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1. Résumé

1.1 Contexte

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est actuellement considéré comme la premiére cause
d’hypertension artérielle secondaire. Son diagnostic est capital car il permet d’identifier des patients
avec une cause potenticllement réversible d’hypertension. Cependant, le diagnostic et I’attitude
thérapeutique (traitement médical vs. chirurgical) ne sont pas toujours évidents. Le cathétérisme
sélectif des veines surrénaliennes (CVS) permet la détermination d’une latéralisation de la sécrétion
d’aldostérone avec moins de risques de faux négatifs et de faux positifs que I’imagerie par scanner ou
par IRM. Contrairement a d’autres pays européens, asiatiques ou américains, il n’existe pour le

moment aucune donnée publiée sur le cathétérisme des veines surrénaliennes en Suisse.

1.2 Objectifs

Déterminer le taux de succés du CVS ainsi que ses déterminants cliniques au cours des 5 derniéres
années au CHUYV, ainsi que démontrer 1’utilité d’un cathétérisme des veines surrénaliennes lorsqu’une

surrénalectomie est envisagée dans le cadre d’un hyperaldostéronisme primaire

1.3 Méthodes

Cette étude est rétrospective et monocentrique. La récolte de données s’est faite a partir de dossiers de
68 patients atteints d’hypertension artérielle (HTA) secondaire sur HAP biochimiquement confirmé et

ayant eu un CVS au cours des 5 derniéres années.

1.4 Résultats

Au CHUYV, le taux de succes du CVS (cathétérisme bilatéral des veines surrénaliennes) s’éléve a 60%
(41/68). Dans 53% des cas, il y a discordance entre les résultats de I’imagerie standard et ceux du CVS.
Une attitude thérapeutique basée sur I’imagerie standard aurait entrainé des traitements inappropriés :
43% des patients auraient subi une chirurgie inadéquate, et 10% n’auraient pas été candidats a une

sanction chirurgicale alors qu’elle aurait été indiquée sur la base du CVS.

1.5 Conclusions

Le CVS doit étre considéré comme 1’étalon-or dans la prise en charge diagnostique de I’HAP
lorsqu’une intervention chirurgicale est possible. En se basant uniquement sur 1’imagerie, il en
résulterait un taux élevé de traitement inapproprié. Aux vues des difficultés techniques associées a cet
examen, de nouvelles procédures doivent étre mises en place pour mener a une amélioration de son

taux de succes et a I’interprétation des résultats.

Mots-clés : Hypertension secondaire, hyperaldostéronisme primaire, cathétérisme des veines

surrénaliennes.




2. Introduction

L’hyperaldostéronisme primaire (HAP) est considéré de nos jours comme la premicre cause
d’hypertension artérielle secondaire. Pendant des années, ’HAP a toujours été considéré comme une
pathologie rare, responsable d’un trés faible pourcentage (1-2%) des hypertensions dans la population.
Depuis les années 1990 et 1’évolution des techniques diagnostiques, nous observons une renaissance
de ’HAP et une prise de conscience de sa réelle prévalence. Aussi, les indications de dépistage ayant
¢été étendues a certains cas de patients hypertendus ne présentant pas nécessairement d’hypokaliémie
(jusqu’a 20% des cas de HAP". la population cible a considérablement augmenté. En effet, selon
différentes études®@ @ 1a prévalence de I"'HAP serait nettement supérieure a ce qui est pergu par

la plupart des médecins et représenterait 5-15% des causes d’hypertension.

Il existe plusieurs sous-types d’HAP (adénome unilatéral, adénomes bilatéraux, hyperplasie uni- ou
bilatérale et trés rarement le carcinome surrénalien) qui ont tous en commun une sécrétion excessive
d’aldostérone ayant pour effet une sur-stimulation du récepteur aux minéralocorticoides. En plus des
effets sur le rein (rétention hydro-sodée, hypertension artérielle résistante, hypokaliémie et alcalose)
s’ajoute de nombreux effets nocifs systémiques et métaboliques encore mal définis'”. Ces taux élevés
d’aldostérone ont pour conséquence la stimulation de différents récepteurs aux minéralocorticoides
présents dans de nombreux organes et d’y engendrer diverses pathologies. Les effets nocifs recensés
par Galati & al. sont d’ordres neuropsychiatriques, pulmonaires, osseux, vasculaires, métaboliques et

cardiovasculaires.
Parmi les sous-types de HAP, deux formes sont de loin les plus fréquemment rencontrées en clinique :

- La forme classique la plus prévalente (environ 65-70% des HAP) a été décrite la premicre fois par
Jérome Conn en 1954 comme un syndrome associant une HTA, une alcalose, une hypokaliémie,
associée a une tumeur bénigne du cortex surrénalien (adénome de Conn) et une sécrétion trop

importante d’aldostérone.

- La seconde forme la plus prévalente (environ 30% des HAP) est I’hyperplasie bilatérale des glandes

surrénales.

2.1 Prise en charge clinique

De nombreux syndromes cliniques doivent pousser le praticien a suspecter un HAP et le mener a

suivre une série d’étapes de dépistage et de diagnostic.

2.1.1 Dépistage
Le dépistage de I’HAP devrait étre envisagé chez tout patient présentant un haut risque de HAP,
exprimé par les critéres suivants™: hypertension résistante ou >160 mmHg de systolique ou > 100

mmHg de diastolique, hypertension précoce et/ou AVC avant 50 ans, AVC précoce chez un parent du



premier degré, présence d’une masse surrénalienne (incidentalome), hypokaliémie inexpliquée,
présence d’une lésion d’organe cible (hypertrophie ventriculaire gauche, dysfonction diastolique, bloc
atrio-ventriculaire, athérosclérose carotidienne, microalbuminurie) surtout si elle est disproportionnée

par rapport a la sévérité de I’hypertension.

L’HAP est aujourd’hui dépisté cliniquement a 1’aide de dosages sanguins périphériques des taux
d’aldostérone (pg/ml) et de I’Activité de la Rénine Plasmatique (ARP; ng/ml.h). Les résultats en
faveur d’un HAP sont: une valeur d’aldostérone plasmatique augmentée, associée a une ARP

diminuée et une aldostéronurie élevée (>10 u g/24h). Afin de limiter les effets de 1’age sur I’ARP et

I’aldostérone, le rapport « aldosteron-to-renin-ratio » ou « ARR » est fréquemment utilisé et considéré
comme le meilleur moyen de dépistage de 'HAP®. Différentes valeurs seuil de ARR sont utilisées a
travers le monde et dans les différents centres de référence. Selon MH. Weinberger et al., un ARR >
15 pg/ml par ng/ (ml.h) a une sensibilité de 99.8% et une spécificité de 98%, alors qu’un ARR > 30
correspond a une sensibilité de 96% et une spécificité de 100%. Au Service de Néphrologie et
d’Hypertension du CHUV, un ARR > ou = 400 pg/ml est actuellement considéré comme valeur de
référence pour le dépistage du HAP. Les sociétés savantes recommandent 1’établissement de valeurs

standards pour les laboratoires.

Il faut encore ajouter que la majorité des traitements anti-hypertenseurs influencent les taux
d’hormones dosées. Ainsi, les thérapies doivent étre arrétées ou remplacées avant les dosages, dans
des délais qui varient en fonction de la molécule utilisée. La majorité des traitements doivent étre
arrétés dans un délai de deux semaines précédant les dosages périphériques. La spironolactone
(antagoniste du récepteur aux minéralocorticoides) reste une exception et requiert un arrét d’au
minimum siXx semaines avant la prise de sang. Pour maintenir un contrdle de la tension artérielle lors
de ces délais, des médicaments de relais (bloqueurs alpha-adrénergiques ou antagonistes calciques non

dihydropiridiques), qui n’interférent pas avec le systéme hormonal, peuvent étre proposés.

2.1.2 Diagnostic de confirmation

Par Ia suite, si le dépistage et la clinique sont compatibles avec un HAP, certains centres proposent
alors d’effectuer des tests de confirmations (tests aux IEC, aux Sartans, test de surcharge orale en sel
etc.) afin de confirmer I’inhibition du systéme rénine-angiotensine par rétroaction négative des taux
¢levés d’aldostérone. Au CHUYV, ces différents tests ne sont pas effectués, mais des dosages
périphériques et un ARR sont effectués une seconde fois pour confirmer ou infirmer le diagnostic de

HAP en cas de doute.

