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Les concepts de Conn

o 1954: HTA avec hypokalieémie
et excrétion urinaire « d'un
stéroide retenant le
sodium », guérie par
I"'ablation d’'un adénome
surrénal (APA)

o 1964: la rénine est
supprimée dans
I’'hyperaldostéronisme
primaire (HAP)

o 1965: la kaliemie peut étre
normale

JW Conn, J Lab Clin Med 1955:45:3: JW Conn et al., JAMA 1964:190:213
JW Conn et al., JAMA 1965:193:200



Les sous-types dHAP

Formes curables Formes non curables

Adenome de Conn Hyperplasie bilatérale
classique FH1: Glucocorticoid-
Adenome de Conn Responsive Aldosteronism
renine dépendant (et FH2?)

Hyperplasie primitive
Carcinome surrénalien

1 Ed. Biglieri, Hypertension 1991;17:251
2 l[rony, Am J Hypertens 1990;3:576



Conn, HBS, HTA a rénine basse:
un continuum

Conn HBS LR HTA

n= 34 22 89

PA, mmHg 185/113 199/121 175/108
Rénine, mU/L 6.8+3.3 13.5+10.6 24.0+19.9
Ang II, pg/mL 12.9+7.6 18.4+8.1 20.2+13.9
Aldosterone, pg/mL 347+106 289+£119 104+84

McAreavey et al., Hypertension 1983;5:116



3 guestions principales

o Chez qui rechercher un
Hyperaldostéronisme (HAP)?

o Comment confirmer le diagnostic?

o Qui traiter chirurgicalement?



Prevalence de I'hypokaliéemie dans
I'HAP
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HTA Adénome Hyperplasie
essentielle de Conn bilatérale

48%

1125 patients, 11,2% d’'HAP

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



Distribution des causes
secondaires dHTA

Diagnostic selon les méthodes et criteres de chaque auteur, %



Chez tous les hypertendus?

% HAP, séries avec >100

% APA dans les séries
>50 HAP (1143 pts)
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Plouin et al., Nephrol Dial Transplant 2004;19:774



Chez qui rechercher un HAP?
Recommandations

O O O O

TA sévere Ou résistante

A hypokaliéemique
A + incidentalome surrénalien

‘A + ATCD familial HAP, HTA ou AVC

récoce

o (Enfants et adolescents non obeses)



3 guestions principales

O

o Comment faire le diagnostic?



Patients with hypertension that are at increased risk for PA

_-
PA unlikely 1 Use ARR to detect cases 1| @200 ’
——

PA unlikely Conduct confirmatory testing 1|®@®00

1+

Adrenal CT (1]2@0QQ)

If surgery desired > Subtype testing*

If surgery not

desired AVS (1 EE’%\O} J
/ Bilateral Unilateral
Treat with MR antagonist (1|®@@®00Q) Treat with laparoscopic

adrenalectomy (1|®@&00)

Funder et al., JCEM 2008:93: 3266



Dépistage:
plasma aldosterone to renin ratio (ARR)

15 o

% d’'HAP parmi les
patients adressés
pour hypertension ¢
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10

Kaplan NM, Lancet 2001;357:953; Fiquet et al., Clin Exp Pharmacol Physiol
2001;28:1083



Action des antihypertenseurs

Hypovoémie
Systtme nerveux sympathique

&" BB Diurétiques Angiotensinogne
N/
— Rénine .......................... > v
Angiotensine |
o U — > <+« |EC

v
< Angiotensine || < ARA?2
v
? Kaliemie ... >
? ACTH

Aldosgrone Spironolactone,
3« eplerenone

? Réabsorption de Sodium
? Excrétion du Potassium



Arréts des medicaments

o 6 semaines avant les dosages

Arrét de la spironolactone et de I'éplerénone
o 15 jours avant:

Arrét des IEC/ARA2

Arrét des diurétiques

Arrét des Béta blogquants

o Antihypertenseurs « neutres »

Antihypertenseurs centraux, inhibiteurs
calciques, alpha bloquants




HTA hypokaliémigue ou résistante

l

Arrét diurétiques, [3-,
antagonistes du SRA
Apport de CIK

lonurie

ouli

Aldo/rénine x 2

Prélevements entre 08 et 10 h

1ab11102



ARR, les limites: seull insaisissable

Cutoff value

16 studies
3136 participants

0 20 40 60 80 100

Percent with APA

Cutoff values from 200 to 2774 pmol/L per ng/mL.h-1

Montori & Young, Endocrinol Metab Clin N Am 2002;31:619



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

1

PA unlikely = lise ARR to detect cases 1| &200

*Oral sodium load

«Saline infusion (SIT)
PA unlikely { Conduct confirmatory testing 1|8®00 |) ¢ eFludrocortisone

Adrenal CT (1|2®00)

/I’ surgery desired

If surgery not
desired

«Captopril

> Subtype testing*

| Avs (1j@e0) |

s N\
/ Bilateral Unilateral
/ N\

"

Treat with MR antagonist (1|&&00) Treat with laparoscopic

adrenalectomy (1|2®00)

‘Definitively confirm or exclude the

diagnosis’




Test de confirmation: limites

o Pas de gold standard *Oral sodium load
«Saline infusion (SIT)

O pas de test standardise €=} - .
O pas de norme «Captopril

‘Test performance was evaluated only retrospectively, in relatively small
series of patients selected with high prior (pretest) probability of PA,

commonly in comparison with other tests rather than toward a
conclusive diagnosis of PA’

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



Test de confirmation: l'alternative?

