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Serment d’Hippocrate

“Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux

lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous
ses €léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune
discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si
elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme
sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai
pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.
Recu a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans ’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.”



Remerciements au jury :

A la présidente du jury :

Madame le Professeur Béatrice DULY-BOUHANICK.

Vous m’avez fait I’honneur d’accepter la présidence de ce jury, soyez assurée de ma profonde
reconnaissance.

Jai toujours admiré chez vous le sens du détail et la minutie qui imprégne a chaque instant
votre travail, ainsi que le respect que vous attachez a la personne humaine.

Soyez assurée de ma profonde gratitude.

Aux membres du jury :

Monsieur le Professeur Jacques AMAR.

Je vous remercie de m’avoir accompagné tout au long de ce travail de these et d’y avoir apporté
votre précieux regard.
J’ai pu apprécier en vous observant toutes vos qualités de leadership, d’expertise, de sang-froid

et de sapience. Veuillez recevoir toute ma gratitude et mon profond respect.

Monsieur le Docteur Clément DELMAS.

Merci d’avoir accepté d’étre présent pour juger ce travail de thése.

Tu as toujours été un moteur pour la cardiologie toulousaine, par ton travail acharné, tes
connaissances remarquables, ton combat quotidien pour la pédagogie des internes et des
paramédicaux, et ton implication sans relache. Sois assuré de mon profond respect et de ma

reconnaissance.

Monsieur le Docteur Francois-Xavier LAPEBIE

Merci d’étre présent en tant que jury de ce travail de these. J’ai littéralement été ébloui par tes
qualités humaines, tes connaissances pointilleuses du moindre détail et ton dynamisme. Sois

assuré de toute mon estime.



Remerciements personnels :

A Noelly, mon essentielle, cela fait désormais plus de 5 ans de bonheur avec toi.

Merci de ton soutien quotidien, de ta bienveillance, de ta force. Je te dois tellement.

I1 y’a tant de choses que j’ai accomplies qui n’auraient pas été possibles sans ta présence. J’ai
vu évoluer avec une femme incroyable a mes cotés et il est clair que, grace a toi, je suis devenu
une meilleure personne. Depuis le premier jour, notre connexion si spéciale et notre lien n’ont
jamais cessé.

Je suis si fier de la femme que tu es devenue. J’ai hate de continuer a écrire les pages de notre

si belle histoire ensemble.

A mon Papa, tu as toujours ét¢ mon plus grand soutien, indéfectible, permanent, et
inconditionnel. Merci d’avoir toujours cru en moi, en mes capacités, de m’avoir donné
beaucoup de force, de confiance, de courage, et de rage de vaincre ! Je n’en serai clairement

pas la sans toi ! Encore merci du fond du cceur, merci d’étre toi, d’étre 1a, merci d’exister.

A ma Maman, merci d’avoir toujours été 1a pour moi, d’avoir si grand cceur.
Ta gentillesse, ton courage et ta force sont exceptionnelles.
Tu es toujours debout et de plus en plus forte malgrée toutes les épreuves que tu as traversé dans

la vie et j’en suis tres admiratif. Tu es un exemple pour moi, au quotidien !

A mon frére Wilfried, tu es un exemple de sapience, d’ouverture d’esprit, de culture, de
connaissance. C’est toujours un plaisir de t’avoir (longuement) au téléphone pour discuter de

sujets aussi divers que variés. Je suis trés content et trés fier de ce que tu es devenu !

A mon frére Francklin, a nos city stade, a nos soirées foot, a nos soirées tout court, merci
d’avoir été un grand frére si gentil et bienveillant. Je suis également trés heureux de ce que tu
es devenu, toi et ta petite famille. Au petit Felix, je suis honoré que tu sois entré dans nos vies.

Alexia, je te souhaite tout le bonheur pour la suite avec mon frére.

A ma tante Bernadette, merci d’avoir prié¢ pour moi et de m’avoir toujours soutenu.
Aux petits cousins cousines, Dieumerci, Bernadette, Paul, Bernadette, Benjamin, Shekinah,

Eric. Aux amis de la famille, Kaba, Tonton Albert, Toutou Romain.



Le Vet MAXMO :
Le 100 du cath’, le sang de la veine, mes gars sirs, le syndrome cardio-rénal.
Je rajouterai a la description les messages vocaux de 3 minutes en randonnée, les veilles

bibliographiques a 16 000 km de distance (Big up TAHITI), le TRIPLEXXX.

Le V., je me souviendrai toujours de cette premiere rencontre a JO de I’internat de RODEZ, dés
le premier regard ¢a a tout de suite matché. Puis les fameuses soirées endiablées ruthénoises.
Puis les fameux messages anodins du vendredi a 16 heures « le K ¢a dit quoi ? » qui toujours
annongaient une soirée moins anodine.

Merci de m’avoir appris a connaitre cette belle ville toulousaine, d’avoir toujours été présent a
mes cOtés tout au long de cet internat, dans les trés bons moments comme dans les moins bons,
que ce soit au triplexxx, ou au marché M. Tu es un mec en or et tu le sais, « GROOOS », hate

que tu reviennes pour continuer les saucissonnades.

MAXMO, AKA Malumax, aka le virtuose du ballon rond, aka le « diamant brut a polir ».
Un mec incroyable, un humour détonnant, une franchise remarquable.

Depuis cette fameuse phrase, le diamant brut est finalement devenu un véritable bijou.

En fait je vais faire court, merci d’étre toi, merci d’exister, changes pas bro !

« Boy, il est tellement musclé qu’il téléphone comme ¢a ».

Laurence, deux personnalités que tout semblait apparemment éloigner, et finalement une trés
belle rencontre. Un grand merci pour le soutien sinceére que tu m’as apporté, ta capacité
d’écoute, ton empathie. Tu as eu un impact et une présence clairement positive dans mon

internat, et pour ¢a, je me dois de te remercier chaleureusement.

Héléne

A notre duo maléfique, « les vilains petits canards de la promo ».

Je suis trés heureux et reconnaissant de connaitre une personnalité si authentique et pleine de
surprise. Ta force mentale et ton abnégation sont sans pareilles.

Hate d’étre co-chef de clinique avec toi trés prochainement.

Michael, je suis trés heureux d’avoir pu croiser ton chemin en 1% et surtout en 2™ année de
médecine, on a vécu énormément de choses ensemble, et je suis fier aujourd’hui de savoir que

je pourrai toujours compter sur toi malgré la distance.



A ma promotion :

Héléne, tout a déja été dit.

Anthony Raymond, qu’on ne présente plus, avec la triple casquette de cardiologue du sport,
d’instagrammeur a temps partiel, et de beaugoss a plein temps. Une personnalité hors du
commun, un humour fou, une joie de vivre communicante, et surtout un coeur énorme.

Gros, tu le sais, « si t’es heureux j’suis heureux ».

Ronan, premier co-interne, on a traversé I’enfer sur terre, la tempéte, le brouillard, le tonnerre,
I’orage, le bout du tunnel et enfin la lumiére. Ce que j’ai toujours admiré chez toi, c’est la
rigueur et le sérieux avec lequel tu composes pour atteindre tes objectifs. C’est une qualité trés

rare, et ¢a te permettra d’aller 1a ou tu veux étre. ! « Hé John ! carton rouge !! ».

Paul Vignaud-Marighetto, fin fleuron de la cardiologie italienne ! Tu feras un trés bon

cardiologue pédiatrique j’en suis certain, je te souhaite le meilleur pour la suite.

Nathan « Natanne !! », une tranquillit¢ incroyable, un talent certain voire un don pour

I’interventionnel, tu es déja un trés bon médecin, et tu feras un excellent rythmologue.

Thibault Guitteny « La guitte », un mental d’acier, une force tranquille, un capital sympathie

inégalé, tu seras assurément le chouchou des futurs internes.

Team Nancy :

Fiona, parmi les figures les plus importantes de mon externat. Une personnalité incroyable, des
prises de positions assumées, un caractére bien trempé. Merci d’avoir toujours été la pour moi
et de t’étre autant ouverte et engagée dans notre amitié.

