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Résumé

Selon les études la prévalence de I'hyperaldostéronisme primaire (HAP) chez les patients
hypertendus varie de 6 a 18%. Cette prévalence est plus élevée dans chacune des conditions
suivantes, qui justifient de rechercher systématiquement un HAP (une seule condition est
suffisante) : hypertension artérielle (HTA) sévere (Tension Artérielle Systolique TAS>180
mmHg ou Tension Artérielle Diastolique TAD>110 mmHg); HTA résistante (TAS>140
mmHg ou TAD>90 mmHg malgré trithérapie comprenant un thiazidique); HTA associée a
une hypokaliémie, qu'elle soit spontanée ou associée a la prise d'un diurétique; HTA ou
hypokaliémie associée a un incidentalome surrénalien. Il faut souligner qu'un HAP peut étre
responsable d'HTA sans hypokaliémie et, plus rarement, d'une hypokaliémie sans HTA. Par
ailleurs, dans la mesure ou la morbidité¢ cardiovasculaire et rénale de 'HAP est plus élevée
que celle observée dans une hypertension essentielle de méme niveau tensionnel, il apparait
justifié de rechercher un HAP lorsque le retentissement cardiovasculaire ou rénal de
I'hypertension apparait disproportionné avec le niveau tensionnel.

1 Introduction

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une maladie dont la prévalence exacte est difficile
a préciser, les études s’y intéressant étant différentes quant a la méthodologie utilisée et aux
populations étudiées.

Plusieurs situations cliniques, avant tout liées a la présence d’une hypertension artérielle
(HTA), amenent le clinicien a évoquer un HAP. Les patients chez qui doivent étre recherché
un HAP sont ceux avec une probabilité ¢levée d’avoir la maladie. Il s’agit des sujets avec :
HTA sévere (grade 3); HTA résistante ; HTA avec hypokaliémie ; HTA du sujet jeune ;
HTA avec incidentalome surrénalien ; HTA avec antécédent familial d’HTA précoce ou
d’AVC avant 40 ans ; HTA avec antécédent familial (1 degré) d"HAP

2 Prévalence de ’HAP chez le patient hypertendu

Plusieurs études ont enrichi ces dernieres années la littérature sur la prévalence de I’HAP chez
I’hypertendu.

Gordon et coll. ont retrouvé en 1994 une prévalence d’HAP comprise entre 8,5 et 13% chez
199 hypertendus normokaliémiques, selon que le diagnostic ait été fait sur la base d’un



rapport aldostérone sur rénine plasmatique (RAR), élevé a deux reprises avec un test a la
fludrocortisone confirmatif, ou bien a une seule reprise sans test confirmatif (1). Différents
auteurs ont par la suite tenté de déterminer cette prévalence dans des centres tertiaires, avec
des valeurs situées entre 6,1% et 18% selon les populations étudiées et le mode de diagnostic
hormonal (sans ou avec test de confirmation en particulier) (2) (3) (4) (5)(6). Ceci a conduit
I’Endocrine Society a retenir une prévalence de ’'HAP d’au moins 10% chez le patient
hypertendu (7) . En 2012 Hannemann et coll. ont réalis¢ en Allemagne une étude
épidémiologique chez 2444 hypertendus avec comme test de dépistage pour ’'HAP un RAR
¢levé, sans réalisation de test de confirmation. Ils ont retrouvé une prévalence d’HAP de 7%

(8).

La prévalence des deux formes d’HAP n’est pas la méme chez les patients hypertendus.
Ainsi, ’HAP idiopathique est plus fréquent que 1’adénome de Conn : 6,4% vs. 4,8% dans
I’é¢tude PAPY (9).

La relation entre HTA et HAP passe avant tout par le role pro-hypertensif de 1’aldostérone.
Une grande étude épidémiologique, issue de la cohorte de Framingham, a bien mis en
évidence ceci (10). Les auteurs ont ainsi montré chez 1688 sujets normotendus un risque de
développer une HTA dans les 4 ans (14,8%) multipli¢ par 1,61 au sein du quartile le plus
¢levé d’aldostéronémie. De méme, dans cette méme cohorte, un RAR ¢élevé, dosé en
ambulatoire est associé chez 3326 normotendus a un sur-risque significatif de 1,16 de
développer une HTA (16%) apres un suivi moyen de 3 ans (11) .

