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I. 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 5 et 10 % (1) (2) (3). 

 

Contrairement à l’hyperaldostéronisme secondaire, qui se définit comme une production 

excessive d’aldostérone secondaire à une augmentation des taux de rénine sanguine, l’HAP 

peut être défini comme une production excessive et relativement autonome d'aldostérone par le 

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

 

Il existe donc dans l’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’après la dernière conférence de consensus de 2016 (4), les critères diagnostiques biologiques 

de l’hyperaldostéronisme primaire sont donc les suivants :  

 

 
 

Figure 1 : Méthodologie diagnostique de l’hyperaldostéronisme primaire, d’après (4) . 
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L’HAP s’accompagne dans sa forme classique,  d’un état d’hyperinflation hydrosodée (5) 

associé à une hypokaliémie. C’est donc naturellement que les traitements diurétiques 

épargneurs de potassium se sont imposés comme le traitement de 1ère intention de l’HAP. La 

spironolactone, dont la structure est proche des stéroïdes, est le traitement pharmacologique de 

référence de l’HAP (4). La spironolactone se lie en compétition avec l'aldostérone sur le 

récepteur des minéralocorticoïdes et inhibe ainsi la réabsorption sodée au niveau des canaux 

épithéliaux à 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 l’AMILORIDE dans une méta-

analyse (6). En moyenne, le ratio d’efficacité comparatif sur la pression artérielle systolique de 

la SPIRONOLACTONE et de l’AMILORIDE est respectivement de 3,3 à 1, en prenant pour 

base unitaire 25 mg de SL et 2,5 mg d’AMIL. 

 

Cependant, l’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 délétères pouvait déjà être observée dès 25-50 mg/j (7). 

 

Du fait de la problématique des effets indésirables liés à la SPIRONOLACTONE, notamment 

chez les hommes, un traitement par AMILORIDE est aussi envisageable dans l’hypertension 

artérielle associée à l’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
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Figure 2 : Mode d’action des diurétiques épargneurs de potassium, d’après (8). 

 

 

L’AMILORIDE a reçu 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’à la posologie de 40 mg/j (10), 

son délai d’action est de 2 heures, son effet maximal est observé de 4 à 6 heures après la prise 

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

 

 Dans le cadre plus spécifique de l’HAP, l’AMIL se positionne en traitement de seconde 

intention après la SL selon la conférence de consensus de 2016 sur l’HAP (4) : soit en 

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

 

En effet l’amiloride se fixe sur les canaux épithéliaux à 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 à la structure stéroïdienne de la 

spironolactone et ne provoque donc pas de gynécomastie ou d’impuissance chez l’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
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L’AMILORIDE représente donc une alternative intéressante à la spironolactone. 

 

Cependant, l’AMILORIDE est dénué 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 l’AMILORIDE permet 

d’obtenir une réduction des niveaux de pression artérielle similaire à ceux de la 

SPIRONOLACTONE dans le cadre des hypertensions artérielles à rénine basse (11) et de 

l’hypertension artérielle résistante (12). Cependant, il existe peu d’études récentes de bon 

niveau de preuve évaluant l’efficacité et la tolérance de l’AMIL dans le cadre plus spécifique 

de l’hyperaldostéronisme primaire, et bien que l’AMIL soit positionné en traitement de seconde 

intention dans la conférence de consensus la plus récente, les données dans la littérature restent 

très pauvres. 

 

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

et de la SL sur un critère de contrôle tensionnel dans le cadre spécifique de l’HAP. 

 

Nous avons donc inclus des patients présentant un HAP diagnostiqué entre 2010 et 2021 afin 

de déterminer si, de manière pragmatique, les patients traités par AMIL n’étaient pas, au vu des 

effets secondaires fréquents de la SL, mieux contrôlés que les patients traités par SL. 
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II. Matériels & Méthodes 
 

 

A. Type D’étude  
 

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

 

 

B. Définitions 
 

1. Forme frontière d’HAP 

 

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

l’orthostatisme. 

 

2. Forme d’HTA à 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 

à un HAP n’ont pas pu être diagnostiqués en adéquation avec la conférence de consensus de 

2016 puisque nous avons inclus des patients dont le diagnostic d’HAP était antérieur à cette 

conférence. 

