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I. INTRODUCTION

1. BREFS RAPPELS

Il ne s’agit pas ici de paraphraser de fagon extensive des ouvrages de référence mais d’apporter
le minimum d’informations nécessaires a la compréhension et a la mise en perspective des
résultats présentés. 11 s’agit pour 1’essentiel des points clés des recommandations conjointes de
2016 de la Société Francaise d’Endocrinologie (SFE), de la Société Frangaise d’HyperTension
Artérielle (SFHTA) et de 1’ Association Francophone de Chirurgie Endocrinienne (AFCE). Les
aspects physiologiques et physiopathologiques de 1’hyperaldostéronisme primaire sont issus du
Traité de Chirurgie Endocrinienne. (1-10) Le lecteur avide de connaissances pourra s’y référer.

A. LES SURRENALES

11 s’agit de glandes endocrines retropéritonéales paires et non parfaitement symétriques. Elles
mesurent quelques centimeétres et une surrénale normale pése en moyenne 5-6 g. La surrénale
droite s’applique sur le pole supérieur du rein droit, la gauche sur le pédicule du rein gauche.

Leur wvascularisation artérielle est assurée par de nombreux pédicules courts et
multidirectionnels pouvant naitre de 1’aorte, des artéres phrénique et rénale homolatérales. Leur
drainage veineux repose en revanche sur une veine principale qui s’abouche, en situation
modale, dans la veine cave supérieure pour la surrénale droite et dans la veine rénale gauche
pour la surrénale gauche. (Figure 1)

Leur structure interne se compose d’une zone centrale (médullosurrénale) et d’un cortex
(corticosurrénale). La corticosurrénale se subdivise en trois couches concentriques (du centre
vers la périphérie) : zone réticulée, zone fasciculée, et zone glomérulée.

Les cellules de chaque couche sont responsables de la sécrétion d’hormones particuliéres :
- L’adrénaline et la noradrénaline au sein de la médullosurrénale
- Les androgenes par la zone réticulée
- Les glucocorticoides par la zone fasciculée
- Les minéralocorticoides par la zone glomérulée.

B. VOIES DE SYNTHESES DES HORMONES STEROIDES

Au sein de la surrénale, en fonction de ’arsenal enzymatique exprimé par les cellules des
différentes couches, différentes hormones vont pouvoir étre synthétisées et secrétées.

Le substrat initial est le cholestérol. Dans le cas de 1’aldostérone, les cellules de la zone
glomérulée n’expriment pas de 17a-hydroxylase (codée par le géne CYP17). Les voies de
synthese du cortisol et des androgenes se trouvent ainsi « bloquées ». L’expression de la 21a-
hydroxylase (géne CYP21), de la 11b-hydroxylase (géne CYP11BIl) et de I’aldostérone
synthase (géene CYP11B2) permettent de transformer successivement et respectivement la
progestérone en 11-déoxycorticostérone, corticostérone et aldostérone. (Figure 2)



Figure I - Reins et glandes surrénales (10)
C. LE SYSTEME RENINE ANGIOTENSINE ALDOSTERONE

La boucle endocrinienne dans laquelle s’insere I’aldostérone est le systéme rénine, angiotensine
et aldostérone. Les points de consignes de ce systéme sont la natrémie, la kaliémie, I’osmolarité
et la volémie plasmatique intégrées par les cellules de 1’appareil juxtaglomérulaire (au sein du
cortex rénal). Ces cellules sécrétent en réponse une quantité plus ou moins importante de rénine
dans la circulation sanguine.

La rénine va prendre pour substrat I’angiotensinogéne (sécrété par le foie et le tissu endothélial)
et le convertir en angiotensine de type 1. L’angiotensine de type 1 va a son tour étre transformée
en angiotensine de type 2 sous 1’action de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine (ECA).



L’angiotensine de type 2 va avoir de nombreuses actions concourant a 1’augmentation de la
pression artérielle. L’une d’entre elle est la stimulation de la sécrétion d’aldostérone.
L’aldostérone libérée agira en retour sur le rein en permettant 1’augmentation du nombre de
canaux ioniques permettant de réabsorber le sodium des urines primitives au prix de I’excrétion
urinaire de potassium, conduisant & une augmentation de la pression artérielle et une baisse de
la kaliémie. Ces deux stimuli seront alors de nouveau intégrés par I’appareil juxtaglomérulaire
pour adapter (diminuer en 1’occurrence) la quantité de rénine produite. (Figure 3)

Figure 2 - Voie de synthese des hormones stéroides(9)

Figure 3 - Régulation de la sécrétion de l'aldostérone (9)



D. HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE (PA)

On entend par hyperaldostéronisme primaire la situation dans laquelle la production
d’aldostérone échappe au systeme de régulation normal décrit dans le paragraphe précédent
pour s’autonomiser et étre produite en exces. Le reste du systéme se trouve mis au repos par un
rétrocontrole permanent via les effets soutenus d’un niveau anormalement haut d’aldostérone.

La cause de cette hypersécrétion d’aldostérone peut étre sporadique (cas le plus fréquent) sous
la forme d’un adénome (tumeur bénigne) surrénalien sécrétant de 1’aldostérone ou d’une
hyperplasie bilatérale des surrénales. La distinction entre ces deux formes sera un enjeu majeur
pour le choix entre un traitement chirurgical ou médicamenteux au long cours.

L’hyperaldostéronisme peut également s’inscrire dans une des quatre formes familiales décrites
a ce jour. Les formes familiales doivent étre recherchées devant des patients avec des formes
de découverte précoce (avant 1’dge de 20 ans), ou présentant une histoire familiale
d’hyperaldostéronisme primaire ou d’accident vasculaire cérébral avant I’age de 40 ans(1).

Symptomes de ['hyperaldostéronisme primaire

Les symptomes seront la conséquence de la conservation excessive de sodium au niveau du
rein et de I’excrétion urinaire du potassium (hypertension et hypokaliémie principalement). Les
symptomes devant conduire a suspecter un hyperaldostéronisme primaire sont résumés dans la
Figure 4(2).

Figure 4 - Associations de manifestations cliniques et biologiques devant faire suspecter un hyperaldostéronisme primaire

2)

Confirmation du diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire

La confirmation biologique reposera ensuite sur le dosage de 1’aldostérone et de la rénine sur
prélevement veineux dans des conditions dites standardisées. Ces conditions visent a normaliser
au maximum les autres stimuli qui pourraient perturber le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone.

Il s’agira de réaliser le prélevement le matin, plus de 2 heures apres le réveil, en position assise
depuis 5 a 15 minutes, chez un patient avec une prise alimentaire normale de chlorure de
sodium, dont la kaliémie aura été corrigée par des apports oraux suffisants, idéalement apres
arrét des traitements antihypertenseurs et d’un éventuel traitement oestroprogestatif pouvant
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interférer avec le systéme rénine angiotensine aldostérone (seuls pourront étre maintenus au
besoin les alpha bloquants, les inhibiteurs calciques, et ’amiloride)(3).

Les résultats permettront le calcul du rapport aldostérone/rénine (RAR) et de confirmer le
diagnostic d’hyperaldostéronisme primaire. (Figure 5)

Figure 5 - Confirmation du diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire par dosage du ratio aldostérone/rénine en conditions
standardisées (2)

Un taux suffisamment haut d’aldostérone et un RAR ¢élevé permettent de confirmer le
diagnostic, un taux bas d’aldostérone ou un RAR normal de I’exclure, la situation intermédiaire
ou le RAR est ¢élevé avec des valeurs discrétement augmentées d’aldostérone devront conduire
a un test de perfusion (perfusion rapide de sérum salé isotonique devant conduire a une
diminution suffisante du taux d’aldostérone plasmatique).

Le seuil diagnostic du RAR varie en fonction des unités et des laboratoires. Une harmonisation
a été proposée pour homogénéiser les diagnostics et la littérature (Figure 6)(3).

Figure 6 - Seuil retenu pour le diagnostic d'hyperaldostéronisme primaire en fonction des unités et méthodes de dosage de
rénine et d'aldostérone (3)
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Secrétion latéralisée ou bilatérale ?

Une fois I’hyperaldostéronisme primaire confirmé, des examens visant a distinguer une
sécrétion latéralisée (adénome ou hyperplasie unilatérale) d’une sécrétion bilatérale vont étre
mis en ceuvre.

Une imagerie en coupe (tomodensitométrie ou imagerie par résonnance magnétique) est
indispensable. Elle permet d’écarter les rares cas de corticosurrénalomes sécrétant I’aldostérone
et pour lesquels le but de la prise en charge sera carcinologique.

Elle permet également de localiser un adénome, sans certitude sur son implication dans
I’hyperaldostéronisme primaire, la majorité d’entre eux sont en effet non secrétant. Pour les
patients non ¢ligibles a la chirurgie (préférence, comorbidités en particulier), d’autres
investigations ne sont pas justifiées et un traitement médical sera instauré. Il devra comporter
en particulier un traitement par antagoniste de I’aldostérone.

Pour les personnes ¢éligibles a une chirurgie, certaines nécessiteront des examens
supplémentaires.

Chez les patients de moins de 35 ans (la prévalence des adénomes surrénaliens augmentant avec
I’age (11)), on considére que la présence d’un adénome unilatéral typique (densité spontanée <
10 Unités Hounsfield) et taille de plus de 8 a 10 mm selon les études, associ¢ a un
hyperaldostéronisme primaire suffit a proposer une prise en charge chirurgicale.

Pour les patients de plus de 35 ans, le recours systématique a un cathétérisme des veines
surrénaliennes est recommandé (prélévements veineux sélectifs et invasifs au niveau de la veine
cave sous rénale et des deux veines surrénaliennes). Ces prélévements permettent de confirmer
la qualité du prélévement (index de sélectivité = cortisolyeine surrénatienne/COTtiSOlveine cave > 2) et de
définir le ratio aldostérone/cortisol dans chaque veine surrénalienne. L’index de latéralisation
est ensuite calculé ((aldostérone/cortisol)csté dominant/(aldostérone/cortisol)esté doming). Un index de
latéralisation supérieur a 4 permet de confirmer 1’indication chirurgicale (Figure 7).

