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INTRODUCTION




* L'’hyperaldostéronisme primaire, correspondant & un
état d’'hypervolémie relative, peut &tre un support d’étude

intéressant pour le facteur natriurétigque auriculaire.

* En effet, ce facteur, de découverie récente, secrété
au niveau cardiaque, a une action vasorelaxante et natriu-
rétique ; mais sSon mécanisme d’action n’est pas totalement

compris.

* On peut alors étudier c¢e facteur natriurétique
auvriculaire dans l‘hyperaldostéronisme primaire, en précisant

son évolution au cours la charge en sel,

* I1 peut é&tre intéressant, ensuite, de voir si 1le
taux plasmatique du facteur natriurétigue auriculaire

influence ou non la natriurése Induite par une charge sodée.
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CHAPITRE I

HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE
ET

FACTEUR NATRIURETIQUE AURICULAIRE
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PREMIERE PARTIE

HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE
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I - DEFINITION

L 'hyperaldostéronisme primaire (HAP) résulte dg la
production autonome excessive et inappropriée d’aldostérone
par la glande surrénale, se traduisant par une hypertension
artérlelle avec hypokaliémie et suppression de 1l’activité

rénine plasmatigque (ARP).

C’est en 1955 que CONN a décrit cette nouvelle entité
anatomo-clinigue ; 1l’hyperaldostéronisme est associé & une
lésion adénomateuse de la corticosurrénale : on parle alors

de syndrome de Conn.

Par la suite, de nombreux travaux ont permis d’élargir
le concept d'HAP A celui, plus large de Psyndrome
d’hyperaldostéronisme primaire' caractérisé par l’assoclation
hypertension artérielle, hypokaliémie et hyperkaliurése,
hypersécrétion d’aldostérone (peu, ou non freinable), et
diminution de 1‘ARP (non stimulable). Ce syndrome peut
correspondre a des 1lésions anatomigques différentes gu’il
importe de déterminer : l’attitude thérapeutique est
différente selon l’éticlogie retrouvée ; une sanction chirur-

gicale peut étre proposée dans le cas de l’adénome.




._13..

IT - PHYSIOPATHOLOGIE DE L‘HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE

1 - L’aldostérone

L’aldostérone est la seule hormone minéralocorticolide
a étre exclusivement synthétisée dans la zone glomérulée de
la glande surrénale, dont le régulateur principal est le

systéme rénine angiotensine (SRA).

a) Bilosynthése (schéma A)

* L’aldostérone est synthétisée & partir au
cholestérol, notamment le cholestérol d’origine hépatique. Il
subit l’action d’une hydroxylase en positions 20 et 22, puis
d’une desmolase, et se transforme en delta-5-pregnénclone.
Cette delta-5-prégnénolone aboutit a la formation de
progestérone, sous l'action d’une deshydrogénase et d‘une
isomérase.

* C’est &4 partir de la progestérone gue se
différencie la vole de synthése propre de l1’aldostérone. La
progestérone hydroxylée en 21, se transforme en désoxycor-
ticostérone (DOC). Celle-ci est hydroxylée en 11”7 pour donneyr
la cortisone (B). La corticostérone est hydroxylée en
18-hydroxycorticostércne (18 OH B). L'oxydation de la 18 OH B
conduit & la formatlon d’aldostérone (8)

* Cette voie de syntheése est la plus probable, car
la 18 CH B a une excrétion paralléle & celle de l’aldostérone
lors des épreuves dynamiques. D’autres voies de synthése

existent mais gardent un rdéle minime in vivo.
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b) Transport

Une fois excrétée, 1’aldostérone circule dans le
plasma en partie liée aux globules rouges, & 1l’albumine et &
la transcortine pour laquelle 1’affinité reste minime, A la
différence des autres stéroldes, l’aldostérone n’‘est donc gue
faiblement liée dans le plasma, & raison de 50 & 60 p. cent.

Le fait que l’aldostérone circule dans le plasma
surtout sous forme libre explique l’existence d’un plus grand
volume de distribution (40 litres) de méme gu’un nétabolisme

beaucoup plus rapide gue celul du cortisocl.

c) Métabolisme et catabolisme

Quatre vingt dix p. cent de 1’aldostérone sont
épurés en un seul passage par le fole, si bien gue 1la
clearance métabolique de 1 hormone est pratigquement égale au
flux hépatique. Une réduction du flux sanguin hépatique
physiclogique ou pathologique peut donc, en diminuant 1le
catabolisme, majorer 1la quantité d’‘aldostérone circulante

capable d’atteindre les organes cibles.

L’aldostérone se distribue, avec une demi-vie de
15 minutes, dans un premier volume de 25 & 30 litres, puls
avec une autre demli-vie de 30 minutes dans le volume de
distribution final, de 40 1litres, plus grand gue 1l ’espace
extra-cellulaire. L’aldostérone est métabolisé dans le fole
en glucurono-conjugés : le plus important de ces métabolltes
est le glucuroncconjugé de tétrahydroaldostérone (THA). Le

second en importance est le 18 glucuronide d‘aldostérone
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excrété dans les wurines. Moins de 0,5 p. cent de 1’aldos-
térone est excrété dans les urines sous forme intacte.
L’excrétion de ces métabolites est presque exclusivenment

urinaire.

2 — Réqulation de 1‘’aldostérone
La sécrétion de l’aldostérone dépend de trois stimuli

principaux (8)

- la wvariation du bilan sodé, essentiellement par
1’intermédiaire du SRA ;

- la variation du bilan potassique ;

- 1l’hormeone adrénocorticotrope (ACTH).

a) Bilan sodé et SRA

Le BSRA occupe une place fondamentale dans
1’éguilibre hydro-électrolytigque et la régulation de Ila
pression artérielle. Son rdle est de maintenir une pression
artérielle constante, quel que soit le bilan sodé : il induit
une reétention sodée en cas de baisse de la pression
artérielle ; il augmente la natriurése en cas d’'élévation de
la pression artérielile,

La rénine est une enzyme rénale produite par les
celiules de 1’appareil juxta-glomérulaire ; elle agit sur
l’angiotensinogéne (A), protéine d’origine hépatique, pour
donner l‘anglotensine I (AI) (décapeptide), qui est 1nactive
par elle méme ; celle-ci est transformée en anglotensine II
(AII) par 1l’enzyme de conversion ; 1’AII est 1le stimulus

principal de la sécrétion d’aldostérone.
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La sécrétion de rénine est trés dépendante de 1la
pression de perfusion de l’artériole afférente de 1’appareil
juxta-glomérulaire : si la pression diminue dans 1l’artere
rénale (hypovolémie, orthostatisme, striction de l’artére),
la sécrétion de rénine augmente ; inversement, toute
augmentation de la pression de perfusion (expansion
volémigue) diminue la sécrétion de rénine.

Deux autres variables peuvent stimuler le SRA
les modifications de la composition ionique de l’urine au
niveau de la macula densa et la stimulation du systéme

nerveux adrénerqgique rénal (récepteur béta—adrénergique).

b) Les variations du bilan potassigque

La charge potassigque augmente la sécrétion
d’aldostérone.
A l’inverse, la déplétion potassique freine la

sécrétion.

c) Le r&le de 1°ACTH

L’ACTH est 1indispensable au déveiappement du
cortex surrénalien et 4 la blosynthése des stéroldes,
notamment du cortiscl, son polnt d‘action se situant dans la
transformation du cholestérol en delta-5-prégnénolone. Ainsi,
L’ACTH stimule la sécrétion d‘aldostérone ; mals son effet,
plus précoce et plus intense que celui qu’‘elle a sSur le
cortisol, s’épuise une heure aprés une injection intra-
veineuse, ou aprés deux ou trois jours lors de la stimulation

journaliére : en fait, malgré la netteté de ces effets,
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1“ACTH n’intervient sans doute qu’accessoirement dans la

régulation de la sécrétion d’aldostérone.

3 - La physiopathologie de 1°HAP (34)

L’exceés d’aldostérone va stimuler le transport actif
du sodium au niveau des cellules du tube contourné distal et
du tube collecteur (8, 18, 34).

Une brusque réabsorption de sodium se traduit par des
nouvements sécrétoires d’ions potassium (K') et d’hydrogéne
(HT) 4 travers la lumigére tubulaire, entralnant une déplétion

potassique avec alcalose nmétaboligue.

A noter gue

- le pH urinaire reste alcalin puisque les ions HY

excrétés le sont sous forme d’ions ammoniac (NHg) (8,18).
- l’aldostérone exerce une action directe de
stimulation d‘excrétion de 1‘ion HY au niveau du tube

collecteur, indépendamment de la réabsorption du sodium.

Une augmentation de la réabscrption du soaium conduit
4 une expansion wvolémique et & une augmentation du c¢ontenu
total en sodium de 1l’organisme.
Cependant, cette expansion volémique est limitée par
le "phénomeéne d‘échappement aux minéralocorticoldes" (18, 34,
36, 37)
on observe une augmentation de la diurése et de
la natriureése ; la fuite potassique diminue, mais il n'y a

pas d’'échappement total pour cet ion.
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le lieu de 1’échappement & l’effet de rétention
sodée de l’aldostérone est proximal, mais son mécanisme reste
mal connu,

Premiére hypothése : 11 ferait intervenir des modifi-

cations hémodynamiques rénales, llées a l‘augmentation de la
pression hydrostatique et & la baisse de la pression
cncotique dans les capillaires péritubulaires proximaux au
cours d‘une expansion volémique.

Deuxiéme hypothése : le ré&le d‘une hormone natriuré-

tigue est possible. Le facteur natriurétique auriculaire
entraine une diminution de la réabsorption sodée au niveau du
tube contourné proximal, 1ié¢ a des modifications des forces

de Starling péritubulaires.

ITT - LES LESTONS ANATOMIQUES = FORMES CLINIQUES

1) L’adénome producteur d’aldostérone (6, 8, 18)

L’adénome est une tumeur arrondie et limitée, Jaune
safran & la coupe, de taille wvariant de 10 & zoﬁmm, parfols
inférieure &4 10 mm (dans 20 p. cent des cas) ; elle est
prédominante du cdté gauche et elle est en général solitaire
(18). L’adénome concerne environ 60 & 70 p. cent des patients
porteurs d’un HAP.

La sécrétion d’aldostérone par 1’adénome est
totalement autonome ; la rétention sodée entraline la
diminution de 1’ARP et de 1’AII, ce gui devralt provoquer la

baisse de la production d’aldostérone. En fait, étant donné
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l’autonomie sécrétoire de 1‘adénome, la baisse de 1’AIT ne
suffit pas a faire balsser le taux plasmatique d’aldostérone.

Bien gu’autonome par vrapport au SRA, la sécrétion
d’aldostérone apparait cependant sensible & 1‘ACTH. On
ocbtient wune wvariation du taux plasmatique d’aldostérone
suivant un c¢ycle nycthéméral, en paralléle a celui du

cortisol.

2 - L’hyperplasie bilatérale des surrénales ou hyper-—
aldostéronisme idiopathigue (8, 13, 18)

I1 s’agit d’une forme non tumorale d'HAP avec
hyperplasie bilatérale des surrénales ; en fait, la glande
peut avoir une apparence normale, ou blen on constate une
hyperplasie diffuse simple, ou localisée 2 la zone
glomérulée. Enfin, on peut découvrir une hyperplasie
microncodulaire cu le plus souvent macronodulaire (5) : il est
d’ailleurs difficile de différencier un adénome d‘un
macronodule, d‘autant que ce dernier peut dépasser la taille

de 10 mm de diameétre.