 

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

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

en excluant les patients avec une forme frontière d’HAP et ceux avec une HTA à rénine base. 
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4. Évènements coronariens 

 

Nous avons défini les évènements 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 l’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. Critères d’inclusion 

 
Les patients présentant un hyperaldostéronisme primaire : 

- Non traités chirurgicalement, 

- Traités avec un traitement comprenant de l’AMILORIDE et/ou de la 

SPIRONOLACTONE à l’inclusion,  

- Et ayant 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 été inclus entre 2010 et 2021. 

 



 

 12 

2. Début du suivi 

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

disponible et récente (< 6 mois). 

 

3. Fin de suivi 

 
La fin du suivi est actée après de la dernière MAPA disponible. 

 

4. Durée minimale de suivi 

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

 

5. Critères 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 frontière d’HAP.  

- Une hypertension artérielle à rénine basse. 

- Un HAP, mais sans MAPA diurne ou automesure à l’inclusion et/ou en fin de suivi. 

- Un suivi n’excédant pas trois mois. 

 

6. Protocole de l’étude 

 
Les patients du bras AMILORIDE sont les patients qui, indépendamment des 

traitements pris lors de la MAPA et/ou de l’automesure initiale, reçoivent un traitement 

comprenant de l’AMILORIDE, mais pas de la SPIRONOLACTONE, une fois le diagnostic 

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

 

Les patients du bras SL sont les patients qui, indépendamment des traitements pris lors de la 

MAPA et/ou de l’automesure initiale, reçoivent un traitement comprenant de la SL (associée 

ou non à de l’AMILORIDE) une fois le diagnostic d’HAP posé et la stratégie de traitement 

médical arrêtée. 
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Le critère de jugement primaire ainsi que la majorité des critères de jugement secondaires seront 

analysés de manière pragmatique en « intention de traiter », c’est-à-dire en prenant en compte 

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

 

 

 
 

 

Figure 3 : Protocole de l’étude 
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D. Critères de jugements 
 

1. Critère de jugement primaire 

 

Nous définissons le critère de jugement primaire comme le pourcentage de patients 

ayant atteint le contrôle tensionnel en fin de suivi, c’est-à-dire ayant des valeurs de PA en 

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

 

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

 

2. Critères de jugement secondaires 

 

Les critères de jugement secondaires sont les suivants :  

 

- La survenue et la typologie des effets indésirables imputables à 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 évènements coronariens entre le début et la fin du suivi. 

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

 

La valeur de kaliémie initiale est la première valeur de kaliémie disponible au début du suivi. 

La valeur de kaliémie de fin de suivi est la dernière kaliémie disponible avant la clôture du 

suivi. 

 

 

E. Valeur des variables étudiées 
 

1. Rapport aldostérone/rénine 

 
Notre suivi s’est étalé de 2010 à 2021. 

Durant cette période, il a coexisté dans notre établissement (CHU de TOULOUSE 

RANGUEIL) des manières différentes de doser le rapport aldostérone/rénine, avec des valeurs 

seuils différentes :  



 

 15 

- 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. 

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

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

 

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

et une rénine directe en mUI/l. (1 mUI/l = 1 µUI/ml). 

 

2. Fonction rénale 

 

La fonction rénale a été évaluée par le débit de filtration glomérulaire (DFG) exprimé 

en CKD-EPI en ml/min/1,73m², à 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-EPI. 

 

3. La pression artérielle 

 
Les valeurs de pression artérielle ont été 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 été exprimée en mètres. L’IMC a 

été exprimé en en kg/m². 

 

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, après 

information éclairée sur les bénéfices et risques respectifs du traitement médical et chirurgical 

de l’HAP. Ainsi, les patients présentant un HAP n’ayant pas émis le souhait d’une sanction 

chirurgicale, n’ont pas bénéficié 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 à 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 à au moins deux fois la cortisolémie dans la veine cave inférieure. 

 

La latéralisation de la sécrétion d’aldostérone est confirmée si l’index de latéralisation dans une 

veine surrénale en question est supérieur ou égal à 4 par rapport à 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 côté de l’anomalie 

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

latéralisation du côté opposé à l’anomalie surrénalienne mise en évidence. 

 

7. Évaluation 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 l’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 à analyser nous ont été transmises en septembre 2021 par la DIM via un tableur 

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

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Chronologie de l’étude 

 

Recherches bibliographiques, élaboration de la 
question de recherche. 