Je te souhaite tout le bonheur pour la suite

Clément, une de mes plus belles rencontres nancéennes, je suis tres fier de garder contact avec
toi malgré le poids des années. Je te serai toujours reconnaissant d’avoir fait plusieurs fois

I’effort de déplacement pour venir me voir a Toulouse, et j’ai hate de passer te voir a Lille.



A la team Rangueil, « Ramenez la coupe a la maison », dans le désordre :

Antho, Héléne, Paul Vignaud,

Chris, Second poteau PAVAAAAARD, ah mon gars sir, t’es le mec idéal, hormis la folie
affective que tu portes a I’endroit de I’Olympique de Marseille.

Tiphaine et Stéphane, du bonheur pour la suite et votre petite Apolline (premier bébé de
Rangueil). On sera toujours reconnaissant d’avoir été invité a votre merveilleux mariage.

L-C, la définition de la douceur. Du bonheur pour la suite de ta vie qui s’annonce radieuse.
Gauthier Sigg, « mais qui est Gauthier Sigg ?? ». Tant de choses a dire mais j’en dirai trés peu.
Pour étre simple, un étre hors du commun a tous les niveaux, comme on en croise peu dans une
vie.

Romain, une finesse d’analyse incroyable, un mec droit. Tout ce que tu as dans la vie, tu le
mérites !

Albert le sang, octogone sang régles ! J espére que tu trouveras le bonheur ou qu’il se trouve,
que ce soit dans les fringues, dans les montres, dans Momo Henni, ou dans les femmes.
Carlo, la véritable classe a la mexicaine ! Beaucoup trop de flow en un seul homme.
Gwenouchat, toujours le coeur sur la main, un mec bien et surtout un mec en or.

Joris, toujours la péche et de bonne humeur, force a toi !

Paul Girard, loin des yeux mais pres du cceur.

JB-Brette, un mec entier, avec des valeurs que tu tiens a respecter. Plein de bonheur pour la
suite.

Flora, gros cceur sur toi, toujours 1a pour les autres, c’est une qualité rare.

Céline, en permanence attentive a ton prochain, ce n’est pas une surprise si tu es si bien et si
chaleureusement entourée

Bayb, une grande capacité d’écoute et de clairvoyance, je te souhaite le meilleur.

Audrey, une personnalité et une bienveillance incroyable.

Manu, d’une intelligence sociale rare. C’est toujours un plaisir de converser avec toi.
Coralia, « mais naaaan », « ta gueuuuule », c’est « gavé » bien, une vraie bordelaise a
Toulouse. Je suis heureux de t’avoir croisé sur mon chemin.

Valentine P, Valentine F, Alexandra, Diane, Lucile, et aux autres, merci a tous et a toutes

d’avoir fait vivre cet internat de Rangueil.



Aux premiers ruthénois (3°™¢ semestre), Team confinement, une team de bras cassés,
meilleur semestre de mon internat en terre aveyronnaise, une énergie clairement positive.
La direction de I’hopital, le commissariat de police, et surtout les voisins s’en souviennent :
V, j’en rajoute une couche : tes sandwichs aux pommes de terre, plus jamais !

Thomas martin, « en 15 ans de bringue, jamais vu ¢a ! », t’as ét¢ infernal, mythique, une
trés belle rencontre. On se remet un carreau quand tu veux, en repos d’insécurité.

Léa, merci de supporter cet individu.

Timothée, alias le TIM’S, le démon de REQUISTA, un flegme incroyable, une de mes plus
belles rencontres assurément. Tu manques un peu, reviens nous !

Come, une tchatche de folie, un mec bienveillant, ou méme tout court, un mec bien. Ne
changes pas !

Pierre, j’espere que tout va bien pour toi et ta petite famille.

Théophane, je suis trés content d’avoir croisé ton chemin.

Caroline, j’espére que tout va pour le mieux pour toi dans les iles !

Thomas Emerique, je n’ai jamais compris comment tu pouvais te coucher a 5 heures du matin
et enchainer une rando en montagne a 8 heures. Je te souhaite le meilleur pour la suite !

Un grand merci a Mathilde, Valentin, Biran, Jack, Marine, Yohan, Camille, et les autres,

vous avez été incroyables.

Aux deuxiémes Ruthénois (6°™ semestre)

Team Réa :

Eve, on aura quand méme bien rigolé dans cette réa, j’ai adoré travailler avec toi.

Nicolas, un mec tranquille, merci de m’avoir tant fait rire.

Gwen, c’était trés agréable de bosser avec toi, je te souhaite le meilleur.

Hugo, ROBIOCOPP (Ou devrais-je dire BIOGOSS ????), j’espére que tu penses quand
méme a te reposer un petit peu entre deux trails de 72 heures.

Yoann Soliveilas, je te souhaite le meilleur, toi et ta petite famille. On ira peut-étre se faire des

sessions surf sur PAU quand ton ambitieux business plan sera finalisé.

Aux autres :
Hugo Bardelotto, quelle classe, un style de radiologue. T’es un mec en or tu le sais hein, ne
changes rien.
Olivia, une véritable baroudeuse, je n’oublierai jamais nos débats enflammés sur les antibio et

les voies centrales brachiales. Ne doutes jamais de ton talent !



Simon, Victorine, Rafou, Nicolas, Marie, Quentin, Ariane, Tartare et les autres, vous étes

de vrais gens biens. Ce fut un plaisir.

Aux personnes croisées lors de mes différents stages :

A la cardiologie 61 :

Thomas Chollet, comment ne pas te citer ?? Grace a toi tous les dossiers sont CADRES !!
Patricia, cadre incroyable et vraiment courageuse. Une vraie acharnée de travail.

Sarah N’Gondo, cceur sur toi

Clara Dussaux, merci du fond du ceeur, on aura pu compter sur ta gentillesse et ta bienveillance
au moment ou I’on en avait le plus besoin.

Isabelle, merci de m’avoir soutenu par les mots et par I’attitude, cela m’a donné confiance et
je m’en souviendrai.

Stéphanie, c’est toujours un plaisir de discuter avec toi que ce soit en garde ou lorsque 1’on se

croise en dehors du travail.

A la médecine vasculaire :

Au professeur Bura-Riviére, qu’on ne présente plus.

A FX, merci d’étre si impliqué dans ce service.

A Thomas Jammes, Cristophe Constanzo, Maxime Vannier, Charles, on se sera tapé
d’énormes barres.

Thomas Moiniteau, un chef de clinique de folie, j’espére que tout se passe bien pour toi !

A la cardiologie RODEZ :

Lilian Marty, big up a toi, trop de talent en un seul homme.

A I’équipe paramédicale de cardiologie ruthénoise, toujours bienveillante.
A Adel et Sihem, que du bonheur pour la suite, vous le méritez.

Et merci a tous les cardio privés, de m’avoir soutenu pour le moment difficile que j’ai vécu.

ATUSIC:

Clémence Delon, une cheffe de clinique incroyable, en tout point. Tout le bonheur pour la
suite !

Merci a toi Clément Delmas, d’avoir tout donné pour ce service

Merci a Yann, infirmier incroyable aux qualités humaines et professionnelles folles.



A I’hopital de jour :
Mereci a toute I’équipe paramédicale, ce fut un stage trés cool grace a vous.

En particulier un grand merci a Coco, travailler a tes cotés a été un plaisir.

A la réanimation de RODEZ :

Merci a Christine Brasse, un des meilleurs médecins qu’il m’ait ét¢ donné de voir a I’ceuvre.
Merci a Phillipe, d’un calme et d’un flegme olympien quelle que soit la situation.

Sébastien Ena, un humour acerbe, une répartie taquine, et surtout un trés bon réanimateur.
Laurie Ducros, le sang de la veine, du bonheur a toi et a ta petite famille.

Arnaud, ta rigueur et ton professionnalisme m’auront fait progresser.

