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> L'hyperaldostéronisme primaire est la forme
la plus fréquente d’hypertension artérielle
secondaire. Les principales causes en sont
les adénomes produisant de I'aldostérone et
les hyperplasies bilatérales des surrénales.
Des avancées technologiques récentes ont
permis d’identifier certaines des anomalies
génétiques sous-jacentes au développement
de ces adénomes et aux formes familiales
d’hyperaldostéronisme. Dans cette revue, nous
décrivons les différentes anomalies génétiques
associées a I"hyperaldostéronisme primaire et
discutons les mécanismes par lesquels celles-ci
conduisent a une augmentation de la production
d’aldostérone et alaprolifération cellulaire, ainsi
que les conséquences de ces connaissances sur le
diagnostic et la prise en charge des patients. <

U'hyperaldostéronisme primaire (HAP) est la forme la
plus commune d’hypertension artérielle (HTA) secon-
daire. La prévalence de I’hyperaldostéronisme primaire
est estimée a environ 10 % des patients vus dans les
centres spécialisés et atteint jusqu'a 20 % chez les
patients ayant une HTA résistante aux traitements [1].
Cette maladie résulte d’une production autonome d’al-
dostérone! par le cortex de la surrénale, qui est souvent
associée a une hypokaliémie. Les deux principales
causes en sont les adénomes produisant de "aldosté-
rone (APA) et les hyperplasies bilatérales des surrénales
(HBS). laugmentation des taux d’aldostérone chez les
patients ayant un hyperaldostéronisme primaire est
associée @ une augmentation du risque cardiovascu-
laire quand on les compare a des patients ayant une

Vignette (Photo © Inserm-Rafael Oriol).

! ’aldostérone est une hormone stéroide d’origine corticosurrénalienne (hormone
minéralocorticoide, synthése dans la zone glomérulée) dont I'organe cible est le
rein. Elle agit dans le néphron distal (tube contourné distal), ol elle assure le
contrdle de la réabsorption rénale de sodium, en induisant la réabsorption active
de 'ion sodium contre I’élimination de I'ion potassium et de 'ion H*. Cette réten-
tion sodée est directement responsable de I"augmentation de la volémie, et de la
pression artérielle. Sa sécrétion est contrélée par le systéme rénine-angiotensine
et le potassium.
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HTA essentielle. Ainsi, une large étude transversale comparant ces
deux types de patients appariés individuellement selon le sexe, I'dge
et la pression artérielle systolique, a montré, chez les patients avec
HAP, une augmentation de la survenue d’événements cardiovasculaires
tels que hypertrophie ventriculaire gauche, maladies coronariennes,
infarctus du myocarde ou encore fibrillation auriculaire [2]. Cette
augmentation de la morbidité cardiovasculaire pourrait étre liée a un
remodelage cardiaque [3] et une fibrose myocardique [4], se déve-
loppant de fagon indépendante du niveau de pression artérielle. A long
terme, le traitement de I’hyperaldostéronisme primaire permet une
réversibilité de I’hypertrophie ventriculaire gauche [5]. Le remodelage
vasculaire dii a "excés d’aldostérone ainsi que la durée de I’hyperten-
sion constituent des indicateurs de la réponse de la pression artérielle
a la surrénalectomie, soulignant ainsi I'importance d’un diagnostic
précoce de la maladie [6].