Chirurgie

La technique chirurgicale de surrénalectomie ne sera pas décrite ici.

Il convient cependant de mentionner que la technique de référence utilisée actuellement pour la
prise en charge de I’hyperaldostéronisme primaire latéralis¢é est la surrénalectomie

coelioscopique par voie transpéritonéale(12). Cette technique s’est imposée progressivement
sans qu’une ¢tude randomisée ne fasse la preuve de sa supériorité(13).
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Figure 7 - Recherche d'une sécrétion latéralisée d'aldostérone. LI = index de latéralisation. SI = index de sélectivité (ratio
entre cortisol surrénalien et veine cave)(2)

Traitement médical de I’hyperaldostéronisme primaire

En cas de refus de traitement chirurgical, le traitement médical repose en premiére intention sur
la spironolactone, un antagoniste compétitif de 1’aldostérone au niveau de ses récepteurs
hormonaux.

L’amiloride (un diurétique ciblant les canaux sodiques rénaux sous contréle de I’aldostérone)
est une alternative en cas de mauvaise tolérance de la spironolactone (gynécomastie en
particulier).

L’éplérénone (antagoniste de 1’aldostérone plus sélectif mais aussi moins efficace sur le
contrdle tensionnel) peut étre utilisé en cas de contrdle tensionnel insuffisant par I’amiloride.

En troisiéme intention, on pourra ajouter un inhibiteur calcique et/ou un diurétique thiazidique
pour assurer un contrdle tensionnel suffisant(4).

Résultats apres chirurgie

Des résultats variables ont été décrits apres surrénalectomie pour hyperaldostéronisme primaire
latéralisé. En particulier, le succes de I’intervention a pu revétir de multiples définitions. Une
publication récente(14) du groupe PASO (Primary Aldosteronism Surgical Outcome) s’est
attachée a définir des critéres consensuels de succes (méthode Delphi) et a évaluer sur une large
population multicentrique et rétrospective les résultats de la chirurgie.
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Un « succes clinique complet » était obtenu chez 37% des patients (pression artérielle normale
sans traitement antihypertenseur), un « succes clinique partiel » chez 47% des patients
(diminution des chiffres de pression artérielle a traitement antihypertenseur constant ou chiffres
de pression artérielle équivalent avec diminution du traitement antihypertenseur) et une
« absence de succes clinique » (un échec en somme !) chez 16% des patients.

Sur le plan biologique, un « succes biologique complet » €tait obtenu chez 94% des patients
(kaliémie et RAR normaux), « un succes biologique partiel » était obtenu chez 4% des patients
(kaliémie normale et diminution du RAR avec diminution d’au moins 50% du taux
d’aldostérone ou amélioration des tests de confirmation), et une « absence de succes
biologique » chez 2% des patients (hypokaliémie ou RAR restant augment¢).

2. UN PEU D’HISTOIRE — PROBLEMATIQUES ACTUELLES

Sans étre exhaustif, quelques rappels historiques permettent de mieux appréhender les débats
actuels autour de I’hyperaldostéronisme primaire

A. Description de I’hyperaldostéronisme primaire
Nous sommes en 1956.

La mesure de la pression artérielle selon la méthode que nous connaissons aujourd’hui a été
décrite 50 ans auparavant par N.C. Korotkoff, un chirurgien russe(15) .

Le prix Nobel de physiologie et de médecine a été attribué en 1950 a P.S. Hench, E.C. Kendall
et T. Reichstein pour leurs travaux sur 1’identification, la synthése et 1’utilisation thérapeutique
des glucocorticoides.

Le lien entre hypertension artérielle et mortalité est connu grace aux données des assurances
américaines mais les résultats de la célebre étude Framingham ne paraitront qu’en 2001(16).
Les médicaments antihypertenseurs sont quasi inexistants (Figure 8).

T. Reichstein, Miss S.A. Simpson, J.F Tait, A Wettstein et R. Neher sont parvenus a isoler et
analyser 20 mg d’aldostérone a partir d’une tonne de surrénale de beeuf grace a leur

collaboration entre 1953 et 1954(17).

L’angiotensine et la rénine sont 1’objet de recherches actives mais leur lien avec 1’aldostérone
est encore inconnu

La synth¢se de la spironolactone n’aura lieu qu’un an plus tard(18).

J.W. Conn et L.H. Louis publient, un an aprés une communication orale sur le sujet(19), la
description d’une patiente atteinte d’un hyperaldostéronisme primaire(20).

Elle se présente pour des « attaques » de faiblesse musculaire intense pouvant aller jusqu’a une
paralysie des membres inférieurs, des spasmes musculaires.
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Figure 8 - Historique du développement des antihypertenseurs (16)

Les investigations entreprises permettent de mettre en évidence un hyperaldostéronisme
primaire marqué : hypertension artérielle (pression artérielle systolique entre 170 et 190
mmHg), hypokaliémie réfractaire, hypernatrémie, dosage urinaire de ’aldostérone 30 fois
supérieur a la normale.

L’hypotheése d’un hyperaldostéronisme primaire est posée et une surrénalectomie bilatérale
décidée, sans imagerie préalable ! L’exploration chirurgicale par W.C Baum fut heureusement
bilatérale avant le moindre geste irréversible. En effet un adénome corticosurrénalien de 4 cm
fut découvert sur la surrénale droite en peropératoire. (Figure 9)
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Figure 9 - Piece opératoire de surrénalectomie (20)

Les résultats postopératoires furent spectaculaires : normalisation de la kaliémie et de la
pression artérielle ! (Figure 10)
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Figure 10 - pH sanguin, kaliémie, pression artérielle, sodium sudatoire, protéinurie et diurése en periopératoire de la
surrénalectomie (20)

La prise en charge de I’hyperaldostéronisme primaire pour adénome repose donc d’emblée sur
une prise en charge chirurgicale permettant la suppression de la sécrétion anormale
d’aldostérone.

B. Caractérisation clinique et premiére large série rétrospective

En 1964, J.W. Conn, R.F. Knopf et R.M. Nesbit publient une analyse rétrospective de 145 cas
d’hyperaldostéronisme primaire(21). L’exploration chirurgicale ne permettait pas de retrouver
de lésion dans 19% des cas, des adénomes bilatéraux étaient présents dans 1,5% des cas.

95% des patients présentaient une amélioration de leurs chiffres tensionnels, 70% avaient une
pression artérielle normale en postopératoire. L’équilibrage de la pression artérielle pouvait étre
rapide ou prendre plusieurs mois avant de revenir a la normale.

Sept patients étaient décédés avant qu’une chirurgie ne soit possible, d’accident vasculaires
cérébraux, d’insuffisance cardiaque ou d’insuffisance rénale.

Cette deuxiéme étude met en avant les défis a relever pour la suite de la prise en charge : détecter
les patients suffisamment tot avant que leur hyperaldostéronisme ne soit responsable
d’évenements cardiovasculaires séveres, identifier les formes unilatérales méme quand aucun
adénome n’est macroscopiquement visible en peropératoire, identifier les patients pour
lesquels, méme si une lésion unilatérale est identifiée, le bénéfice de la chirurgie sera limité et
enfin suivre les patients sur le long terme devant des bénéfices cliniques pouvant mettre
plusieurs mois a se manifester.

C. Ajout de la rénine aux critéres diagnostiques
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En 1964, JJW. Conn, E.L. Cohen et D.R.Rovner publient une analyse de plusieurs cas
d’hypertension rénovasculaire comparées a des cas d’hyperaldostéronisme primaire(22).

Chez les deux groupes de patients, 1’aldostérone est élevée. En revanche, la rénine est élevée
dans le cas de I’hypertension rénovasculaire et constitue le primum movens des symptomes,
alors qu’elle est effondrée dans 1’hyperaldostéronisme primaire, par rétrocontrole négatif.

D. Localisation du c6té coupable avant chirurgie
Cette problématique fut identifiée tres tot et plusieurs solutions ont été proposées.
Cathetérisme veineux

La phlébographie surrénalienne préopératoire fut une des premieres solutions avancées mais ne
permis pas d’aboutir a des résultats concluants. En revanche, elle posa les jalons techniques
pour la réalisation du cathétérisme veineux sélectif des veines surrénaliennes permettant de
localiser la Iésion.

En 1972, une série d’articles parus dans Annals of Internal Medicine(23) démontrérent la
performance du cathétérisme veineux pour prélevement, permettant ’identification des
adénomes de moins de 8§ mm et la prédiction correcte de I’hyperplasie bilatérale dans 10 cas
sur 13. Le gold standard était constitu¢ par I’analyse macroscopique peropératoire des deux
surrénales.

Ces résultats ont permis de passer progressivement d’une approche transpéritonéale par
laparotomie médiane ou sous costale étendue avec exploration bilatérale des surrénales a une
approche retropéritonéale unilatérale, permettant une réduction significative de la mortalité
postopératoire(24).

La tomodensitométrie

Avec son développement et sa démocratisation dans les années 1970 (prix Nobel de physiologie
et de médecine en 1979 pour G.N. Hounsfield et A.M. Cormack), la tomodensitométrie fut
progressivement intégrée a I’algorithme pour 1’évaluation de 1’hyperaldostéronisme primaire,
initialement pour rattraper les situations ou le cathétérisme ne permettait pas I’identification
d’une 1ésion(25).

Le scanner s’est ensuite rapidement imposé comme un examen systématique devant sa
disponibilité et sa plus faible morbidité que le cathétérisme veineux.

Cathétérisme ou tomodensitométrie ?

Une seule étude randomisée visant a comparer la tomodensitométrie au cathétérisme a été
publiée (26). Deux cents patients furent randomisés pour un cathétérisme veineux ou une
analyse tomodensitométrique pour I’affirmation d’une sécrétion latéralisée d’aldostérone.