A la cardiologie pédiatrique :

Rémi, tu as été un chef de clinique incroyable, de par tes connaissances, ton entrain, ton énorme
don de soi. Tu as été une source d’inspiration au quotidien.

Chaner, j’ai rarement vu quelqu’un d’aussi brillant que toi, tu shines littéralement. J’espere
que tu es épanouie a Londres.

Kebira, ton immense gentillesse et ton immense générosité m’ont énormément touché pendant
ce stage. Merci pour tout !

Karen, merci pour ta gentillesse, ta bienveillance, tu es vraiment une personne formidable !
Khaled Hadeed, un mec bien, un immense don et énormément de talent pour I’imagerie et la
cardiopédiatrie toulousaine. Tu es le meilleur échographiste que j’ai vu dans ma vie. Tu mérites
tout ce qu’il t’arrive de meilleur.

Clément Karsenty, un cardiopédiatre beaucoup trop fort, avec beaucoup trop d’humilité, et
beaucoup trop de sympathie. Merci pour tout !

Yves Dulac, merci pour votre gentillesse et votre droiture.

A Manon, jeune pédiatre pleine d’énergie et de talent

A Simon, je te souhaite le meilleur pour la suite !

A I’équipe de rythmologie :

Phillipe Maury, un véritable don d’érudition.

Anne Rollin, super maman et super rythmologue !

Franck Mandel, le sang, un CCA beaucoup trop solide sur ses appuis. Mais peut-€tre un peu
moins solide en tennis de table ou parait-il au squash.

Pierre Mondoly, la force tranquille.



Alexandre Duparc, un mec bien !

A Manon, Manon, Héléne, Marie, Marine Mélaine, Bénédicte, Gaél, Camille, Sandrine,
Stéphanie, et les autres, merci continuer a faire vivre ce service de rythmologie. Je ne le
rapporte pas a chaque fois, mais les patients sont toujours ravis de vos prises en charge et de
vos qualités humaines et professionnelles. Merci a tous et a toutes de m’avoir fait vivre le

meilleur semestre de mon internant d’un point de vue professionnel.

A la cardiologie Toulousaine :

Stéphanie Blanco, merci d’avoir été une super cheffe de clinique, et d’avoir toujours été si
bienveillante avec nous.

Clément Servoz, c’est toujours un plaisir de bosser avec toi, que ce soit en garde ou en secteur.
Je suis trés heureux que tu aies pu atteindre tes objectifs, tu as travaillé pour, tu le mérites.
Jerome Fagot-Cardoso, un mec bien, droit, toujours bienveillant. Je suis trés content que tu
aies pu trouver de la sérénité et de I’épanouissement dans ta vie quotidienne et dans ton travail.
moyenne, je suis toujours admiratif de la manicére dont tu as maitrisé le frangais en si peu de
temps, et de ton humour détonnant. Changes rien !

A Slimane, Adrien blanc (el professor!!), Valérie Houard future collégue
hypertensiologue, Clémence Laperche, Jérémy Larroche, Kévin Sanchis, Daniel Dang,

Guillaume Domain, Nicolas Touront, Lucas Verset, merci d’avoir toujours été au top !

Aux un peu moins vieux : J. Brunel, Damien, Grégoire Blanc, Robin, Hugo, Kim, Hubert,
Antoine, une promotion de folie, merci d’avoir grandement facilité notre intégration lorsque

nous étions jeunes socles.

Arthur Giot, Henri, Laetitia, Clarisse, Maxime Beneyto, Laure, je vous souhaite le meilleur

pour la suite.

Aux plus jeunes :
Mickael, j’ai apprécié passer mon dernier semestre en rythmologie avec toi. Les raquettes de
ping-pong s’en souviennent. T’es vraiment une machine. Je te souhaite du courage pour la fin

de ton internat.



Emma, ce fut également un plaisir de partager mon dernier semestre avec toi. Continues a
croire en toi et en tes projets. On se recroisera de toute fagon trés prochainement entre les murs

du CHU.

A Paul, Francois, Marine, Laurine, Anthony (mon gars siir d’Albi), Miloud (travailleur
infatigable), Marie (big up a mon ancienne externe aha), Deborah, Flavie, le Gab, Lison,
Quentin, Guillaume Bonnans (2¢™¢ big up a2 mon ancien externe), Nicolas, Sonia, Paolo,
Joaquim, Antoine, Théo, Elena, c’est un plaisir de travailler avec vous tous au quotidien. On

se recroisera trés prochainement dans les services de cardiologie et en garde.

Team Nephro :

Le V., ca mélange.

Toto Perier : T es un chic type, changes rien.

Camiille, jeune nephro mais grande par le talent.

Lucas trappé alias « le trap’s », merci d’avoir si souvent prété¢ ton appartement dans les

moments les plus critiques.

Aux copains du FC METZ :

Arthur, La michette, un des meilleurs gars slirs que j’ai pu connaitre, j’espere que tout se passe
bien pour toi.

Sacha Bastien, mon deuxieme gars slrs, trop de souvenirs ensembles, on aura quand méme
tous passés des moments inoubliables, trop de nostalgie !

Théo Pierrot, La Pierrette, un mec droit, toujours dans ses bottes, du bonheur a toi et a Julie,

notamment pour 1’événement heureux que vous attendez.

Un grand merci a tous !
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1. Introduction

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est une des causes les plus fréquentes
d’hypertension artérielle secondaire, avec une prévalence chez les patients hypertendus estimée

entre S et 10 % (1) (2) (3).

Contrairement a 1’hyperaldostéronisme secondaire, qui se définit comme une production
excessive d’aldostérone secondaire a une augmentation des taux de rénine sanguine, I’HAP
peut étre défini comme une production excessive et relativement autonome d'aldostérone par le

cortex surrénalien due a une hyperplasie, a un adénome ou a un carcinome.

Il existe donc dans I’HAP une valeur d’aldostéronémie bien plus élevée que ne le voudrait le
niveau de rénine sanguine, dont la traduction biologique est une augmentation du rapport

aldostéronémie / réninémie.

D’apres la derniere conférence de consensus de 2016 (4), les critéres diagnostiques biologiques

de I’hyperaldostéronisme primaire sont donc les suivants :

Suspicion d’Hyperaldostéronisme primaire (HAP)

l

Aldostérone, rénine en conditions standardisées
Calculer le RAR apres correction des valeurs de rénine tres basses
Comparer le RAR au seuil diagnostique (SD) dans les unités appropriées

| | |

Aldo>550 pmol/L 240 pmol/L<Aldo<550 pmol/L Aldo<240 pmol/L
(200 pg/ml) (90 pg/ml) (200 pg/ml) (90 pg/ml)
et RAR>seuil et RAR>seuil et/ou RAR<seuil

HAP confirmé <—| Charge sodée intraveineuse* }——‘ HAP éliminé

Figure 1 : Méthodologie diagnostique de I’ hyperaldostéronisme primaire, d’apres (4) .



L’HAP s’accompagne dans sa forme classique, d’un état d’hyperinflation hydrosodée (5)
associ¢ a une hypokaliémie. C’est donc naturellement que les traitements diurétiques
épargneurs de potassium se sont imposés comme le traitement de 1° intention de ’'HAP. La
spironolactone, dont la structure est proche des stéroides, est le traitement pharmacologique de
référence de ’HAP (4). La spironolactone se lie en compétition avec l'aldostérone sur le
récepteur des minéralocorticoides et inhibe ainsi la réabsorption sodée au niveau des canaux

¢épithéliaux a sodium (ENaC).

L’efficacité du traitement par SPIRONOLACTONE sur le niveau de kaliémie et sur le niveau
de pression artérielle a été démontrée plus forte que celle de I’AMILORIDE dans une méta-
analyse (6). En moyenne, le ratio d’efficacité comparatif sur la pression artérielle systolique de
la SPIRONOLACTONE et de I’AMILORIDE est respectivement de 3,3 a 1, en prenant pour
base unitaire 25 mg de SL et 2,5 mg d’AMIL.