2.1.3 Différencier les différentes formes d’HAP
La derniére étape de la prise en charge de ’'HAP est autant pronostique que diagnostique. Elle est
certainement 1’étape la plus importante dans la prise en charge de ’'HAP, car d’elle va dépendre le

choix du traitement adéquat. Elle consiste a préciser a I’aide de 1’imagerie (CT-Scan ou IRM) et de la



radiologie interventionnelle (cathétérisme sélectif des veines surrénaliennes) le sous-type d’HAP dont

souffre le patient.

Il faut rappeler que 1’adénome et I’hyperplasie des glandes surrénales, les deux formes les plus
prévalentes d’HAP, se présentent cliniquement de fagon plus ou moins similaires mais ne sont

cependant pas traitées de la méme fagon :

L’adénome, s’il peut étre confirmé sécrétant et unilatéral, peut en effet étre réséqué par
surrénalectomie laparoscopique chez un patient éligible a la chirurgie. Cette sanction chirurgicale peut
espérer un rétablissement des taux d’aldostérone dans >90% des cas, un retour dans les normes de la
tension artérielle dans environ 50% des cas, d’une réduction de la thérapie anti-hypertensive dans plus
de 80% des cas®'”. Aussi, 30% des patients ayant été traités par surrénalectomie bénéficient d’un
arrét complet des traitements anti-hypertenseurs®™ tout en conservant des valeurs de pression artérielle

dans les normes.

\

L’hyperplasie bilatérale, elle, ne peut étre candidate a une sanction chirurgicale et impliquera la
poursuite ou la mise en place d’une polythérapie anti-hypertensive a vie contenant au minimum des
traitements antagonistes du récepteur aux minéralocorticoides pour espérer maintenir la tension

artérielle dans les normes.

La différenciation entre I’adénome unilatéral et I’hyperplasie est donc 1’étape cruciale dans la prise en
charge d’un patient atteint d’HAP. Pour y parvenir, il existe plusieurs procédures diagnostiques.
Certaines techniques anciennes n’étant plus du tout pratiquées, nous retiendrons trois examens
actuellement effectués dans divers centres. Le Scanner (CT-Scan), I’imagerie par résonnance

magnétique (IRM) et le cathétérisme veineux des veines surrénaliennes (CVS).

Le CVS a été adopté a la fin des années 1960 pour différencier les deux formes principales d’HAP.
Cette technique consiste a prélever des échantillons de sang directement a la sortie des veines
surrénaliennes et de la veine cave afin de mesurer les taux d’hormones et ainsi de déterminer s’il
existe ou non une latéralisation de la sécrétion. Il a ensuite été supplanté par ’arrivée du CT-Scan une
décennie plus tard, puis de 'IRM. Ces deux examens, moins invasifs et plus rapidement réalisés, sont
dés lors devenus la référence en terme d’imagerie des glandes surrénaliennes. Cependant, trés vite, un
taux élevé de discordances ont été remarquées entre les résultats de 1’imagerie standard (CT-Scan et

IRM) d’une part, et les résultats de I’imagerie interventionnelle (CVS) d’autre part.

En effet, I’imagerie standard n’étant pas d’une extréme sensibilité et spécificité, elle n’est pas toujours
capable de détecter précisément une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone. Ces examens
d’imagerie standard ont été pourvoyeurs de nombreuses erreurs diagnostiques avec un impact
important sur le choix du traitement si 1’utilisation de CVS pour compléter la prise en charge n’est pas

réalisée. Les erreurs dues a I’IRM et le CT-Scanner sont dues aux nombreux faux-positifs (c’est-a-dire



qu’ils peuvent détecter des adénomes ou des masses qui ne sont en réalité pas sécrétantes, appelées
incidentalomes), mais également aux faux-négatifs"" (ces examens pouvant aussi manquer de petits
adénomes ou légéres hyperplasies sécrétantes). I1 faut noter que le taux de faux-positifs dans
I’imagerie des glandes surrénaliennes est considérable : des incidentalomes surrénaliens sont retrouvés

dans 1-4% des examens d’imagerie de I’'abdomen''?""?),

Les conséquences de ces erreurs sont majeures car elles peuvent mener a un choix erroné de

traitement :

Par exemple, dans certains cas, I’imagerie peut montrer une masse latéralisée sur une glande a gauche
et pourtant le CVS démontrera que la sécrétion est latéralisée a droite (par exemple par une
hyperplasie ou un petit adénome non visible a I’imagerie), dans quel cas une sanction chirurgicale a
gauche serait totalement inappropriée et devrait laisser la place a un traitement médicamenteux basé

sur des antagonistes du récepteur aux minéralocorticoides.

Selon cette méme logique, il arrive qu’aucune masse ou nodule ne soit observé a 1’imagerie ou encore
qu’un léger épaississement bilatéral suggére une hyperplasie bilatérale alors que le CVS démontre une
latéralisation claire de la sécrétion d’aldostérone. Dans ce cas, une indication a la chirurgie est le
traitement de choix, cependant, elle n’aurait pas pu étre posée en se basant uniquement sur les

examens d’imagerie standard.

Selon plusieurs études!' """ le taux de discordance et donc de risque de traitement inapproprié si le
CVS n’est pas réalisé est ¢élevé et varie entre 20-40%. Certaines études révélant des chiffres allant

méme au-dela de 50%"'Y.

Avec la prise de conscience de ce risque, 1’utilisation du CVS a subi un regain d’intérét dans la plupart
des centres de compétence. Plusieurs études ont cherché a prouver la supériorité du CVS en
comparaison a 1I’imagerie standard. La sensibilité et la spécificité du CVS ont été décrites par des
valeurs de >92% et >95% respectivement'®” ®. La sensibilité et spécificité du CT-Scan n’étant que de

50% et 60% respectivement.

Il faut néanmoins noter que les capacités de détection du CVS sont grandement influencées par les
différentes modalités d’interprétations des dosages et des régles choisies pour définir le succés ou

1.9l existerait plus de dix

I’échec du cathétérisme. En effet, selon une étude menée par Kline et a
variantes de régles d’interprétation des résultats du CVS. Cette variabilité a pour conséquence de
creuser un écart conséquent entre les deux extrémes des valeurs de sensibilité et de spécificité de
I’examen (allant ainsi de 47%-100% et de 55%-100%, respectivement). Selon eux, une telle variété de
critéres et de protocoles d’interprétation du CVS, méne a des risques d’erreurs dans la détermination

de la latéralisation et donc dans le choix d’un traitement approprié¢ au patient. Ceci les a méme poussé



a remettre en doute I'utilité du CVS comme « étalon-or» dans le diagnostic différentiel des formes

d’HAP.

Toutefois, il est important de préciser que le CT-Scan et I’IRM n’ont pas été totalement remplacés par
le CVS et sont encore largement utilisés dans plusieurs centres qui ne bénéficient pas d’expert en
radiologie interventionnelle capable de réaliser un tel examen. De méme, dans les centres de
compétences, ces examens d’imagerie standard sont encore réalisés de fagon complémentaire au CVS
afin d’aider le radiologue interventionnel a la préparation de son geste (évaluation des variantes

anatomiques) ou encore d’assurer un repérage spatial en vue d’une éventuelle intervention chirurgicale.

Certaines équipes ont développé des scores de prédiction clinique intégrant divers paramétres (une
image typique de nodule unilatéral associée avec une kaliémie <3.5 mmol/l et une GFR >ou=
100ml/min/1.73m?) qui permettraient de définir le coté sécrétant et d’éviter le recours au CVS"” .
Des publications récentes admettent en effet une certaine utilité de ces scores de prédiction dans
certaines catégories de patients tout en précisant qu’ils ne peuvent en aucun cas éviter le recours au

cvs"®.

Enfin, malgré quelques avis divergents'®, la grande majorité des experts converge vers le choix du
CVS comme examen indispensable pour permettre de déterminer la latéralisation de la sécrétion et

ainsi le choix du traitement appropri¢"'?"?@%.