La moitié des patients de chaque groupe environ furent opérés pour une 1ésion latéralisée. Les
patients opérés ne présentaient pas de différence significative de parametres tensionnels, entre
les deux groupes, apreés un suivi d’un an. Sur le plan biologique en revanche, quoique non
significatif, une tendance a davantage de persistance d’hyperaldostéronisme dans le groupe
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tomodensitométrie était visible. Dans cette étude, les résultats du cathétérisme et de la
tomodensitométrie dans le groupe cathétérisme (un scanner précédait le cathétérisme pour la
détermination de 1’anatomie des veines surrénaliennes) étaient discordants dans la moitié¢ des
cas !

Une autre étude rétrospective multicentrique parue en 2018 (27) apporte des informations
concordantes et complémentaires. Les critéres de jugement de 1’étude PASO décrite plus haut
ont été utilisés. 761 patients ont pu étre inclus. Les patients ayant bénéfici¢ d’un cathétérisme
ne présentaient pas d’amélioration de leurs résultats tensionnels postopératoires par rapport au
groupe tomodensitométrie seule. En revanche, un « succes biologique complet » était obtenu
chez 93% des patients du groupe cathétérisme contre 80% dans le groupe tomodensitométrie
seule, soit une différence statistiquement significative. Cette étude montre également que les
résultats entre la tomodensitométrie et le cathétérisme veineux dans le groupe cathétérisme (les
patients avaient les deux examens pour les mémes raisons que 1’étude précédente) étaient
discordants dans 36% des cas : 2% de rectification de latéralisation, 34% d’affirmation de
latéralisation avec une imagerie non concluante.

Cette précision est capitale. La tomodensitométrie et le cathétérisme affirment rarement une
latéralisation contradictoire. Le cathétérisme permet en revanche d’opérer des patients qu’une
tomodensitométrie aurait orientés vers un traitement médical en I’absence de lésion visualisée.
L’absence de différence de résultats tensionnels entre les deux groupes confortent méme le fait
d’avoir opéré ces patients sur la seule foi des résultats du cathétérisme, sans 1ésion visualisée a
la tomodensitométrie.

Plus récemment, une de nos collaborations (étude rétrospective multicentrique portant sur 125
patients (28)) n’a pas montré de différence significative de « succes biologique complet » entre
le groupe ayant bénéficié d’un cathétérisme dans son bilan préopératoire par rapport au groupe
avec tomodensitométrie seule. Le nombre de patients sans latéralisation au scanner et opérés
grace au cathétérisme seul n’est pas mentionné. Le caractere rétrospectif de I’étude ne permet
pas d’évaluer le nombre de patients orientés vers un traitement médical (non opérés) sur la base
d’un scanner seul, qu’un cathétérisme aurait permis d’opérer avec des résultats satisfaisants.

Au total, les résultats sont discordants et il est probable que 1’on ne puisse jamais trancher sur
I’intérét du cathétérisme veineux s’il on s’en tient aux critéres de jugement définis par le groupe
PASO. Peut-étre est-ce 1’occasion de se réinterroger sur le but de la chirurgie.

E. Pourquoi opérer ?

Cette question provocante n’est pas anodine pour autant. Nous avons vu que la prise en charge
de I’hyperaldostéronisme primaire latéralisé est historiquement chirurgicale. L’avénement de
la surrénalectomie laparoscopique a méme réduit la morbimortalité périopératoire.

Cependant, 1’arsenal thérapeutique anti hypertensif, dont les antagonistes de 1’aldostérone,
permet aujourd’hui dans de nombreux cas un controle tensionnel satisfaisant et une
normalisation de la kaliémie. Pourquoi alors prendre le risque d’une chirurgie qui ne permettra
une guérison clinique complete que dans 1/3 des cas au mieux ?

Pour faire face a ce probléme, des facteurs précliniques prédictifs de guérison ont ét¢ identifiés

et intégrés a des modeles permettant une estimation de la probabilité de guérison clinique
compléte apres chirurgie(29). 1l s’agit principalement du sexe, de 1’age, de I’indice de masse
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corporelle, de I’ancienneté de 1’hypertension, du nombre de traitements antihypertenseurs
nécessaires au controle tensionnel en préopératoire, et de la créatininémie. Pour autant, aucune
¢tude n’a a ce jour évalué I’utilisation de ces scores en pratique courante pour décider d’une
surrénalectomie ou d’un traitement médical. Ils constituent essentiellement un outil
d’information pour le chirurgien et le patient.

Faut-il changer de critere de jugement ?

L’erreur vient peut-étre de s’étre focalis¢é sur la pression artérielle, que ’on pergoit
intuitivement comme un marqueur de risque cardiovasculaire en lui donnant la méme
importance implicite que dans I’hypertension artérielle essentielle. Pour autant, de nombreuses
¢tudes ont montré qu’a niveau tensionnel équivalent, les patients présentant un
hyperaldostéronisme primaire avaient davantage de risque d’accident vasculaire cérébral,
d’infarctus du myocarde et de fibrillation auriculaire que des patients atteints d’une
hypertension artérielle essentielle(30,31). La survenue de ces événements au cours du suivi
apres chirurgie ou traitement médical, aprés évaluation préopératoire par cathétérisme ou
scanner constitueraient un meilleur juge de paix pour décider de la meilleure prise en charge.

Malheureusement, les séries chirurgicales publiées n’ont que rarement un suivi excédant les
quelques mois ou années (28,30,32) et les évenements cardiovasculaires sont trop rares pour
permettre des résultats probant. En revanche les séries de patients traités médicalement nous
apportent des informations précieuses.

Une étude rétrospective publiée en 2017 (33) a permis de comparer 707 patients traités
médicalement pour un hyperaldostéronisme primaire avec un groupe comparable de patients
traités pour une hypertension artérielle essentielle. Sur une période de 10 ans, les patients
atteints d’hyperaldostéronisme primaire présentaient davantage d’éveénement cardiovasculaire
que le groupe hypertension artérielle, apres ajustement sur les différents facteurs de risques
cardiovasculaires connus. En revanche, la stratification des patients atteints
d’hyperaldostéronisme primaire sur leur taux de rénine résiduel (représentatif d’un
hyperaldostéronisme latent malgré une tension artérielle contrdlée) apportait une information
importante. Les patients atteints d’hyperaldostéronisme dont le traitement permettait la levée
d’inhibition sur la rénine avaient les mémes risques cardiovasculaires que la population atteinte
d’hypertension artérielle essentielle. Il conviendrait donc de se focaliser davantage sur un
controle biologique de I’hyperaldostéronisme, par voie chirurgicale ou médicamenteuse, plutot
que sur la correction de I’hypertension artérielle.

Un autre moyen d’obtenir des informations de suivi en situation courante est 1’utilisation des
données d’assurance maladie. Taiwan dispose de données exemplaires en la matiere. Une étude
a permis d’identifier les patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire d’apres les données
de I’assurance maladie(34). Les patients identifiés (3362 !) ont ensuite pu étre étudiés pour la
survenue d’événement cardiovasculaire selon qu’ils étaient traités médicalement ou avaient pu
étre opérés(35). Les patients opérés présentaient moins d’éveénements cardiovasculaires et
avaient une mortalité toute cause moindre que les patients traités médicalement.

Dans cette ¢étude, les raisons d’un traitement chirurgical ou non ne sont pas connues, tout
comme la présence d’un hyperaldostéronisme latéralisé chez les patients dans le groupe non
opéré, ce qui constitue une limitation majeure de I’extrapolation de ces résultats.

D’autres effets de I’hyperaldostéronisme primaire indépendants du niveau tensionnel ont été
identifiés. Une méta-analyse récente(36) a intégré les résultats de 31 études pour comparer,
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entre patients atteints d’hypertension artérielle essentielle et d’hyperaldostéronisme primaire,
la survenue d’un accident vasculaire cérébral, d’une cardiopathie ischémique, d’une fibrillation
auriculaire, d’une insuffisance cardiaque, d’un diabéte, d’un syndrome métabolique. Tous
étaient plus fréquents en cas d’hyperaldostéronisme primaire.

Il est donc difficile de se fier au lien que I’on connait entre pression artérielle et survenue
d’événement cardiovasculaire dans le cadre de I’hypertension artérielle essentielle, avec
certaines études permettant de quantifier I’augmentation de ces risques par mmHg de pression
artérielle(37). D’autres marqueurs de risques, utilisables en pratique courante et plus
spécifiques des effets de 1’hyperaldostéronisme sur les tissus seraient utiles pour obtenir des
résultats a court terme permettant de quantifier ce risque.

La mesure de la rigidité artérielle par technique non invasive est une piste prometteuse. Il s’agit
d’évaluer la rigidité des vaisseaux de I’organisme a partir des caractéristiques de I’onde de pouls
(profil de la pression artérielle au cours du temps en regard d’un point de mesure donné au
niveau de 1’organisme) et de sa vitesse de propagation différentielle entre différents points de
I’organisme(38,39). La technique mise en ceuvre dans le service utilise comme points de
mesures le doigt et I’orteil(40). (Figure 11)

Figure 11 - Schéma de fonctionnement du pOpmeétre : mesure de l'onde de pouls par capteur infrarouge au doigt et a l'orteil,
permettant d'évaluer le délai de propagation. Schéma du "chemin corporel” entre les deux points de mesures(40).

Ce dispositif de mesure a été¢ développé depuis 2015 et les résultats obtenus avec cette technique
particuliere sont encore limités. La bonne corrélation entre les résultats de cette mesure et une
technique plus ancienne (utilisant le délai de parcours entre un point de mesure au niveau de
I’artére carotide et de I’artére fémorale) permet cependant de considérer, par extension, qu’elle
constitue un facteur de risque indépendant de mortalité cardiovasculaire(41). La mesure de la
vitesse de ’onde de pouls par pOpmetre® a pu étre corrélé au risque de survenu de fistule
anastomotique apres chirurgie colorectale(42) et une réduction significative a été observée
apres chirurgie bariatrique(43).
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Les résultats de rigidité artérielle présentés par la suite auront été mesurés a 1’aide de cette
technique.