Cependant, 1’efficacité désormais bien prouvée de la SPIRONOLACTONE est contrebalancée
par ses effets indésirables fréquents, et notamment anti-androgéniques chez les sujets
masculins. L’incidence des effets indésirables (troubles de libido, impuissance,
gynécomastie...) survient pour des doses ¢élevées de SPIRONOLACTONE avec une relation
dose-réponse désormais bien prouvée. Cependant, il a été documenté qu’une incidence

significative d’effets déléteres pouvait déja étre observée des 25-50 mg/j (7).

Du fait de la problématique des effets indésirables liés a la SPIRONOLACTONE, notamment
chez les hommes, un traitement par AMILORIDE est aussi envisageable dans 1’hypertension

artérielle associée a I’hyperaldostéronisme primaire.


https://fr.wikipedia.org/wiki/R%C3%A9cepteur_des_min%C3%A9ralocortico%C3%AFdes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Canal_%C3%A9pith%C3%A9lial_%C3%A0_sodium
https://fr.wikipedia.org/wiki/Canal_%C3%A9pith%C3%A9lial_%C3%A0_sodium

Figure 2 : Mode d’action des diurétiques épargneurs de potassium, d’apres (8).

L’AMILORIDE a recu son AMM en 1991 (9) comme thérapeutique adjuvante permettant de
prévenir la déplétion potassique chez les malades recevant des thiazidiques ou d’autres
diurétiques en traitement prolongé. L’AMIL est efficace jusqu’a la posologie de 40 mg/j (10),
son délai d’action est de 2 heures, son effet maximal est observé de 4 a 6 heures apres la prise

orale, et sa demi-vie est estimée entre 6 et 9 heures.

Dans le cadre plus spécifique de I’'HAP, I’AMIL se positionne en traitement de seconde
intention apreés la SL selon la conférence de consensus de 2076 sur ’'HAP (4): soit en

remplacement de la SL, soit en association a de plus petites doses de SL.

En effet I’amiloride se fixe sur les canaux épithéliaux a sodium (ou ENaC) exprimés par les
cellules du tubule contourné distal et des canaux collecteurs des reins, inhibant ainsi la
réabsorption de sodium . Cette molécule n’a pas les effets liés a la structure stéroidienne de la
spironolactone et ne provoque donc pas de gynécomastie ou d’impuissance chez ’homme, ou

de troubles menstruels chez la femme.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Canal_sodium#Épithéliums
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tubule_contourn%C3%A9_distal
https://fr.wikipedia.org/wiki/Canal_collecteur
https://fr.wikipedia.org/wiki/Rein

L’AMILORIDE représente donc une alternative intéressante a la spironolactone.

Cependant, ’AMILORIDE est dénu¢ d’effet antihormonaux avec, possiblement, un défaut de

protection des organes cibles en dehors de son effet antihypertensif propre.

Bien que généralement réputé moins efficace, il a été prouvé que I’AMILORIDE permet
d’obtenir une réduction des niveaux de pression artérielle similaire a ceux de la
SPIRONOLACTONE dans le cadre des hypertensions artérielles a rénine basse (11) et de
I’hypertension artérielle résistante (12). Cependant, il existe peu d’études récentes de bon
niveau de preuve évaluant 1’efficacité et la tolérance de ’AMIL dans le cadre plus spécifique
de I’hyperaldostéronisme primaire, et bien que I’AMIL soit positionné en traitement de seconde
intention dans la conférence de consensus la plus récente, les données dans la littérature restent

treés pauvres.

Nous avons donc pris le parti d’investiguer 1’efficacité comparative et la tolérance de I’ AMIL

et de la SL sur un critére de contrdle tensionnel dans le cadre spécifique de ’'HAP.

Nous avons donc inclus des patients présentant un HAP diagnostiqué entre 2010 et 2021 afin
de déterminer si, de maniere pragmatique, les patients traités par AMIL n’étaient pas, au vu des

effets secondaires fréquents de la SL, mieux contrdlés que les patients traités par SL.



II. Matériels & Méthodes

A. Type D’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, descriptive et monocentrique.

B. Définitions

1. Forme frontiére d’HAP

Il s’agit de patients présentant une aldostérone de base normale, mais majorée a

I’orthostatisme.

2. Forme d’HTA a rénine basse

Il s’agit de patients présentant une aldostérone de base normale et une rénine de base

significativement abaissée pouvant majorer artificiellement le RAR.

3. Diagnostic d’HAP

Dans notre étude, les patients diagnostiqués comme étant porteur d’une HTA attribuée
a un HAP n’ont pas pu étre diagnostiqués en adéquation avec la conférence de consensus de
2016 puisque nous avons inclus des patients dont le diagnostic d’HAP était antérieur a cette

conférence.
Nous avons donc pris le parti d’inclure des patients sélectionnés sur un profil hormonal

compatible avec un HAP (aldostérone €levée, rénine basse, rapport aldostérone/rénine élevé),

en excluant les patients avec une forme frontiere d’HAP et ceux avec une HTA a rénine base.
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4. Evénements coronariens

Nous avons défini les événements coronariens comme un nouvel infarctus du myocarde,
une nouvelle angioplastie programmée et une scintigraphie myocardique démontrant clairement

une séquelle myocardique.

5. Insuffisance cardiaque

Les patients insuffisants cardiaques de notre population ont été diagnostiqués en

adéquation avec les recommandations de I’ESC de 2021 (13).

6. Tachycardie supra-ventriculaire

Nous incluons dans notre définition de tachycardie supra-ventriculaire les fibrillations
atriales, les flutter communs ou non communs, et les tachycardies atriales.
Les tachycardies sinusales ainsi que les tachycardies nodales sont ainsi exclues de notre

définition.

C. Population étudiée

1. Critéres d’inclusion

Les patients présentant un hyperaldostéronisme primaire :
- Non traités chirurgicalement,
- Traités avec un traitement comprenant de [I’AMILORIDE et/ou de Ia
SPIRONOLACTONE a I’inclusion,
- Etayant bénéficié d’'une MAPA d’activité et/ou d’une automesure tensionnelle avant le
diagnostic d’HAP et d’une MAPA d’activité et/ou automesure tensionnelle en fin de

suivi.

Les patients ont ét¢ inclus entre 2010 et 2021.
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2. Début du suivi

Le suivi est débuté au moment de la premiére MAPA et/ou automesure tensionnelle

disponible et récente (< 6 mois).

3. Fin de suivi

La fin du suivi est actée apres de la derniere MAPA disponible.

4. Durée minimale de suivi

La durée minimale de suivi a été définie a 3 mois.

5. Critéres de non-inclusion

Les patients non inclus sont les patients présentant :
- Un HAP traité chirurgicalement.
- Un HAP n’étant traité initialement ni par AMIL ni par SL.
- Une forme frontiere d’HAP.
- Une hypertension artérielle a rénine basse.
- Un HAP, mais sans MAPA diurne ou automesure a 1’inclusion et/ou en fin de suivi.

- Un suivi n’excédant pas trois mois.

6. Protocole de I’étude

Les patients du bras AMILORIDE sont les patients qui, indépendamment des
traitements pris lors de la MAPA et/ou de I’automesure initiale, recoivent un traitement
comprenant de ’AMILORIDE, mais pas de la SPIRONOLACTONE, une fois le diagnostic

d’HAP posé et la stratégie de traitement médical arrétée.

Les patients du bras SL sont les patients qui, indépendamment des traitements pris lors de la
MAPA et/ou de I’automesure initiale, regoivent un traitement comprenant de la SL (associée
ou non a de ’AMILORIDE) une fois le diagnostic d’HAP posé et la stratégie de traitement

médical arrétée.
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Le critére de jugement primaire ainsi que la majorité des critéres de jugement secondaires seront
analysés de maniére pragmatique en « intention de traiter », ¢’est-a-dire en prenant en compte

le bras de I’étude dans lequel les patients ont été initialement placés.