En fait, cette forme d’hyperplasie n’est pas
secondaire & un désordre primitif de la glande surrénale , on
parle de pseudo—hyperaldostéronisme primaire ou encore
d‘hyper—aldostéronisme idiopathique (8, 13, 18, 34)

- Dans le cas de l’adénome, l’excés d’aldostérone
plasmatique correspond bien & une ancmalie surrénalienne

distincte, condulsant & la suppression du SRA.
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- Dans 1le cas de 1l’hyperplasie, la sécrétion
d’aldostérone est encore, au moins en partie, sous le
contrdle du SRA ; ce tableau d’hyperplasie résulte d’une
augmentation de la réponse de l’aldostérone & 1’ATII (son
stimulus majeur), comme le montre la perfusion d’ATII sur la
production d’aldostérone (contrairement & l‘adénome) (18).

Par ailleurs, on note une relation inverse entre
1’ARP et 1’8ge dans 1’hyperplasie, Cezs é&léments sont
également notés dans l’hypertension artérielle essentielle &
rénine basse.

Ainsi, la pathogénie de 1l 'hyperplasie des surrénales
s’avere trés différente de celle de 1l’adénome surrénalien et
se rapproche par contre de celle de l’hypertension artérielle
essentielle 4 rénine basse. L 'hyperplasie des surrénales est
donc consldérée comme une '"continuité de 1’hypertension
artérielle essentielle", et non comme une entité clinique de

la corticeosurrénale.

3 - Les autreg formes cliniques (8, 18, 34)

.4) L’hyperaldostéronisme sensible aux __glucocorti-

coldes
Il reste une cause rare dJd'HAP A& +transmission
avtosomique dominante : 50 cas environ ont été rapportés dans

la littérature. Son mécanisme reste mal explique.
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b) Le carcinome corticosurrénalien producteur

d‘aldostérone (3 & 5 p. cent d'HAP) (34)

La c¢linique met en évidence une fiévre, une
fatigue musculaire et des douleurs abdominales, avec parfols
une masse abdominale palpable.

La tomodensitométrie permet de retrouver une

grosse masse (> & 3 cm) avec souvent extension locale et &

distance.
Le traitement est chirurgical et sans délai.
¢) La _tumeur ectopique sécrétant 1°’aldostérone
Elle est trés rare ; le site le plus classique
est 1l’ovaire (parfols le rein) ; le type le plus classique

est l’arrhéncoblastome.

Le traltement 1déal reste la chirurgie.

V - INCIDENCE-PREVALENCE

* LL'HAP reste une cause non habltuelle djhypertension
artérielle puisqu’il rend compte de moins de 1 p. cent des
patients hypertendus (6, 8, 13, 18, 34, 54, €0). Cependant,
sa découverte reste importante dans la mesure ou un

traitement médical ou chirurgical peut &tre proposé.

* I1 concerne des sujets &gés de 30 & 50 ans dans le
cas de l’adénome. Dans le cas de l’'hyperplasie, 1°’HAP eXiste

4 tout &ge, incluant l’enfance ; mais en général il prédomine
chez les sujets plus &gés.
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L’'HAP concerne pllitot la femme, comme dans beaucoup de
désordres endocriniens, et notamment dans le cas de

1’adénome.

*  La prévalence de 1l’adénome par rapport a
l’hyperplasie est d’environ 64 et 32 p. cent respectivenment,
contre 70 et 26 p. cent au début de la découverte de 1’HAP.
En effet, des techniques plus fiables et plus spécifiques
sont utilisées & 1l’heure actuelle., Le tableau d’'hyperplasie
des surrénales étant lié 4 1’'hypertension artérielle
essentielle 4 rénine basse, la prévalence de 1‘hyperplasie

prend donc plus d’importance (34, 60).

VI - ARBRE DECISIONNEL

L’élaboration du diagnostic d'HAP comporte trols

temps

1° dépistage,

2% démonstration,

3° confirmation et diagnostic éticlogique de
1‘HAP.

1l - Premler temps : dépistaqe

La découverte d‘une hypokaliémle chez un patient

hypertendu doit faire évoquer un HAP (6, 8, 18, 34, 54, 60),
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a) Orientation clinique (60)

* L’hypertension artérielle
Elle est classigquement modérée, découverte lors
d’un examen systématique. En fait, elle peut &tre de tous
types
- symptomatique avec¢ troubles neurosensoriels,
- séveére, avec retentissement viscéral impor-
tant (sur le plan cardiaque, on peut noter une hypertrophie
ventriculaire gauche, une cardiomégalie ; et sur le plan
rénal, on peut observer des signes liés & 1'hypertension
artérielle et & l’hypokaliémie, l’insuffisance rénale est
rare).
- volre maligne.

Elle est un signe constant.

* Les signes cliniques liés A 1‘hypokaliémie
Ils sont évocateurs, mais inconstants.,
I1l3 comportent

- une atteinte musculaire de degré variable
avec asthénie , hypotonie musculaire ou acces de paralysie
flasqgue.

- des signes d‘hyperexcitabilité neuromuscu-
laire = crampes, signes de Chvostek et de Trousseau, pares-
thésies des extrémités, parfols crise de tétanie.

= un syndrome polyuro—polydypsigue.

- une constipation fréquente.
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L’électrocardiocgramme comporte
4 un stade précoce : un aplatissement puls une
négativation de 1‘onde T, 1l’apparition d’une onde U, un
susdécalage de ST.
plus rarement, des troubles du rythme : extra-
systole ventriculaire, torsade de pointe (hyperexcitabi-

1ité) .

* L’examen clinigque montrera de plus
L'absence d’argument étiologique en faveur d’une
autre cause d’'hypertension artérielle,.

L absence d’cedéne des membres inférieurs.

b) Orientation biclogigue (60)

* L’hypokaliémie spontanée, inférieure ou égale
4 3,6 mmol/l, reste le signe essentiel.
Le dosage de la Ekaliémie est systématique devant
toute hypertension artérielle.
Il se fait
apres arrét des traitements antihypertenseurs
(depuis au moins guatre sSemaines), notamment les diuré-
tigques ;
sous régime normosodé
chez un patient au repos (décubitus dorsal),
le prélevement s’effectuant si possible sans garrot pour
éviter 1’hémolyse.
Le dosage de la Kkallémie doit é&tre répété (8, 18,

34, 60).
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* L’hypokaliémie provoquée
Une hypokallémie modérée induite par un traitement
diurétique est habituelle. Mais, une hypokaliémie franche
sous diurétique, inférieure & 3 mmol/l, devient inhabituelle

et doit faire suspecter le diagnostic.

* Une hyperkaliurése
On note une kaliureése supérieure a4 30 mmol/24 h,
associée & l’hypokaliémie, confirmant l’origine urinaire de

la déplétion potassique.

* Une alcalose métabolique est également

associée & 1’hypokaliémie.

* Une hypernatrémie relative.
Une natrémie normale ou hasse est plutdt en faveur

d’un hyperaldostéronisme secondalre.

* D’autres examens peuvent &tre utiles :
L’hématocrite et la protidémie sont'“abaissés du
fait de 1’hypervolémie,
L’hyperglycémie provogquée per 08 montre une
intolérance aux sucres, due & la diminution de la sécrétion

d’insuline par 1l’hypokaliémie.

2 -~ Deuxiéme temps : démonstration de 1‘HAP

Chez un patient hypertendu présentant une hypo-

kaliémie, le diagnostic d'HAP peut gtre affirmé par
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l’assoclation d’une ARP (ou rénine) abaissée (peu ou non
stimulable), et d’une élévation de l’aldostérone plasmatique

(1, 8, 18, 36, 54, 60).

a)} ARP basse, peu ou non stimulable

En cas d'HAP, sous régime normosodé et au repos,
1’ARP est Inférieure & 3 ng/ml/h.
(A 1’heure actuelle, 11 est possible d’effectuer le dosage de
la rénine plasmatique ; au repos, la rénine plasmatigue est
inférieure & 20 ng/ml en cas d’'HAP.)

Cependant, une ARP abaissée au repos n’est pas
spécifique de 1’HAP ; on vérifle alors que cette ARP est peu
ou non stimulakle par une épreuve d’orthostatisme prolongé

(ou par un régime désodé, ou encore par un diurétique) (1).

b) Elevation de l’aldostérone plasmatigue au repos

Un taux supérieur & 150 pg/ml est en faveur du
dlagnostic d‘HAP. Le dosage est effectué en régime normosodé

et en décubitus dorsal (1).

c) Autres critéres dans la littérature

* Afin d’avoir des résultats plus spécifiques,
certaines équipes Jjugent nécessaire d’apporter d‘autres
¢léments biologiques pour la démonstration du diagnostic

d‘HAP

* Certains auteurs étudient le rapport "aldosté-

rone plasmatique/ARP" aprés stimulation par la marche : ce
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rapport est supérieur 4 20 en cas d'HAP (60), confirmant le

caractére peu stimulable de 1'ARP.

*D’autres auteurs complétent la démonstration du
diagnostic par le dosage des nétabolites urinaires
(tétrahydro-aldostérone, l8-glucuronide d’aldostérone). Ces

derniers sont augmentés dans le cadre de 1°HAP (1, 60).

* A ¢e gstade du diagnhostic, c¢ertains auteurs
précisent le caractére peu freinable de l1’aldostércone ; ils
utilisent 1’épreuve de charge en sel gqui permet de
différencier 1'HAP des autres hypertensions artérielles (34).
Mais, & l‘heure actuelle, la charge en sel est plutdt
utilisée pour le diagnostic étilologique de 1°HAP, afin de
différencier l‘adénome de 1’'hyperplasie des surrénales, comme

nous le verrons plus tard.

* En cas de contre-indication & la charge en sel,
iis utilisent une autre épreuve de freination : le test &
1’inhibiteur de 1l’enzyme de conversion (test au ”CAPTORPIL*),
permettant de détecter une autonomie de la sécrétion
d‘aldostérone (54)., (Ces épreuves de frelnation seront

développées ultérieurement)

3 - Troigiéme temps : Confirmation et dlaqnostic étio-

loglique
Malgré une falble prévalence de 1°HAP, 11 importe d’'en

préciser l‘éticlogie pulsque une sanction chirurgicale peut
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étre proposée dans le cas de 1l’adénome, alors gque le

traltement médical est adapté & 1’hyperlasie des surrénales.

Ce diagnostic repose sur

a) Les arquments clinigques et biologqiques

* L’incldence et la prévalence
Dang le cas de l’adénome, on rencontre plutdt des
femmes de 30 & 50 ans.
En ce qui concerne 1l’hyperplasie, elle se rencon-

tre & tout Age, le sexe est Indifférent.

* La 8évérité du tableau clinique et biologique
est plus en faveur d’un adénome : dans ce cas, on constate la
sévérité de 1°HTA, 1’Iimportance de l’hypokaliémie, 1’exis-
tence d’une hypernatrémie, avec une ARP effondrée, non
stimulable associée & une élévation franche de 1l’aldostérone

plasmatique.

b) L’exploration radioloqique

L’examen de cholx reste 1’examen  tomodensito-
métrigque des surrénales avec injection de produit de
contraste (1, 8, 18, 34, 54, 60).

Le diagnostlic d‘HAP affirmé, plusieurs cas peuvent
se produire (60)

* Une anomalie unilatérale, supérieure a
10 mm : le dilagnostic probable est celui d’adénome ; on peut

lul proposer une sanction chirurgicale.
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* Un examen normal on un doute sur des 1ésions
bilatérales : on retiendra probablement le diagnostic
d’hyperplasie des surrénales et on propose le traitement
médical. Cependant, un examen tomodensitométrique de contrdle
s’inpose dans les douze mois, afin de ne pas laisser évoluer
un adénome sous jacent.