F. Objectifs de la these

Nous avons vu qu’il existe encore des débats autour de la prise en charge de
I’hyperaldostéronisme primaire. Faut-il réaliser systématiquement un cathétérisme veineux
surrénalien en préopératoire ? Faut-il identifier de nouveaux critéres de jugements
postopératoires, indépendants de la pression artérielle, mais représentatifs du surrisque
cardiovasculaire des patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire ?

Deux « drafts » d’articles sont insérés ci-apres.

Le premier, en anglais, est une étude rétrospective multicentrique sous 1’égide de I’AFCE et de
du registre européen de chirurgie des tumeurs endocrines (Eurocrine®) visant a décrire la prise
en charge chirurgicale de I’hyperaldostéronisme primaire latéralisé en France sur les dix
derniéres années et les résultats postopératoires a « long » terme.

Le deuxieme est une analyse intermédiaire d’une étude de cohorte bi centrique s’intéressant
aux modifications de la rigidité¢ artérielle apres surrénalectomie pour hyperaldostéronisme
primaire latéralisé.

Par soucis de simplicité, les références de ces deux articles font suite a la numérotation débutée
dans I’introduction.

Sont annexés en fin de manuscrit deux articles déja cités (28,29) correspondant a des

collaborations de notre service avec 1’équipe de R. Zarnegar auxquelles le Professeur E.
Mirallié a eu la gentillesse de m’associer au cours de mon internat.
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II. UNILATERAL ADRENALECTOMY FOR PRIMARY
ALDOSTERONISM: A TEN-YEAR RETROSPECTIVE
MULTICENTRIC COHORT STUDY FROM THE FRENCH
ENDOCRINE SURGERY ASSOCIATION (AFCE) AND THE
EUROPEAN SURGICAL REGISTRY FOR ENDOCRINE TUMOURS
(EUROCRINE®).

Introduction

Primary aldosteronism is the underlying cause in 6-18% of patients diagnosed with
hypertension(8). Patients are at higher cardiovascular risks than patients with essential
hypertension(36). However, less than 1% of patients with expected primary aldosteronism are
ever formally diagnosed and treated(44). Recommended diagnosis work-up(2,45) includes CT-
scan and selective adrenal vein sampling (AVS) to distinguish lateralized forms of primary
aldosteronism eligible for surgery, even though systematic AVS is still widely
debated(26,28,46). Adrenalectomy for lateralized forms of primary aldosteronism results in
complete resolution of hypertension (no antihypertensive drug and normal ambulatory blood
pressure) in about 1/3 of the patients, and complete biological success in 94% of the cases(14).
These evidences are mainly based on large retrospectives surgical studies with short follow-up
(from months to one year usually) (14,47-49). Predictive factors of hypertension resolution
have been identified but mainly using North American and Asian population but none
specifically in a European based population. The aims of the present work were 1) to describe
the diagnosis work-up, 2) surgical results, 3) long term results regarding clinical and biological
success of adrenalectomy and 4) variables associated with biological and clinical success in a
French multicentric study.

Material and Methods

Study design: EUROCRINE® is an endocrine surgical quality registry which aims to decrease
morbidity and mortality in endocrine tumours, with a special focus on rare tumours, by means
of an international database based in the European Union. Patients were prospectively included
by participating centers. All patients gave oral consent for anonymous inclusion in the registry.
Data include preoperative settings, diagnosis work-up, surgical intervention and hospital stay,
pathology results and up to two follow-up visits with clinical and biological assessments.

Setting: Patients from all centers of the French endocrine surgery association (AFCE) enrolled
in the European surgical registry for endocrine tumours (Eurocrine®) and operated for
unilateral primary aldosteronism from January 2010 1% to December 2020 31% were included.
Diagnosis criterion for primary aldosteronism were at each center’s discretion and will be
further discussed in the results section. The data extraction was performed on January 2021
18,

Patients: data for 222 patients from 9 tertiary centers were available from the database for
further analysis.

Handling of aldosterone and renin data: all aldosterone values were converted in pg/mL, renin
in mIU/L or ng/mL/h. Aldosterone/renin ratios were normalized by appropriate threshold value
(according to units used) for primary aldosteronism, following the SFE/SFHTA/AFCE
consensus on primary aldosteronism(2,3).
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Statistical analysis: data analysis was performed using the R software version 4.0.3 (2020-10-
10) “Bunny-Wunnies Freak Out” and the packages “questionr”, ”gtsummary”, “’survminer”,
“survival’, “ggplot2”,”knitr”,”x1sx”,”data.table”,”lubridate”.

Categorial variables are described as number and percentage, numerical as mean and standard
deviation when following a gaussian distribution, median and interquartile range otherwise.
Statistical comparison between groups used Chi2 for categorial variables, t Student for
numerical variables, paired when appropriate. Cox proportional hazard model was used for
multivariable analysis of survival data, generalized linear model for multivariable analysis at
defined end points. p values < 0.05 are considered significant and < 0.10 “marginally”

significant.

Definition: complete clinical success, partial clinical success and complete biological success
were defined according to an international consensus from the PASO study published
elsewhere(14). Antihypertensive treatment is defined as the number of different classes of
drugs, regardless of daily dose.

Missing data: number n of data available for each variable is mentioned when different from
the whole population.

Registration: The study was registered in clinicaltrials.gov under the number:
This paper has been written following the STROBE Statement’s checklist for cohort studies.

Results

Population characteristics at baseline (Table 1): 222 patients from 9 tertiary centers were
extracted from the Eurocrine® database for further analysis.

They were on average 48 years old, 45.9% were men. Around 2/3 of them were scored ASA
(American Society of Anesthesiologists) 2 or less.

Regarding cardiovascular risk factors, all of them had hypertension, 27% with normal blood
pressure values under treatment, 18% were active smoker, 33% had a body mass index (BMI)
greater than or equal to 30 kg/m2, 14% showed dyslipidemia, 11% type 2 diabetes, 84% had
no history of cardiovascular event (including stroke, myocardial infarction or ischemia, deep
vein thrombosis and pulmonary embolism). The median time since onset of hypertension was
5 years (2-11 interquartile range). 2/3 of them were treated with 2 or less different classes of
antihypertensive drugs, half of them with anti-aldosterone drugs.

Preoperative veinous blood samples showed hypokalemia for almost 2/3 of the patient cohort,
with the need of potassium supplementation in 41% of all patients. Serum aldosterone was
higher than 200 pg/mL in 77% of the cases, and aldosterone/renin ratio was greater than
threshold value for primary aldosteronism in 87%.

Preoperative work-up (Table 2 and 3): We first aimed at describing the preoperative work-up
of patients operated for primary aldosteronism and the adherence to the SFE/SFHTA/AFCE
consensus on primary aldosteronism.

24



Variable No. (%)

Age at surgery, mean (SD), y 7 48.4 (12.0)

L <07 t.1t:) N

American Society of Anesthesiologists (ASA) score (n=145) 7 |
T, 25(17.2) ...
2 103 ( 46.4)
R X U472 B
4 o | “1(0.9)

Qurrent SMOKr (N=138) e 25(181) ..

Body Mass Index (BMI), mean (SD), kg/m2 (n=220) 27.5 (5.9) |
S 2D et ettt et et 77(35). ..
[25-30] , 69 (31) )
e 21(23) ...
[35-40[ 16 (7)

B A ) B

Dyslipidemia (n=159) - ' ~ 23(14.5) )

TYPE 2 diabete e 25(113) .
requiring insulinotherapy (n=153) 6 (3.9)

Previous cardiovascular event (n=159) et
No previous cardiovascular event 134 (84.3)
SO et 12(7.5) .........
Myocardial infarction or ischemia 8 (5)
Deep vein thrombosis 6 (3.8)
Pulmonary embolism 2(1.3)

Duration of hypertension, median [interquartile], y (n=190) A L) N

Preoperative blood pressure, mean (SD), mmHg (n=170)
Y Ol ettt 149(25) ...
Diastolic 89 (13)

................ s .. 243 S

Nb Antihypertensive drug before surgery (n=194)
et 631) . |
1 64 (33)
R . i ) S
3 37 (19.1)
. Y/ ¢:21:) N
5 5 (2.6)
............................................................................................................................................................... 1003).
including antialdostérone (spironolactone or eplerenone) 102 (52.6) |

Kaliemia, mean (SD), mmol/L (n=184) ' 3.4 (0.7) .
<36 117 (63.6)

Potassium supplementation (n=193) ~79(40.9)

Serum creatinin, mean (SD), umol/L (n=125) 70.7 (54.7)

Serum aldosterone, median [interquartile], pg/mL, (n = 161) ~350[213-550]
> 200 124 (77)

................ N <74 W

Serum ratio aldosterone/renine > threshold (n=152) 133 (87.5)

Table 1 Baseline characteristics of study population
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Preoperative biological data (Table 2) were available for 152 patients. 73% of them had both a
serum aldosterone concentration higher than 200 pg/mL and a serum aldosterone/renin ratio
(ARR) greater than threshold (23 for aldosterone in pg/mL and direct renin in mIU/L, 300 for
aldosterone in pg/mL and plasma renin activity in ng/mL/h) confirming primary aldosteronism.
14% of the patients had “ambiguous” biological results with aldosterone between 90 and 200
pg/mL and an increased serum ARR. Confirmatory test was performed for 5 of these 22
patients. 12.5% patients showed an increased aldosterone concentration with normal ARR, or
an increased ARR with normal aldosterone concentration. In summary, 76.3 % of the patients
had a biological confirmation of primary aldosteronism in agreement with SFE/SFHTA/AFCE
COnsensus.