 
Septembre 2021 à Mars 2022  

 

Analyse des données et rédaction 
 

Mars 2022 à Septembre 2022 
 

Reçu des données à analyser par la DIM 
 

Septembre 2021  
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2. Flow de chart 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Flow chart 

 

814 patients (données DIM) 

270 patients 

252 patients 

Hyperaldostéronisme 
secondaire, hyperréninisme, 

HTA essentielle, HTA rénine 
basse 

N = 544 

Forme frontière 
d’hyperaldostéronisme primaire 

N = 18 

Hyperaldostéronisme ancien 
avant 2010 

N = 113 

139 patients 

108 patients inclus 

HAP récent mais sans MAPA 
diurne ou automesure de début 

et/ou de fin d’étude 
N = 31 
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3. Confidentialité des données 

 

Les données ont été anonymisées secondairement en attribuant à 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 t, pour 

les variables quantitatives, et un test du Khi-deux χ2 pour les variables qualitatives. 

 

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

variables associées au contrôle 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 l’étude. 
 
 

 
BRAS AMILORIDE 

(n=87) 

BRAS 

SPIRONOLACTONE 

(n=21) 

P 

Age moyen au moment du 

diagnostic 
53,49 (10,71) 54,33 (11,58) 0,18 

Homme  69 [79,3] 6 [28,57] <0,0001 

POIDS moyen (kg) 85,2 74,46  

TAILLE moyenne (mètres) 1,72 1,67  

IMC moyen (kg/m²) 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/1,73m²) 82,46 (20,21) 85,14 (16,61) 0,57 

Anomalie surrénale unilatérale 37 [42,53] 10 [47,62] 0,75 

Ancienneté de l’HTA au moment 

du diagnostic (années) 
11,08 (8,81) 9,96 (8,4) 0,6 

Antécédents de cardiopathie 

ischémique 
10 [11,5] 0 0,10 

Antécédents d’AVC 9 [10,34] 0 0,13 

Antécédents d’insuffisance 

cardiaque 
4 [4,6] 0 0,41 

Antécédents de tachycardie supra-

ventriculaire 
5 [5,7] 0 0,33 

Antécédents d’HTA maligne 1 [1,14] 1 [4,7 %] 0,96 

Antécédents de diabète de type 2 19 [21,8] 4 [19 %] 0,52 

Antécédents de dyslipidémie traitée 24 [27,6] 6 [28,6 %] 0,88 

Tabagisme actif 15 [17,2] 4 [19 %] 0,24 

Durée de suivi moyenne (mois) 49,31 36,86 0.15 

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

cardiovasculaires. (Écart type) ; [%] 
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Notre population globale était composée de 69,4 % d’hommes et de 30,6 % de femmes.  

L’âge moyen global au diagnostic était de 53,6 ans. 

L’ancienneté moyenne de l’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 à 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 AMILORIDE 

(n=87) 

BRAS 

SPIRONOLACTONE 

(n=21) 

P 

Premier dosage de rénine 

couché (N < 59 mUI/L) 
7,38 (3,84) 5,60 (2,65) 0,11 

Premier dosage 

d’aldostérone couché (N < 

175  ng/L) 

339 (227,83) 224,57 (87,83) 0,07 

Premier RAR couché 60,39 (48,35) 44,9 (17,56) 0,24 

Deuxième dosage 

d’aldostérone couché (N< 

105 ng/L) 

201,71 (89,28) 164,5 (112,43) 0,58 

Deuxième dosage de rénine 

couché (N< 39 mUI/L 
4,07 (2,55) 4,15 (5,16) 0,97 

Deuxième RAR couché 37,23 (19,16) 24,14 (10,1) 0,36 

Dosage de l’aldostérone 

assis (N <175 ng/L) 
432 (262,53) 286,08 (200,96) 0,076 

Dosage de la rénine assis (N 

< 39 mUI/L) 
10,83 (7,68) 7,09 (4,78) 0,11 

RAR assis 50,63 (37,42) 43,33 (35,10) 0,54 

 

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

 

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

avec le profil hormonal classiquement constaté dans les HAP. 