3 Détection de ’HAP dans les populations a prévalence élevée
3.1 HTA sévére

R1. 1: Un HAP doit étre recherché en présence d’une HTA sévére (grade 3, TA
systolique>180 mmHg et/ou TA diastolique>110 mmHg)

Recommandation (forte) Niveau de preuve (++)

La prévalence de ’'HAP est d’autant plus grande que le grade d’HTA est élevé. Ceci a bien
¢té mis en évidence par plusieurs études menées chez des patients hypertendus (3)(9)(8). Dans
I’é¢tude PAPY, Rossi et coll. ont ainsi retrouvé une prévalence d’HAP de 6,6% pour une HTA
de grade 1, 15,5% pour une HTA de grade 2 et 19% pour une HTA de grade 3 (9). Cette
prévalence €levée lorsque 'HTA est sévere a €té retrouvée a un niveau similaire (18,3%) par
Hannemann et coll. lors d’un dépistage de ’HAP par la mesure du RAR (8). A I’inverse,
I’HAP reste rare lorsque I’HTA est de grade 1 et un tel niveau de pression artérielle ne doit
pas conduire a la recherche systématique d’un HAP, contrairement a ce qui est préconisé par
la Japan Endocrine Society (12).

3.2 HTA résistante



R1.2: un HAP doit étre recherché en présence d’une HTA résistante : HTA non
controlée (>a 140/90 mmHg) malgré les regles hygiéno-diététiques et au moins trois
médicaments antihypertenseurs a dose optimale dont un diurétique thiazidique ).

Recommandation (fort) Niveau de preuve (++)

Tout comme la prévalence de ’'HAP est plus ¢levée lorsque le grade de I’'HTA est haut, elle
est plus ¢élevée lorsque I'HTA est résistante au traitement : la prévalence est en moyenne
doublée, de 1’ordre de 20%, variable selon les études. Douma et coll. ont retrouvé un HAP
chez 11,3% (apres test de charge en sel) a 20,9% (RAR et aldostéronémie élevés sans test de
confirmation) des sujets porteurs d’une HTA résistante au sein d’une cohorte de 1.616 sujets
(13). Pour Calhoun et coll., la prévalence est de 30% mais les auteurs ont utilisé
I’aldostéronurie et I’activité rénine plasmatique pour définir ’HAP (14). Plus récemment, une
¢tude épidémiologique allemande a retrouvé une prévalence plus basse, de 11,9% (8).

3.3 HTA avec hypokaliémie

R1.3: Un HAP doit étre recherché chez un patient hypertendu en présence d’une
hypokaliémie (<3,5 mmol/l), permanente ou intermittente, spontanée ou induite par un
diurétique, en I’absence de pertes digestives évidentes.

Recommandation (fort) Niveau de preuve (++)

R1.4 : Chez un patient hypertendu la normokaliémie (> 3,5 et < 5,0 mmol/l) n’élimine
pas un HAP. Un HAP doit étre recherché chez un patient normokaliémique si celui-ci
présente une autre indication a rechercher un HAP.

Recommandation (fort) Niveau de preuve (++)

Jusqu’a cette derniére décennie, [’association HTA + hypokaliémie (< 3,5 mmol/l)
représentait un prérequis a la recherche d’un HAP (15). Ceci a été remis en cause du fait de la
prévalence ¢levée d’HAP sans hypokaliémie, que celle-ci soit spontanée ou induite par un
diurétique hypokaliémiant. Mulatero et coll. ont montré qu’en fait seule une faible (9 a 37%
selon les centres) proportion de patients avec HAP sont hypokaliémiques (16). Cet ordre de
grandeur est retrouvé par d’autres auteurs (4) (5) (8).

Il reste cependant vrai que les patients hypertendus avec HAP ont une kaliémie plus basse que
les autres. Ainsi, Seiler et coll. ont retrouvé, chez des patients porteurs d'une HTA, une
kaliémie moyenne de 3,74 mmol/l en présence d’un HAP versus 4,37 mmol/l (5). De méme,
I’hypokaliémie est quasi constante dans les formes les plus séveres d’HAP (9). Un autre
¢lément a prendre en compte est que I’hypokaliémie est plus fréquente dans 1’adénome de
Conn (48%) que dans ’HAP idiopathique (16,9%) (9).

3.4 HTA avec incidentalome surrénalien



R1. 5: Un HAP doit étre recherché chez un patient porteur d’une HTA ou d’une
hypokaliémie et d’une lésion surrénalienne de plus de 10 mm de diametre de découverte
incidentelle (incidentalome surrénalien).

Recommandation (fort) Niveau de preuve (++)

Un incidentalome surrénalien est une lésion surrénalienne de plus de 10 mm de diametre
découverte fortuitement (17), chez un patient sans argument a priori pour une pathologie
surrénalienne, mais qui peut éventuellement étre porteur d'une HTA et/ou d'une hypokaliémie.

La prévalence de I’HAP en présence d’un tel incidentalome est variable selon les études. Elle
est ainsi de 1,6% dans une étude rétrospective menée chez 1.096 patients (18), de 2% chez des
sujets opérés pour incidentalomes (19) et de 10% ou plus dans d’autres séries (20) (21).

Vierhapper et coll. ont montré qu’en présence d’un incidentalome surrénalien, la prévalence
de I’HAP était plus importante chez les patients hypertendus (4%) que chez les sujets
normotendus (< 1%) (22).