Variable No. (%)
Biological confirmation of primary aldosteronism (n=152)
Serum aldosterone > 200 pg/mL AND Serum aldosterone/renin > threshold 111 (73)
Confirmation test
Saline infusion test 7 (4.6)
Captopril test 4 (2.6)
None 100 (65.8)
90 pg/mL > Serum aldosterone > 200 pg/mL AND Serum aldosterone/renin > threshold 22 (14.4)
Confirmatory test
Saline infusion test 5(3.2)
Captopril test 0
None 17 (11.2)
Serum aldosterone < 90 pg/mL OR Serum aldosterone/renin < threshold 19 (12.5)
Confirmatory test
Saline infusion test 4 (2.6)
Captopril test 0
None 15 (9.9)

Biological confirmation in agreement with SFE/SFHTA/AFCE primary aldosteronism consensus 116 (76.3)
Table 2 Biological confirmation of primary aldosteronism among study participants.

The next step in preoperative work-up for primary aldosteronism involves cross-sectional
imaging (computerized tomography (CT) scan or magnetic resonance imaging (MRI)), and
bilateral adrenal vein sampling (AVS) in order to distinguish lateralized forms of primary
aldosteronism eligible for adrenal surgery (Table 3). Results of imaging were available for 190
patients. 178 (93.7%) showed a unilateral lesion. 30% of them had AVS performed with 2
patients with contradictory results between AVS and CT-scan. 70% did not undergo AVS or
had missing status for this procedure. 12 patients had no or bilateral lesions detected on imaging
and AVS, when performed, showed lateralized primary aldosteronism in 9/10 cases.

Overall, confirmation of lateralized primary aldosteronism was in agreement with
SFE/SFHTA/AFCE consensus for 54% of the patients.

Surgery and hospital stay (Table 4): Mean time between surgical decision and intervention was
61 days. All patients had a transabdominal laparoscopic adrenalectomy. 8 (3.6%) conversions
to laparotomy were necessary for bleeding and intraabdominal adhesions. Histological
diagnosis was adrenal cortical adenoma in 94% of cases, resection margin RO in 92%. Median
hospital stay was 2 postoperative days and no complications occurred in 88.2% of cases.
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Variable No. (%)
Adrenal imaging by CT scan or MRI (n=190)

Unilateral lesion (n=178) 7 7 178 (93.7)
Adrenal vein sampling
Performed (n=53) 53 (29.8)
Consistent lateralization 51(96.2)
Contradictory lateralization 2 (3.8)
Inconclusive o
Not performed 71 (39.9)
Age < 35 years old 11(6.2)
Unknown 54 (30.3)
Bilateral lesions (n=6) 6(32)
Adrenal vein sampling
Performed (n=5) 5(833)
Conclusive 7 4(80)
Inconclusive 1(20)
Not performed 1(16.7)
No lesion detected (n=6) 6(32)
Adrenal vein sampling
Performed (n=5) 5(833)
_Conclusive 5 (100)
Inconclusive o
Not performed 7 1(16.7)
Lesion size, mean (SD), mm (n=183) 18(9)
Lesion density, mean (SD), Hounsfield units (n=108) 15 (17)
Lateralization index, median [interquartile], (n=51) 22 [9-62]
Lateralization assessment in agreement with SFE/SFHTA/AFCE consensus (n=136) 74 (54.4)
Procedures allowed by adrenal vein sampling alone (n=136) 11 (8.1)

Table 3 Assessment of lateralized forms of primary aldosteronism

Follow-up (Table 5): Follow-up delays were disparate. Median time since surgery for last
follow-up visit was 83 days (interquartile range 44-567 days!). 5 incidental cardiovascular
events occurred during follow-up, including one stroke and one myocardial infarction.
Ambulatory systolic and diastolic blood pressure were significantly lower (p<0.001), and blood
pressure control was achieved in 77% of the cases. Number of different class of
antihypertensive drug was also significantly reduced with half of the patients with no treatment
at last follow up. Kalema was significantly improved and only 0.5% of patients required
potassium supplementation at last follow-up. Complete clinical success (as defined in (14),
briefly normal blood pressure with no antihypertensive drug) was achieved in 43% of cases,
partial clinical success (reduction of blood pressure and/or number of antihypertensive drugs)
in 34.8%, complete biological success (normal values for kalemia, aldosterone et ARR without
potassium supplementation and anti-aldosterone treatment) in 81% (with data available for 38
patients only).

Variables associated with complete clinical and biological success (Table 6 and Table 7):
Preoperative data were stratified according to clinical and biological success. On univariate
analysis, younger (p<0.001), women (p = 0.049), thinner (p=0.001) patients with no previous
cardiovascular events, shorter preexisting hypertension (p<0.001), smaller systolic blood
pressure (p<0.001), higher kalemia (p=0.05) and smaller ARR were more likely to achieve
complete clinical success at last follow-up. A multivariate analysis including these variables
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and using global linear model was performed. Only body mass index (p=0.036), absence of
previous cardiovascular event (p=0.004), systolic blood pressure (P=0.056) and number of
antihypertensive drug (p=0.053) were still significant or marginally significant predictors of
complete clinical success.

Variable No. (%)
Time on waiting list, mean (SD), d (n=188) 60.8 (47)
Surgical procedure

Transabdominal laparoscopic 222 (100)

Robot assisted 23 (10)
Conversion 8(3.6)
Bleeding 3(1.4)
Adhesions 3(1.4)
Unknown 2 (0.9)
Duration, mean (SD), min (n=179) 100 (39)
Side removed 7

left 132 132 (59.5)

Right 90 90 (39.5)
Histologic diagnosis (n=218)

Adrenal cortical adenoma M83700 ' 205 (94) N

Adrenal cortical hyperplasia 3(1.4)

_Adrenal cortical cancer M83703 7 2(0.9)

Adrenal haematoma 1(0.5)

Adenomatoid tumour 1(0.5)

Other benign adrenal tumour 5(2.3)

Normal adrenal gland 1(0.5)
Tumour size, mean (SD), mm (n=220) 18.7 (15.1)
Resection margin (n=212)

RO 195 (92)

R1 13 (6.1)

R2 4(1.9)
Hospital stay, median [interquartile] , d (n=212) 2 [2-3]
Complication (Clavien-Dindo classification) (n=152)

0 134 (88.2)
R 11(72)
2 7 (4.6)

Table 4 Results of surgery, histological analysis and hospital stay

Time of last follow-up was marginally significant (p=0.08) for complete clinical success status,
suggesting a possible bias due to differential follow-up. We choose to further analyze complete
clinical success as survival data to take into account the time of follow-up in the analysis (Table
7). A Cox proportional hazard model was used including significant predictors from univariate
analysis and preoperative serum creatinine (because it was previously described as a predictor
of clinical success(29)). Age (p=0.079), number of antihypertensive drugs (p=0.036), and
absence of previous cardiovascular event (p=0.004) were the only three significant or
marginally significant predictors of complete clinical success. Maintenance of complete clinical
success stratified according to these variables (median are used to split data in two groups for
numerical variables) are displayed in Table 7.
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Preop. Last Follow up

Variable No. (%) No. (%) p (univ.)
Time since surgery, median (interquartile), d 83 [44-567]
Cardiovascular event (n=159) (n=136)
No cardiovascular event 134 (84.3) 132 (97.1)
Stroke 12 (7.5) 1(0.7)
Myocardial infarction or ischemia 8 (5) 1(0.7)
Deep veinous thrombosis 6(3.8) 1(0.7)
Pulmonary embolism 2(1.3) 0
Other - 2 (1.4)
Ambulatory blood pressure, mean (SD), mmHg (n=170) (n=172)
Systolic 149 (25) 130 (14) <0.001
Diastolic 89 (13) 80 (12) < 0.001
<140/90 47 (27.6) 133 (77.3) <0.001
Nb Antihypertensive drug (n=194) (n=185)
0 6(3.1) 94 (50.8)
1 64 (33) 1(30.8)
4 64 (33) 22 (11.9)
3 37 (19.1) 8 (4.3) <0.001
4 17 (8.8) 4(2.2)
5 5(2.6) -
6 1(0.5) -
including antialdostérone (spironolactone or eplerenone) 102 (52.6) 9(4.1)
Kaliemia, mean (SD), mmol/L 3.4 (0.7) 4.3 (0.5) <0.001
<3.6 117 (63.6) 7 (4.9)
Potassium supplementation 79 (40.9) 4 (3.4)
Complete clinical success (n=135) - 58 (43)
Partial clinical success - 47 (34.8)
Complete biological success (n=38) - 31 (81.6)

Table 5 Clinical results at last follow up

Postoperative biological success was rarely assessed with available data for only 38 patients.
On univariate analysis, younger (p=0.049) patients with no previous cardiovascular event
(p=0.03), higher systolic blood pressure (p=0.05), less potassium supplementation (p=0.04) and
higher (p=0.08) lateralization index were more likely to achieve complete biological success.
No multivariate analysis was performed because of the only few data available with a high risk
of bias due to selective follow up.

Discussion

In this large, retrospective cohort analysis of patients from AFCE centers participating in the
Eurocrine database, 222 patients operated for lateralized primary aldosteronism were analyzed
from 9 tertiary centers.