 

De manière 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 à 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 

AMILORIDE 
(n=87) 

BRAS 
SPIRONOLACTONE 

(n=21) 
P 

PAS MAPA d’activité ou 
automesure (mmHg) 147,85 (17,25) 150,47 (12,90) 0,55 

PAD MAPA d’activité ou 
automesure (mmHg) 92,5 (11,12) 90,76 (11,92) 0,57 

PAS MAPA 24 heures 
(mmHg) 144,77 (16,22) 147,65 (12,01) 0,49 

PAD MAPA 24 heures 
(mmHg) 88,7 (10,33) 88,12 (11,77) 0,84 

PAS MAPA nocturne 

(mmHg) 
137,49 (21,50) 141,12 (14,25) 0,51 

PAD MAPA nocturne 

(mmHg) 
83,65 (10,86) 81,18 (12,08) 0,40 

Nombre moyen de 
traitements anti-
hypertenseurs 

3,13 (1,52) 2,33 (1,62) 0,03 

Alpha-bloquants 30 6 0,41 
Diurétiques de l’anse 4 1 0,91 

Diurétiques thiazidiques 39 4 0,012 
Inhibiteurs calciques 
dihydropyridiniques 66 8 0,0014 

Inhibiteurs calciques 
bradycardisants 26 8 0,84 

Inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion 16 5 0,20 

ARA II 31 7 0,53 
Bêta-bloquants 26 4 0,14 

Anti-hypertenseurs centraux 2 1 0,90 
 

Tableau 3 : Valeurs de pression artérielle et caractéristiques de l’utilisation des traitements 

anti-hypertenseurs (écart type). 

 

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

d’une HTA systolo-diastolique avec profil non dipper. 

 

Dans le groupe AMILORIDE, La PAS moyenne d’activité mesurée par MAPA ou automesure 

était 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 était de 150,47 mmHg et la PAD moyenne mesurée par MAPA d’activité ou 

automesure était 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 à la fin du suivi. 

** Trois patients du bras SL n’étaient traités ni par AMIL ni par SL à la fin du suivi. 

 

 

Parmi les 25 patients du bras AMIL qui ont été switchés vers le bras SL, 24 l’ont été pour 

manque d’efficacité de l’AMIL. 

 

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

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

1. Analyse bivariée 
 

 
Bras 

AMILORIDE 
(n=87) 

Bras 
SPIRONOLACTONE 

(n=21) 
P 

Contrôle tensionnel (PA 
mesurée par MAPA 

d’activité ou automesure ≤ 
135/85 mmHg) 

39 [44,83] 13 [61,90] 0,16 

 

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

 

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

de contrôle tensionnel en fin de suivi. 

 

 

2. Analyse multivariée 

 
En analyse multivariée, en prenant en compte la durée de suivi à l’aide d’un modèle de 

Cox, le fait d’avoir reçu comme traitement initial l’AMIL était associé à une réduction claire 

d’accéder au contrôle tensionnel avec un risque relatif de 0,44 pour un intervalle de confiance 

entre 0,23 et 0,85 (p=0,01). 

 

L’âge au moment du diagnostic, le sexe, l’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 contrôle tensionnel. 
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3. Caractéristiques des patients en fin de suivi 

 

 
Bras 

AMILORIDE  
(n=87) 

Bras 
SPIRONOLACTONE 

 (n=21) 
P 

PAS MAPA d’activité ou 
automesure (mmHg) 136,12 (13,95) 131,61 (12,94) 0,22 

PAD MAPA d’activité ou 
automesure (mmHg) 83,72 (9,67) 79,33 (7,43) 0,076 

PAS MAPA 24 heures 
(mmHg) 134,00 (14,11) 129,11 (13,56) 0,19 

PAD MAPA 24 heures 
(mmHg) 82,1 (9,78) 76,61 (6,83) 0,834 

PAS MAPA nocturne 
(mmHg) 127,59 (15,74) 121,83 (17,88) 0,18 

PAD MAPA nocturne 
(mmHg) 76,36 (10,1) 68,89 (8,09) 0,027 

Nombre moyen de 
traitements anti-
hypertenseurs 

3,82 (1,38) 2,86 (1,56) 0,004 

Dernière 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] 5 [23,81] 0,57  

ARA II 23 [26,44] 0 [0] 0,0035 
Antihypertenseurs centraux 0 0  

Diurétiques de l’anse 4 [4,60] 1 [4,76] 0,75 
Diurétiques thiazidiques 47 [54,02] 6 [28,57] 0,031 

Inhibiteurs calciques 
bradycardisants 42 [48,28] 8 [38,10] 0,27 

Inhibiteurs calciques 
dihydropyridiniques 71 [81,61] 14 [66,67] 0,12 

Eplérenone 5 [5,75] 2 [9,52] 0,87 
Bêta-bloquants 14 [16,09] 2 [9,52] 0,36 

 

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

patients ont été inclus. (Écart 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 contrôlé 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 même tendance pour les autres paramètres tensionnels, mais de manière 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. 