Parfois, les équipes préférent poursuivre d‘emblée les
investigations par des tests dynamiques (développés plus
loin}.

* Une anomalie unilatérale, inférieure ou égale
4 10 mm : le doute diagnostique subsiste entre un adénome ou
une hyperplasie micronodulaire., On & donc recours aux tests
dynamigques dont les plus fréguents en pratigue sont

le test de stimulation par 1’orthosta-
tisme,

et/ou le test de freination par 1;étude de
la charge en sel,

et/oun le test & 1‘inhibiteur de 1’enzyme

de converslion (IEC).

¢) Les épreuves dynamigues utilisées en pratique

* Test de stimulation par 1’orthostatlsme
Ay cours de l’orthostatisme, chez le sujet normal,
le SRA est stimulé. En pratique, on étudle la variation de
1’aldostérone de 8 heures & 12 heures aprés marche prolongée,
= Chez le sujet normal, 1l’aldostérone s’éléve de 2

4 4 fols la normale.
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- En cas d’hyperplasie, 1le taux d’aldostérone
plasmatique est peu stimulable (environ 33 p. cent d‘augmen-
tation) (60).

- En cas d’adénome, 1’aldostércne plasmatigue
reste stable. Cette épreuve traduit bien l’autonomie de 1la
sécrétion d’aldostérone par 1’adénome vis & vis du SRA.
Parfois elle peut diminuer : c¢ette diminution est liée & 1la
dépendance de la production d’aldostérone vis a vis de
1’ACTH. Celle-cl est représentée par le cortisol qui suit un

cycle nycthéméral en parallele 4 l‘aldostérone (8, 18, 34).

Une fois le diagnostic d’HAP affirmé, cette épreuve
dynamique permet de différencier 1’adénome de 1’hyperplasie

dans 85 p. cent & 90 p. cent des cas.

Pour 1l’équipe de Toulouse-Ranguell (46), cette
épreuve, associée & la tomodensitométrie, reste un facteur

déterminant pour la différenciation adénome-hyperplasie

* L’épreuve de freination par charge en sel
Par l’expansion volémique gu’elle représente, elle
entraine habituellement une mise au repos du BSRA avec

diminution de la production d’aldostérone plasmatigue.(34)

Indication

Dans un premier temps, 1’indication des charges en
sel étalt la différenciation entre HAP et les autres hyper-

tensiocns artérielles (34).
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A 1l’heure actuelle, les charges en sel sont plutdt
utilisées au stade de diagnostic étiologique dans 1’HAP pour

distinguer 1l’adénome de l’hyperplasie des surrénales.

Les méthodes

Elles sont différentes

- 8o0it un apport sodé oral (sur 2 & 5 jours) (34,
60),

- s0it une perfusion de solution saline. Ce mode
de charge en sel peut se pratigquer en ambulatoire, sur 24
heures, et &tre immédiatement interrompu en cas de mnauvaise

tolérance (1, 32, 54, 60).

Les résultats

- Chez le sujet normal, la charge sodée entraine
une freination de l’aldostérone.

- En cas d’adénome, malqré 1l’expansion volémique,
on n’observe aucune freination de la sécrétion d‘aldostérone,
Cela traduit bien l’autonomie sécrétoire de 1l‘adénome. Si une
petite freination de la production d’aldostérone est notée,
elle est liée & la discrete dépendance de 1l’aldostérone par
rapport 4 1’ACTH. Ainsi 1’étude du rapport Aldostérone sur
cortiscl plasmatique devient Intéressante : en cas d’adénone
le rapport est supérieur & 3 (1).

- En cas d’hyperplasie, la charge sodée induit une
freination de la production d’aldostérone ; ce phénoméne est
liée 4 la dépendance de la sécrétion d’aldostérone vis a vis

du SRA, et également & unhe discréte sensibilité vis & vis de
de 1'ACTH.




Le rapport aldostérone plasmatigue/cortisocl plasma-
tique devient inférieur & 3 (l’aldostérone baisse plus que le
cortisol plasmatique qgul n’est dépendant, 1lui, que de

1’ACTH : baisse due au cycle nycthéméral) (1).

* Le test de freination par 1°1EC
En cas de contre indicatlion & la charge sodée, ce
test reste d‘une aide intéressante et d’une certaine
commodite dans le diagnostic différentiel de l’adénome par
rapport & 1l 'hyperplasie (34, 54).
L'enzyme de conversion (souvent le CAPTOPRIL*)
permet la transformation de 1’AI en AII qui est le stimulus

principal de la sécrétion d’aldostérone.

En pratigque, on administre le Captopril & la dose

de 1 mg/kg chez un patient au repos, en régime normosodé, A
jelln., On c¢onstate aleors aprés +trols heures, une action
hypotensive et un retentlssement sur la sécrétion
d’aldostérone plasmatique.

Chez un sujet normal, le test & l'EEd;entraIne une
freination de la production d‘aldostérone plasmatique. En cas
d’HAP, c¢et IEC ne freine plus (ou peu) 1la sécrétion
d’aldostérone puisque celle ci est autonome, notamment dans
le cas de 1’adénome.

Un taux d’aldostérone plasmatique supérieur a
665 pmol/1l (199 pg/ml), trols heures aprés l’administration
de CAPTOPRIL*, est spécifique de 1’adénome surrénallen ; ce

gqul le différencie bkien de l’'hyperplasie des surrénales et

des autres hypertensions artérielles(54).
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VI - INVESTIGATIONS RADIOLOGIQUES (et SCINTIGRAPHIQUES)

Devant un diagnostic d’HapP, il arrive que la
distinction ne puisse &tre faite entre adénome et hyperplasie
malgré l’examen tomodensitométrigue et les tests dynamiques
proposés. D’autres investigations radiologigques, notamment le
cathétérisme des velnes surrénales ou la scintigraphie au
iodocholestérol, prennent alors un intérét (1, 8, 18, 40, 47,

60) .

Place des investigatlions radlologiques (et scinti-
graphiques) au cours des HAP

Les explorations radiologiques interviennent au stade
de diagnostic étiologigue de 1'HAP ; en effet, le diagnostic
positif de 1’HAP est clinique et biologique.

51 l’abdomen sans préparation, comme 1‘urographile
intra-veineuse ne sont d‘aucune utilité dans le bilan
étiologique, 1les différentes techniques restant & notre

disposition sont

la tomodensitométrie (TDM)

!

1l‘échographie,

i

1’imagerie par résonance magnétique {IRM)

le cathétérisme des veines surrénales,
La TDM reste 1la technigue la plus sensikle dans 1la

détection d’'un adénome surrénalien.
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1 - L‘’examen tomodensitométrique

a) Technique :

L’examen est réalisé

aprés absorption d’un produit de contraste
dilué afin de baliser les anses intestinales,

avec des coupes de 10 mm Jointives, sans
injection de prodult de contraste, afin de repérer les loges
surrénaliennes.

puils en angiscanner, avec des coupes
jointives de 5 mm tous les 5 mm (en matrice 512 avec un petit
champ d‘environ 240 mm), couvrant les aires de projection
surrénaliennes. Des réinijections seront parfois nécessaires

pour éliminer des "images piéges!" vasculalires.

b) Résultats

* Les surrénales sont visualisées dans 9% p. cent
des cas. Les difficultés sont rencontrées chez les sujets
maigres, o0t l’apnée est dlfficile.

* La surrénale droite est sus-rénale, la gauche
est ad-rénale. Les glandes surrénales possédent un corps et
deux feuillets, 1’ensemble leur conférant une forme de "V" &
sommet antérieur (notamment & droite) avec de nombreuses
variantes. Les bords des surrénales sont concaves en dedans,
volr rectilignes, mais Jjamals convexes.

* La TDM détecte les tumeurs Jusqu’a une limite
inférleure de 5 mm (5 & 10 mm) de diamétre. Il faut préter
attention & l’épaississement localisé d’un feuillet ocu & une

perte de concavité, car les tumeurs ont la méme densité gue

la glande.
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* L’'hyperplasie bilatérale des surrénales s5e
tradult par35 un ¢épaississement global des deux glandes qui

restent harmonieuses et non déformées.

Toutefois, il faut savoir gue
d‘une part dans 50 p. cent des cas la TDM est
normale (34),
.d’autre part les hyperplasies peuvent s’accompa-
gner de micro ou macronodules (7).
Ainsi, deux types d’erreurs sont possibles

- méconnaitre un adénome infracentimétrique et
conclure a tort & une hyperplasie & glandes normales.

- conclure A& l’existence d’un adénome devant
une hyperplasie symétrique associant un nodule volumineux et
des 1lésions infracentrimétrigues controlatérales passées
inapergues.

La précision du diagnostic de la TDM est estimée

entre 79 et 90 p. cent suivant les séries.

2 - L’'échographie

Elle reste une technigue difficile en particulier chez
le patient ob&se. On recherche un syndrome de masse, mais
seules les lésions de 15 & 20 mm au moins sont décelables.

Notons cependant 1°intérét de 1°échographie en per-

opératoire pour dépister des micro-adénomes.
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3 - Les explorations anqglogqraphiques : cathétérisme

des veines surrénales

a) Technigue :

Il permet le dosage sélectif de 1l’aldostérone et
du cortisol, et permet de visualiser les lésions nodulaires
par la phlébographie (syndrome de masse avasculalire). 1I1
existe malheureusement un grand risque de complications
locales.

Cette technique reste délicate, surtout a droite,
avec 10 a 15 p. cent d’échecs (chez les opérateurs les plus
entrainés). Elle dolt donc é&tre utilisée avec modération.

En pratique, on utilise le cathétérisme des veines
surrénales en dernier recours, lorsgue la TDM et les épreuves
dynamigues au cours d’un HAP diagnostiqué, n’ont pas permis

de leocaliser la lésion.

b) Résultat :
L’¢élévation du taux d’aldostérone est bilatérale
en cas d’'hyperplasie,alors gqu’il existe un gradient gauche-

droit en cas d’adéncome.

4 - L'IRM

L‘'IEM n’en est qu’'au stade d’évaluation dans le
diagnestic étioclogique de 17HAP.

Dans gquelques cas d’hyperplasie, on a décrit un
hypersignal diffus de la glande sur les séquences pondérées
en T;, mais on ne peut différencier hyperplasie et poly-

microadénomes.
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L’adénome a, lui, un signal homogéne, proche de celui
du fole, évoluant comme celui du fole en T, ; toutefoils, il a

été décrit des hypersignaux francs d’adénome en T»...

En fait, 1'IRM permet peut—-étre une mellleure
caractérisation tissulaire que la TDM, et peut apporter un
diagnostic différentiel adénome/métastase, ol elle limitera

les indications de la ponction biospsie dirigée.

5 - La scintiqraphie

La scintigraphie au iodocholestérol est actuellement
abondonnée dans cette indication, en raison d’une précision
diagnostique insuffisante.

La scintigraphie au NP59, avec sensibilisation par
freinage &4 la déxaméthasone, permettrailt en revanche une
distinction correcte entre adénome et hyperplasie déns 88 a
94 p. <cent des cas (32). La fixation du traceur est
unilatérale en cas d’adénome et bilatérale en cas
d’hyperplaslie. Mais, cet examen reste plus long et moins

accessible que la TDM.

AU TOTAL

L'exploration radiologique dans 1’'HAP ne doit
intervenir qu’au stade du diagnostic éticloglque.

L’examen de choix reste la TDM, examen de réalisation
facile, non invasif.