3. Objectifs

Dans cette étude, nous avons passé en revue la totalité des examens de CVS effectués ces cing
derniéres années au CHUV et évalué le taux de réussite de ces examens ainsi que les paramétres
cliniques I’influencant. Nous avons également cherché a mettre en évidence I’utilit¢é du CVS au
CHUV comme examen de premiére intention dans la détermination du type d’HAP lorsqu’une
chirurgie est envisagée, en confrontant les résultats des CVS avec ceux de I’imagerie standard (CT-
Scanner et IRM). Pour terminer, nous avons cherché a évaluer la proportion de traitement prodigué de
maniére inappropriée lorsque le médecin se base uniquement sur les résultats de I’imagerie sans

prendre en compte ceux du CVS.

4. Matériel et Méthode

4.1 Design de I'étude
Cette étude monocentrique a été réalisée sous forme rétrospective basée sur les dossiers des patients
obtenus au CHUV et aux HUG ainsi que sur des entretiens téléphoniques. La premiére étape a été la

création d’une base de données standard sur le programme Windows Access®. La consultation des



dossiers a été réalisée a 1’aide des programmes tels que Soarian®, Archimede®, et les images
radiologiques ont été revues a ’aide de PACS® au CHUYV, ainsi qu’aux HUG (avec la collaboration
de Madame la Prof. A. Pechére, responsable de 1’unité d’Hypertension des HUG). Parmi les 70
patients sélectionnés pour 1’étude, 68 dossiers contenaient les informations nécessaires sur les données
des patients. Par la suite, afin de compléter certaines informations manquantes sur le suivi et la prise

en charge ultérieure, des appels téléphoniques ont été effectués pour chaque patient.

Ethique : Avant toute récolte de données, un plan du travail de recherche a été soumis a la
Commission cantonale (VD) d’éthique de la recherche sur I’€tre humain ainsi qu’a la Direction

Médicale du CHUV, afin d’obtenir leur accord pour débuter le travail de recherche.

La base de donnée a été congue pour y enregistrer les données personnelles des patients de fagon
parfaitement anonyme telles que: dge, BMI, origine, dosages hormonaux périphériques, kaliémie,
créatininémie, pressions artérielles basales et de suivi, pressions artérielles ambulatoires, pressions
artérielles en consultation, traitements anti-hypertensifs aussi bien avant qu’aprés les examens et
opérations, dates et dosages des CVS, modalités de suivi aprés obtention des résultats de I’examen de
CVS (opération ou traitement médicamenteux), rapports de pathologie et rapports opératoires.
L’identification pratique des patients est restée possible grace a I’enregistrement dans le numéro

d’identification personnelle du CHUV, sans mention de leur nom.

4.2 Les patients

Les patients sélectionnés pour I’étude étaient au nombre de 70 dont 68 avaient des données
analysables. Tous avaient un diagnostique biochimique et clinique d’HAP. Le diagnostique d’HAP a
été réalisé en accord avec les critéres cités plus haut (cf. dépistage et diagnostic HAP). La majorité
avait recours a une polythérapie anti-hypertensive de deux types de traitement ou plus afin de tenter de

controler leur hypertension. La totalité des patients a effectué un examen de CT-Scan ou IRM, puis de

CVS entre les années 2009 a 2013.

4.3 Le CT-Scanner

Pour I’imagerie des glandes surrénaliennes, la majorité des patients a bénéficié d’un examen
d’imagerie par CT-Scanner avec des coupes millimétriques dans différents centres régionaux. Chez
une partie de ces patients, les images ont été réalisées au CHUV a I’aide d’un CT-Scanner de type
Ingeniuty CT/ Brilliance eCT de Philipps Medical System®. Une petite partic de patients a bénéficié

d’une imagerie par IRM effectuée dans divers centres régionaux.

4.4 Technique de cathétérisme des veines surrénaliennes

Tous les patients ont effectué un examen de CVS au Service de Radiologie du CHUV par le méme

radiologue. Le CVS est un geste radiologique interventionnel complexe de cathétérisme par abord

10



veineux, qui consiste en des prélévements sanguins directement dans la veine cave ainsi que dans les
veines surrénaliennes. Cette intervention est réalisée sous anesthésie locale par ponction de la veine
fémorale commune droite. Dans un premier temps, la veine cave proximale et distale est cathétérisée.
Dans un second temps, le cathétérisme des veines surrénaliennes droite et gauche est réalisé, et, pour
terminer, un cathétérisme de la veine cave proximale et distale est a nouveau effectué. A chaque étape,
un volume de dix millilitres de sang est prélevé localement. Par la suite, les échantillons sanguins sont
acheminés au laboratoire qui effectuera les dosages hormonaux. Il est important de préciser que la
plupart des traitements antihypertenseurs influencent les taux des hormones dosées et doivent par

conséquent étre arrétés et remplacés par des traitements neutres plusieurs semaines a 1I’avance.

Notons encore que cette technique est difficile a réaliser et nécessite un opérateur expérimenté. Dans
notre étude, un seul radiologue a réalisé I’ensemble des examens. La principale difficulté réside dans
le cathétérisme de la veine surrénalienne droite. En effet, celle-ci étant courte (2-6mm), de petit calibre
et s’abouchant directement dans la veine cave inférieure avec un angle serré, demeure difficile d’accés
pour I’opérateur. Selon Kempers & al."", le CVS échoue dans 20% des cas, ceci étant principalement
di a I’échec du cathétérisme de la veine surrénalienne droite. Il arrive également qu’une veine
hépatique accessoire soit cathétérisée a la place de la veine surrénalienne droite dans prés de 10% des
cas®). Ajoutons qu’il existe de nombreuses variantes anatomiques présentant parfois deux voire trois
veines surnuméraires””. Les complications de la technique de CVS peuvent étre de différentes natures
(hémorragie de la glande surrénale, douleurs aux flancs nécessitant la prise d’analgésiques, fiévre,
infarctus surrénalien, perforation ou thrombose de la veine surrénalienne'®), mais demeurent rares et
sont de ’ordre de 0.2-4% selon les différentes études®”®. Dans notre étude, aucune complication n’a

été rapportée par le radiologue ou les patients.

Figure 1. Anatomie des veines surrénalienne
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Figure 2. Cathétérisme de la veine surrénalienne droite (réalis¢ au CHUV).

4.5 Interprétation des dosages

Les dosages hormonaux (cortisol, aldostérone, ARP) ont été effectués a partir des échantillons de sang
au laboratoire du Service de Néphrologie du CHUV. L’ensemble des dosages a été rassemblé sur la

base de données afin de permettre leur interprétation en plusieurs étapes.

La premiére étape consiste a interpréter I’ARP (norme 0.2-2 ng/mi/h) qui devrait étre abaissée pour
confirmer la présence d’un HAP. On peut également faire le rapport entre 1’aldostérone (norme 29-76

pg/ml) et I’ARP. Celui-ci doit, au contraire, étre trés élevé pour confirmer la présence d’un HAP.

La seconde étape consiste a évaluer le succeés ou I’échec de la procédure, c’est-a-dire, le placement
correct du cathéter dans les différentes veines lors des prélévements. Pour ce faire, il existe, comme
dit précédemment, de nombreuses variétés de protocoles d’interprétations qui influencent grandement
le taux de réussite et d’échec du CVS"®. Pour cette étude, nous avons choisi d’utiliser le rapport du
taux de cortisol (norme 170-630 nM) dans la veine surrénale gauche (CortisolSrG) et droite
(CortisolSrD) sur le taux de cortisol dans la veine cave inférieure (CortisolVCI). Ce rapport est décrit
dans la littérature anglaise comme «Selectivity Index (SI) ». Le cathétérisme des veines surrénales est
ainsi considéré comme réussi des deux cotés si les rapports CortisolSrD/CortisolVCI et
CortisolSrg/CortisolVCI sont > 2. Il existe pour ce méme rapport, des valeurs « cut-offs » choisies
pour définir la réussite ou 1’échec de la procédure variant entre 2 :1, 3 :1, 4:1 et 5:1. Il n’existe
actuellement pas de consensus international parlant en faveur d’une valeur limite plutét qu’une autre,
mais notons que 1’utilisation de « cut-offs » trop élevés aura comme conséquence de faire diminuer la

sensibilité de I’examen et ainsi d’augmenter le taux de faux négatif. En effet, toujours selon Kline &
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al., le taux de sélectivité du CVS peut s’élever jusqu’a 77% en utilisant un ratio de 2 :1, tel qu’il a été
choisi dans notre étude, alors qu’il ne dépasserait pas les 40% en utilisant un ratio plus élevé, tel que

5:1.