 

 

   
       

 0 1 2 3 4 5 6 TOTAL 

Bras AMILORIDE à 
l’inclusion 

1 
[1,15] 

5 
[5,75] 

8  
[9,20] 

18 
[20,69] 

27 
[31,03] 

19 
[21,84] 

9 
[10,34] 87 

Bras 
SPIRONOLACTONE 

à l’inclusion 

0    
[0] 

5 
[23,81] 

6 
[28,57] 

2 
[9,52] 

3 
[14,29] 

5 
[23,81] 

0      
[0] 21 

 

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. 

 

 

 

Nombre de traitements antihypertenseurs 
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D. Critères de jugement secondaires 
 

1. Typologie et survenue des effets indésirables attribuables à chaque 

molécule sans tenir compte des deux bras de traitement 

 
SPIRONOLACTONE (N=60) 

 Gynécomastie Mastodynie 
Dysfonction 

érectile 
Hyperkaliémie 

Insuffisance 

rénale aiguë 
Asthénie 

Douleurs 

abdominales 
Autres Total 

E.I ayant 

conduit à l’arrêt 

du traitement 

3 2 3 1 2 2 0 1* 14 

E.I ayant 

conduit à la 

diminution de la 

posologie 

1 0 0 1 0 1 0 0 3 

E.I sans arrêt de 

traitement ni 

diminution de la 

posologie 

1 2 0 0 0 0 0 1 ** 4 

Sous-total SL 5 4 3 2 2 3 0 2 21 

AMILORIDE (N=90) 

E.I ayant 

conduit à l’arrêt 

du traitement 

0 0 0 0 1 0 2 0 3 

E.I ayant 

conduit à la 

diminution de la 

posologie 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

E.I sans arrêt de 

traitement ni 

diminution de la 

posologie 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sous-total 

AMIL 
0 0 0 0 1 0 2 0 3 

          

Total 5 4 3 2 3 3 2 2 24 

 

Tableau 7 : Survenue et typologie des effets indésirables imputables à 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 à 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 l’étude un traitement par SPIRONOLACTONE (n=60) ont arrêté cette molécule du fait 

d’effets indésirables, tandis que seulement 3,3 % des patients traités par AMILORIDE ont 

arrêté 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 à 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 aiguë et le risque d’hyperkaliémie. 
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2. Protection des organes cibles 

 

 

Bras 

AMILORIDE 

(n=87) 

Bras 

SPIRONOLACTONE 

(n=21) 

TOTAL 

(n=108) 
P 

Nouvelle arythmie 

atriale soutenue 
3 [3,45] 0 [0] 3 0,52 

Nouvelle insuffisance 

cardiaque 
1 [1,15] 0 [0] 1 0,81 

Nouvel AVC 4 [4,60] 0 [0] 4 0,42 

Nouvel évènement 

coronarien 
6 [6,90] 1 [4,76] 7 0,59 

Critère combiné * 10 [11,49] 1 [4,76] 11 0,32 

 

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

 

* Critère combiné associant la survenue d’un nouvel AVC et d’un nouvel évènement 

coronarien. 

 

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

d’évènements cardiovasculaires, et ce même après ajustement sur un critère combiné d’AVC et 

de nouvel évènement coronarien. 
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IV. Discussion 

 

A. Efficacité et tolérance de la SPIRONOLACTONE et de 

l’AMILORIDE 
 

1. Efficacité antihypertensive 

 

Le meilleur contrôle tensionnel du bras SPIRONOLACTONE comparé au groupe 

AMILORIDE est en adéquation avec les données de la littérature. En effet, il avait déjà été 

prouvé dans une méta-analyse que la SL était plus efficace que l’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 très 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 l’AMM (9) qui allouaient à cette molécule un très 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’arrêter 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 à une posologie ≤ 50 mg/j. Ces 

données sont cohérentes avec celles de la littérature où l’on retrouvait une incidence de 

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

(7). 
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B. Les forces et les limites 
 

1. Les forces 

 
Il s’agit de la deuxième étude, à notre connaissance, à évaluer l’effet de l’AMILORIDE 

en comparaison directe avec celui de la SPIRONOLACTONE dans le cadre de 

l’hyperaldostéronisme primaire. La dernière étude évaluant l’effet comparatif de l’AMIL et de 

la SL dans l’HAP était  celle de KREMER en 1973 (14) avec une population de 72 patients 

atteints d’HAP. 