On pourra le compléter par le cathétérisme des velnes

surrénales qul restera l’examen le plus fiable, mals avec un
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taux d’échec trop élevé pour en faire un examen de premlére
intention.
L’IRM n’a encore pas sa place de fagon habituelle dans

les cas d’HAP.

VII - TRAITEMENT DE L° HYPERALDOSTERONISME PRIMATRE

Le traitement proposé dans 1'HAP dépend de l’étiologie
retrouvée. Alors gu’une sanction chirurgicale est le
traitement de choix de 1’adénome, l’hyperplasie des

surrénales requiert un traitement médical.

1 - Les movens

a) La chirurgie

* C’est le traitement de l’adénome ; il consiste
en une surrénalectomie unilatérale (1, 6, 8, 18, 34, 60).

* La localisation exacte de la lésion en pré-
operatolire permet un abord chirurgical postérieur unique,
rétropéritonéal, au niveau de la onziéme cdte (SY.

* 5’11 est nécessaire d’explorer l’autre glande
surrénale, on effectue alors une deuxiéne incision
postérieure. §°11 existe un doute sur le diagnostic
histologique du départ, un abord antérieur est préférable,

permettant de mieux examiner les deux glandes.
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b) Le traitement médical

C’est le traltement de 1’hyperplasie bilatérale
des surrénales ; c¢’est aussl celul de l‘’adénome en pré-
opératoire, ou en c¢as de contre-indication & la chirurgie.

* Un régime pew salé (moins de 2 g de sel par
jour), le maintien & un polids idéal, l’arré:i du tabac, une
hygiéne de vie correcte, contribuent au succés du traitement.

* L’apport en potassium (médicamenteux ou

alimentaire) reste insuffisant contre 1l’hypokaliémie,

* Le traitement médical de premiére intention
fait appel & la spironoclactone (ALDACTONE*) : il s’agit d’un
antagoniste spécifigue de l’aldostérone : elle bloque
l‘action rénale de l’aldostérone par inhibition compétitive,
mais elle 1inhibe aussi directement la biosyntheése de
l'aldostérone, tout au moins initialement (1, 8, 18, 34, 54,
60) .

C’est un épargneur de potassium ; son délail
d’action est de 48 a 72 heures per o0s.

On peut observer des effets seccndairés tels : une
gynécomastie ou une impuissance chez 1l‘homme, des troubles
menstruels chez la femme. Ces troubles sont réversibles A&
l’arrét du traltement. On note également des épigastralgies

minimes liées & l’horaire de la prise du traltement.

- L’amiloride (MODAMIDE*) : il s’agit d’une
pseudo-antialdostérone utilisée en cas d’intolérance & la

spironolactone. Il s5’agit également d’un épargneur de
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potassium, qui a un délai d’action plus rapide (6 a 12
heures) que celui de la spironclactone ; d‘action moins
puissante et moins durable., Ses effets secondaires sont

minimes.

* Le traltement médical de deuxiéme intention
En cas d’insuffisance du premier traltement
proposé, on associle alors des diurédtiques thiazidigues,

sulfamides, ou inhibiteurs calciques.

2 - Les indications et les résultats

a) L’adénome

* Le traltement chirurgical est le traitement
de cholix, permettant de normaliser la pression artérielle
dans 50 & 75 p. cent des cas, de la diminuer dans le reste
des cas (8) ; les anomalies biologiques sont, elles, bien
corrigées (8,34). 51 l'hypertension artérielle persiste apres
la chirurgie, c’est le résultat probable des modifications
rénales irréversibles induites par 1l’hypertension artérielle
(8). L’ancienneté et la sévérité de l’hypertensign artérielle
semblent bilen diminuer 1l’efficacité du traitement chirurgical
(8, 34).

* Le traitement médical peut donc également &tre
proposé en cas de contre indication & la <chlrurgle, mais
aussi en préparation & l’intervention chirurgicale, ce qui
permet de présager de l‘effet hypotenseur en post-opératoire,

et permet surtout de préparer le patient & la chirurgie (60).
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b) L’hyperplasie bilatérale des surrénales

Le traitement chirurgical n’a ici aucun intérét
l’hyperplasie des surrénales n‘est pas un réel désorde
initial de la surrénale, c¢’est plutdt la continuation de
l’hypertension artérielle essentielle, avec une certailne
dépendance du SRA. Cecl explique la faible réponse a la
chirurgie. De plus il serait nécessaire de pratiquer une
surrénalectomie totale ou subtotale. .. avec risque
d’insuffisance surrénale.

Le traitement médical est de régle : on propose
avant tout la spironolactone gqui corrige lnvariablement les
troubles hydroélectrolytiques, et dont les effets secondaires
ne sont pas négligeables jusqu’a impliguer, parfois, 1’arrét
du traitement ; on instaure alors un traitement par amiloride
et on y associe éventuellement les autres traitements

médicaux déja citeés.

c) Les autres formes clinigues

* Le carcinome corticosurrénalien Iimpose une
chirurgie d’embleée,

* L’hyperaldostéronisme sensible aux glucocor-
ticolides : la déxaméthasone, & raison de 2 mg par jour,
pendant deux semalnes, est efficace sur la pression
artérielle comme sur les anomalies bilologiques ; on peut
ensulte diminuer les doses. Plus tard on préférera la

spircnclactone cu l’amiloride.
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DEUXIEME PARTIE

FACTEUR NATRIURETIQUE AURICULAIRE

= ATRIAL NATRIURETIC FACTOR
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I - INTRODUCTION

Le SRA a longtemps &té considéré comme le régulateur
hormonal majeur intervenant sur la balance sodée et sur le
maintien de la pression artérielle.

Mais, depuis quelgues années, une nouvelle hormone
d’origine cardiaque a été mise en évidence et étudiée ; elle
posséde une action hypotensive, natriurétique et
vasorelaxante, et se comporte conme un antaqoniste
physiologique du SRA : 1l s’agit du facteur natriurétique

auriculaire (FNA).

I1I - HISTORIQUE

5i la découverte du FNA peut &tre attribuée & De BOLD
et Coll en 1981 (15), son existence est en fait soupgonnée

depuis longtemps, deés les années 1950,

En 1952, PETERS évoque 1l'exlstence d‘un  systéme
osmorégulateur dont 1l'action serailt fonction du volume
sanguin et qul induirait des variations de 1l excrétion sodée.
Puis, d&s 1956, des constatations morphologiques sont
établies par divers auteurs : ils constatent la présence de
"granulations® au niveau des cardioccytes auriculaires de
mammiféres ; les granulations prennent ensuite 1’appellation
de "corps denses” puis de 'granules spécifiques”, & activité

sécrétolre. On ne les retrouve pas au niveau ventriculaire,




hormis chez le foetus des mammiféres et des vertébrés
inférieurs.

* D&s 1976, une relation est établie entre le nombre
de granulations et la volémie (chez le rat). En effet, dans
l’oreillette droite, le nombre de granulations augmente en
cas de restriction sodée, et diminue en cas d‘inflation
sodée. (Déja, en 1956 on évoqualt l’existence de récepteurs
auriculaires sensibles & 1‘étirement pariétal Iintervenant
dans le contrdle de la volémie),

On éveoque alors le concept d’un "troisiéme facteur"
(16), hormone natriurétique et vasorelaxante, distinct de
1’aldostérone et indépendant du débhit de filtration
glomérulaire. En effet, malgré une aldostérone plasmatique
élevée et un débit de filtration glomérulaire rédult, une
charge sodée (chez le chien anesthésié) entrafne bien une
augmentation de la diurése et de la natriurése (De WAUDENER -

16-).

* L’étude de De BOLD et Coll (15) en 1981, reste
primordiale. -

L’administration intraveineuse d‘extraits d’oreil-
lette {(chez le rat anesthésié) entraine brutalement une

augmentation de la diurése, de la natriurése, de la

kaliureése, de courte durée (10 a 20 minutes), avec chute de

la pression artérielle, probablement sur baisse de la

volémie.
L’administration d’extraits ventriculaires n‘est pas

concluante.
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* En 1982, la relation est faite et confirmée entre
les ‘'granules spécifiques" auriculaires et l’activite

diurétique et natriurétigue des extraits d‘oreillette.

*  Progressivement le FNA est isolé, purifié,

synthétisé ; le dosage radio-immunologique est effectif

depuls 1984 (GRUTKOWSKA et Coll).

IXT — STRUCTURE ET BIOSYNTHESE DU FNA

Le FNA est un peptide biclogiquement actif, sécrété
"in vivo", qui suit la synthése habituelle d4d‘une hormone

soit

PRE PRO-HORMONE

\4
PRO-HORMONE

v
HORMONE LIBEREE DANS LE SANG VERS LES ORGANES CIBLES

1 - Structure
Chez 1’homme, trols peptides ayant une activite
natriurétique et vascorelaxante ont pu étre isolés & partir

des extralts auriculaires (3, 26)




a) Le ¥ FNA : forme de stokaqe dans les granules

Il s‘agit du peptide 1le plus long, 126 acides
aminés, possédant l’activité natriurétique. Il correspond &
la PRO-HORMONE, dont 1les 28 derniers aclides aminés

correspondent 4 1 HORMONE = FNA.

b} Le o FNA : forme circulante

Elle comporte un pont dlsulfure indispensable a

l’activité biologique.

c) LeBFNA
I1 comporte 56 acides aminés, est constitué de
deux chaines d’ex FNA réunies de fagon anti-paralléle par deux

ponts disulfures. Ce peptide est spécifique de 1’'homme,

CONSEQUENCES SUR L*ACTIVITE :

Il semble gue l’activité bioclogigque du peptide est
d’autant plus faible gqu’il est plus long ; chez 1’homme le
FNA a un pouvoir natriurétique environ cing fols supérieur 4
celui des autres formes,

L’activité biologique du o FNA nécessite cependant une
intégrité du pont disulfure et de la chaine d‘acides aminés

entiére au risque de voir son action abolle, ou diminuée.

2 —~ Synthése et maturation ; lieux de stokage du FNA

La séguence du DNA codant pour ces peptides
natriurétiques est connue et a permis de déterminer la
séquence du précurseur, le PRE-PRO-FNA. Il contient 151

acides aminés, dont un “peptide signal* de 25 acides aminés.
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Ces séquences, en vingt cinquiéme position, comportent
une alanine qui précéde 1le site de clivage du ‘peptide
signal" dans de nombreuses protéines. Ce "peptide signal" est
immédiatement suivi par les 126 acides anminés de Z'FNA, dont
les derniers acides aminés correspondent au o< FNA, forme

circulante (3).

Le PRE-PRO-FNA subit une protéclyse libérant le PRO-
FNA (K’FNA) gqui, & son tour, sublit une protécolyse libérant
l‘cy FNA, hormone active, 1libérée dans le sang vers les
organes cibles.

Le clivage s’effectue donc au moment de la sécrétion

de 1’hormone ; or, pour la plupart des autres hormones
polypeptidiques, la maturation s’effectue dans le réticulum
endoplasmigue granuleux et le Golgi, et c¢’est la _forme

active, mature, gul est stockée avant d’é&tre excrétée.

Lieux de stockage du FNA (BIFNA)
On constate la présence du  FNA au niveau cardiague et
extra-cardiaque. v
- Au niveau cardiague, il s’agit des granules des
oreillettes (droite et gauche) ; 1l’existence au nivean
ventriculaire n’est pas écartée,.
- Au niveau extra-cardiaque, on le retrouve au

niveau de 1’hypophyse, de l’hypothalamus, de la crosse

aortique, des relins,
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3 - Clearance du FNA

Administré en intra-veineux, le FNA a une demie vie
bréve, aux alentours de deux & guatre minutes (chez 1‘animal
et chez 1’'homme).