Si le CVS est considéré comme échoué, un second examen de CVS est envisageable mais a
longtemps été controversé du fait de son aspect invasif et du cofit associé a la procédure. Cependant,
Bouhanick & al® ont démontré qu’en cas d’échec d’un CVS, il était utile de renouveler I’examen a

condition qu’une indication chirurgicale soit maintenue.

La troisiéme étape consiste a définir s’il existe une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone. Pour
cela, il existe également de nombreuses variantes de critéres d’interprétation décrites dans la littérature.
Il n’y a pourtant pas non plus de consensus universellement reconnu concernant le choix de 1’un
d’entre eux. Nous utilisons le rapport de 1’aldostérone corrigé par le cortisol a droite (A/C_D) et a
gauche (A/C_G) appelé en anglais « Lateralization Index (LI) ». Les concentrations d’aldostérone
doivent étre rapportées aux concentrations de cortisol afin de corriger I’effet dilutionnel éventuel
engendré par le drainage occasionnel de la veine surrénalienne droite dans une veine hépatique
accessoire abouchant directement dans la veine cave inférieure. Notons que certaines équipes utilisent
uniquement le rapport des valeurs absolues d’aldostérone (A _G/A_D). L’aldostérone corrigée par le
cortisol est appelée « aldostérone normalisée ». Au CHUV, depuis 2012, si I’aldostérone normalisée
d’un des cotés est cinq fois supérieure a celle mesurée du c6té controlatéral, nous considérons qu’il
existe une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone. Avant 2012, des critéres moins strictes étaient

utilisés, avec une sécrétion considérée comme latéralisée dés >2.

Autrement dit, si (A/C_G)/ (A/C_D) >5 ou < 0.2, la sécrétion est considérée latéralisée, et le patient
est éligible pour une intervention chirurgicale du c6té de la latéralisation. Certains centres utilisant
aussi cette formule choisissent d’autres ratios moins élevés et ainsi moins spécifiques comme 2 :1, 3 :1,

4 :1, pour déterminer la latéralisation.

D’autres rapports sont utilisés par certaines équipes dans le méme but, comme celui basé sur la
suppression controlatérale (glande saine) de la sécrétion d’aldostérone: il associe 1’aldostérone
normalisée dans la veine surrénale drainant la glande saine rapportée a 1’aldostérone normalisée de la
veine cave inférieure (A/C_G ou Deglande saine) / (A/C_VCI). Cette formule est généralement utilisée avec

des ratios de ’ordre de 1.0 ou <0.1.

5. Analyses statistiques

Les données ont été récoltées sur une base de données standard Access®. Une fois les données
récoltées, 1’analyse statistique a été réalisée a 1’aide d’un programme d’analyse statistique (STATA®

Data Analysis et Statistical Software, version 12.1). Dans 1’analyse descriptive, les variables sont
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présentées de la maniére suivante : valeur moyenne + écart-type (intervalle de confiance 95%) avec les
minima et maxima. Parfois (indiqué) les valeurs sont exprimées en médiane avec interquartiles lorsque

la distribution de la variable n’est pas Gaussienne.

Différents tests statistiques ont été utilisés tels que: Test du Chi-2, Ies tests de ¥2 de tendance et
d’indépendance de Pearson, le t-test de Student, test de corrélation de rangs de Spearman et finalement,
une analyse multivariée en régression linéaire multiple. Une valeur-p <0.05 était considérée comme

significative.

6. Résultats

6.1 Données démographiques

L’4ge moyen et le BMI des patients étaient 47.2 +£1.9 ans, et 29.0 + 5.6 kg/m?, respectivement. Une
grande partie d’entre eux présentait une hypokaliémie (75% des patients avec <3.6 mmol/litre,
médiane a 3.2 mmol/litre) avec une kaliémie moyenne de 3.26+0.55 mmol/litre). 25% d’entre eux
étaient donc normokaliémiques. La totalité des patients présentait une hypertension sévére au moment
du dépistage avec une TA systolique moyenne de 169+28 mmHg et diastolique de 105+14 mmHg.
Chez un certain nombre de patients (16/65), une MAPA (Mesure Ambulatoire de la Pression
Artérielle) a été effectuée avant I’examen de CVS. Les valeurs de MAPA de jour étaient 142+8.8
mmHg de systolique et 93.254+9.42 de diastolique. De nuit, les valeurs de 128+10.3 de systolique et
82.8+10.9 diastoliques furent enregistrées. L’aldostéronémie basale moyenne ainsi que I’ARP au
moment du dépistage étaient respectivement 250 [190 ; 442] pg/ml et 0.06 [0.04 ; 0.24] ng/ml/h en
position debout ainsi que 130 [87 ; 296] pg/ml et 0.04 [0.04 ; 0.13] ng/ml/h en position couchée.
L’ARR moyen en position debout était 1110 [648 ; 1825] et I’ARR moyen en position couchée 607
[395 ; 870]. La majorité des candidats avait recours a une polythérapie anti-hypertensive de deux types
de traitement ou plus afin de tenter de contréler leur hypertension. Enfin, le nombre moyen de

traitement anti-hypertenseur par patient était de 2.1+1
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Tableau 1. Données cliniques des patients

Caractéristiques cliniques et laboratoire Résultats N
Homme : Femme 35:33 68
Age moyen (années) 47.2 68
IMC (kg/m’) 2945.6 66
Kaliémie (mmol/l) 3.26+0.55 66

(normokaliémie:  25%
des patients)

Créatinine (umol/l) 75.5+18.1 63
ARP position couchée (ng/mi/h) 0.04 [0.04 ; 0.13] 43
ARP position debout (ng/ml/h) 0.06 [0.04 ; 0.24] 44
Aldostéronémie position couchée (pg/ml) 13087 ; 296] 43
Aldostéronémie position debout (pg/ml) 250190 ; 442] 39
ARR position debout 1110 [648 ; 1825] 39
ARR position couchée 607 [395 ; 870] 41
TA  systolique moyenne mesurée en 169+28 25
consultation (mmHg)
TA diastolique moyenne mesurée en 105£14 25
consultation (mmHg)
MAPA systolique jour (mmHg) 142+8.8 16
MAPA diastolique jour (mmHg) 93.254+9.42 16
MAPA systolique nuit (mmHg) 128+10.3 16
MAPA diastolique nuit (mmHg) 82.8+10.9 16
surrénalectomie laparoscopique 44% 30
glande surrénale droite 40% 12
glande surrénale gauche 60% 18
Rapport histo-pathologique 30
- adénome surrénalien 73% 22
- hyperplasie surrénalienne 20% 6
- non retrouvé 7% 2

Les valeurs sont exprimées en moyenne + déviation standard hormis I’ARP, ’aldostéronémie et ’ARR exprimés en
médiane avec interquartiles.

IMC : Indice de Masse Corporelle

ARP : Activité Rénine Plasmatique

TA : Tension Artérielle

ARR : Rapport Aldostéronémie/ARP
MAPA : Mesure Ambulatoire de la Pression

Artérielle (sur 24h)

6.2 Données chirurgicales et anatomopathologiques

Parmi les candidats, 30 d’entre eux (44%) ont été opérés d’une surrénalectomie laparoscopique dont

18 du coté gauche (60%) et 12 (40%) du co6té droit. Chez 19 d’entre eux (63%) les résultats du CVS
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et de I’imagerie standard concordaient. Cependant, chez les 11 patients restants (37%), le CVS ne
concordait pas avec I’imagerie standard préopératoire, et I’indication opératoire a finalement été posée
grace au résultat du CVS. Les rapports histo-pathologiques des piéces réséquées ont démontré dans 22
cas la présence d’adénome surrénalien (73%), dans 6 cas la présence d’hyperplasie surrénalienne

(20%), enfin, chez les deux derniers cas (7%), le rapport histologique n’a pas pu étre retrouvé.

