 jours avant:

B Arrét des IEC/ARA2

B Arrét des diurétiques

B Arrét des Béta bloquants

Drospirenone

Antihypertenseurs « neutres »

B Antihypertenseurs centraux, inhibiteurs
calciques non dihydropyridine, alpha bloquants




Diagnostic d'HAP: 2 strategies

A/R 2 fois >64 pmol/mU
plus

- aldo couché > 500 pmol/I
- aldo debout > 555 pmol/I
- ou aldo pH;> 63 nmol/24h

Hypokalemic or resistant HTN

2ARR T

and aldo 1T
resistant HTN
or age <55

= no no =i

unilat
nodule =
1cm

lateralized

yes

e Ourgery




I Patients with hypertension that are at increased risk for PA I

PA unlikely <—|' Use ARR to detect cases 1| @900 I

l+
PA unlikely ‘;' Conduct confirmatory testing 1|@®00 I

] ngm +
‘Definitively 1
confirm or I Adrenal CT (1|@®00) I

Oral sodium load
Saline infusion

Fludrocortisone
Captopril

exclude the Argery desired > Subtype testing*
diagnosis’ N\

If surgery not
HASITaH AVS (1|2 0O)

o
/ Bilateral Unilateral

I Treat with MR antagonist (1|@®C0O) I

Treat with laparoscopic
adrenalectomy (1|@90QO)

JW Funder et al., J Clin Endocrinol Metab 2008:93:3266



Sensibilité de la charge en sel?

[0 51 patients hospitalise a I'HEGP avec un
diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire

[0 Charge en sel et cathétérisme des veines
surrénales systematique.

SIT<5 pg/ml 3 11 14
5<SIT<10 8 7 15
SIT>10 17 5 22
Total 28 23 51

Unpublished data



Les sous-types d HAP

Adenome de Conn Adénome de Conn classique
Hyperplasie primitive Adénome de Conn rénine
Carcinome surrénal dependant

Hyperplasie primitive

Hyperplasie bilatérale

FH1: Glucocorticoid-

Responsive Aldosteronism
(et FH2?)

L Ed. Biglieri, Hypertension 1991;17:251
2 Irony, Am J Hypertens 1990;3:576



HAP avec ou sans tumeur

Adénome produisant de Hyperplasie
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catllieLerisiric velrieux surrerial.
seuils, faisabilité, sécurite

Critere de succes:
cortisolemie surrénale
au moins 2 x VCI

Critere de
latéralisation: rapport ||
aldo/cortisol au moins i
5 x d'un cote




Variable interpretation of adrenal
vein sampling

63 patients with PA

A 4

40 underwent surgery 23 were considered as
Bilateral Hyperplasia

A 4 A 4 A 4

25 APA 12 Unilateral 3 failure
hyperplasia
6 patients always 52 patients 5 patients always
with lateralized AVS with diagnostic with non lateralized AVS
discrepancies

Kline, Int Urol Nephrol, 2008,40:1035
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HTA2 Kaliémie? HAP?

On recommande de dépister un HAP chez les
patients ayant une HTA hypokaliemique ou
résistante, ou sujet jeune (ANAES, ESH, INC?7)

La tumeur, si elle existe, est un adénome bénin

L'objectif est de normaliser le potassium et la PA et
de prévenir les évenements CV

L’hypokaliemie est corrigéee dans la plupart
des cas mais I'HTA est souvent sévere et
résistante




Taux de guérison apres chirurgie

% [95% Cl]
BP < 160/95 mmHg / No definition

Obara (1992) - 62 [50;73]
Stowasser (1994) —a— 55 [42;67]
Proye (1998) - 56 [46;66]
Shen (1999) - 85 [76:92]

Subtotal (I-squared = 86.9%) <> 65 [49;79]

BP < 140/90 mmHg :
Gleason (1993) |~ 70 [60;80]
Sawka (2001) - | 33 [24:43]
Lumachi (2005) , 72 [63;81]
Pang (2007) ——, 34 [22;47]
Rossi (2008) — 30 [18;43]
Letavernier (2008) - 32 [25;39]
Zarnegar (2008a) L 35 [26;45]
Zarnegar (2008b) —i- 43 [32;55]

Subtotal (I-squared =91.3%) <> 44 [31;56]
Overall (I-squared = 92.4%) <> 51[40:62]




Comparaison des evenements
cardiovasculaires dans 'HAP vs I'HTA

es

OR pour evénements
CV chez 124 patients
avec HAP vs 465

patients hypertendus
appariés sur 'age, le - .

sexe et la PAS.

Milliez et al., 3 Am Coll Cardiol. 2005 19;45(8):1243-8.



Traitement chirurgical

« Technique
— Surréenalectomie sous coelioscopie
— Durée de l'intervention 75 a 120 mn

 Indications

— Hyperaldostéronisme latéralisée

— Bénéfice a un allegement du traitement
antihypertenseur

« Risque
— Pas de mortalité
— Faible morbidité 3 a 5%

21



Traitement médicamenteux

- Kaliémie

— Pas de KCI au long cours

— Traitement spécifiques

— Traitement non spécifique amiloride
- Pression Artérielle

— Deéplétion sodéee

— Traitement spécifique
- Hyperaldostéronisme

— Spironolactone

— Eplerenone




Traitement specifique

- Spironolactone: antagoniste du
récepteur mineralocorticoide
— Efficacité demontrée
— Posologie 1 a 2mg/j
— Effets secondaires corrélés a la posologie
— Indication dans I'HTA essentielle

- Eplerenone:
— Pas d’AMM dans I'HTA
— Efficacité moindre que celle de la spironolactone
— Plus spécifique du récepteur mineralocorticoide




Synthese de l'aldosterone

Cholestérol
l CYP11A CYP17
17 ahydroxylase 17,20lyase
Prégnénolone 17-hydroxypregnénolone ———— Déhydroépiandrostenedione
3 Shydroxyséroide 3 Bhydroxystéroide
Déshydrognase Déshydrogénase
v v 17,20lyase v
Progestérone —— 17 Hydroxyprogestérone Androsténedione
21 Bhydroxylase 21 Bhydroxylase
CYP21B
11Désocoticostérone 11  Déoxycortisol Testostérone
11 Bhydroxylase 11 Bhydroxylase [
CYP11B1 [
! v
Corticostérone Cortisol Oestradiol
l 18 hydroxylase CYP11B2

18 Hydroxycorticostéerone
18 oxydase

Aldostérone




Eplerenone vs Spironolactone
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[a) Mean change from baseline in DBP at each time point, *Statistically significant difference versus spironolactone at P 0,011, **P<0.001
[b) Mean change from baseline in SBP at each time point. **Statistically significant difference versus spironolactone (P < 0.001)

Parthasarathy, J hypertens, 2011



Autres hxgerminéralocorticismes

/complexe hormone/récepteuﬁ
+ protéines co-activatrices

aldostérone '.}.

DOC
cortisol ENAC
Na-K ATPase

o B

cortisone




Conclusion

Pathologie fréequente 6-7% des
Hypertendus

_Les normes dépendent des laboratoires

_'imagerie ne permet pas de conclure quant
au coté uni ou bilatéral

Faire un cathétérisme veineux surrénal si la
chirurgie est envisagéee

La chirurgie ne guérit I'HTA que dans 30%
des cas mais permet un bénéfice tensionnel
conséquent dans 80% des cas