La concentration plasmatique du FNA est influencée par
de nombreux facteurs

- le type d’anticorps utllisé

- &ge du patient,

position du patient,
- site, moment et condition du prélévement
(régime hydrosodé, exercice, aspect pulsatile de 1la
sécrétion du FNA ...).
En général, on détermine comme concentration normale
basale le taux plasmatiquee du FNA : 10 & 70 pg/ml (solt 3,5

a 25 pmol/ml.

4 - Les types de récepteurs du FHNA

Les principaux récepteurs sont situés au niveau du
rein (glomérule 21, réseau vasculaire, médullaire), des
vaisseaux, des glandes surrénales (zone gloﬁérulée), du
systéme nerveux central, du fole (3, 9).

Les deux principaux types de récepteurs sont

- les récepteurs biologiques (ou récepteurs B) gui
sont actifs biologigquement ;

- les récepteurs silencieux (ou récepteurs de
clearance, ou récepteurs C) qul sont majoritaire au niveau du

rein, des vaisseaux ; ce sont des "accepteurs".
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IV - REGULATION DE LA SECRETION DU FNA

La régulation de la sécrétion du FNA fait intervenir
trois types de stimuli : mécanigues essentiellement, humoraux

et pharmacologiques,

1l - Les facteurs mécaniques

a) L’expansion volémigue

Chez 1‘animal, comme chez l'homne, 1l a &té montré
que "l’expansion volémique" entraine une augmentation du FNA
plasmatigue (3,9, 11}.

~-=-- Des modifications de 1la volémie induites par
des variations posturales influencent la sécrétion du FNA
(20):

Le passage de 1la position de décubitus A&
1’orthostatisme entraine une redistribution du sang du
secteur intra-thoracigque vers le secteur périphérigue : cela
induit une diminution du FNA plasmatique.

L’immersion (Jjusqu’au cou) entraine une
redistribution inverse du sang, au profit du seéteur intra-

thoracique. et provogue une augmentation du FNA plasmatigue.

-—— L’expansion volémique induite par la perfusion
de solutions hyper-osmotiques entraine également une
augmentation du FNA plasmatigue (33, 36, 42, 44, 45).
L’'hyperosmolarité entraine un transfert rapide des fluides
dans le secteur Iintravasculaire ; on suggére alors dgue
1’étirement pariétal des oreillettes est & 1’origine de

1faugmentation de 1'hormone.
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b} Le concept de distension auriculaire

Le stimull mécanique principal de la sécrétion du
FNA semble bien &tre la distension auriculaire et non la
simple valeur de la pression intracavitaire auriculaire.

Le mécanisme précis n’‘est pas encore bien
déterming : il reste l’cbjet de nombreuses discussions par
leg différentes équipes

avec le modéle expérimental de la tamponhade
chez le chien, puis chez 1’homme, avant et aprés drainage
(MANCINI et Coll).

avec le modéle des rétrécissements mitraux
purs, accessibles a4 une valvuloplastie percutanée (DUSSAULE
et Coll).

avec le modeéle de réanimation : ¢tude sur la
pression positive intra-thoracigue en ventilatlon artifi-

cielle (LEMAIRE et Coll).

¢) La tachvcardile

On a pu observer 1’élévation du FNA plasmatique
lors des tachycardies supraventriculaires (59), et on suggeére
alors que le peptide pourrait &tre responsable de la polyurie
survenant frégquemment au cours des acceés de tachycardie.

Mais en fait, auw long cours, c¢es troubles du
rythme entralnent une distension de l’oreillette gauche, une
élévation de la pression auriculaire droite. Ainsi, dans les
cas de dysrythmies wventriculaires, 1’augmentation du FNA

semble plus &tre la conséquence des modifications
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hémodynamiques que 1l’expression d’une action directe de la

fréquence cardiaque sur la sécrétion Au peptide. Ceci est

appuyé par les modéles de tachycardies ventriculaires.
L’exercice physigque allie distension auriculaire et

tachycardie.

2 - Les facteurs humoraux

IN VITRO : on évoque le rdle des glucocorticolides,
de 1’Acétyl Choline, de 1’Adrénaline, de la Vasopressine,
dans l’augmentation du FNA.

L‘hypoxie, 1l’augmentation de c¢oncentration en
sodium entrainent une augmentation du FNA plasmatique par

l'oreillette isclée du rat.

IN VIVO l’administration intraveineuse de
Vasopressine, d’AITI augmente le taux du peptide chez le rat.

L’endothéline (vasocontrictive, sécrétée par les

cellules endothéliales, secondaire & un sStress pariétal)

augnente la sécrétion du FNA.

CHEZ L'HOMME : on a observé l’augmentation du FNA

par la perfusion d'AII, de l’adrénaline, de la noradrénaline.

3 - Les facteurs pharmacologigues

On évogque le rdle de la morphine et de nombreux
anesthésiques dans l’augmentation de sécrétion du peptide.

L’héparine réduirait l’action du FNA.
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AU TOTAL : La distension auriculalre reste, pour une
grande majorité d’auteurs, le stimulus principal de la

sécrétion du FNA, avec édgalement un rdle des tachycardies.

A NOTER : l’'innervation cardliague n’est pas nécessalire & la
sécrétion du FNA comme le prouvent des études sur les
transplantés cardiaques qui gardent leurs mécanismes de

sécrétion intacts.

V - ACTION DU FACTEUR NATRIURETIQUE AURICULAIRE

L’action du FNA comporte
- une action rénale,
- une actlion cardio-vasculaire,

- une action hormonale.

1 - Action rénale du FNA (3)

La perfusion de FNA entraine une auagmentation de 1la
diurese et de la natriureése ; mals elle augmente également
1’excrétion du phosphore, du chlore, du calcium, du GMPC ;

elle n‘a pas d’'effet sur le potassium.

Par contre & des doses plus falbles, comparables & la
sécrétion endogéne du FNA, la réponse rénale est moins
importante, du falt de l’activité d‘autres systémes neuro-

hormonaux impliqués dans la régqulation hydrosodée.
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Néanmoins, en évitant la déplétion volémique, une

diurése et une natriurése soutenues sont conservées (9).

Les effets rénaux sont de deux types (3, 33, 51):
--— effets sur 1l’hémodynamique rénale, ou le FNa
semble augmenter la filtration glomérulaire,

--— effets tubulaires directs, plutdt distaux.

a) Effets hémodynamiques rénaux : augmentation de

la filtration glomérulaire, soutenue et réversible

La diuvreése et 1la natriurese Iinduites par le FNA
semblent dépendantes de 1’augmentation de la filtration
glomérulaire ; le mécanisme reste encore controversé ; on
évogue plusieurs hypothéses

- le flux sanquin ne semble pas &tre en cause.

- les résistances vasculaires rénales n’‘ont pas
un rdle déterminant sur l’effet natriurétique du FNA, mais le
peptide peut protéger le rein d’une vasoconstriction
excessive.

* La fraction filtrée est augmentéé apres admi-

nistration du FNA {(fractlion filtrée = débit de filtration
glomérulaire/fiux plasmatique rénal).

* I.a pression de perfusion glomérulaire est

elle aussi augmentée. Ceci s’explique par son effet
vasoconstricteur sur l'artériocle efferente et son effet
vasodilateur (ou indifférent) sur l’artériole afférente.

* Enfin, le FNA augmente le coefficient de fil-

tration (les glomérules portent des récepteurs de haute

affinité pour le FNA).
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DONC, 1l’effet hémodynamique rénal du FNA se traduit
par 1l’augmentation de 1la filtration glomérulaire, liée
essentiellement & 1’augmentation de la pression de perfusion

glomérulaire et du coefficient de filtration.

b) Diminution de la réabsorption sodée au niveau

du tube contourné proximal

Elle est due aux modifications des forces péri-

tubulaires, plus gqu’a une action tubulaire directe.

* Modification des forces de Starling péri-
tubulaires : parallélement a son action sur la fililtration
glomérulaire, le FNA redistribue le flux sanguin rénal du
cortex vers la médulla. Cet accroissement considérable du
flux sangulin dans les caplllaires péritubulalres et dans les
vasa recta joue un réle majeur sur l‘effet natriurétique du
FNA en modifiant les forces de Starling.

En effet, le gradient de pression hvdrauligue

s‘oppose & la réabsorption au niveau du tube contourné
proximal.

L augmentation de la pression hydrostatique intra-
tubulaire, due a 1l’augmentation de la filtration
glomérulaire, est proportionnellement moins Importante gue

l’augmentation de la pression hydrostatique intracapillaire

peritubylaire due aux modifications hémodynamiques induites

par le FNA.
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Par ailleurs, le FNA entraine une augmentation de
la pression oncotique intracaplllaire (péritubulaire) ;
puisque la pression de filtration est élevée,

L'éguilibre glomérulotubulaire au niveau ~des
néphrons superficiels est conservé au cours de 1’adminis-
tration du FNA : la réabsorption proximale, en absolue, tend &
augmenter.

EN FAIT, l’importance du gradient de pression
hydrostatique et de la charge sodée filtrée par le glomé&rule
expliquent que la quantité de chlorure de sodium délivrée au
niveau de 1l’anse de Henlé solt accrue, en raison d’‘une
reéduction globale de la réabsorption tubulaire proximale. Or,
en principe, 80 p. cent du sodlium et de l’eau sont réabsorbés
au niveau du tube contourng proximal. La diminution de cette
capacité de réabsorption peut donc entrainer une augmentation

importante de l’excrétion hydrosodée par le rein.

* Effet tubulaire proximal direct : cette

possibilité a été évoguée mals reste encore controversée.

DONC, la diminution de la réabsorption sodée proximale
durant la perfusion du FNA semble plus en rapport avec des
modifications hémodynamiques intrarénales, gqu’‘avec un effet

tubulaire direct du FNA.

¢) Redistribution du flux sangquin rénal au profit

de la médullaire
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L’augmentation brutale du flux sanguin au niveau des
capillaires péritubulaires concerne également les vasa recta
(51). De plus, la guantité importante de chlorure de sodiunm
délivrée a la sortie du tube contourné proximal modifie le

comportement de l’anse de Henlé,

* Augmentation du flux sangulin des vasa recta
c’est la conségquence directe de l’action vasodilatatrice du
FNA au niveau de l’artériole afférente.

L‘augmentation du débit sanguin de la nédullaire a
une double conséguence
le lavage de la médullaire,
1’augmentation de la pression hydrostatique
des vasa recta gul est supérieure a celle de 1l’anse de Henlé
ou du tube collecteur.
Le gradient de pression hydrostatique Henlé/vasa
recta ainsi créé favorise donc le passage de l‘eau et du sel
de la médullaire vers les tubes collecteurs et ralentit donc

la réabsocorption sodeée par ces derniers.

* Augmentation du chlorure de sodium (NacCl)
intratubulaire : en diminuant la réabsorption tubulaire
proximale du sodium et en augmentant la fraction filtrée du
sodium, le FNA augmente la quantité de chlorure de sodium
délivrée 4 l’anse de Henlé. Cette charge sodée favorise 1le
transport local actlf du chlorure de sodium vers
l’interstitium. De plus, l’élévation de la pression hydros-

tatique au sein des vasa recta sS’oppose au passage des
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fluides vers la lumiére vasculaire. BAinsi, il yv a enrichis-
sement de 1’'interstitium médullaire et de la papille en NacCl.

Le gradient de NaCl entre le milieu interstitiel™*

et le tube collecteur d’une part, et la pression hydraulique
des vasa recta”* par rapport au tube collecteur d’autre part,
favorisent le transfert du liquide interstitiel riche en sel

vers les tubes collecteurs.