Biological confirmation of primary aldosteronism was in agreement with the
SFE/SFHTA/AFCE consensus for 76.3% of the cohort, assessment of lateralized primary
aldosteronism for 54.4% of the patients. This low adherence to SFE/SFHTA/AFCE consensus
has several explanations. Only one randomized study compared CT-scan alone with AVS and
CT-scan, for the characterization of lateralized primary aldosteronism (26). It showed no
difference in success after surgery regarding clinical and biological outcomes. Interestingly, in
this study AVS and CT-scan were both performed in the AVS group and a 50% discordance
was observed. Other studies reported a 36% discordance(27) of CT scan compared with AVS,
2% of them being change in lateralization and 34% affirmation of lateralization by AVS when
CT-scan failed to do so. The recent large AVI-S 2 study (46) showed a difference in outcomes
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Complete Clinical Success Complete Biological Success

No (n=77) Yes (n=58) No (n=7) Yes (n=31)

Variable No. (%) No. (%) p (uni.) p (multi.) No. (%) No. (%) p (uni.) p(multi.)
Last follow-up, median [interquartile], d 366 [55-888] 83 [44-457] 0.08 - 793 [680-96: 464 [269-7440.1
Age at surgery, mean (SD), y 52 (13) 45 (10) <0.001 0.08 56.4 (10.8) 46.1(10.8) 0.049 0.053
Men 45 (58.4) 24 (41.4) 0.049 0.48 5(71.4) 17 (54.8) NS
American Society of Anesthesiologists (ASA) score

1 7 (10.3) 3(6.7) 0 3(9.7)

2 49 (72.1) 39 (86.7) NS - 6 (85.7) 24 (77.4) NS

3 11 (16.2) 3(6.7) 1(14.3) 4(12.9)

4 1(1.5) = 0 0
Current smoker 10 (15.6) 9 (20) NS 1(14.3) 3 (10) NS
Body Mass Index (BMI), mean (SD), kg/m2 29.1 (6.9) 25.8 (5.1) 0.001  0.036 29.7(3.6) 29.2(7.3) NS
Dyslipidemia 14 (19.7) 7 (14) NS - 2(33.3) 6(19.4) NS
Type 2 diabete 13 (16.9) 5 (8.6) NS - 1(14.3) 5(16.1) NS

requiring insulinotherapy 4 (5.6) 1(2.2) NS - 0 0 NS
Previous cardiovascular event

No previous cardiovascular event 52 (73.2) 50 (100) 0.003 0.004 3 (50) 27 (87.1) 0.03 0.11

Stroke 8(11.3) - 1(16.7) 2 (6.5) NS -

Myocardial infarction or ischemia 7(9.9) - 2 (33.3) 2 (6.5) NS

Deep vein thrombosis 5(7) - 1(16.7) 1(3.2) NS

Pulmonary embolism 2(2.8) - 0 1(3.2) NS
Duration of hypertension, median [interquartile], y 9 [3-15.5] 2 [1-7.25] <0.001 0.48 10 [6.5-15] 5[1.5-14.5] NS
Preoperative blood pressure, mean (SD), mmHg

Systolic 153 (27) 142 (20) 0.005 0.056 131 (9) 148 (20) 0.05 0.41

Diastolic 91 (13) 88 (13) 0.18 - 85 (11) 92 (9) NS -
Nb Antihypertensive drug before surgery

0 1(1.3) 2(3.4) 0 8 (25.8)

1 7(9.2) 30(51.7) 2 (28.6) 12 (38.7)

2 27 (35.5) 15 (25.9) 0 8(25.8) NS

3 22 (28.9) 10 (17.2) <0.001 0.053 2 (28.6) 3(9.7)

4 13 (17.1) 1(1.7) 2 (28.6) 0

5 5 (6.6) = 1(14.3) 0

6 1(1.3) - 0 0

including antialdostérone 52 (67.5) 31 (53.4) 0.001 0.69 4(57.1) 19 (61.3) NS
Kaliemia, mean (SD), mmol/L 3.4 (0.7) 3.7 (0.6) 0.05 0.81 3.3 (0.5) 3.7 (0.7) 0.11

<36 44 (61.1) 23 (41.8) 6 (85.7) 14 (45.2) 0.05 -
Potassium supplementation 36 (48.6) 20 (35.1) NS - 5(71.4) 9 (30) 0.04  0.90
Serum creatinin, mean (SD), pmol/L 72 (44) 71(22) NS - 88 (52) 65 (31) NS -
Serum aldosterone, median [interquartile], pg/mL 381 [248-557] 361[193-496] 0.11 - 433 [262-48: 323 [183-44. NS
Serum ratio aldosterone/renine (normalized) 3.2 [1.7-5.0] 3.0 [1.4-4.1] 0.04 0.72 2.3[1.9-3.8] 2.2 [1.5-3.8] NS
Adrenal vein sampling performed 37 (55.5) 24 (52.2) NS - 6 (85.7) 21 (70) NS
Lesion size, mean (SD), mm 17.3 (11) 17.1 (8.0) NS - 12 (6) 18 (16) 0.14
Lesion density, mean (SD), Hounsfield units 16.2 (21.4) 9.0 (7.4) NS - 40 (64) 10 (10) NS -
Lateralization index, median [interquartile range] 20 [11-67] 22 [8-58] NS - 13 [8-30] 20 [8-60] 0.08  0.90
Procedures allowed by adrenal vein sampling alone 5 6 NS - 2 5 NS -

Table 6 - Identification of predictors of complete clinical and biological success. Multivariate analysis was performed using
the significant predictors on univariate analysis (bolded)

after adrenalectomy when AVS was performed. This study recruited patients on the basis of
AVS realization rather than surgery and suffers less selective bias than retrospective surgical
studies. Our results are in agreement with this study, with AVS being marginally useful for
patients with a lateralized lesion seen on CT-scan (3.8% discordance). It was however the only
way to allow surgery for patients with inconclusive CT-scan (% of success couldn’t be estimate
in our study because only patients operated were included).

Surgical results were consistent with previously reported data: left adrenalectomy was more
frequent(28) and transabdominal laparoscopic adrenalectomy the gold standard with short
hospital stay and few complications.(50)

As expected, surgery was associated with significant improvement in ambulatory blood
pressure, kalemia and number of antihypertensive drugs. Complete clinical success at last
follow-up was achieved in 43% of the cohort and complete biological success in 81.6% with
data available for only 38 patients, consistent with previous report (14). Median follow-up was
only 83 days whereas SFE/SFHTA/AFCE consensus recommendation calls for prolonged
yearly evaluations.
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Variable HR 95% Cl p-value

Age,y 1.02 1.00,1.04 0.079
Male 0.96 0.44,2.07 >0.9
Body mass index (BMI) (kg/m2) 1.02 0.97,1.07 0.5
Serum creatinin, pmol/L 0.99 0.98,1.00 0.091
Duration of hypertension, y 1.02 0.09,1.07 0.4
Nb antihypertensive drugs (Ndrugs) before surgery 1.48 1.03,2.14 0.036
anti-aldosterone 0.97 0.44,2.14 >0.9
Preoperative systolic blood pressure (SBP), mmHg 1.01 0.99,1.02 0.4
Serum ratio aldosterone/renine (normalized) 1.00 0.94,1.07 >0.9
Serum potassium, mmol/L 0.64 0.35,1.14 0.13
No previous cardiovascular event 0.33 0.15,0.71 0.004

Table 7 Survival analysis of complete clinical success. HR: Hazard Ratio, CI: Confidence Interval.

Preoperative characteristics of patient associated with complete clinical success (according to
the PASO definition) on multivariate analysis using generalized linear model were body mass
index, absence of previous cardiovascular event, systolic blood pressure and number of
antihypertensive drugs. It is noteworthy that time to last follow-up used to determine clinical
success was marginally different between groups, patients with no complete clinical success
being followed longer than patients with success. Complete clinical success at defined end point
after surgery may not be the most suitable criterion for surgical success and should not be
considered a fixed result. Even patients with no recurrent primary aldosteronism are likely to
experience a transient complete clinical success and to develop essential hypertension later on.
Prevalence of hypertension in French general population at age 40 to 50 is already 25% (mean
patient age of this study)(51). We choose to analysis complete clinical success using survival
analysis, patient being censored at last follow up. This allows to weight the analysis for different
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follow up times. A Cox proportional hazard model was used for multivariate analysis. We
included data with significant differences on univariate analysis (age, sex, body mass index,
absence of previous cardiovascular event, duration of hypertension, systolic blood pressure,
number of different antihypertensive drug classes, antialdosterone treatment, kalemia and
normalized serum/aldosterone ratio). Serum creatinine was also included because it was
previously reported as a predictor for clinical success after surgery(47). Age, number of
antihypertensive drugs and no history of cardiovascular event were the only three remaining
variables associated with complete clinical success. This deviation from previous reports (47—
49) with European population was already pointed out in a previous study(52). This is to our
knowledge the first time that history of previous cardiovascular event is shown to be associated
with absence of complete clinical success.

We had only few data to assess the rate of complete biological success and to adjust for multiple
predictors. Using univariate analysis, age, no history of previous cardiovascular event, systolic
blood pressure, hypokalemia and potassium supplementation were significantly associated with
complete biological success. We were hoping to have fewer missing data for that particulier
variable: data on medically treated primary aldosteronism suggest that renin normalization,
rather than blood pressure control, should be used to adjust antialdosterone treatment. Indeed,
patients with primary aldosteronism matched with patients with essential hypertension showed
similar incidence in cardiovascular event only if antialdosterone treatment was sufficient to
achieve plasma renin activity > 1 pg/L/h (33). This suggests that biological success, rather than
clinical success, account for the reduction of mortality after adrenalectomy for primary
aldosteronism regardless of hypertension. Predictors of complete clinical success should be
seen as predictors of no concomitant underlying essential hypertension with primary
aldosteronism that will be unmasked after surgery.

Using models predicting complete clinical success to choose between surgery and medical
treatment should be considered with cautious. Future Cohort studies should assess the clinical
significance of complete clinical success versus complete biological success in the light of
incident cardiovascular events over long follow up period. Hypertension has always been used
and described in the context of essential hypertension as a surrogate of cardiovascular event, a
10 mmHg decrease in systolic blood corresponding in a 20% risk reduction in major
cardiovascular events(37). It was shown that, when matched for hypertension, primary
aldosteronism patients had more cardiovascular events. This intuitive correlation between
mortality and blood pressure do not necessarily hold in the particular context of primary
aldosteronism. Other surrogates of cardiovascular risk independent of hypertension should be
identified to better assess the beneficial effect of adrenalectomy for primary aldosteronism.
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III. PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DE
L’HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE AVEC ADENOME DE
CONN_ET MODIFICATION DE LA RIGIDITE ARTERIELLE
(ESTIMEE PAR LE DISPOSITIF POPMETRE®)

Introduction
L’hyperaldostéronisme primaire (PA) est identifié chez 6 a 18% des patients souffrant
d’hypertension artérielle, selon les séries(8).

Cette affection est liée a une production périphérique d’aldostérone échappant au contrdle par
la rénine.