6.2.1 Concordance entre I’histo-pathologie et I’imagerie standard préopératoire

En théorie, I’imagerie standard donne des informations morphologiques sur la glande surrénalienne et
permettrait ainsi de différencier un adénome ou nodule d’une hyperplasie. Cependant, il peut arriver
que I’imagerie et le résultat histo-pathologique ne concordent pas. Voici les résultats comparés
d’imagerie et d’histo-pathologiec chez les deux groupes de patients ayant un diagnostic histo-

pathologique d’adénome ou d’hyperplasie :

Chez les 22 patients ayant un diagnostic histo-pathologique d’adénome, 20 (90%) présentaient un
résultat d’imagerie standard préopératoire concordant avec le rapport histo-pathologique. Parmi les 2
patients restants de ce groupe (10%), I'un (5%) avait une imagerie standard ne montrant aucune

anomalie, et chez le dernier (5%), I’imagerie parlait en faveur d’un hyperplasie.

Chez les 6 patients ayant un diagnostic histo-pathologique d’hyperplasie, 1’imagerie ne concordait
avec I’histo-pathologie chez aucun d’entre eux. Dans 5 cas (83%), I’imagerie parlait en faveur d’un
adénome, et dans le dernier cas, elle ne montrait aucune anomalie. Ainsi, dans les cas d’hyperplasie,
I’imagerie n’est pas assez précise pour affirmer ce diagnostic, et le confond souvent avec celui

d’adénome.

Au total, sur 28 patients avec rapport histo-pathologique et imagerie standard préopératoire, chez 8 cas
(30%), I’imagerie montre un résultat discordant avec celui de 1’histo-pathologie et est ainsi capable de
différencier le sous-types de HAP chez uniquement 70% des patients. En particulier lorsque le
diagnostic est celui d’une hyperplasie, I’imagerie classique n’est pas capable de donner un diagnostic

adéquat. Dans le cas des adénomes, I’imagerie standard montre une bonne capacité a les détecter.
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Tableau 2. Données d’imagerie, d’histologie et de cathétérisme détaillées des 30 patients opérés.

N° Succes Histologie Imagerie Surrénalectomie Concordance Latéralisation Concordance
patient  CVS standard histologie/imagerie imagerie/CVS
bilatéral

N°2 non adénome nodule D droite oui droite oui

N°6 oui adénome nodule G gauche oui non* non

N°10 oui adénome nodule G gauche oui non* non

N°14 oui adénome nodule G gauche oui gauche oui

N°16 non adénome nodule G gauche oui gauche oui

N°21 oui adénome nodule D droite oui non* non

N°25 non adénome nodule G gauche oui gauche oui

adénome

N°34 oui inconnu hyperplasie gauche inconnu gauche oui

gauche

N°37 oui adénome nodule D droite oui droite oui
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N°38 oui hyperplasie nodule G gauche non gauche oui

N°39 oui hyperplasie nodule G droite non non* non
N°41 oui adénome hyperplasie droite non droite non
G
N°43 oui adénome nodule G gauche oui non* non
N°45 oui hyperplasie normale droite non droite non
N°46 oui adénome nodule D droite oui droite oui
N°47 oui hyperplasie nodule G gauche non gauche oui
N°55 non adénome nodule G gauche oui gauche oui
N°58 non adénome nodule G gauche oui gauche oui
N°63 oui hyperplasie nodule D droite non droite oui

* Ces patients ne montrent pas de latéralisation lorsque nous utilisons un index de latéralisation de >5.
Cependant, comme décrit plus haut, avant 2012, les critéres de latéralisation utilisés au CHUV étaient
inférieurs (>2) et la sécrétion était considérée comme latéralisée chez ces patients. Ceci explique le

choix de la surrénalectomie comme traitement chez ces cas.

6.3 Le CT-Scan et I'IRM

La totalité des patients a subi un examen de CT-Scanner ou une IRM abdominale. 66 examens ont pu
étre retenus pour cette étude. Parmi ceux-ci: 38 (57%) démontraient des anomalies du coté de la
glande surrénale gauche, dont 32 (48%) étaient compatibles avec un nodule surrénalien et 6 (9%) avec
une hyperplasie. 14 examens d’imagerie (21%) diagnostiquaient une anomalie située sur la glande
surrénale droite, tous étant compatibles avec un nodule surrénalien. Parmi les examens restant, 11
d’entre eux (17%) ne montraient aucune anomalie, 3 démontraient la présence d’anomalies bilatérales
(5%), dont 2 parlaient en faveur de nodules bilatéraux (3%) et un en faveur d’une hyperplasie

bilatérale (2%).
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Graphique 1. Résultats de I'imagerie standard

Résultats d'imagerie standard
CT ou IRM

I Nodule droit I Imagerie normale
I Nodule gauche [ Hyperplasie gauche
[ Nodules bilatéraux [l Hyperplasie bilatérale

6.4 Le cathétérisme des veines surrénaliennes
La totalité des patients (N=68) a subi un examen de CVS au cours des années 2009 a 2013 au CHUV.

Le graphique 2 illustre la répartition de la réalisation des examens au cours des années 2009 a 2013.

Graphique 2. Répartition dans le temps des examens de CVS

Répartition annuelle des examens de CVS au CHUV
années 2009 a 2013

16 (23.5%)

16 (23.5%)

I 2000 I 2010
BN 2011 N 2012
e 2013

Nombre total d'examens CVS: n=68

19



6.4.1 Taux de succés du CVS

Le cathétérisme des deux veines surrénaliennes, en prenant comme critére de référence
cortisolsurrénale/cortisolvar > 2, a été atteint avec succes chez 41 patients (soit 60%). En fonction des
différents critéres, la spécificité de I’examen augmente au détriment de la sensibilité, et les taux de
succes tendent a baisser (cf. Tableau 3). Le rapport cortisolsumenae/cortisolver moyen était de 10.9+£16.8
a droite et de 9.82+9.9 a droite. Le cathétérisme de la veine surrénalienne gauche a été atteint avec
succes chez 56 patients (soit 82%), alors que celui de la veine surrénalienne droite, plus délicate a

cathétériser, a été réussi chez 48 patients (soit 70%).

Tableau 3. Variation du taux de succés du CVS en fonction des différents critéres

Critére (index de sélectivité) Succés CVS (%)
Cortisolsurrénale/cortisolver > 2 60%
Cortisolsurrénale/cortisolvcr > 3 49%
Cortisolsurrénale/cortisolvcr > 4 39%
Cortisolsurrénale/cortisolvcr > 5 32%

6.4.2 Déterminants cliniques du taux de succés du CVS

Lors de I’analyse statistique uni-variée des déterminants cliniques pouvant influencer la réussite du
CVS, seuls le sexe masculin ainsi qu’un IMC élevé sont corrélés avec une sélectivité du CVS de
maniére significative (valeur-p = 0.003 et nptrend = 0.003 respectivement). Chez [’homme, le succés
bilatéral est atteint dans 77% des cas en moyenne, alors qu’il ne I’est que chez 42% des femmes. Le
cathétérisme de la veine surrénalienne gauche a été réussi chez 56 patients (soit 82%), alors que celui
de la veine surrénalienne droite, plus délicate a cathétériser, a été réussi chez 48 patients (70%) avec

une valeur-p de 0.3.

Le succés augmente de maniére quasi-linéaire avec 1’augmentation de I’IMC. L’hypothése la plus
vraisemblable expliquant ces résultats réside dans le fait qu’un IMC ¢élevé et le sexe masculin
pourraient influencer la taille ou le diamétre des veines surrénaliennes, et rendre ainsi la procédure

plus facile. (Cf. Graphiques 3 et 4)
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Graphique 3. Taux de succés du CVS bilatéral en fonction du sexe
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Graphique 4. Taux de succés bilatéral en fonction de I’'IMC
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Lors de I’analyse multi-variée (IMC, age et sexe), seul I’'IMC ressort comme significativement corrélé

avec le taux de succes bilatéral (p-valeur=0.004).