N.B. : 11 n’y a pas d’effet direct sur l‘anse de Henlé ou sur

le tube contourné distal.

d) Action du FNA sur le tube collecteur

Le FNA semble diminuer la réabsorption de l’eau et
du sel au nivean des tubes collecteurs distaux (il exlste des
récepteurs & ce niveau ; une action directe est probable).

Le FNA inhibe l’action de 1‘aldostérone et donc

augmente la natriurése.

2 - Action cardio-vasculaire du FNA

L’effet essentiel est la diminution de Hla pression
artérielle tant systoligue gue diastolique.

On évogque comme mé&canisme la diminution des
résistances vasculaires périphériques, la baisse du débit

cardiaque, 1l’hypovolémie (4).
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a) La baisse des résistances vasculaires péri-

phériques

Le FNA a un effet vasodilatateur artériel direct,
cette action wvasorelaxante s‘exerce surtout lorsqu’une
vagsoconstriction a été préalablement initiée par Ll’angio-
tensine II, la noradrénaline, ou la vasopressine.

En fait, on obtient des résultats contradictoires
concernant les modifications des résistances artérielles
périphériques in vivo ; ceci est probablement d au fait gue
la réponse wvasculalre au FNA dépend du tonus sympathique
basal. Apreés blocage sympathique, en effet, le FNA abalsse

les résistances artérielles périphériques.

b) La baisse du débit cardiaque (l’action sur la

fréquence cardiaque dépend du tonus basal).
Son mécanisme n’est pas univogue

* La fréquence cardlagque tend & balsser ou &
5‘élever peu aprés l’administration du FNA, probablement par
augmentation du tonus wvagal. Par ailleurs, la balsse de 1la
pression artérielle tend a stimuler l’activitée §§mpathique.

* Ainsi, l’activité Dbasale du systéme nerveux
autonome détermine si la réponse sympathigque du FNA est une
stimulation, une inhibition ou est indifférente.

* Par allleurs, le FNA diminue la précharge du
ventricule gauche, comme le refléte la baisse de la pression
velneuse centrale. Les mécanlsmes évogués sont

la wvasodllatation du systéme veineux

capacitif,
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la redistribution du flux sanguin dans les
circuits plus compliants,
la transudation plasmatique du secteur
intravasculaire vers les tissus interstitiels,
1’augmentation des résistances post-—

capillaires au retour veineux.

N.B. : Les effets wveineux du FNA sont beaucoup mnmoins
importants gque les effets artériels.

La baisse de la pression cardlaque induite par le FHA
préceéde généralement 1’effet diurétlique et elle est observée

également chez les rats anéphrigues.

c) Effets du FNA& sur la vascularisation pulmonaire

Les poumons sont trés riches en récepteurs du FNA,
et participent & sa protéolyse,

Le FNA entraine une vasorelaxation artérielle
pulmonaire,

De plus, ce FNA atténue la vasoconstriction
artérielle pulmonaire induite par 1‘hypoxie’ aiqué ou

chonique.

AU TQTAL : L’action prédominante du FNA sur le plan
cardiovasculaire reste la baisse de la pression artérielle.

Le FNA diminue le débit cardiaque en diminuant 1la
précharge du ventricule gauche, sans en fait gu‘une
vasodilatation, un effet Inotrope négatif direct ne solent

prouves,




L’action du FNA sur la fréquence cardiaque et sur les
résistances vasculaires périphériques dépend du tonus
sympathique basal.

Au niveau puilmonaire le FNAa entraine une
vasodilatation margquée et préviendrait la vasoconstriction

pulmonaire hypoxique.

3 - Effets hormonaux du FNA

Le FNA & des interactions avec d’autres systémes
hormonaux, notamment avec Ceux gul participent A la
régulation de la balance hydrosodée, tels le systéme rénine
angiotensine aldostérone (SRAA), le systéme nerveux

sympathigue, la vasopressine.

a) Le SRAA (3)

Le FNA entraine une balsse de l’activité rénine
plasmatigque et de la concentraticn de l’aldostérone
plasmatique.

L’inhibition de la sécrétion de rénine est
d’autant plus marquée gue le niveau basal de prBduction est
élevé, et existe pour des concentrations circulantes
physiclogigques du FNA. Les mécanismes d‘action sur la rénine
restent mal précisés...

Le FNA inhibe la sécrétion d’‘aldostérone par un
effet direct au niveau de la zone glomérulée de la cortico-
surrénale.

De plus, 11 inhibe la sécrétlion d’aldostérone stimulée

par 1’AII, Iindépendamment de tout effet sur 1’ARP, la

kaliémie,1'ACTH.
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DONC : le FNA module l’activité du SRAA par plusieurs

voies

- réduction de la sécrétion de rénine,

- blocage de la sécrétion d’aldostérone,

- inhibition de la wvasoconstriction induite par
17311,

- oppositlion & la rétention hydrosodée de 1l’aldos-

térone, par ses propriétés rénales,
Ces différentes actions ne sont évidemment pas seules
responsables de la natriurése observée, mais peuvent avoir un
rdle important & plus long terme dans la régulation de la

balance hydrosocdée.

b) Le systéme nerveux sympathique

Chez l1’homme, le FNA entraine une augmentation des
concentrations plasmatigques de noradrénaline, probablement

secondalire 4 l’activation des barorécepteurs.

¢) Arqinine vasopressive (AVP)

I1 n’existe Jusque 14 gue peu d’études sur la
diminution de 1°'AVP par le FNA par 1l’intermédiaire d‘un effet

inhibiteur central.
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CHAPTITRE IT

PROTOCOLE : LA CHARGE EN SEL




I - BUT DE L‘'ETUDE

Par ce travail, nous nous proposons

1 - d’une part de comparer les taux de FNA
plasmatique entre 1l’hypertension artérielle essentielle et

1'HAP ;

2 - d’autre part d’étudier la variation du FNA
plasmatique, dans les deux groupes de patients hypertendus,
au cours d’une charge en sel, et d’en préclser les relatiocns

avec les autres paramétres hormonaux ;

3 - et enfin d’étudier la natriurése au cours d’une

charge en sel et sa relation avec les niveaux de FNA.

IT - MATERTEL. ET METHODE

1 - Sujets et répartition des qroupes

L’étude a &été réalisée chez 12 patients hypertendus du
service de Néphrologie
- un premier groupe de 6 patients porteurs d‘une
hypertension artérielle essentielle ;
- un deuxieéme groupe de 6 patlents porteurs d‘un

HAP.

&) Premier groupe

Les patients sont &gés de 35 & 55 ans (&ge moven

46.5 + 3.7 = moyenne + écart standart & la moyenne).
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Il y a 1 femme et 5 hommes.
Le diagnostic d’hypertension artérielle est un

diagnostic d‘exclusion.

b) Deuxiéme qroupe :

Les patients scont 8gés de 31 & 70 ans (&4ge moyen
51 + 5.3).

I1 y a 2 femmes et 4 hommes.

Le dlagnostic d’HAP est dépisté devant une
hypertension artérielle avec hypokaliémie (de 2.5 a
3.5 mmol/l), hyperkaliurése (supérieure & 30 mEg/24 h) ; la
natrémie est toujours & la limite supérieure de la normale,
solit environ 145 mmol/l.

Ensuite, le diagnostic est affirmé par la présence
d’une rénine active plasmatique basse, peu ou non stimulable,
associée a4 un excés d‘aldostérone plasmatique.

Enfin, le diagnostic é&tiologique est orienté par
la «c¢linique, et/ou par le test de stimulation s50U8
orthostatisme (5 cas sur 6) et/ou par le test de 1'IEC (4 cas
sur 6).

Ce diagnostic est conflrmé par 1‘examen tomo-
densitométrigque qui détermine 4 adénomes producteurs
d’aldostérone (3 & droite contre un seul A gauche), pour 2
hyperplasies des surrénales (&ges moyens respectifs : 45,5 +

5.4 et 62 t 8) (tableaux A et B),.
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2 — Préparation des patients

Ces patients ont un apport scdé habituel les Jours
précédants 1’hospitalisation ; cet apport est précisé par
l’étude de la natriureése,.

Tout traltement anti~-hypertenseur a été stoppé
plusieurs semaines avant 1’étude : 4 semaines en général, et
2 mois dans le cas de la spironolactone.

Les patients sont hospitalisés la veille de 1'étude
pour effectuer le premier recueil urinalre = les urines sont
recueillies & partir de 20 heures, et sur 12 heures (Up).

Les patients sont allongés depuis 20 heures et restent

4 Jjelin jusgu’au lendemain matin.

3 - Déroulement de l’épreuve

Le protocole se déroule sur la Jjournée, les sujets
restent allongés de 8 a 13 heures, puis de 16 & 17 heures.

A B heures : 2 cathéters sont mnis en place,

garnis d’héparine ; 1 cathéter & droite pour la perfusion, 1
cathéter 4 gauche pour les prélévements.

A 9 heures (Tg) : aprés une heure 'de repos, onh

fait débuter la perfusion de sérum physiologigue, 2 1litres
sur 2 heures, au moyen d’une pompe pour assurer un débit
continu.

A 11 heures (T120 T & 120 mn) : on enlave le

cathéter de perfusion.

L’alimentation du sujet consiste en : 100 c¢cc de Jus

d’orange & 8 heures et un repas sans sel strict avec 2 g de

NaCl & 13 heures.
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4 - Paramétres étudiés

a) La pression artérielle est vérifiée a Tgn,

T120. T240. Ta80-

Elle est exprimée sous forme de pression artérielle

moyenne (PAM) en millimétre de mercure (mmHqg).

b - Le poids., est contrblé & Tg, Tp40 €t T480-

¢ - Dans le sang,: A T-g, Tg. T20. Tag. Téo. Tiz0-

T240 €t T 480 on étudie les paramétres suivantants

* La rénine plasmatique : en nanogrammes par
millilitre (ng/ml)

* L’aldostérone plasmatique : en plcogrammes par
millilitre (pg/ml)

* Le FNA plasmatigue : en picogrammes par

millilitre

Sont également dosés & To, Tiz0. T240- T480
- les protides, (en gramme/litre - g/1)
- 1’hématocrite, (en pourcentage - %)

- le ionogramme.

d - Dans 1les urines, les recueils sont les

suivants
Ug : de 20 heures la veillle & 8 heures le matin
- Uy : de & heures & 11 heures (T30 : fin de la

perfusion)
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- g2 : de 11 heures & 13 heures (To40)
- U3z : de 13 heures & 17 heures {(T4gq0).
On étudie la natriurése et 1la kaliurgse (micromoles

par minute -umol/mn-—)

5 - Les dosages

* L’aldostérone et la rénine active plasmatique
sont dosées par méthode radio-immunologigue.

* Le dosage du FNA plasmatique s‘effectue
également par méthode radio-immunologique.

* La natriurése et la kaliurése sont dosées par

potentiométrie indirecte (Technicon*)

6 — Les statistiques

* Les résultats sont exprimés en moyenne avec
l’écart standart & la moyenne (m = SEM).

* Les chiffres obtenus peuvent &tre comparés A4
l’aide du test t de student ; les différences observées sont
considérées comme significatives pour p < 0.05.