Cette production incontrdlée d’aldostérone peut étre responsable d’une hypokaliémie, d’une
hypertension artérielle (HTA) d’emblée sévére ou difficile a équilibrer. C’est dans ces
circonstances en particulier que le PA doit étre recherché. A cela s’ajoute une morbidité
cardiovasculaire et rénale augmentée par rapport a des patients présentant une hypertension
artérielle essentielle de niveau équivalent(53,54). Cela suggere que d’autres mécanismes sont
a I’ceuvre dans I’altération de la fonction de ces deux systémes.

L’une des hypotheses formulées suggére un effet direct de ’aldostérone au niveau des
vaisseaux de I’organisme(55).

Estimer ces modifications par une méthode non invasive permet de suivre leur évolution au
cours du temps. L’une d’entre elles est la mesure de la vitesse de ’onde de pouls (PWV)(39)
comme reflet de la modification de la rigidité des artéres au sein de 1’organisme (une artere plus
rigide, athéromateuse, conduit a une augmentation de la PWV).

L’objectif de cette étude était d’identifier une éventuelle modification de la PWV avant et aprés
chirurgie pour PA, chez des patients présentant une sécrétion latéralisée d’aldostérone.

Population et méthodes d’investigations

Tous les patients recrutés dans le service de chirurgie cancérologique, digestive et
endocrinienne du CHU de Nantes et dans le service de chirurgie digestive du CHU d’Angers a
partir du 01/01/2018 pour un hyperaldostéronisme primaire avec lésion coupable identifiée au
TDM et/ou cathétérisme veineux étagé significatif ont été inclus.

Les patients étaient informés et ont donné leur consentement a 1’oral pour la participation a
I’essai, considéré comme du soin courant dans la mesure ou 1’évaluation systématique de la
PWYV en consultation fait partie des pratiques courantes des deux services actuellement.

Le suivi standard dans le service comprenait une visite & 3 mois et 1 an postopératoire avec
mesure du taux de rénine et d’aldostérone a 1 an et des mesures de PWV a chacune de ces deux
visites.

La PWV ¢était estimée en utilisant I’appareil Popmetre® (6) par 3 mesures successives en

placant les capteurs sur le premier doigt et le premier orteil du patient chez un sujet allongé
depuis au moins 10 minutes.
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Le critére de jugement principal est la réduction de la pWV a 1 an postopératoire par rapport a
sa valeur préopératoire, en analyse uni et multivariée.

En prenant I’hypothése d’une réduction de la vitesse de I’onde de pouls de 2 m/s et un écart
type de I’ordre de 2 m/s (en considérant les résultats de Strauch et al (7)), le nombre de sujet a
inclure est estimé a 18 patients au risque de premicere espece de 5% et de seconde espéce de
80%.

Les données sont décrites par des pourcentages pour les variables binaires et catégorielles, par
la médiane avec interquartile [-] pour les variables discrétes et les variables ne suivant pas de
distribution gaussienne, par la moyenne (déviation standard) pour les variables continues
suivant une distribution normale. Les variables sont comparées a 1’aide d’un test de Chi2 pour
les variables catégorielles, par un test de Student pour les variables continues, appariées pour
les mesures répétées. L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide des logiciels RStudio (RStudio
Team (2020). RStudio: Integrated Development for R. RStudio, PBC, Boston, MA URL
http://www.rstudio.com/) et R version 4.0.3 (2020-10-10) “Bunny-Wunnies Freak Out” et des
packages “questionr”, “gtsummary”’, ’survminer”, ’survival’,
“ggplot2”,”knitr”,”x1sx”,”data.table”,’lubridate”.

Les abréviations utilisées dans le texte sont explicitées a leur premiére apparition.

Lorsque des données sont manquantes, le nombre (n=) de données disponibles est spécifi¢ avec
le nom de la variable.

Résultats

Pendant la période étudiée, 28 patients ont été pris en charge par surrénalectomie pour
hyperaldostéronisme primaire. Seuls 18 ont pu avoir une évaluation pré et postopératoires de la
rigidité artérielle et sont considérés dans la suite de 1’étude. 1l s’agissait d’hommes pour 44%,
de moyenne d’age 47 ans et sans lourde comorbidité associée (ASA 2 pour 92%). (Tableau 1)

Concernant leurs facteurs de risque cardiovasculaires, 40% environ des sujets étudiés étaient
obéses, leur pression artérielle était en moyenne aux limites supérieures de la normale (143/86
mmHg) et 13 d’entre eux n’étaient pas parfaitement équilibrés malgré un traitement
antihypertenseur combinant 1 a 4 molécules a doses optimales. Un diabete de type 2 était
présent dans 28% des cas avec recours a un traitement par insuline chez un patient seulement.
Un patient déclarait un tabagisme actif. 77% des patients n’avaient pas d’antécédent
d’évenement cardiovasculaire (cardiopathie ischémique, accident vasculaire cérébral, embolie
pulmonaire, thrombose veineuse profonde)

L HTA était connue et prise en charge depuis une médiane de 9 ans (interquartile 1 an et 9 mois
— 16 ans) (Tableau 1)

La vitesse de I’onde de pouls était en moyenne évaluée a 8.3 m/s. Apres normalisation par la
limite supérieure de la normale pour 1’dge (moyenne + 2 déviation standard)(56) seul un patient
avait une PWV pathologique.

Le diagnostic biologique de PA était porté devant une HTA résistante ou accompagnée

d’hypokaliémie (58.8%) avec augmentation du ratio aldostérone / rénine (94%). Une
supplémentation potassique était administrée pour 44% des patients.
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Variable No. (%)

Age at surgery, mean (SD), y 46.8 (9.7)
Men 8 (44.4)
American Society of Anesthesiologists (ASA) score (n=12)

1 1(8.3)

2 11 (91.7)
Current smoker (n=16) 1(6.2)
Body Mass Index (BMI), mean (SD), kg/m2 (n=17) 30.1 (5.6)

<25 2(11.8)

[25-30[ 8 (47.1)

[30-35[ 3 (17.6)

[35-40[ 3 (17.6)

> 40 1(5.9)
Dyslipidemia (n=13) 1(7.7)
Type 2 diabete (n=18) 5(27.8)

requiring insulinotherapy 1(5.6)
Previous cardiovascular event (n=13)

No previous cardiovascular event 10 (76.9)

Stroke 2 (15.4)

Myocardial infarction or ischemia 1(7.7)

Deep vein thrombosis 1(7.7)

Pulmonary embolism 1(7.7)
Duration of hypertension, median [interquartile], y (n=16) 9 [1.75-16]
Preoperative blood pressure, mean (SD), mmHg (n=16)

Systolic 143 (27)

Diastolic 86 (17)

<140/90 5(31.3)
Pulse Wave Velocity, mean (SD), m/s 8.0 (2.3)
Nb Antihypertensive drug before surgery (n=17)

0 0

1 5 (29.4)

2 4 (23.5)

3 7 (41.2)

4 1(5.9)

including antialdostérone (spironolactone or eplerenone) 11 (64.7)
Kaliemia, mean (SD), mmol/L (n=17) 3.4 (0.6)

<36 10 (58.8)
Potassium supplementation (n=18) 8 (44.4)
Serum creatinin, mean (SD), umol/L (n=10) 71 (12)
Serum aldosterone, median [interquartile], pg/mL, (n = 17) 329 [262-689)
Serum ratio aldosterone/renine > threshold (n=17) 16 (94)

Tableau I Caractéristiques de la population étudiée, avant chirurgie

Un scanner était réalisé¢ de fagon systématique. Lorsqu’une 1ésion était identifiée, sa taille
moyenne était de 14 mm.

Un cathétérisme veineux étagé était disponible pour 14 patients avec un index de latéralisation
((aldostérone/cortisol) co6té dominant / (aldostérone/cortisol) c6té dominé) moyen a 48.7. Il a
permis d’affirmer un hyperaldostéronisme primaire avec un scanner non concluant dans 3 cas.
(Tableau 2)

La prise en charge chirurgicale s’est faite aprés un temps d’attente de 47 jours apres la décision
chirurgicale, par ccelioscopie initiale dans tous les cas, avec nécessité de recours a une
conversion en urgence dans 2 cas pour hémorragie peropératoire. Le résultat
anatomopathologique a permis d’identifier un adénome corticosurrénalien pour 78% des
patients, une hyperplasie pour 3 patients. La résection était RO pour 92% des patients, R1 pour
8%. (Tableau 3)
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Variable No. (%)

Adrenal imaging by CT scan or IRM (n=13) 13 (100)
Lesion size, mean (SD), mm (n=13) 14 (9)
Lesion density, mean (SD), Hounsfield units (n=7) 28 (48)
Adrenal veinous sampling (n=14) 178 (93.7)
Consistent lateralization (n=9) 6 (66)
Lateralization with inconclusive CT scan (n=9) 3 (33)
Lateralization index, mean (SD), (n=11) 48.7 (40)

Tableau 2 Affirmation de la sécrétion latéralisée d'aldostérone

Aucune complication postopératoire n’a été a déplorer.

L’hospitalisation a duré un a deux jours postopératoires.

Variable No. (%)
Time on waiting list, mean (SD), d (n=12) 47 (12)
Surgical procedure (n=18)
Transabdominal laparoscopic 18 (100)
Robot assisted 0
Conversion 2 (11)
Bleeding 2 (11)
Duration, mean (SD), min (n=12) 119 (32)
Side removed (n=18)
Left 8 (44.4)
Right 10 (55.6)
Histologic diagnosis (n=17)
Adrenal cortical adenoma M83700 14 (77.8)
Adrenal cortical hyperplasia 3(16.7)
Tumour size, mean (SD), mm (n=17) 13 (8)
Resection margin (n=12)
RO 11 (91.7)
R1 1(8.3)
R2 0
Hospital stay, median [interquartile] , d (n=12) 2 [1-2]
Complication (Clavien-Dindo classification) (n=18)
0 18 (100)

Tableau 3 Prise en charge chirurgicale et suites immédiates

Le suivi prévu comprenait des consultations a 3 mois et 1 an. L’¢épidémie de COVID-19 a
conduit a avoir recours a la téléconsultation pour une partie des patients. Certains ont pu étre
revus récemment pour une évaluation de leur rigidité¢ artérielle mais & des temps de suivi
hétérogenes par rapport aux délais initialement prévus.