La production d’aldostérone par la zone glomérulée du cortex surréna-
lien est finement régulée afin d’assurer le maintien de I’homéostasie
hydrosodée au niveau rénal (Figure 1). Le principal mécanisme intra-
cellulaire mis en jeu est la signalisation calcique, laquelle est induite
a la fois par "angiotensine Il (Angll) et le potassium, les principaux
régulateurs de la biosynthése d’aldostérone [7]. Uaugmentation de la
signalisation calcique affecte toute une série d’étapes impliquées dans
la biosynthese d’aldostérone, et en particulier I’expression de CYP11B2
(cytochrome P450, family 11, subfamily B, polypeptide 2) qui code
pour I'aldostérone synthase (AS), enzyme qui catalyse les derniéres
étapes de la biosynthése d’aldostérone. UAngll agit via le récepteur de
’Angll de type 1 (ATIR) et induit, par la voie de 'inositol triphosphate,
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Figure 1. Biosyntheése de I’aldostérone en conditions normales et pathologiques. A. Les cellules de la zone glomérulée (ZG) présentent une conductance
élevée pour le K' leur conférant un potentiel de membrane trés négatif en condition basale (-80 mV en présence d’une concentration plasmatique
normale en K*), dii & I'expression d’un grand nombre de canaux potassiques. Le gradient de concentration en K" entre I’espace intracellulaire et extra-
cellulaire nécessaire au maintien du potentiel de membrane est généré par I’activité de la pompe Na*,K*-ATPase. B. U'Angll agit en se liant au récepteur
de I'Angll de type 1 (ATIR), et stimule ainsi, via ’augmentation d’inositol triphosphate, le relargage de Ca? par le réticulum endoplasmique (non
présenté). De plus, I’Angll et le K* induisent tous les deux une dépolarisation de la membrane plasmique, conduisant a une ouverture de canaux Ca?*
dépendants du voltage qui induit une augmentation du Ca® intracellulaire. Ueffet de I’Angll sur la dépolarisation de la membrane plasmique passe
par une inhibition de canaux potassiques et de la pompe Na*,K*-ATPase. 'augmentation des concentrations extracellulaires, ou la diminution des
concentrations intracellulaires en K*, conduisent a une inhibition de canaux potassiques de fuite, aboutissant aussi a une dépolarisation de la mem-
brane plasmique. Celle-ci active I'ouverture de canaux Ca®* dépendants du voltage. Uaugmentation de la concentration intracellulaire en Ca® résulte
en une activation de la voie de signalisation calcique induisant une augmentation de la biosynthése d’aldostérone par I'activation de facteurs de
transcription spécifiques et la transcription du géne CYP11B2 codant 'aldostérone synthase. C. Les mutations gain de fonction de KCN/5, qui affectent
le canal GIRK4, ainsi que les mutations de la pompe Na*,K*-ATPase (par mutation du géne ATP1AI), modifient les concentrations intracellulaires en
Na*, conduisant & la dépolarisation de la membrane plasmique et ainsi & I'ouverture des canaux Ca®* dépendants du voltage. D. Les mutations du géne
ATP2B3 qui code la pompe Ca? membranaire PMCA3, et les mutations du géne CACNAID qui affectent la sous-unité Cav1.3 du canal Ca®* de type L, ont
des conséquences directes sur les concentrations intracellulaires en Ca?* en affectant directement I'influx et le recyclage du Ca®*. Toutes ces anoma-
lies génétiques conduisent finalement a I'activation de la signalisation calcique et a "augmentation de la biosynthese d’aldostérone. Fleche pleine,

activation directe ; fleche hachurée, activation indirecte nécessitant des étapes intermédiaires.

un relargage de Ca? depuis le réticulum endoplasmique. De plus,
I’Angll, tout comme le K*, agissent en dépolarisant la membrane de la
zone glomérulée du cortex, conduisant ainsi a I’ouverture de canaux
Ca?" dépendants du voltage. €n effet, les cellules de la zone gloméru-
Iée ont la capacité intrinseque de se conduire comme des oscillateurs
électriques. L'expression de différents types de canaux potassiques
fait du K* la principale conductance ionique des cellules de cette zone
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glomérulée. Le potentiel de membrane de ces cellules
suit de preés le potentiel d’équilibre du K* dans une large
gamme de concentrations extracellulaires de ce cation,
faisant des cellules de la zone glomérulée du cortex des
senseurs des concentrations extracellulaires en K. Le
gradient de concentration de K" entre les espaces intra-
et extracellulaires nécessaire a I’établissement du



potentiel de membrane est généré par Iactivité de la Na*,K*-ATPase.
Ainsi, 'augmentation de la concentration extracellulaire en K*, la
diminution de sa concentration intracellulaire ou encore I"inhibition
de la Na*,K*-ATPase ou de canaux potassiques, conduisent tous a une
dépolarisation de la membrane plasmique, qui induit "ouverture de
canaux Ca?* dépendants du voltage. Uimportance pour la production
physiologique d’aldostérone du maintien du potentiel de repos de la
membrane des cellules de la zone glomérulée (-80 mV) ainsi que des
concentrations intracellulaires en Ca®, a récemment été soulignée par
la découverte, dans des formes sporadiques et familiales d’HAP, d’al-
térations génétiques touchant a des séquences codant des protéines
impliquées dans la régulation du potentiel de membrane des cellules
de la ZG et dans "homéostasie ionique intracellulaire.