6.4.3 Latéralisation

Parmi les patients qui ont montré un CVS considéré comme réussi bilatéralement (41 patients), et en
prenant comme critére seuil aldostéronenomaisceGauche/aldostéronenomatiseenroie > 5, 23 examens (soit 56%)
sont considérés comme latéralisés, dont 12 du c6té droit et 11 du c6té gauche. 18 examens sont ainsi
considérés comme non latéralisés. Le tableau 4 démontre la variation des taux d’examens considérés

comme latéralisés en fonction du critére choisi. Les valeurs d’aldostérone normalisée moyenne a
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droite et a gauche étaient de 2.3+4.3 et 5+13 respectivement. Au CHUV, I’index de latéralisation a >5
est en vigueur depuis 2012. Avant cette date, des valeurs de >2 permettaient déja de considérer une

latéralisation de la sécrétion d’aldostérone.

Tableau 4. Variation du nombre d’examens considérés comme latéralisés en fonction des différents

critéres

Critére (index de latéralisation) Examens de CVS latéralisés (%)
aldostéronenormaliséeGauche/ald0Stéronenormatiséedroite  83%

>2

aldostéronenormaliséeGauche/ald0Stéronenormatiséedroite  70%

>3

aldostéronenormaliséeGauche/ald0Stéronenormatiséedroite  60%

>4

aldostéronenormaliséeGauche/aAld0Stéronenormaliséedroite  56%

>5

6.5 Concordance et discordance entre I'imagerie standard et le CVS

En comparant les résultats d’imagerie standard avec ceux du CVS uniquement chez les patients ayant
eu un CVS considéré comme réussi bilatéralement et les patients ayant un examen d’imagerie standard
interprétable (ceci correspond a 39 patients sur les 68 patients totaux), on retrouve ces deux examens
concordants chez seulement 18 patients, soit 47%, et discordants chez 21 patients, soit 53%. Les

détails des résultats concordants et discordants peuvent étre classés en trois groupes suivants :

1) Parmi les 29 patients (soit 74%) ayant eu un diagnostic d’anomalie unilatérale d’une glande
surrénale a ’imagerie standard, seulement 12 d’entre eux (42%) ont eu un examen de CVS démontrant
un latéralisation ipsilatérale a la Iésion diagnostiquée a 1’imagerie. 6 patients (soit 20%) ont montré
une latéralisation controlatérale a I’imagerie et I’examen de CVS des 11 patients restants (soit 38%)

n’a démontré aucune latéralisation.

2) Les candidats n’ayant montré aucune anomalie a I’imagerie étaient au nombre de 7 (soit 18%).
Parmi ceux-ci, dans 5 cas le résultat du CVS concordait avec 1’imagerie, en ne démontrant aucune
latéralisation. Les 2 autres patients ont montré une discordance avec I’imagerie par la mise en
évidence au CVS d’une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone dans une des deux glandes. Seul

I’un des deux a été opéré du coté de la latéralisation et montrait une hyperplasie a I’histologie.

3) Pour finir, le dernier groupe présentait des anomalies bilatérales a ’imagerie et était constitué de 3
patients (soit 8%). Deux d’entre eux ont montré des résultats de CVS discordants de I’imagerie, en
démontrant une latéralisation de la sécrétion. Quant au dernier cas, il n’a montré aucune latéralisation

durant le CVS.
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Le graphique 5 résume la répartition détaillée des résultats des examens d'imagerie standard et de

CVS ainsi que le taux de discordance.
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6.6 Conséquences en terme de traitement

Les conséquences en terme de traitement d’un taux si élevé de discordances entre I’imagerie standard
et le CVS sont majeures. Comme mentionné plus haut, elles aboutissent a un choix inapproprié de

traitement pour le patient.

En effet, nous pouvons considérer deux types de traitements inadéquats pouvant &tre prodigués en

I’absence d’utilisation de I’examen de CVS:

6.6.1 Opération inutile ou du mauvais coté

En se basant uniquement sur 1’imagerie standard, parmi les 39 patients ayant passé un examen de CVS
avec succes, 29 d’entre eux (soit 74%) montraient une image compatible avec une anomalie
unilatérale. Cependant, dans ce groupe, 11 patients ont montré une absence de latéralisation de la
sécrétion d’aldostérone au CVS, et auraient ainsi subi une surrénalectomie inutilement. Chez 6 autres
patients, le CVS a montré une latéralisation controlatérale a I’imagerie. Ainsi ces patients auraient été
opérés du mauvais coté. Au total, 17 patients (43%) auraient ainsi subi une chirurgie inappropriée si la

décision thérapeutique avait uniquement été basée sur les résultats d’imagerie standard.

6.6.2 Exclusion inappropriée d’un candidat a la chirurgie

Selon le méme principe, 10 patients montraient une anomalie bilatérale ou une absence d’anomalie a
I’imagerie et n’auraient ainsi pas été candidats a une sanction chirurgicale. Cependant, chez 4 d’entre
eux (10%), le CVS a démontré une latéralisation de la sécrétion d’aldostérone. Ils étaient ainsi
candidats & une sanction chirurgicale. Sans le recours a I’examen de CVS, ils auraient regu un

traitement uniquement médicamenteux.

Au total, 21 patients (53%) auraient été traités de maniére inadéquate sans le recours au CVS.

7. Discussion

7.1 Le taux de succes

Le taux de succés du CVS observé CHUV est de 60%. Cette valeur est dans les moyennes
internationales. Cependant, de nombreux centres montrent des résultats plus élevés. Il est ainsi
nécessaire d’évaluer les facteurs responsables du succés de la procédure et d’examiner la possibilité de

les appliquer au CHUV dans un futur proche afin d’augmenter le succés du CVS.

Dans la littérature actuelle, le succés bilatéral varie largement d’un centre a ’autre, allant de 40%
jusqu’a 95-100% selon les études. Ces variations sont principalement dues a plusieurs paramétres dont
voici les plus significatifs: la valeur limite choisie du rapport Cortisolsurrenale/Cortisolver choisi pour
valider le placement correct du cathéter dans la veine (Selectivity Index), le recours a une pré-

stimulation a I’ACTH, au dosage des métanéphrines plasmatiques ou a une mesure intra-procédurale
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du cortisol (IPCM) pour permettre un placement adéquat du cathéter « en direct » permettant ainsi
d’éviter le recours a une seconde procédure en cas d’échec. Le recours a un examen de CT-Scanner
haute résolution lors de la procédure pour vérifier également I’ajustement du cathéter dans les veines
surrénaliennes, et, pour terminer, 1’expérience du radiologue ont été prouvés comme des facteurs
hautement significatifs de réussite. L’impact de ces différents paramétres sur le taux de sélectivité du

CVS est discuté dans les paragraphes suivants.

- La valeur de I’index de sélectivité utilisé pour déterminer le succés de la procédure a une
importance considérable et est ainsi responsable d’une grande variation entre les différents centres.
Comme dit plus haut, nous utilisons un rapport Cortisolsurrénale/Cortisolvcr >ou= 2. Le Tableau 1 (cf.
ci-dessus) montre comment le succeés varie dans notre étude en faisant varier le ratio. D’autres études

utilisent ainsi des critéres plus stricts ou plus laxes. Dans ’étude de Kline & al"'®

, le taux de succes
varie entre 13-77% avec un ratio Cortisolsurrénale/Cortisolvcr de 1.1 (plus laxe). Lorsqu’ils utilisent avec

un ratio de 2, le succes passe ainsi 30%.

- La pré-stimulation a P’ACTH (Cosyntropin) n’est actuellement pas réalisée au CHUV. Elle est

DD considérent

sujette a de nombreuses controverses quant a son utilité. En effet, certains centres
qu’elle augmente significativement le taux de succés de la procédure au détriment de réduire la
sensibilité dans la détection d’une latéralisation de la sécrétion. Plusieurs raisons expliquent I’apport
positif de I’ACTH sur le taux de succés: elle facilite le cathétérisme de la veine surrénalienne droite en
la surenchérissant en cortisol. En effet, cette derniére peut fréquemment voir son taux de cortisol étre

dilué par une artére hépatique accessoire ce qui fausse les dosages. Enfin, la stimulation par I’ACTH

minimise les variations circadiennes de la sécrétion surrénalienne.