‘ MAPA d'activité ou automesure récente |

| Diagnostic d'HAP ‘

---------------------------------- INCLUSION  —ocommmmmmmm e
HAP traités par HAP traités par SL
AMIL sans SL avec ou sans AMIL
(Bras AMIL) (Bras SL)

‘ Derniére MAPA d'activité ou automesure disponible

|

4 N 4 ™~
AMIL sans SL en SL avec ou sans
fin de suivi AI:J[!L en fin de
ras AMIL fin d SUIVL
giilgi : (Bras SL fin de
suivi)
. J AN J

e Bras AMIL a I'inclusion

_______ > Bras SL a I'inclusion

Figure 3 : Protocole de |’étude
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D. Critéres de jugements

1. Critére de jugement primaire

Nous définissons le critére de jugement primaire comme le pourcentage de patients
ayant atteint le controle tensionnel en fin de suivi, ¢’est-a-dire ayant des valeurs de PA en

MAPA d’activité ou en automesure < 135/85 mmHg.

Le critére de jugement primaire est évalué en intention de traiter.

2. Criteres de jugement secondaires

Les criteres de jugement secondaires sont les suivants :

- Lasurvenue et la typologie des effets indésirables imputables a chaque molécule.

- L’évaluation de la protection des organes cibles, en déterminant la fréquence de
survenue de fibrillation atriale, d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral,
et de nouveaux éveénements coronariens entre le début et la fin du suivi.

- La comparaison de I’efficacité de chaque bras de traitement sur la kaliémie.

La valeur de kaliémie initiale est la premiere valeur de kaliémie disponible au début du suivi.
La valeur de kaliémie de fin de suivi est la derni¢re kaliémie disponible avant la cloture du

suivi.

E. Valeur des variables étudiées

1. Rapport aldostérone/rénine

Notre suivi s’est étalé de 2010 a 2021.
Durant cette période, il a coexist¢ dans notre établissement (CHU de TOULOUSE
RANGUEIL) des maniéres différentes de doser le rapport aldostérone/rénine, avec des valeurs

seuils différentes :
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- Avant 2013, le RAR ¢était calculé avec pour norme une aldostérone couchée < 105 ng/L
et une rénine directe couchée < 39,9 mUI/L.

- En 2013, le RAR ¢était calculé avec pour norme une aldostérone couchée < 175 ng/L et
une rénine directe couchée < 39,9 mUI/L.

- Apres aout 2013, le RAR était calculé avec pour norme une aldostérone couchée < 175

ng/L et une rénine directe couchée < 59,7 pUl/ml.

Concernant les dosages assis, le RAR a été exprimé avec pour norme une aldostérone en ng/L

et une rénine directe en mUL/1. (1 mUI/1 =1 pUI/ml).

2. Fonction rénale

La fonction rénale a été évaluée par le débit de filtration glomérulaire (DFG) exprimé
en CKD-EPI en ml/min/1,73m?, & partir des valeurs de créatinine exprimées en umol/L.
Pour les patients dont la fonction rénale avait été exprimée en MDRD, un calcul a été effectué

via un calculateur afin d’exprimer les valeurs en CKD-EPL

3. La pression artérielle

Les valeurs de pression artérielle ont ét€¢ exprimées en mmHg, recueillies par MAPA

et/ou automesure tensionnelle.

4. Poids, taille, et IMC

Le poids a été exprimé en kilogrammes. La taille a ét¢ exprimée en metres. L’IMC a

été exprimé en en kg/m?.

5. Kaliémie

La kaliémie a été exprimée en mmol/L.
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6. Le cathétérisme veineux surrénalien (KTVS)

Les patients qui ont bénéficié¢ d’un KTVS sont ceux qui, conformément aux éclairages
de la conférence de consensus de 2016, ont émis le souhait d’un projet chirurgical, apres
information éclairée sur les bénéfices et risques respectifs du traitement médical et chirurgical
de ’HAP. Ainsi, les patients présentant un HAP n’ayant pas émis le souhait d’une sanction

chirurgicale, n’ont pas bénéfici¢ du KTVS.

La valeur du cortisol dans la veine cave, la veine surrénalienne droite et la veine surrénalienne
gauche, a été¢ exprimée en ug/dl. La valeur d’aldostérone dans la veine cave, la veine

surrénalienne droite et la veine surrénalienne gauche a été exprimée en ng/dl.

Conformément a la conférence de consensus de 2016 : La sélectivité du KTVS est confirmée
si la cortisolémie dans la veine surrénalienne droite et dans la veine surrénalienne gauche est

supérieure a au moins deux fois la cortisolémie dans la veine cave inférieure.

La latéralisation de la sécrétion d’aldostérone est confirmée si I’index de latéralisation dans une
veine surrénale en question est supérieur ou égal a 4 par rapport a la veine controlatérale (IL =
[(aldostéronémie/cortisolémie) dans veine surrénalienne homolatéral /

(aldostéronémie/cortisolémie) dans la veine surrénalienne controlatérale].
La latéralisation cohérente au KTVS est confirmée si la latéralisation est du coté de I’anomalie

surrénalienne mise en évidence. La latéralisation incohérente au KTVS est définie par une

latéralisation du coté opposé a I’anomalie surrénalienne mise en évidence.

7. Evaluation de la morphologie surrénalienne.

L’évaluation de la morphologie surrénalienne a été réalisée par scanner surrénalien avec

et/ou sans injection de produit de contraste, et dans des cas particuliers par IRM surrénalienne.
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F. Déroulement de I’étude

1. Déroulement général

L’¢étude s’est déroulée entre le 01/09/2021 et le 15/09/2022. La chronologie est décrite
dans la figure 3.

Les données a analyser nous ont été transmises en septembre 2021 par la DIM via un tableur

EXCEL, que nous avons complété jusqu’en septembre 2022.

Recu des données a analyser par la DIM

Septembre 2021

Recherches bibliographiques, élaboration de la
question de recherche.

Septembre 2021 a Mars 2022

Analyse des données et rédaction

Mars 2022 a Septembre 2022

Figure 4 : Chronologie de [’¢tude
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2. Flow de chart

814 patients (données DIM)

\

Hyperaldostéronisme
secondaire, hyperréninisme,
HTA essentielle, HTA rénine
basse
N =544

- )

270 patients
Forme frontiere
» d’hyperaldostéronisme primaire
L N=18
252 patients
( Hyperaldostéronisme ancien
> avant 2010
L N=113
139 patients

et/ou de fin d’étude
N=31

HAP récent mais sans MAPA
diurne ou automesure de début

108 patients inclus

Figure 5 : Flow chart
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3. Confidentialité des données

Les données ont été anonymisées secondairement en attribuant a chaque patient un

numéro d’anonymat correspondant.

Les données ont ensuite été stockées sur un formulaire google drive sécurisé.

G. Aspect statistique

Nous avons effectué une analyse bivariée en utilisant un test de Student, ou test #, pour

les variables quantitatives, et un test du Khi-deux »? pour les variables qualitatives.

Nous avons utilisé un modéle de Cox prenant en compte la durée de suivi pour déterminer les

variables associées au controle tensionnel en fin de suivi.