347 hypertensives
on a high Na diet

o Implication:
exclusion “adénomes
de Conn rénine-
dépendant”i-3

o Alternative?

Combinaison avec
une hypersécrétion
Qbsolue d’aldostérone

SAC>8 ARR>25 SAC>8
Diminution ng/dl ng per +ARR>25
variabilite: 2 mesures ng/ml.h-2

1 RD Gordon et al. J Hypertens 1987;5:S103. 2 | Irony et al. Am J Hypertens 1990;3:576.
3 M Stowasser et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1994;21:319. 4 Williams JS et al. J Human Hypertens
2006;20:129- > E Letavernier et al. J Hypertens 2008;26:1816



Autre mineraloC,

Liddle

Diagnostic positif

aldo |
rénine |

oui

211epuodas
op|etadAH




3 guestions principales

O

o Qui traiter chirurgicalement?



Patients with hypertension that are at increased risk for PA

PA unlikely

Use ARR to detect cases 1| @200

PA unlikely

If surgery desired > Subtype testing*

If surgery not

desired AVS (1 E{%@{'\D} J
/ Bilateral Unilateral
Treat with MR antagonist (1|@®0Q) Treat with laparoscopic

adrenalectomy (1|®@@00)



HAP avec ou sans tumeur

Adénome produisant de Hyperplasie
I'aldostérone idiopathique



Patients with hypertension that are at increased risk for PA

Use ARR to detect cases 1| @200

PA unlikely

PA unlikely

Conduct confirmatory testing 1|®@@® 00
1+
'ﬁ

Adrenal CT (1|2@®00)

‘distinction between uni-
and bilateral disease be

made by AVS by an
experience radiologist’

If surgery desired > Subtype testing*

If surgery not
desired

——

/ Bilateral Unilateral

Treat with MR antagonist (1|@®0Q) Treat with laparoscopic
adrenalectomy (1|®@@00)



Cathétérisme veineux surrénal

Critere de succes: cortisolémie
surrenale au moins 2 x VCI

Critere de latéralisation: rapport
aldo/cortisol au moins 5 x d'un
coté




Cathétérisme veineux surrénal: faisabilité,
Securité

Author, N© Failure Complic.
date patients rate, % rate, %
Young, 2004 203 4.4 -
Magill, 2001 49 22.0 NW
Mulatero, 2008 71 16.9 2.8
Auchus, 2009 30 3.0 -
RosSsi, 2007 151 5.3 0.7
Young, 2004 203 4.4 2.5
Daunt, 2005 792 3.4 0.2

France 234 7.0 0.4



Proposed lateralization thresholds

Adrenal vein to Dominant to non-

I\VC cortisol ratio dominant A/C ratio

Rossi, 2008 1.1 2
Stowasser, 2004 2/3 2
Zarnegar, 2008 >1 4/5
Letavernier, 2008 2 5
Mulatero, 2008 2 4
Espiner, 2003 2 4
Murashima, 2008 10 4
Young, 2004 5 4
Auchus, 2009 3 4



Distribution des incidentalomes surrénaliens
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According to datas from Herrera, Surgery. 1991;110:1014



Does AVS improve outcome?

all CT+ AVS+ p

n= 168 109 59

Decrease in BP -25/15 -23/13 -28/15 ns
BP at follow-up 134/86 133/85 137/86 ns
Increase in K+ 0.9 0.9 0.9 ns

Rx at follow-up 1.0 0.9 1.3 0.04

Retrospective study, 168 patients

E Letavernier et al. J Hypertens 2008;26:1816



BP and biochemical outcomes

89% 93%

Amar L et al, submitted

N=89

76%

Repondeurs ameliores Guérison Kalemie
(MAPA guéris  Béneéfice hormonale Normale
<135/85 mmHg) (Criteres AHA)




Pourguol rechercher un HAP ?

OR événements CV
124 patients HAP vs 465
patients HP

Echo Stroke Y Atrial
-LVH fibrillation

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



Chirurgie vs spironolactone
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Follow-up , y
No. of Patients at Risk
Adrenalectomy 24 23 22 21 21 20 17 14 12 10 8 7 5
Spironolactone 30 29 27 27 26 26 22 18 16 13 10 8 6

Kaplan-Meier graphs showing the incidence of the co
(myocardial infarction, stroke, revascularization p rocedures, and sustained arrhythmias) during
follow-up in patients with primary aldosteronism tr eated with adrenalectomy or aldosterone

antagonists (P =.71) (B)

mbined cardiovascular end point



enS@t Determine Ii\seline PAC

P et o o iy of

Patient with low K or grade 2/3 HTN
and ARR >20, would accept surgery

Trogmb"

yis PAC = 15 ng/dI?
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Conclusion

o Chez quels patients doit-on
rechercher un HAP?

HTA résistante, HTA du sujet jeune, HTA avec
hypokaliémie

o Comment doit-on rechercher un HAP?
Aucun dosage hormonal vraiment fiable

Place des test dynamiques?
Place du KTVS?

o Qui traiter chirurgicalement?

Adénome au TDM? KTVS latéralisé?

Limiter les indications: age,
ancienneté/séveérité HTA?