Pendant longtemps, ’ACTH a aussi été considérée comme bénéfique dans la recherche de
latéralisation de la sécrétion dans le cas d’un adénome surrénalien en augmentant la sécrétion de celui-
ci. En réalité, seulement 50% des adénomes répondent a la stimulation d’ACTH. Ainsi dans 50% des
cas, I’adénome ne répondant pas a I’ACTH ne verra pas sa sécrétion d’aldostérone augmenter d’une
part, et d’autre part, la glande surrénale controlatérale saine répondra et augmentera sa sécrétion

d’aldostérone amenant le CVS a interpréter de maniére erronée une absence de latéralisation®” @*. Le

travail de I’équipe de Harvey & al.*®

illustre bien 1’apport bénéfique de la stimulation d’ACTH sur la
réussite du CVS : le succes bilatéral n’est atteint que chez 21% des cas lorsque I’examen est réalisé
sans bolus d’ACTH, et dans 44% des cas lors de la stimulation, ceci en sachant que 1’index de
sélectivité est plus strict (>3 a >5). Selon 1’équipe de Panda Elliott & al."”, qui passe en revue plus de
220 procédures, on observe 46% de succes bilatéral sans stimulation a I’ACTH mais 82% lors de son
utilisation. De multiples autres études tendent & montrer un bénéfice net de I’ACTH sur le taux de
succes®™ @0 Le recours & ’ACTH va donc dépendre de la balance entre 1’augmentation de la

sélectivité¢ du CVS d’une part, et la diminution de la sensibilité de détection d’une latéralisation,
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d’autre part. Au CHUV, elle n’est actuellement pas réalisée, par crainte d’augmenter le taux de faux
négatifs et de rater des sécrétions latéralisées. Il est également important de souligner que la pré-
stimulation montre certes une augmentation de la sélectivité de I’AVS mais qu’il y a actuellement
aucune évidence prouvant un impact réel sur I’outcome clinique en comparaison avec un CVS sans

pré-stimulation®" .

- Le dosage des métanéphrines plasmatiques dans le sang veineux surrénalien en lieu et place du

cortisol permettrait une meilleure évaluation de la sélectivité du CVS®?

. Ceci étant principalement di
au fait que ces métabolites sont sécrétés de maniére continue, sans variations circadiennes
contrairement au cortisol. De plus, grace a leur courte demi-vie, leur concentration dans le sang
périphérique est trés basse comparé a celle du sang sortant des veines surrénaliennes, ce qui permet
une plus haute sélectivité (jusqu’a 6 fois plus élevée qu’avec le cortisol). Ce dosage s’avére
particuliérement utile lorsque le CVS est réalisé sans pré-stimulation a I’ACTH, évitant ainsi le
recours a la mesure du cortisol et & ses variations circadiennes. Cette mesure des métanéphrines est
une méthode trés récente, encore peu utilisée par la plupart des centres, mais qui montre de gros
avantages par rapport a la mesure du cortisol pour 1’évaluation de la sélectivité du cathétérisme, ce qui

fait d’elle un excellent candidat pour 1’avenir. Au CHUYV, le recours a ces mesures est en cours de

réalisation.

- La mesure intra-procédurale du cortisol (IPCM) consiste en une mesure directe du cortisol
pendant la procédure qui permet de pallier le risque d’échec dés lors que le succés bilatéral n’est pas
atteint du premier coup. Cela permet 1’évaluation « en direct » du placement correct du cathéter dans
la veine d’intérét. Son bénéfice sur le taux de succeés (augmentation de 20%) a déja été clairement
montré par plusieurs équipes aux USA, en Italie et en Allemagne®®?®>. L inconvénient principal de
cette procédure était initialement le taux de complications un peu plus élevé qui avait été relevé lors de
ces premiéres utilisations. En effet, les premiers IPCM étaient réalisés a distance d’environ 2 heures de
la procédure, de par la nécessité d’envoyer un échantillon au laboratoire et d’attendre le résultat par
téléphone. Pendant tout ce temps, le patient restait en salle d’examen, avec la persistance du matériel
interventionnel en place qui menait a des taux plus élevés de complications. Les derniéres études ont
pourtant eu recours a des analyseurs portables directement en salle d’examen, offrant un résultat entre

0-20 minutes. Ainsi le taux de complications est revenu a la normale.

De plus, en terme de coiits, il faut savoir qu’ajouter un IPCM a un CVS lorsque le CVS seul aurait été
un succes (60% des cas) représente une majoration des cotts d’environ 160CHF seulement. Ceci a
mettre en perspective avec le fait qu’un CVS sans recours a ’IPCM est raté dans environ 40-50% des
cas et de ce fait nécessite le recours a un second examen de CVS qui représente environ 3000-
5000CHF. Au total on considére que d’utiliser I'IPCM a chaque examen de CVS, représente une

économie d’environ 1500CHF tous les deux CVS réalisés®”. En plus des coiits, le second examen
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demande pour la seconde fois la mobilisation d’un radiologue, d’une salle de radiologie et d’une
équipe de soins. L’IPCM est donc un outil trés efficace pour augmenter le succés du CVS et devrait

étre envisagé au CHUV dans un futur proche.

- L’utilisation de I’angio-CT-Scanner lors de la procédure du CVS est une technique actuellement
pratiquée au CHUV depuis 2 a 3 ans qui consiste a obtenir une acquisition au CT-Scanner haute
résolution au moment du placement du cathéter dans les veines surrénaliennes. Ainsi, cela permet
d’avoir une image anatomique et tridimensionnelle et permet de confirmer au radiologue si le cathéter
est correctement placé dans une veine surrénalienne. Elle permet une augmentation du taux de succés

du CVS, particuli¢rement lors du cathétérisme de la veine surrénalienne droite®®.

- L’expérience du radiologue et le nombre de procédures réalisées ont été prouvées comme étant
directement liées au succeés de la procédure par de nombreuses études. Dans la plupart des centres, on
observe une courbe d’apprentissage avec une augmentation réguliére du succés au fil des ans. Au
CHUV, entre 2009 et 2012, I’apprentissage du radiologue est net, le taux de succés passant ainsi

d’environ 40% a environ 75% entre les années 2012 et 2013.

Pour conclure, il est rassurant que le taux de succés du CVS au CHUYV reste plus ou moins dans les
normes en comparaison aux autres pays. Il faut néanmoins évaluer, dans un futur proche, I’éventuel
recours a de nouvelles procédures pour permettre une augmentation du succeés. L’IPCM ainsi que la

mesure des métanéphrines semblent étre les mesures les plus prometteuses dans ce but.

7.2 Discordances

Dans notre étude, 54% des résultats d’examens d’imagerie standard et de CVS ont montré une
discordance et auraient ainsi pu mener a des traitements inappropriés a la pathologie du patient. Des
proportions en moyenne plus basses ont été répertoriées dans la littérature, variant ainsi entre 30-50%.

La revue systématique de Kempers & al."'?

, qui passe en revue une quarantaine d’étude, plus de 950
patients et évalue le taux de discordance a 37.8%, demeure ’article de référence. Les discordances
sont généralement attribuées aux faux-positifs ou aux faux-négatifs de I’imagerie standard. En effet,
comme mentionné plus haut, I’imagerie standard peut fréquemment détecter des adénomes non
sécrétant ou manquer des petits adénomes sécrétant. En partant du principe que le CVS a une
sensibilité trés élevée (proche de 100%), il est évident que la responsabilité des discordances est
imputée en majorité au manque de spécificité et de sensibilité de I’imagerie standard. I1 faut cependant
prendre des précautions en parlant de la sensibilité si élevée du CVS. En effet, il est trés difficile
d’évaluer le taux de faux-négatifs de cet examen, qui nécessiterait 1’examen histologique des glandes
surrénaliennes dans les cas ou le CVS aurait démontré une absence de latéralisation. Or, étant

considéré comme étalon-or, lorsqu’il y a absence de latéralisation, aucune chirurgie n’est pratiquée,

ainsi les faux-négatifs sont impossibles a évaluer. Pour les faux-positifs, plusieurs études ont pu
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évaluer leur taux, étant donné qu’un CVS montrant une latéralisation ménera a une résection
chirurgicale et rendra ainsi possible un contréle histologique et 1’évaluation du taux de faux-positifs.