Un p <0,05 a été considéré comme statistiquement significatif.
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III. Résultats

A. Description de la population globale de I’étude.

BRAS
BRAS AMILORIDE
SPIRONOLACTONE P
(n=87)
(n=21)
Age moyen au moment du
' . 53,49 (10,71) 54,33 (11,58) 0,18
diagnostic
Homme 69 [79,3] 6 [28,57] <0,0001
POIDS moyen (kg) 85,2 74,46
TAILLE moyenne (meétres) 1,72 1,67
IMC moyen (kg/m?) 28,6 (4,22) 26,6 (3,92) 0,048
Kaliémie moyenne (mmol/L) 3,43 (0,36) 3,7 (0,44) 0,0019
DFG moyen (ml/min/1,73m?) 82,46 (20,21) 85,14 (16,61) 0,57
Anomalie surrénale unilatérale 37 [42,53] 10 [47,62] 0,75
Ancienneté de ’'HTA au moment
11,08 (8,81) 9,96 (8,4) 0,6
du diagnostic (années)
Antécédents de cardiopathie
‘ ‘ 10 [11,5] 0 0,10
ischémique
Antécédents d’AVC 9110,34] 0 0,13
Antécédents d’insuffisance
‘ 4[4,6] 0 0,41
cardiaque
Antécédents de tachycardie supra-
515,7] 0 0,33
ventriculaire
Antécédents d’HTA maligne 1[1,14] 1 [4,7 %] 0,96
Antécédents de diabete de type 2 19 [21,8] 419 %] 0,52
Antécédents de dyslipidémie traitée 24 [27,6] 6 28,6 %] 0,88
Tabagisme actif 15117,2] 4119 %] 0,24
Durée de suivi moyenne (mois) 49,31 36,86 0.15

Tableau 1 : Caracteéristiques de base de la population, antécédents, facteurs de risque

cardiovasculaires. (Ecart type) ; [%]
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Notre population globale était composée de 69,4 % d’hommes et de 30,6 % de femmes.
L’age moyen global au diagnostic était de 53,6 ans.
L’ancienneté moyenne de ’HTA au moment du diagnostic d’HAP était de 10,85 ans.

La durée moyenne de suivi était de 46,89 mois (3,91 années).

Il existait une différence significative de la répartition du sexe entre les groupes, puisqu’il
y’avait une majorité d’hommes dans le groupe AMIL et une majorité de femmes dans le groupe
SL (p <0,0001).

Les patients du groupe AMIL avaient un IMC significativement plus important que les patients
du groupe SL.

Les patients du groupe AMIL avaient une kaliémie inférieure a celle des patients du groupe SL.

La différence constatée entre les niveaux de kaliémie dans les deux groupes était significative.

Pour les autres caractéristiques, il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre

les deux groupes.
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BRAS
BRAS AMILORIDE
SPIRONOLACTONE P
(n=87)
(n=21)
Premier dosage de rénine
7,38 (3,84) 5,60 (2,65) 0,11
couché (N <59 mUI/L)
Premier dosage
d’aldostérone couché (N < 339 (227,83) 224,57 (87,83) 0,07
175 ng/L)
Premier RAR couché 60,39 (48,35) 449 (17,56) 0,24
Deuxieme dosage
d’aldostérone couché (N< 201,71 (89,28) 164,5 (112,43) 0,58
105 ng/L)
Deuxiéme dosage de rénine
4,07 (2,55) 4,15 (5,16) 0,97
couché (N< 39 mUI/L
Deuxi¢me RAR couché 37,23 (19,16) 24,14 (10,1) 0,36
Dosage de I’aldostérone
‘ 432 (262,53) 286,08 (200,96) 0,076
assis (N <175 ng/L)
Dosage de la rénine assis (N
10,83 (7,68) 7,09 (4,78) 0,11
<39 mUI/L)
RAR assis 50,63 (37,42) 43,33 (35,10) 0,54

Tableau 2 : Valeurs des dosages d’aldostérone et de rénine. (Ecart type)

Les valeurs moyennes d’aldostéronémie, ¢élevées dans les deux groupes étaient compatibles

avec le profil hormonal classiquement constaté dans les HAP.

De maniere identique, les valeurs de réninémie, freinées dans les deux groupes, étaient aussi

compatibles avec le profil hormonal constaté classiquement dans les HAP.
Nous avons constaté dans le groupe AMIL une tendance a des valeurs plus élevées

d’aldostéronémie, bien qu’il n’y ait pas de différences statistiquement significatives entre les

deux groupes.
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BRAS BRAS
AMILORIDE SPIRONOLACTONE P
(n=87) (n=21)
PAS MAPA dractivit€ ou 147,85 (17,25) 150,47 (12,90) 0,55
automesure (mmHg)
PAD MAPA dractivité ou 92,5 (11,12) 90,76 (11,92) 0,57
automesure (mmHg)
PAS MAPA 24 heures 144,77 (16,22) 147,65 (12,01) 0,49
(mmHg)
PAD MAPA 24 heures
(mmHg) 88,7 (10,33) 88,12 (11,77) 0,84
PAS MAPA nocturne
137,49 (21,50) 141,12 (14,25) 0,51
(mmHg)
PAD MAPA nocturne
83,65 (10,86) 81,18 (12,08) 0,40
(mmHg)
Nombre moyen de
traitements anti- 3,13 (1,52) 2,33 (1,62) 0,03
hypertenseurs
Alpha-bloquants 30 6 0,41
Diurétiques de 1’anse 4 1 0,91
Diurétiques thiazidiques 39 4 0,012
Ighlblteurs gqlc}ques 66 ] 0,0014
dihydropyridiniques
Inhibiteurs calciques
bradycardisants 26 8 0,84
Inhibiteurs de 1 enzyme de 16 5 0.20
conversion
ARA 1T 31 7 0,53
Béta-bloquants 26 4 0,14
Anti-hypertenseurs centraux 2 1 0,90

Tableau 3 : Valeurs de pression artérielle et caractéristiques de ['utilisation des traitements

anti-hypertenseurs (écart type).

Nous avons constaté que le profil de la pression artérielle des patients correspondait a celui

d’une HTA systolo-diastolique avec profil non dipper.
Dans le groupe AMILORIDE, La PAS moyenne d’activité mesurée par MAPA ou automesure

¢tait de 147,85 mmHg et la PAD moyenne d’activité mesurée par MAPA ou automesure était

de 92,5 mmHg, avec une prise moyenne de 3,13 traitements anti-hypertenseurs.
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Dans le groupe SPIRONOLACTONE, la PAS moyenne mesurée par MAPA d’activité ou
automesure ¢tait de 150,47 mmHg et la PAD moyenne mesurée par MAPA d’activité ou
automesure ¢tait de 90,76 mmHg, avec une prise moyenne de 2,33 traitements anti-

hypertenseurs.
Les patients du groupe AMIL, au moment du diagnostic, prenaient donc significativement plus
de traitements anti-hypertenseurs que ceux du groupe SL pour atteindre ces valeurs de pression

artérielle.

Les patients du groupe AMIL étaient significativement plus traités par diurétiques thiazidiques

et inhibiteurs calciques dihydropyridiniques que les patients du groupe SL.

Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes pour les autres caractéristiques du tableau.
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B. Suivi des patients

Figure 6 : Répartition entre les différents bras de l’étude au cours du suivi
* Six patients du bras AMLIRODE n’étaient traités ni par AMIL ni par SL a la fin du suivi.
** Trois patients du bras SL n’¢€taient traités ni par AMIL ni par SL a la fin du suivi.
Parmi les 25 patients du bras AMIL qui ont été switchés vers le bras SL, 24 I’ont été pour

manque d’efficacité de I’AMIL.

Le seul patient ayant été switché du bras SL vers le bras AMIL, un sujet de sexe masculin, I’a

¢été du fait de la survenue d’une gynécomastie.
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C. Critere de jugement primaire

1. Analyse bivariée

Bras Bras
AMILORIDE | SPIRONOLACTONE P
(n=87) (n=21)
Controle tensionnel (PA
mesurée par MAPA
d’activité ou automesure < 39 [44.83] 13161.90] 0,16
135/85 mmHg)

Tableau 4 : Efficacité sur le controle tensionnel en fonction des deux bras de traitement [%)].

En analyse bivariée, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes sur un critere

de contrdle tensionnel en fin de suivi.