* En pratique : 1‘étude se failt sur un nombre
restreint de patients (6 par groupe), avec des '"écarts
standarts & la moyenne" non négligeables. Ce petit nombre

interdit une exploltation statlstique approfondie.
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I1II - RESULTATS

A - ETUDE DE CHAQUE PARAMETRE ET COMPARATSON ENTRE LES

DEUX GROUPES DE PATIENTS HYPERTENDUS

1 - Pression artérielle (Tableau I, figure 1)

* Au repos
L’étude de la pression artérielle moyenne (PAM) ne
montre pas de différence significative entre les deux groupes
avec une moyenne de 128.9 * 8.1 mmHg dans 1l’hypertension
artérielle essentielle contre 130.2 + 4.1 dans 1’HAP. On
constate cependant des chiffres tensionnels plus &levés dans
le cas de 1l’adénome producteur d‘aldostérone gue dans le c¢cas

de 1’'hyperplasie bilatérale des surrénales.

* La charge en sel
Dans cette situation, on ne note pas de différence
significative dans 1’évolutlon des chiffres de pression

artérielle entre les deux groupes de patients.

2 - Poids (tableau II)
On ne note pas de dJdifférence significative du
poids entre les deux groupes de patients avant et aprés

charge sodée,

3 - Les hormones

a) La rénine plasmatique (tableau III, figure 3)

* Au repos :
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Dans le cas de l’hypertension artérielle
essentielle, on constate des taux plasmatiques de rénine plus
élevés (17.1 * 7 ng/ml) gque dans le cas de 1‘HAP (8 +
3 ng/ml}).

* La charge en sel

Dans le premier groupe de patients, on constate
une freination significative de la sécrétion de rénine (p
inférieure & 0.05), rapide (entre 1la vingtisme et la
guaranhtieéme minute), mais bréve. A la fin de la perfusion, le
taux plasmatigque est sensiblement ldentigue a celui constaté
auw repos et se stablilise ensuite.

Dans le deuxiéme groupe (atteint d’HAP)
1'é&volution de 1la rénine plasmatigque est comparable ; on
obhsgerve une freination cependant encore plus rapide,
constatée dés la vingtiéme minute, mais sensiblement moins
importante.

La perfusion de solution saline n’est pas

suffisante pour bien freiner la sécrétion de rénine.

b) L’aldostérone plasmatique (tablieaun IV,

figure 4)
* Au repos
Le taux plasmatique d’aldostérone est plus élevé
dans le deuxiéme groupe de patients (souffrant d’HAP) (323 ¢+

67.7 pg/ml) que dans le premier groupe (215 * 56.3 pg/ml).
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* La charge en sel

BElle permet d’observer une freination de la
production d‘aldostérone.

Dans le cas de 1'hypertension artérielle
essentielle, la freination est rapide et durable, tout au
long de la perfusion ; la différence la plus significative
est observée a Ty2¢0 (fin de la perfusion) ; ensuite, 1la
production d’aldostérone retrouve progressivement un taux
basal.

Dans le cas de 1‘HAP, 1’évolution est comparable ;
la freination est cependant moins nette (voire, elle est
pratiguement absente).

Le taux plasmatique d‘aldostérone semble plus

sensible & la charge sodée que ne l7est la rénine...

c} Le FNA (Tableau V, figure 5)
* Au repos
On constate des taux plasmatiques significa-
tivement plus élevés dans le groupe de 1 HAP (56 + 24 ng/ml)

gue dans le premier groupe (33.7 + 23.5 ng/ml).

NAKADA (36) constate de plus un taux de FNA plus
élevé dans le cas de l’adénome que dans celul de
l’hyperplaslie des surrénales ; l’ablation de 1‘adénome permet

de wvolr les valeurs de FNA se normaliser.




_.'?l_

* La charge en sel
- Dans 1le groupe des patients porteurs d‘une
hypertension artérielle essentlielle, on observe une é&lévation
discréte du FNA plasmatigque dés le début de la perfusion de
sclution saline, atteignant un taux maximal au bout d‘une
heure (Tgp) : ce taux se normalise des la fin de la perfusion

et se stabilise ensuite.

- Dans 1’HAP, la charge sodée n’entraine pas
d’élévation significative du FNA plasmatique ; pourtant,
l’expansion volémigque que traduit la charge sodée serait un
stimulus majeur de la sécrétion du FNA (en plus de

l’expansion volémique correspondant au tableau d’‘HAP).

En fait, le taux plasmatigue initial dJde FNA est
peut—é&tre suffisament élevé dans le cas de 1°HAP pour induire
une natriurése accrue et échapper a lL'hypervolémie
responsable de 1’hypertension artérielle, 1l ne serait pas
ohliger de s’élever plus...

On remargue une heure aprés le début de la
perfusion (Tgpo) un taux de FNA presque comparable pour les
deux groupes (40.9 * 26.1 ng/ml dans le premier groupe ; 45.1
+ 15.3 ng/ml dans le groupe de 1'HAP...

Ensulite, le taux de FNA se stabilise, en restant
supérieur a celul noeté dans 1’'hypertension artérielle

egsentielle.
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4 - Les protides et ]l’hématocrite (tableaux VIII et

IX¥, figures 8 et 9)

Leurs valeurs aux repos sont superposables.

La charge sodée provogue effectivement une diminution
de leur taux & la fin de la perfusion (Tjy3g). Puis, on note
une stabllité des chiffres & Tsy40 ; les valeurs de protides,
comme celles de l’hématocrite, tendent & rejoindre leur taux

basal & T4gp. sans l’atteindre complétement.

L‘évolution reste comparable dans les deux populations

d’hypertendus.

5 - Recueils urinaires

a) La Natriurése (tableau VI, figure §)

* BAu repos, on  note une balance sodée
équilibrée dans les deux groupes de patients hypertendus,
¢tabllie sur le recueil Uy (de 20 heures la veille 4 8 h le
matin de 1’étude).

* Aprés charge en sSel, 1l’'état d’hypervolémie
provoguée s’accompagne habituellement d’une’ natriurése

mnarguée, visant & restaurer une volémie normale.

Dans le groupe de patients avec hypertension
artérielle essentielle, comme dans le deuxiéme groupe avec
HAP, la natrjurese est fortement accrue au cours de la
perfusion, comme en témoigne le recueil U

= 547 + 70 pmol/mn, dans le premier gorupe, donc

un taux basal multiplié par 5
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- 807.3 * 214.9 pmol/mn, dans le deuxiéme groupe,
donc un taux basal multiplié par 8.

A distance de la perfusion, la natriurése tend &
se normaliser progressivement pour rejolndre (pratiquement)
un taux basal au bout de 8 heures (Tygp) ; les deux groupes
de patients deviennent comparables des la f£in de la

perfusion.

b) La kaliurése(tableauw VII, figure 7)

A partir d’une balance ¢équilibrée, la kaliurése
est accrue rapidement par la charge sodée, pour diminuer
progressivement dés la fin de la perfusion. L‘évolution reste

comparable dans les deux groupes.

B - ETUDE COMPARATIVE DE DEUX PARAMETRES AU SEIN D‘UN

MEME GRQUPE D’'HYPERTENDUS

Malgré le nombre restreint de patlents dans 1’étude,
nous avons effectué gquelques "comparaisons statistiques" avec
étude du coefficient de corrélation (r) et Yon taux de
significativité (significatif si p < 0.05).

Nous nous proposons de comparer dans chagque groupe
d‘hypertendus le FNA et 1'aldostérone, le FNA et la

natriuvreése, volr le FNA et la pression artérielle,

1 - FNA et Aldostérone

* pDans le premier qroupe : on n’cbhserve aucune

corrélation : r = =-0.20, avec un p < 0.17, mais non

significatif (NS}
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* Dans le deuxiéme qroupe : le coefficient de

corrélation r = +0.24, NS.

2 — FNA et natriurése

* Dans le premier qroupe : r = -0.25, NS.

* Dans le deuxiéme groupe : r = +0.11, NS.

3 - FNA et pressicn artérielle

* Dans le premier qgroupe i r = -0.51 avec un

p = 0.0167, donc on se rapproche de la significativité.

* Dans le deuxiéme gqroupe : r = +0.10, NS.

AU TOTAL, l’approche statistigue ne s’avare pas
concluante dans cette étude comportant 6 patients par groupe,

mais surtout avec de trés grandes variabilités individuelles.




CHAPITRE IIT

DISCUSSION




PREMIERE PARTIE

ETUDE DU FNA DANS L‘'HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE

ET DANS L‘HYPERALDOSTERONISME PRIMATRE
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I - NOTRE PROTOCOLE

On constate un taux plasmatique de FNA plus élevé chez
le patient ayant une hypertension artérielle essentielle que
celui noté chez le sujet normotendu : le dernier résultat
n‘est pas montré dans notre étude, mais a pu &tre constaté au

laboratoire (FNA = 20.2 pg/ml).

On observe également un taux plasmatigue de FNA plus

¢levé en cas d'HAP gue dans le cas de 1'hypertension

artérielle esgentielle.

IT - DANS LA REVUE DE LA LITTERATURE

L’action rénale et vasculaire du FNA, associée & son
r&le d’antagoniste physiologique du SRA, suggére gque ce
preptide joue un rdle majeur dans la régulation de la pression

artérielle,.

1l - FNA et hypertension artérielle essentielle

Plusieurs équipes (30, 31, 58, 36, 33, 44, 48, 28) ont
effectué des dosages de FNA plasmatigue dans 1’hypertension
artérielle en comparaison avec ceux des sujets normotendus

{cf tableau suivant)
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| NORMOTENDUS | HYPERTENSION ARTERIELLE

{ o |FNA (pg/ml)| n |FNA (pg/ml) |PAM (mmHg)

LA ROCHELLE | 64 |11.9 £ 7.7 j1o0l |14.7 +#+ 1.1 | 111 + 0.9

LA ROCHELLE | 48 | 13 + 1.3 | 44 | 13 + 1,5 [111,5 %+ 1.2

YAMAJI |108 37.9 + 1.4 | 41 |38.5 £ 2.6 | 120 + 5

NAKADA | 7 135.2 + 3.2 | 12 |37.3 + 2.5 | -

MATSUBARA | 4 | 17 + 3% | 18 | 39 + 6* | 115 + 1.5
| f I | |

SAGNELLA | 47 | 8.6 + 0.6 |106 |17.2 % 1 | 119 + 1.6

SANTUCCI | 21 |38.3 + 19.4| 26 }44.5 + 19.4 {119.2 + 1.2

KOHNO | 17 |31.7 + 11.8] 43 | 48 % 25.5 | 127 + 1.8

]
I

nombre de sujets dans 1/&tude

*
i

ras de différence significative

a) Interprétations de ces études

Chez le patient porteur d’une HTA 1iﬁ£te, légére &
modérée (études de LA ROCHELLE, YAMAJI, NAKADA et MATSUBARA),
on n’observe par de différence significative du taux de FNA
plasmatique par rapport aux sujets normotendus.

Les trois derniéres études (SAGNELLA, SANTUCCI et
KCHNO} concernent des patients atteints d’une hypertension
artérielle essentielle plus sévére., On observe une é&élévation
du taux de FNA plasmatique, cependant modérée, peut—-&tre en

rapport avec les effets cardlagues du vretentissement de
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l’hypertensielle (hypertrophie ventriculaire). Ces auteurs
pensent donc que le FNA serait bien corrélé avec la pression

artérielle dans le cas de 1’hypertension artérielle

esgsentielle.

b) Autres constatatlions issues de ces études

Chez le sujet normotendu, le FNA plasmatique se
réveéle supérieur chez la femme (30, 58).

Toujours chez le sujet normotendu, SANTUCCI (48) a
fait la distinction entre ceux qui ont des antécédents
familiaux d'hypertension artérielle, et ceux gqul n’en ont
pas : le taux plasmatigque de FNA se réveéle supérieur dans le
premier cas (42,1 + 16,8 pg/ml, contre 38.3 + 19.4 pg/ml).
Cette étude concerne des sujets jeunes.