4 Morbimortalité associée a I’hyperaldostéronisme primaire

R 1.6 — L’hypothése d’un HAP doit étre envisagée chez les patients hypertendus dont le
retentissement sur les organes cibles ou la morbidité cardiovasculaire est
disproportionnée avec le niveau et la durée d’évolution de ’HTA.

Suggestion (faible), Niveau de preuve (++)

R 1.7 - Compte tenu de I’absence d’incidence thérapeutique, les indications des
dépistages de souffrance des organes cibles sont les mémes chez les patients avec HAP
que dans la population hypertendue générale.

Recommandation (faible ) Niveau de preuve (+)

L’aldostérone joue un réle délétere dans la cardiopathie ischémique, 1’insuffisance cardiaque
et les néphropathies chroniques avec protéinurie. Cette action néfaste pourrait étre liée a la
rétention hydrosodée, I’inflammation, la dysfonction endothéliale, la fibrose (cceur, vaisseaux,
reins), la potentialisation sympathique et I’insulinorésistance. Dans 1’hyperaldostéronisme
primaire (HAP), ces effets pourraient s’ajouter a ceux de I’hypertension et de 1’hypokaliémie
pour contribuer a un sur-risque cardiovasculaire et rénal.

4.1 Retentissement cardiovasculaire

4.1.1 Retentissement infraclinique
Hypertrophie ventriculaire gauche

Une revue systématique et une grande étude transversale comparative récentes dressent le
tableau des connaissances concernant le retentissement anatomique et fonctionnel de I’HAP
sur le ventricule gauche (VG) (23) (24). Toutes les études concordent dans 1’observation
d’une augmentation du volume télédiastolique du VG, associée de facon moins constante a



une augmentation de 1’épaisseur des parois, en comparaison a des hypertendus essentiels par
ailleurs similaires.

Ces deux phénomenes concourent a un odds ratio de prévalence d’environ 2 pour 'HVG
évaluée en échographie chez les patients souffrant d’HAP par rapport aux hypertendus
essentiels avec un méme niveau de pression artérielle. L’HVG a régressé dans toutes les
¢tudes qui ont évalué le traitement spécifique de ’'HAP (médical ou chirurgical) avec un recul
suffisant.

Des études récentes, utilisant des marqueurs de fibrose tissulaire en échographie ou en
imagerie par résonnance magnétique, ont confirmé un surcroit de fibrose myocardique au
niveau du ventricule gauche (25) (26) (27) (28) (29).

Athérome infraclinique

Des études comparant patients avec HAP a hypertendus essentiels ont trouvé d’autres
stigmates de souffrance des organes cibles au dela de ce qui est attendu pour le niveau de
pression artérielle et réversibles avec le traitement spécifique : dysfonction endothéliale (30),
vélocité de I’onde de pouls (31), épaisseur intima média carotidienne (32-33).

4.1.2 Retentissement clinique

A ce jour, quatre études ont comparé la prévalence des événements cardiovasculaires au
diagnostic d’HAP par rapport a leur prévalence chez des hypertendus essentiels appariés au
moins sur le niveau de pression artérielle (24) (34-37).

Dans la plus récente de ces études, 1’odds ratio de prévalence au diagnostic est de 2,6 pour
I’infarctus du myocarde, 1,9 pour la cardiopathie ischémique symptomatique ou
revascularisée, 2,9 pour I’insuffisance cardiaque symptomatique, 5,0 pour la fibrillation
auriculaire (24). L odds ratio de prévalence était entre 4 et 5 pour les accidents vasculaires
cérébraux dans les études qui I’ont évalué (35-36).

Une de ces études a ensuite comparé le devenir des patients traités pour HAP, comparés a des
hypertendus essentiels (36,37). Sous traitement spécifique, qu’il soit médical ou chirurgical,
I’incidence des nouveaux événements cardiovasculaire était identique a celle observée chez
les hypertendus essentiels appariés dans la premiere étude (36). Les incidences des accidents
vasculaires cérébraux et de la fibrillation auriculaire permanente restaient plus €élevées dans
les patients avec HAP traité par traitement spécifique que chez des patients appari€s avec
hypertension essentielle mais la différence était moindre que sous traitement non spécifique
(37)

4.2 Retentissement rénal

Une hyperfiltration glomérulaire relative est observée de maniere constante au diagnostic des
patients souffrant d’HAP comparés a des hypertendus essentiels, comme 1’indique une revue
systématique récente (38). Le traitement spécifique, médical ou chirurgical, corrige cette
hyperfiltration et démasque parfois une insuffisance rénale chronique sous-jacente, plus
fréquente que dans ’HTA essentielle (39-42). 11 existe également une microalbuminurie deux



fois plus fréquente dans ’HAP que dans I’HTA essentielle de méme niveau tensionnel (43),
ayant tendance a régresser avec le traitement spécifique médical ou chirurgical (39-41). Une
étude récente confirme 1’effet similaire du traitement médical et du traitement chirurgical de
I’HAP sur ces anomalies (44).
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