2. Analyse multivariée

En analyse multivariée, en prenant en compte la durée de suivi a I’aide d’un modéle de
Cox, le fait d’avoir regu comme traitement initial I’AMIL était associ¢ a une réduction claire
d’accéder au controle tensionnel avec un risque relatif de 0,44 pour un intervalle de confiance

entre 0,23 et 0,85 (p=0,01).
L’4ge au moment du diagnostic, le sexe, I'IMC, la PAS d’activité initiale, le nombre de

traitement anti-hypertenseur initial, et le fait d’avoir une anomalie surrénalienne unilatérale

n’étaient pas corrélés au controdle tensionnel.
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3. Caractéristiques des patients en fin de suivi

Bras Bras
AMILORIDE SPIRONOLACTONE P
(n=87) (n=21)
PAS MAPA dactivit€ ou | 36 15 13 g5 131,61 (12,94) 0,22
automesure (mmHg)
PAD MAPA dactivit€ ou | g3 75 9 ¢7) 79,33 (7.43) 0,076
automesure (mmHg)
PAS MAPA 24 heures 134,00 (14,11) 129,11 (13,56) 0,19
(mmHg)
PAD MAPA 24 heures
(i) 82,1 (9,78) 76,61 (6,83) 0,834
PAS MAPA nocturne 127,59 (15,74) 121,83 (17,88) 0,18
(mmHg)
PAD MAPA nocturne
i) 76,36 (10,1) 68,89 (8,09) 0,027
Nombre moyen de
traitements anti- 3,82 (1,38) 2,86 (1,56) 0,004
hypertenseurs
Derniére kaliémie disponible 3,76 (0,39) 3,95 (0,46) 0,044
Spironolactone 25 [28,74] 17 [80,95] <0,0001
Amiloride 59 [67,82] 1[4,76] <0,0001
Alpha-bloquants 22 [25,29] 51[23,81] 0,57
ARAII 23 [26,44] 0[0] 0,0035
Antihypertenseurs centraux 0 0
Diurétiques de 1’anse 4 [4,60] 1[4,76] 0,75
Diurétiques thiazidiques 47 [54,02] 6 [28,57] 0,031
Inhibiteurs calciques
B —— 42 [48,28] 8 [38,10] 0,27
Inhibiteurs calciques
T 71 [81,61] 14 [66,67] 0,12
Eplérenone 5[5,75] 219,52] 0,87
Béta-bloquants 14 [16,09] 219,52] 0,36

Tableau 5 : Caractéristiques de fin de suivi en fonction du bras d’étude initial dans lequel les

patients ont été inclus. (Ecart type) ; [%)].

En fin de suivi, les patients traités initialement par AMIL seul (bras AMIL) avaient des
valeurs de kaliémie plus basses que les patients initialement alloués au bras SL.
Les patients du bras AMIL étaient également moins bien contr6lé sur le plan tensionnel que les
patients du bras SL, avec des valeurs de PAD obtenues par MAPA nocturne significativement

plus élevées malgré un traitement anti-hypertenseur plus lourd.
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On observait la méme tendance pour les autres parameétres tensionnels, mais de maniére non

significative.

Les patients du bras AMIL ¢étaient, en fin de suivi, plus traités par AMIL, diurétiques

thiazidiques, et ARAII, que les patients initialement inclus dans le bras SL.

Nombre de traitements antihypertenseurs
0 1 2 3 4 5 6 TOTAL
Bras AMILORIDE a 1 5 8 18 27 19 9 87
I’inclusion [1,15] | [5,75] | [9,20] | [20,69] | [31,03] | [21,84] | [10,34]
Bras
0 5 6 2 3 5 0
SPIRONOLACTONE | | 153 017 | [28.57] | [9.52] | [1429] | [23.811| [0] 21
a I’inclusion

Tableau 6 : Répartition du nombre de traitements antihypertenseurs en fin de suivi. [%].

En fin de suivi, seuls 16,1 % des patients initialement inclus dans le bras AMILORIDE
prenaient 2 ou moins traitements antihypertenseurs. 83,9 % des patients inclus initialement dans
le bras AMILORIDE prenaient 3 ou plus traitements anti-hypertenseurs en fin de suivi, dont

quasiment un tiers (31,74 %) prenaient 5 ou 6 traitements anti-hypertenseurs.

Chez les patients initialement inclus dans le bras SPIRONOLACTONE, en fin de suivi, 52,38
% des patients prenaient 2 ou moins traitements anti-hypertenseurs. 47,62 % des patients
initialement inclus dans le bras SPIRONOLACTONE prenaient 3 ou plus traitements anti-

hypertenseurs, dont 23,81 % prenant 5 traitements antihypertenseurs.

Il n’y avait aucun patient sous hexathérapie antihypertensive.
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D. Criteres de jugement secondaires

1. Typologie et survenue des effets indésirables attribuables a chaque

molécule sans tenir compte des deux bras de traitement

SPIRONOLACTONE (N=60)

Gynécomastie

Mastodynie

Dysfonction

érectile

Hyperkaliémie

Insuffisance

rénale aigué

Asthénie

Douleurs

abdominales

Autres

Total

E.I ayant
conduit a 1’arrét

du traitement

1*

14

E.I ayant
conduit a la
diminution de la

posologie

E.I sans arrét de
traitement ni
diminution de la

posologie

1**

Sous-total SL

2

21

AMILORIDE (N=90)

E.I ayant
conduit a 1’arrét

du traitement

E.I ayant
conduit a la
diminution de la

posologie

E.I sans arrét de
traitement ni
diminution de la

posologie

Sous-total

AMIL

Total

Tableau 7 : Survenue et typologie des effets indésirables imputables a chaque molécule sans

tenir compte des deux bras de traitement.

* Insuffisance rénale mais sans doublement de créatinine.

** Malaise lors du passage de la position couchée a la position debout.
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Au cours de notre étude, nous avons pu observer que 23 % des patients ayant eu au cours
de I’étude un traitement par SPIRONOLACTONE (n=60) ont arrété cette molécule du fait
d’effets indésirables, tandis que seulement 3,3 % des patients traités par AMILORIDE ont

arrété leur traitement du fait d’effets indésirables.

L’effet indésirable le plus fréquent chez les patients traités par SL était la gynécomastie, qui est
survenue chez 5 (8,3%) patients de sexe masculin a une posologie < 50 mg/j. Quatre patients
parmi les patients traités par SL (6,66 %) ont développé une mastodynie sans gynécomastie.

Trois patients chez les patients traités par SL (5 %) ont développé une dysfonction érectile.
Chez les patients traités par AMIL, aucun patient n’a présenté de gynécomastie, de dysfonction
¢érectile, ou de mastodynie. L’effet indésirable le plus fréquent retrouvé dans le groupe AMIL

était la survenue de douleurs abdominales.

Il n’y avait pas de différence significative entre ces 2 molécules concernant le risque

d’insuffisance rénale aigué et le risque d’hyperkaliémie.
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2. Protection des organes cibles

Bras Bras
TOTAL
AMILORIDE | SPIRONOLACTONE P
(n=108)
(n=87) (n=21)
Nouvelle arythmie
. 3[3,45] 0[0] 3 0,52
atriale soutenue
Nouvelle insuffisance
_ 1[1,15] 0[0] 1 0,81
cardiaque
Nouvel AVC 4 [4,60] 0[0] 4 0,42
Nouvel événement
) 6 [6,90] 1[4,76] 7 0,59
coronarien
Critére combiné * 10 [11,49] 1[4,76] 11 0,32

Tableau 8 : Comparaison de la SL et de I’ AMIL sur la protection des organes cibles.

* Critére combiné associant la survenue d’un nouvel AVC et d’un nouvel événement

coronarien.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux bras concernant la survenue

d’événements cardiovasculaires, et ce méme apres ajustement sur un critére combiné d’AVC et

de nouvel événement

coronarien.
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IV. Discussion

A. Efficacité et tolérance de la SPIRONOLACTONE et de
PAMILORIDE

1. Efficacité antihypertensive

Le meilleur controle tensionnel du bras SPIRONOLACTONE comparé au groupe
AMILORIDE est en adéquation avec les données de la littérature. En effet, il avait déja été
prouvé dans une méta-analyse que la SL était plus efficace que I’AMILORIDE, avec un ratio

d’efficacité de 3,3 pour 1 si on prenait comme base 25 mg de SL et 2,5 mg d’AMILORIDE (6).