YAMAJTI (58), a également distingué, parmi 1les
hypertensions artérielles essentielles, celles & rénine
normale et celles & rénine basse. : le FNA plasmatique est
plus élevé dans le dernier cas (ce gqul pourrait s’expliquer
par une expansion wvolémique supérieure dans 1le cas de

1’hypertension artérielle essentielle a4 rénine bésse).

3 - FNA et HAP

* Dans 1°HAP, le taux plasmatique de FNA est élevé
{14, 29, 36, 55, 58).

Un caractére important de la physiqpathologie de 1 "HAP
est l’expansion volémigue relative (comparée a des sujets
normaux) induite par 1‘augmentation de la rétention sodée, du

fait de 1l’exces d’aldostérone.
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Chez des sujets normaux, le taux plasmatique de FNA
augmente en réponse & une expansion volémique, diminue lors
d’un apport sodé faible et il est corrélé avec la natriurése.

- Ainsi, 1’expansion volémique semble gtre

responsable des taux plus élevés de FNA en cas d’HAP.

* L'équipe de NAKADA (36) a également différencié
1l’adénome de 1'hyperplasie. Le FNA plasmatique semble plus
¢levé en cas d’adénome et, inversement, l’ablation
chirurgicale reconduit le FNA & un taux sensiblement normal,
en paralléle aux chiffres tensionnels.

Quelgues valeurs de FNA en pg/ml de cette &quipe

NAKADA (36) sont représentatives

7 sujets normotendus : 3.2 & 3.4
7 patients avec hypertension artérielle : 37.3 + 2.5
7 patients avec hyperplasie des surrénales 42 + 3.8

6 patients avec adénome producteur d‘aldostérone : 78.8 £ 5.9

Une corrélation positive (r = 0.64) egt retrouvée
entre FNA et pression artérielle dans le cas de 1l’'hyperplasie
comme dans le cas de 1‘hypertension artérielle essentielle
(r = 0.59).

On ne note pas de corrélation FNA-pression artérielle

dans le cas de l’adénome et chez les patients normotendus.
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IIT —~ CONCLUSION

Nos résultats confirment bien
= un taux plasmatique de FNA plus élevé dans
l’hypertension artérielle essentielle que <chez le sujet
normotendu (étude du laboratoire non transcrit dans le
protocole)
- un taux plasmatique de FNA supérieur en cas
d‘HAP par rapport & l’hypertension artérielle essentielle

(Tableau Vv, figure 5).
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DEUXIEME PARTIE

COMPARAISON DU FNA AU COURS D’UNE CHARGE EN SEL

DANS L‘HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE

ET DANS L‘HYPERALDOSTERONISME PRIMAIRE
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I - NOTRE PROTQCOLE

1l - tans 1'hypertension artérielle essentielle

On note une élévation rapide du FNA plasmatique{ ce
qui correspond & l’augmentation attendue des pressions intra-
auriculaires (stimulus principal de la sécrétion du FNA).

Puis, on constate un retour assez rapide & la normale.

2 — Dans 1 ‘'HAP

La charge en sel ne provogue pas d’augmentation
significative du FNA plasmatique, comme si le FNA ne pouvait
pas avolir de stimulation plus importante.

IT - LA REVUE DE LA LITTERATURE

1l - Référence : le sujet normotendu (24, 33, 45,

49, 57)

On observe une élévation du taux plasmatigue de FNA ;
elle est variable en intensité, en vitesse d’installatlon et
en durée, en fonction du type d’apport sodé effectué (apport
sodé oral, normal ou élevé, ou perfusion sur 30, 60 ou

120 nmn).

* L'équipe de WAMBACK (57) a réalisé une charge en sel
par perfusion de 2 litres de solution saline sur 30 minutes.

On observe une augmentation marguée et rapide du FNA
plasmatique (4 fois le taux basal aprés 240 mn, alors que

1'expansion volémique persiste).
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* MATSUBARA (33), réalise 1la <charge en sel sur
60 minutes : on note une augmentation du taux de FNA
d’environ trois fois le taux basal (en pg/ml)

To : 17 £ 3 Teo = 43 + 5 Ti20 : 26 £ 9

2 - L'’hypertension artérielle essentielle (10, 33, 44)

* MATSUBARA (33) a effectuée la charge sodée par une
perfusion sur 60 minutes ; 11 distingue les hypertensions
artérielles essentielles & rénine basse et A rénine élevée ;
le dosage du FNA plasmatique (en pg/ml) est réalisé & Tg Tgo

et Tagg

Hypertension artérielle essentielle & rénine élevée (n=9) :
Tg : 38 =5 Tgo = 115 + 5 Tgg : 96 £ 3.5
Hypertension artérielle egsentielle a4 rénine basse (n=9):

Tg :: 39 £ 6 Tgp : 784 + 140 Tgg : 501 * 153

On observe une &lévation du taux de FNA plasmatique
margué, a4 la fin de la perfusion (mais pas de dosage entre Tg
et Tgg) -

Ce taux dimlnue ensuite progressivement.

*NAKADA (36), utilise la perfusion de solution saline

sur 130 minutes (pg/ml)

To = 37.3 + 3.5 Tggo : 49.2 £ 5 Ty9p : 68.8 £ 5 Tyugo : 44.7 £ 7.5
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Le taux plasmatique de FN& s’éléve de fagon
significative a Typg0 (fin de la perfusion) avec un retour

progressif vers la normale,

Conclusion

Notre étude dans 1l’hypertension artérielle essentielle
confirme 1l’¢élévation du FNA au cours d‘une charge en sel.

Mais, dans notre étude, l’¢lévation du FNA est plus
rapide, plus transitolre, avec un retour vers la normale

précoce.

3 - L'’yperaldgstéronisme primaire

Une seule étude a pu étre relevée dans la revue de la

littérature : celle de NAKADA (36).

Il s’agit d'une charge en sel (déja citéedans d’autres
situations) de 1,300 litres sur 130 minutes avec les dosages

suivants (en pg/ml)

Hyperplasie des surrénales (n=7) :
42 + 38 Tgog : 76,4 * 6.9 Tyag : 98.2 + 8.4 "Tygpo : 62 *
Adénome surrénalien (n=6) :

76.8 £ 5.9 Tgo : 97 + 6.1 Ti120 = 114 £ 6.2 Tugo : 104.2

On constate 1°'&lévation du FNA plasmatique de fagon

marquée & T1sp avec retour trés lent vers la normale,

5

+

5
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Conclusion

Notre étude dans 1 HAP ne confirme pas le résultat de
la littérature. Le taux de FNA est élevé au départ et reste

élevé de fagon stable.

IIT - LES RAPPORTS DU FNA AVEC [ES AUTRES PARAMETRES

HORMONAUX

1 - L’aldostérone plasmaticgue

Dans notre étude, on ne note aucune corrélation entre
les deux groupes de patients hypertendus, ¢e gul correspond a
la littérature, d’aprés les statistigues.

Mais, l’aldostérone plasmatigque évolue dans le sens
inverse du FNA plasmatigque, dans l’'hypertension artérielle
essentielle comme dans 1°'HAP. Il existe une freination de
l’aldostérone par Jla charge sodée dans 1’HAP : cette
freination est due au falt que des patients ayant une

hyperplasie des surrénales sont inclus dans ce groupe d‘HAP.

2 - La rénine plasmatique

Notre étude ne révéle également aucune corrélation
entre FNA et rénine plasmatique dans les deux groupes,
confirmant & nouveau la revue de la littérature.

On constate tout de méme une élévation du FNA
plasmatique, élévation qui se fait en méme temps que la
diminution de 1la rénine. Cependant, il existe un décalage

dans le temps, pulisque la rénine semble baisser plus vite gue
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n‘augmente le FNA plasmatigue. (De plus, 11 n’y a aucun 1lien
entre les deux pulsqu’on ne trouve pas de corrélation.)
On peut penser que la charge sodée intervient aux deux
niveaux pour diminuer 1l‘aldostérone
- &nh augmentant le FNaA

- en diminuant la rénine.




TROISTEME PARTIE

ETUDE DE LA NATRIURESE AU COURS D‘UNE CHARGE EN SEL ET

RELATION AVEC LES NIVEAUX DE FNA
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* Toute modification de la volémie s’accompagne d‘une
adaptation de 1l’excrétion rénale du sodium, visant a
restaurer une volémie normale ; le rein joue en effet un réle
essentiel dans la régulation du bilan sodé.

Ainsi, auw cours d’une expansion volémigue, par
perfusion de solution saline par eXemple, 1l’excrétion
urinaire de sodium (et d’eau) augmente afin de restaurer une

volémie normale.

* Par ailleurs, la fraction de réabsorption du sodium
filtré dépend du flux sanguin rénal et de la pression de
perfusion artérielle rénale ; au cours d‘une charge en sel,
l’augmentation du flux sangqguin rénal s’accompagne d’une

diminution de la fraction de réabsorption du sodium filtré.

* Ainsi, puisque la charge en sel, ou l’expansion
volémique stimule la libération du FNA, on peut penser que le
FNA joue un rdle dans la natriurése (induite par une charge

sodée)

* Nous observons, dans notre étude, une natriureése
bien plus ¢élevée dans le cas de 1'HAP, gue dans celuil de
1’hypertension artérielle essentielle.

Dans 1’hypertension artérielle essentielle :
Ul : 547 n 70 pmol/minute
Dans le cas de 1°HAP :

Ul : 807. 3 * 214,9 pmol/minute




Cette notion est connue (1, 34, 41, 54, 60), mais son

mécanisme reste encore mal expliqué.

Quelle explication donner & cette différence de

natriurése induite par la charqe en sel, entre hypertension

artérielle egsentielle et HAP, les pressions artérielles

étant identigues

* Premiére explication : Le niveau du FNA
plasmatigue initial

D’apres le travall réalisé par P. VIGNON (Thése
Juin 1991), l’action rénale du FNA est d’autant plus marguée
gque la pression artérielle est élevée Iinitialement. .
pression identique {c’est le cas dans l1‘étude), la natriureése

est d’autant plus élevée gue le FNA est initialement élevé.

* Deuxiéme explication : La diminution de la
rénine : En effet, 1’ATII posseéde une action de rétention
sodée de fagon directe et également indirecte par le blais de
l’aldostérone, dont elle est le principal gtimulfus. Le taux
plasmatique de la rénine peut donc influencer le degré de 1la

natriurese.,

* Troisiéme explication : L’expansion volémique et
les modifications hémodynamiques rénales : Dans 1'HAP, on
note une augmentation de la volémie liée avec diminution de
la pression oncotique des capillaires péritubulaires

(proximaux} et augmentation de la pression hydrostatique.

Elle entraine donc une réponse natriurétique accrue.
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On constate gue le facteur natriurétique auriculaire
est plus &levé dans 1’'hyperaldostéronisme primaire que dans

1l 'hypertension artérielle essentielle,

Au cours d’une charge en sel, le facteur natriurétique
auriculaire s’éleve dans le cas de 1l’hypertension artérielle
essentielle,

Par contre, on ne note pas d’augmentation
significative du taux plasmatique du facteur natriurétique
auriculaire au c¢ours de la charge sodée, comme s°il ne

pouvait pas é&tre stimulé d’avantage.

Enfin, la natriurése induite par la charge scdée est
plus élevée dans 1’'hyperaldostéronisme primaire. Cecl est
connue, mails reste mal expligué ; on peut évoquer le rdle de
la rénine basse, de l’expansion volémigue et d’aprés notre
étude, du facteur natriurétigque auriculalre

La natriurése est d’autant plus é&élevée gue le taux
plasmatique initial du facteur natriurétique auriculaire est

édlevé,
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