Ainsi, la spécificité est aisément mesurable mais la sensibilité I'est nettement moins.

Toujours selon Kline & al., ’imagerie standard, en plus du manque de sensibilité et spécificité
intrinséque a I’examen, manquerait de rigueur dans I’approche diagnostique dans la plupart des centres,
ce qui meénerait a péjorer I’interprétation de leur résultats. D’autres études montrent une diminution
importante des faux-positifs et faux-négatifs de 1’imagerie standard en ayant recours a de nouveaux

CT-Scanner ayant une résolution spatiale nettement plus élevée.

Finalement, I’intérét méme du recours a I’imagerie standard dans la prise en charge diagnostique des
HAP est méme remis en question par certaines équipes. Selon eux, un HAP confirmé par le laboratoire
et les analyses biochimiques périphériques ne nécessiterait pas forcément le premier débrouillage par

I’imagerie standard, étant donné que dans tous les cas de figures, le dernier mot reviendra au CVS.

Cependant, le recours a I’imagerie standard est encore utile dans plusieurs situations. Par exemple,
dans les centres qui n’ont pas la possibilité matérielle d’effectuer un CVS. Aussi, comme il a été dit
plus haut, I’imagerie standard a son rdéle dans la planification spatiale d’une éventuelle intervention
chirurgicale, bien qu’une telle indication pourrait étre réalisée aprés le CVS et ainsi ne pas influencer
le diagnostic. Une indication a 1’imagerie standard prend aussi toute son importance lorsque pour
diverses raisons, un CVS n’est pas réalisable chez un patient, ou encore lorsque le CVS n’est pas
réussi. Cette derniére indication pourrait cependant étre caduque si 1’utilisation de procédure (voir plus
haut) comme I’'I[PCM par exemple, permettrait d’augmenter le succés du CVS a quasi 100%.
Finalement, il ne faut pas oublier que dans de trés rares cas, le HAP peut étre la conséquence d’un
carcinome, dans quel cas une évaluation par 1’imagerie standard initiale ménerait directement la
patient a une intervention chirurgicale rapide, sans attendre I’examen de CVS. Ainsi, au CHUV,

I’indication a une imagerie standard avant la réalisation d’un CVS est conservée.

Pour conclure, I’imagerie standard a encore quelques indications mais qui tendent a se raréfier du fait
de I’amélioration possible du succés du CVS. A part ces exceptions, I’imagerie standard demeure ainsi

en seconde position et ne doit jamais €tre une alternative au CVS lorsque celui-ci est réalisable.

7.3 Limites de I’étude

Notre étude présente certaines limitations dont voici les principales :

C’est une étude rétrospective basée sur les données cliniques des patients. Ainsi, chez certains patients,

des données concernant par exemple les mesures ambulatoires de la pression artérielle (MAPA) n’ont
. , . ‘11 . . ,

pas pu étre retrouvées dans les dossiers de notre établissement, souvent, en raison du fait qu’elles

n’ont simplement pas été réalisées. Il sera nécessaire de réaliser une étude prospective par la suite avec
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la mise en place d’un suivi strict du devenir des patients. Ainsi, nous pourrons palier a une autre
limitation de cette étude qui est 1’absence de suivi principalement en terme « d’outcome »
thérapeutique entre les patients ayant été opérés et ceux ayant regu uniquement un traitement
médicamenteux. A 1’aide d’un suivi a long terme, il serait possible de comparer I’outcome clinique

avec le résultat d’interprétation du CVS et sa capacité a indiquer une chirurgie au bon patient.

C’est une étude basée sur un seul centre avec cependant un nombre significatif de patients participant
a I’étude. Il serait toutefois intéressant, tant au niveau des hypertensiologues que des radiologues
spécialisés dans la prise en charge de I’HAP, de se coordonner au niveau Suisse, ce qui permettrait

d’agrandir le collectif de patient pour de prochains travaux.

Ce centre étant un établissement de référence, il est vraisemblable que les patients nous ayant été
référés ne soient pas représentatifs de la plupart des patients souffrant d’un hyperaldostéronisme

primaire.

Concernant les critéres d’interprétation du succés du CVS, nous avons choisi un critére
Cortisolummac/cortisolva > 2 qui peut étre considéré comme trop laxe et donc faire augmenter le taux de
succes de notre étude. Pour ce qui est des critéres de latéralisation, au contraire nous avons choisi des
critéres stricts (aldostéronemomaiscccacne/aldoStéronenmaisceoroie > 5) ce qui pourrait mener a baisser le taux de
latéralisation et de ne pas effectuer une surrénalectomie chez un patient qui aurait dii en bénéficier.
Ceci rejoint une problématique importante que nous tenons a mettre en évidence : parmi nos patients,
certains ont été opérés en se basant sur des critéres cliniques et sur une latéralisation claire de la
sécrétion d’aldostérone au CVS tout en sachant qu’au sens strict d’interprétation du succés bilatéral, le
CVS était considéré comme échoué chez eux. En effet, parmi les 30 patients opérés, 11 (37%) n’ont
pas rempli les critéres du succés bilatéral. Il ne serait donc pas absolument nécessaire d’avoir un
succes bilatéral du CVS pour prendre une décision thérapeutique. Néanmoins, la définition du succes
du CVS bilatéral est importante car elle permet d’éviter des décisions erronées dans certains cas ou la

latéralisation n’est pas nette.

Comme mentionné plus haut, certaines équipes utilisent un critére de définition de la latéralisation
basé uniquement sur le cathétérisme de la veine surrénalienne gauche, ceci permettant d’éviter le geste
complexe de cathétérisme de la veine droite. Ce critére est le suivant: (A/C_G ou Dglande saine) /
(A/C_VCI). Il permet de prouver une latéralisation par le fait que si la glande qui sécréte se trouve du
coté cathétérisé, le rapport sera élevé au dela de 1, et indiquera ainsi une sécrétion du coté du
cathétérisme. Au contraire, si ¢’est le c6té non cathétérisé qui sécréte, le rapport se trouvera effondré

(<0.1) en raison de la suppression de la glande cathétérisée.
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8. Conclusion

Cette étude rétrospective confirme qu’il est indispensable d’avoir recours au CVS dans la
différenciation des deux formes les plus fréquentes d’HAP afin d’orienter le patient vers le meilleur
traitement. Le CVS demeure une procédure difficile dans sa réalisation, nécessite un opérateur
expérimenté et présente un succes dans 60% des cas (succes bilatéral) au CHUV. Les parameétres
comme un IMC élevé et le sexe masculin sont favorables au succés de la procédure. L’IMC et le sexe
pourraient influencer la taille ou le diamétre des veines surrénaliennes, facilitant ainsi leur

cathétérisme.

En comparant les résultats de 1’imagerie avec ceux du CVS, nous observons un taux de discordance
dans plus de 50% des cas. Ceci témoigne fortement en faveur de la nécessité d’avoir recours a
I’examen de CVS dans la prise en charge de ces patients afin d’éviter de leur prodiguer un traitement
inapproprié. En effet, en se basant uniquement sur I’imagerie standard, 43% des patients auraient été
¢ligibles a une sanction chirurgicale inadéquate, et 10% auraient été traités par un traitement

médicamenteux en présence d’une sécrétion latéralisée.

Plusieurs procédures pourraient étre mises en places a 1’avenir afin d’améliorer le succés du CVS
comme la mesure des métanéphrines plasmatiques ou le recours a une mesure intra-procédurale du

cortisol qui permettrait un ajustement « en direct » du cathéter lors de la procédure.

Pour terminer, un consensus sur les critéres d’interprétations et la réalisation du CVS accepté par les
différents centres réalisant cet examen fait partie intégrante des objectifs futurs dans la prise en charge

de ’HAP.
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