2. Tolérance

Notre étude confirme la trés bonne tolérance du traitement par AMILORIDE. Sur les 90
patients traités par AMILORIDE, seuls trois patients ont présenté des effets indésirables sous
ce traitement. Ces résultats sont comparables avec ceux de la littérature (14) (18) et des données

de ’AMM (9) qui allouaient a cette molécule un trés bon rapport efficacité/tolérance.

La tolérance du traitement par SPIRONOLACTONE a ¢été¢ moins bonne, puisque 35 % des
patients traités par SPIRONOLACTONE ont présenté des effets indésirables, et que 23 % des
patients traités par cette molécule ont été contraint d’arréter la SPIRONOLACTONE du fait de

ces effets indésirables.

L’effet indésirable le plus fréquent sous SL était la gynécomastie, puisque 8,3 % des patients
traités par cette molécule ont présenté une gynécomastie a une posologie < 50 mg/j. Ces
données sont cohérentes avec celles de la littérature ou I’on retrouvait une incidence de

gynécomastie chez les patients traités par SL de 7,0 % a 6 mois a la posologie de 25-50 mg/j

7).
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B. Les forces et les limites

1. Les forces

I1 s’agit de la deuxiéme étude, a notre connaissance, a évaluer I’effet de I’AMILORIDE
en comparaison directe avec celui de la SPIRONOLACTONE dans le cadre de
I’hyperaldostéronisme primaire. La derniére étude évaluant I’effet comparatif de I’AMIL et de
la SL dans ’HAP était celle de KREMER en 7973 (14) avec une population de 72 patients
atteints d’HAP.

Notre population de patients traités par AMILORIDE dans I’HAP est, a notre connaissance,
I’une des plus grandes existantes dans la littérature. Dans 1’étude de GRIFFING (15) et dans
I’¢tude de KREMER (14), le nombre de patients inclus présentant un HAP et traités par AMIL

¢taient respectivement de 12 patients et de 5 patients.

La grande proportion de patients traités par AMIL est une spécificité de notre centre au CHU
de Toulouse, ou nous informons les patients en amont des effets secondaires potentiels de
chaque thérapeutique. Dans ce contexte, il est fréquent que les sujets de sexe masculin refusent
le traitement par SL par peur des effets anti-androgéniques, nous motivant a introduire le
traitement par AMIL.

Cela explique également la plus grande proportion de femmes dans notre étude dans le groupe
SPIRONOLACTONE au moment de I’inclusion.

La grande taille de notre population traitée par AMIL ainsi que la longue durée moyenne de
suivi permettront probablement d’implémenter les connaissances et les modalités d’utilisation

de ’AMIL dans le cadre spécifique de ’'HAP.
La mesure de la pression artérielle a été effectuée par MAPA, ce qui nous a permis a la fois de

nous prémunir de I’effet blouse blanche, mais aussi d’évaluer les valeurs de pression artérielle

nocturnes, qui sont jugées plus prédictives du risque cardiovasculaire d’un patient donné.
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2. Les limites

La principale limite de notre étude est I’absence de critéres diagnostics standardisés de
I’HAP, puisque nous avons débuté notre période d’inclusion en 2010, alors que les criteres
diagnostics de I’HAP, qui ont été¢ formalisés en 2016 via la conférence de consensus (4),

n’existaient pas encore.

Ainsi, la majorité de nos patients ont ét¢ diagnostiqués sur des dosages couchés, et certains

patients (13 patients sur 87, soit 14,94 %) n’ont pas eu de dosages confirmatoires.

Nous avons également choisi de ne pas arrondir les valeurs de rénine inférieures a S mUI/L, a
5 mUI/L, du fait d’importantes hétérogénéités des méthodes de dosages entre 2010 et 2021

(méme unité de mesure en mUI/L, mais normes différentes).

Par souci d’homogénéité, nous avons choisi d’exclure toutes les formes fronti¢res d’HAP
(aldostéronémie normale couchée, mais majorée a 1’orthostatisme), ainsi que les formes d’HTA

a rénine basse (aldostérone normale, mais RAR augmenté du fait d’une rénine basse).

Il pourrait donc sembler, a premiere vue, délicat de généraliser nos résultats a d’autres
populations plus récentes d’hyperaldostéronisme primaire qui se basent depuis 2016 sur les

critéres de la conférence de consensus de 2016.

Cependant, dans notre population, les valeurs moyennes d’aldostérone couchée étaient
largement supérieures a la normale, et les valeurs moyennes de rénine couchée étaient dans la

normale basse, avec donc un profil hormonal trés fortement compatible avec un HAP.

C. Perspectives

Notre travail de thése a pour vocation d’implémenter les connaissances de 1’utilisation
de I’AMILORIDE dans ’HAP, molécule antihypertensive classée en deuxieéme intention dans

cette indication, mais dont les données dans la littérature restent rares.

Cette étude permettra d’aider les médecins prenant en charge les patients présentant un HAP,

de mieux se positionner quant au rapport efficacité/tolérance respectif de ces deux molécules.
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V. Conclusion

Dans notre population de patients présentant un hyperaldostéronisme primaire non traité
chirurgicalement, nous avons démontré que la stratégie de traitement par AMILORIDE seule
était moins efficace que la stratégie de traitement par SPIRONOLACTONE, sur un critére de
contrdle tensionnel (défini par une valeur de pression artérielle mesurée par automesure
tensionnelle ou MAPA d’activité¢ < 135/85 mmHg), en dépit des effets secondaires plus
fréquemment constatés chez les patients traités par SPIRONOLACTONE.

Notre étude est la premiére a notre connaissance, au 21¢me siécle, a effectuer une comparaison
directe entre I’AMILORIDE et la SPIROLACTONE dans I’hyperaldostéronisme primaire sur
des criteéres de pression artérielle.

Notre population de patients traités par AMILORIDE dans ’HAP est, a notre connaissance,

I’une des plus grandes existantes dans la littérature.

Notre travail a permis d’actualiser les connaissances ayant trait a la SPIRONOLACTONE sur
une population récente de patients présentant un hyperaldostéronisme primaire, et

d’implémenter une littérature encore trop pauvre sur I’AMILORIDE.

Doyen de la Faculté Président du Jury
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Comparaison d’une stratégie de traitement par AMILORIDE et
SPIRONOLACTONE dans I’hyperaldostéronisme primaire

RESUME EN FRANCAIS :

Contexte : La spironolactone est le traitement de référence de I'hyperaldostéronisme primaire mais son efficacité
est contrebalancée par ses effets indésirables fréquents.

L’amiloride est positionné en seconde intention et permet de se prémunir des effets anti-androgéniques de la
spironolactone.

Objectif: Evaluation de l'efficacité et de la tolérance d'une stratégie de traitement par amiloride ou par
spironolactone sur un critére de contrble tensionnel dans le cadre de I’hyperaldostéronisme primaire non traité
chirurgicalement, afin de déterminer si, de maniére pragmatique, les patients traités par amiloride ne sont pas, au
vu des effets indésirables fréquents de la spironolactone, finalement mieux contrélés que les patients traités par
spironolactone.

Méthode : étude observationnelle rétrospective, descriptive, monocentrique. 108 patients présentant une
hypertension artérielle attribuée a un hyperaldostéronisme primaire non chirurgical traités par amiloride ou
spironolactone ont été inclus de 2010 a 2021. Le critére de jugement primaire était le contréle tensionnel évalué
par MAPA d’activité ou automesure tensionnelle, analysé en intention de traiter.

Résultats : Le contrdle tensionnel était significativement meilleur dans le groupe de patients initialement inclus
dans le bras spironolactone en comparaison aux patients initialement inclus dans le bras amiloride, malgré le
nombre plus important d’effets indésirables chez les patients inclus dans le bras spironolactone.

Conclusion : La stratégie de traitement par amiloride était moins efficace sur un critére de contréle tensionnel que
la stratégie de traitement par spironolactone, en dépit des effets secondaires plus fréquents rencontrés chez les
patients initialement inclus dans le bras spironolactone.
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