 

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

l’une des plus grandes existantes dans la littérature. Dans l’étude de GRIFFING (15) et dans 

l’étude de KREMER (14), le nombre de patients inclus présentant un HAP et traités par AMIL 

étaient 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, où 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 à introduire le 

traitement par AMIL. 

Cela explique également la plus grande proportion de femmes dans notre étude dans le groupe 

SPIRONOLACTONE au moment de l’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 l’AMIL dans le cadre spécifique de l’HAP. 

 

La mesure de la pression artérielle a été effectuée par MAPA, ce qui nous a permis à la fois de 

nous prémunir de l’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 l’absence de critères diagnostics standardisés de 

l’HAP, puisque nous avons débuté notre période d’inclusion en 2010, alors que les critères 

diagnostics de l’HAP, qui ont été formalisés en 2016 via la conférence de consensus (4), 

n’existaient pas encore. 

 

Ainsi, la majorité de nos patients ont été 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 à 5 mUI/L, à 

5 mUI/L, du fait d’importantes hétérogénéités des méthodes de dosages entre 2010 et 2021 

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

 

Par souci d’homogénéité, nous avons choisi d’exclure toutes les formes frontières d’HAP 

(aldostéronémie normale couchée, mais majorée à l’orthostatisme), ainsi que les formes d’HTA 

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

 

Il pourrait donc sembler, à première vue, délicat de généraliser nos résultats à d’autres 

populations plus récentes d’hyperaldostéronisme primaire qui se basent depuis 2016 sur les 

critères de la conférence de consensus de 2016. 

 

Cependant, dans notre population, les valeurs moyennes d’aldostérone couchée étaient 

largement supérieures à la normale, et les valeurs moyennes de rénine couchée étaient dans la 

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

 

C. Perspectives 
 

Notre travail de thèse a pour vocation d’implémenter les connaissances de l’utilisation 

de l’AMILORIDE dans l’HAP, molécule antihypertensive classée en deuxième 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 critère de 

contrôle 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 première à notre connaissance, au 21ème siècle, à effectuer une comparaison 

directe entre l’AMILORIDE et la SPIROLACTONE dans l’hyperaldostéronisme primaire sur 

des critères de pression artérielle. 

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

l’une des plus grandes existantes dans la littérature.   

 

Notre travail a permis d’actualiser les connaissances ayant trait à la SPIRONOLACTONE sur 

une population récente de patients présentant un hyperaldostéronisme primaire, et 

d’implémenter une littérature encore trop pauvre sur l’AMILORIDE. 
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Comparaison d’une stratégie de traitement par AMILORIDE et 
SPIRONOLACTONE dans l’hyperaldostéronisme primaire 

 
 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
 
Contexte : La spironolactone est le traitement de référence de l’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 critère de contrôle tensionnel dans le cadre de l’hyperaldostéronisme primaire non traité 
chirurgicalement, afin de déterminer si, de manière pragmatique, les patients traités par amiloride ne sont pas, au 
vu des effets indésirables fréquents de la spironolactone, finalement mieux contrôlés que les patients traités par 
spironolactone.  
Méthode : étude observationnelle rétrospective, descriptive, monocentrique. 108 patients présentant une 
hypertension artérielle attribuée à un hyperaldostéronisme primaire non chirurgical traités par amiloride ou 
spironolactone ont été inclus de 2010 à 2021. Le critère de jugement primaire était le contrôle tensionnel évalué 
par MAPA d’activité ou automesure tensionnelle, analysé en intention de traiter.  
Résultats : Le contrôle 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 critère de contrôle 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.  
 
 
 
TITRE EN ANGLAIS: Treatment strategy comparison between AMILORIDE and 
SPIRONOLACTONE in primary aldosteronism 
 
 
DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée cardiovasculaire 
 
 
MOTS-CLÉS : Hyperaldostéronisme primaire, amiloride, spironolactone, 
gynécomastie, MAPA 
 
 
 
INTITULÉ ET ADRESSE DE L’UFR OU DU LABORATOIRE : 
Université Toulouse III-Paul Sabatier 
Faculté de médecine Toulouse-Purpan,  
37 Allées Jules Guesde 31000 Toulouse  
 
 
Directeur de thèse : Jacques AMAR 