Les chiffres postopératoires les plus récents disponibles ont donc été utilisés pour comparer aux
données préopératoires. (Tableau 4)

13 patients présentaient un pression artérielle normale en postopératoire, 5 n’avait plus recours
aux antihypertenseurs. La vitesse de I’onde de pouls était stable en moyenne par rapport aux
valeurs préopératoires (8.4 m/s, p=0.17). Le nombre de traitement antihypertenseurs était
significativement réduit (p<0.001) de méme que la kaliémie se normalisait (p=0.006) avec arrét
complet de la supplémentation potassique pour tous les patients. Le ratio aldostérone/rénine
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restait pathologique chez 3 patients. Un succés clinique complet était obtenu pour 27% des
patients, partiel pour 53%. Un succes biologique complet était obtenu chez 8 patients.

Preop. Last Follow up

Variable No. (%) No. (%) p (univ.)
Time since surgery, median [interquartile], d = 686 [266-882] -
Cardiovascular event (n=13) (n=18)

No cardiovascular event 10 (76.9) 0 -

Stroke 2 (15.4) - -

Myocardial infarction or ischemia 1(7.7) - -

Deep vein thrombosis 1(7.7) - -

Pulmonary embolism 1(7.7) - -
Ambulatory blood pressure, mean (SD), mmHg (n=16) (n=15)

Systolic 143 (27) 131 (10) 0.2

Diastolic 86 (17) 82 (9) 0.2

<140/90 5(31.3) 13 (86.7) 0.38
Pulse Wave Velocity, mean (SD), m/s 8.0 (2.3) 8.4 (2.2) 0.17
Nb Antihypertensive drug (n=17) (n=15)

0 0 5(33.3)

1 5(29.4) 8 (53.3)

2 4(23.5) 2 (13.3) <0.001

3 7 (41.2) 0

4 1(5.9) 0

including antialdostérone (spironolactone or eplerenone) 11 (64.7) 2(11.1) 0.005
Kaliemia, mean (SD), mmol/L 3.4 (0.6) 4.2(0.3) <0.001

<36 10 (58.8) 1(6.7) 0.006
Potassium supplementation (n=18) 8 (44.4) 0 0.011
Serum aldosterone, median [interquartile], pg/mL 329 [262-689) 185 [97-243] 0.025
Serum ratio aldosterone/renine > threshold 16 (94) 3(17.7) 0.001
Complete clinical success (n=15) - 4 (26.7) -
Partial clinical success - 8 (53.3) -
Complete biological success (n=9) - 8(88.9) -

Tableau 4 Suivi apres chirurgie

Pour tenter d’explorer les variations de vitesse de 1’onde de pouls au cours du suivi, deux
représentations longitudinales des données par patient ont été réalisées (Tableau 5). Les valeurs
ont été normalisées par la limite supérieure de la normale pour 1’age du patient d’une part (en
haut a gauche) et par la valeur préopératoire pour chaque patient d’autre part (en haut a droite)
et représentée en fonction des périodes de suivi, chaque courbe correspondant & 1 patient. Seul
un patient avait une vitesse de 1’onde de pouls pathologique en préopératoire. Celle-ci se
normalisait en postopératoire. 4 patients avec une valeur non pathologique en préopératoire
avait une valeur pathologique au deuxieéme suivi (S2). Les valeurs mesurées entre premier (S1)
et deuxiéme suivi pouvaient étre extrémement différentes avec 3 patients présentant une forte
augmentation de la PWV au premier suivi qui tendait a régresser par la suite.

En stratifiant les patients en fonction d’une augmentation ou d’une diminution de la vitesse de
I’onde de pouls entre période pré et postopératoire, aucune différence évidente n’était
identifiable sur les caractéristiques préopératoires si ce n’est une tendance a un plus faible ratio
aldostérone/rénine (p=0.07) et a une plus importante proportion de guérison, au moins partielle
(p=0.14)

Discussion

Les résultats préliminaires de cette étude de cohorte prospective bi centrique ne mettent pas en
¢vidence de diminution de la vitesse de ’onde de pouls avant et aprés surrénalectomie pour
hyperaldostéronisme primaire.
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Pulse Wave Velocity Decreased (n=4) Increased (n=8)

Variable No. (%) No. (%)
Age at surgery, mean (SD), y 57 (9) 44 (10)
Men 1 (25) 3(37.5)
American Society of Anesthesiologists (ASA) score

1 0 1(25)

2 3 (100) 3 (75)
Current smoker 1(25) 0
Body Mass Index (BMI), mean (SD), kg/m2 (n=17) 29 (9) 31 (4)
Dyslipidemia 0 1(16.7)
Type 2 diabete 1(25) 4 (50)
No previous cardiovascular event 3 (75) 5(83.3)
Duration of hypertension, median [interquartile], y 19 [10-19] 9 [5-11]
Preoperative blood pressure, mean (SD), mmHg

Systolic 142 (13) 143 (40)

Diastolic 83 (11) 83 (10)
Nb Antihypertensive drug before surgery

0 0 0

1 2 (50) 2 (25)

2 0 1(12.5)

3 1(25) 5 (50)

4 1(25) 0

including antialdostérone (spironolactone or eplerenone) 3(75) 6 (75)
Kaliemia, mean (SD), mmol/L 3.2 (0.6) 3.5(0.7)
Potassium supplementation 2 (50) 5(62.5)
Serum creatinin, mean (SD), umol/L 69 (15) 74 (9)
Serum aldosterone, median [interquartile], pg/mL 314 [270-320] 339 [258-757]
Serum ratio aldosterone/renine normalized by threshold 1.7 [1.3-2] 2.9 [2.2-5.6]
Complete clinical success 1(25) 2 (25)
Partial clinical success 3(75) 1(37.5)
Complete biological success 4 (100) 3(75)

Tableau 5 Evolution de la PWV au cours du suivi et recherche de facteurs prédictifs de diminution

Une étude antérieure (7) s’était déja intéressée a I’évolution de la rigidité artérielle en péri
opératoire d’une chirurgie pour hyperaldostéronisme primaire et a pu montrer une réduction
significative de la vitesse de 1’onde de pouls & un an, qui n’était pas observée chez une
population témoin de patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire traités médicalement.
Ces patients présentaient des vitesses d’onde de pouls moyenne a 9.5 m/s en préopératoire. La
mesure était réalisée aprés arrét de tout traitement antihypertenseur et la pression artérielle
systolique préopératoire était de 167 mmHg. Dans notre étude la mesure de 1’onde de pouls
était réalisée en consultation de chirurgie, plusieurs semaines apres optimisation du traitement
antihypertenseur par une équipe d’endocrinologie experte, et avec poursuite des traitements
habituels du patient. Ces différences de conditions de mesures peuvent rendre compte d’une
partie des différences de résultat.
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Par ailleurs, la méthode de mesure de la vitesse de I’onde de pouls utilisée dans 1’étude de
Strauch et al (utilisant une mesure a un site unique contre 2 sites avec le Popmetre) fait reposer
I’estimation de la rigidité artérielle sur des artifices de calculs extrémement sensibles a la
réalisation pratique de la mesure(57).

Une autre étude s’est intéressée aux facteurs prédictifs de normalisation de la rigidité artérielle
apreés surrénalectomie pour adénome de Conn(58). Les résultats préopératoires étaient
supérieurs a 10 m/s en moyenne pour la vitesse de 1’onde de pouls. L’amplitude de la
modification de la rigidité artérielle entre données pré et postopératoires était corrélée a la
valeur préopératoire de 1’onde de pouls et a la modification de la pression artérielle diastolique
entre période pré et postopératoire, ainsi qu’a la variation du taux de rénine plasmatique entre
période pré et postopératoire. Dans notre étude : tout concorde a de faibles variations si on
applique ces résultats : faible vitesse initiale de 1’onde de pouls, pression artérielle diastolique
similaire entre période pré et postopératoire. Les variations de rénines n’ont pas été explorées.

Il convient de poursuivre notre étude en espérant inclure davantage de patient dont la vitesse de

I’onde de pouls sera pathologique en préopératoire. L’obtention de donnée a un an semble
primordiale devant la variabilité observée a 3 mois qui semble régresser par la suite.
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V. ABREVIATIONS

AFCE: Association Francophone de chirurgie endocrinienne.
Aldo: serum aldosterone

CT scan = TDM: computerized tomography scanner
DR: direct renin

HTA : hypertension artérielle

LI: lateralization index

MRI: magnetic resonance imaging

PA: primary aldosteronism

PASO: primary aldosteronism surgical outcome

PR: plasma renin activity

PWV: pulse wave velocity , vitesse de I'onde de pouls
RAR = ARR: rapport aldostérone / rénine

SFE: Société Frangaise d’endocrinologie

SFHTA: Société Francaise d’Hypertension artérielle
Sl: selectivity index
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RESUME

Ce travail s’intéresse a la prise en charge chirurgicale de I'’hyperaldostéronisme primaire latéralisé
(adénome de Conn). Deux études sont présentées: une étude francaise multicentrique
rétrospective sous I'égide de I'association francophone de chirurgie endocrinienne (AFCE) et du
registre européen de chirurgie des tumeurs endocrine (Eurocrine®), et une étude bi centrique
prospective de la rigidité artérielle aprés chirurgie. Le respect des recommandations européennes
pour le diagnostic de cette pathologie est encore imparfait. Des guérison clinique et biologique
complétes sont obtenues dans 42% et 82% des cas respectivement. Les seuls facteurs prédictifs
de succés de la chirurgie retrouvés sont le nombre de traitement antihypertenseurs en
préopératoire et 'absence d’antécédent d’évenement cardiovasculaire. La vitesse de I'onde de

pouls n’est pas impactée par la chirurgie (analyse intermédiaire).
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