L’équilibre ionique au centre de la pathogenése des adénomes
produisant de I’aldostérone

Mutations du géne codant le canal ionique KCNJ5

La comparaison, chez un méme patient, des séquences d’exomes de
I’ADN constitutionnel et de ’ADN (ADN somatique) extrait d’adénomes
produisant de I'aldostérone a permis d’identifier des mutations soma-
tiques récurrentes dans des génes codant des canaux ioniques (KCN/5?
[8] et CACNAID? [9, 10]) et des ATPases (ATPIAI et ATP2B3 [11])
impliqués dans la régulation de I"homéostasie ionique intracellulaire
et du potentiel de membrane (Figure 1). Il est & noter qu’aucune
mutation germinale n’a été identifiée chez des patients ayant un adé-
nome porteur de mutations somatiques. KCN/5 code le canal potas-
sique GIRK4 (G protein-activated inward rectifier potassium channel
4). Toutes les mutations KCNJ5 identifiées dans I’APA, de méme que
les différentes mutations germinales identifiées dans I’hyperaldosté-
ronisme familial de type Il (FH-III, voir ci-dessous), sont localisées
au niveau de I'exon 2. Les deux mutations les plus fréquentes sont
la p.Glyl51Arg et la p.Leul68Arg, mais d’autres mutations localisées
a proximité ont également été décrites. Toutes ces mutations sont
localisées dans, ou a proximité du, filtre de sélectivité de GIRK4 et
affectent la sélectivité ionique du canal. Le filtre permet le passage
sélectif du K* a travers le pore du canal. Les mutations induisent une
augmentation de la conductance Na* du canal qui conduit a un influx
de cet ion dans la cellule et, par conséquent, a une dépolarisation
chronique de la membrane plasmique. Cela déclenche I'ouverture
de canaux Ca® dépendants du voltage et I’activation de la voie de
signalisation calcique, stimulant la production d’aldostérone. La
surexpression de différents canaux mutés dans une lignée cellulaire
de cortex surrénalien induit une augmentation de I'expression de
CYP11B2 et de la production d’aldostérone, ainsi que de celle de deux
des régulateurs transcriptionnels de CYP1182, NURR1 (nuclear receptor
related I protein, codé par NR4A2 [nuclear receptor subfamily 4, group
A, member]) et NOR-1 (neuron-derived orphan receptor 1, codé par
NR4A3 [nuclear receptor subfamily 4, group A, member 31) [12, 13].

? Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 5.
¥ Calcium channel, voltage-dependent, L type, alpha 1D subunit.
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Mutations de ATP1AI, ATP2B3 et CACNAID

Plus récemment, des mutations somatiques récur-
rentes dans deux autres geénes, ATPIAl et ATP2B3,
codant des membres de la famille des ATPases de
type-P ont été identifiées dans les adénomes produi-
sant de I’aldostérone [11] (Tableau I). ATPIAI code la
sous-unité ol de la Na*,K'-ATPase et ATP2B3 code la
pompe PMCA3 (plasma membrane calcium-transpor-
ting ATPase 3). Des mutations dans le géne CACNAID,
codant la sous-unité al (Cavl.3) du canal Ca® du
type L (voltage-dependent L-type calcium channel
subunit alpha-1D), ont également été identifiées. [9,
10]. Les mutations de la sous-unité al de la Na*,K*-
ATPase affectent des résidus particuliers localisés au
niveau des hélices transmembranaires M1 et M4 de la
protéine, et impliqués dans I'interaction avec le Na*
et/ou le K. Elles conduisent a une perte de 'activité
de la pompe et une réduction importante de I’affinité
pour le K*, ainsi qu’a une fuite entrante de protons ou
de Na*. Il en résulte une augmentation de la production
d’aldostérone consécutive a une dépolarisation de la
membrane plasmique, et une augmentation de Iinflux
calcique ; ce mécanisme est similaire a celui observé
pour les mutations KCN/5 [9, 11]. Des mesures électro-
physiologiques réalisées sur des cultures primaires de
cellules issues d’adénomes produisant de I’aldostérone
révelent une dépolarisation inappropriée des cellules
porteuses de mutations ATPIAI [11]. Les mutations
PMCA3 et Cavl.3, quant a elles, affectent directement
’lhoméostasie intracellulaire du calcium. Les mutations
de PMCA3 touchent des résidus hautement conservés,
localisés au niveau de I’hélice transmembranaire M4 qui
serait impliquée dans I'interaction avec le Ca?. Elles
entrafnent une distorsion du site de liaison du Ca®, ce
qui affecte la clairance intracellulaire de ce cation. Les
mutations somatiques affectant Cavl.3 sont localisées
au niveau de domaines impliqués dans I’activation du
canal calcique et la sensibilité au potentiel de mem-
brane, ainsi qu'au niveau du domaine cytoplasmique
couplant le domaine de sensibilité au potentiel et le
pore du canal. Les mutations modifient la sensibilité du
canal au potentiel de membrane, décalant son activa-
tion pour des potentiels de membrane plus négatifs ou
retardant son inactivation. €lles conduisent, comme les
mutations ATP2B3, a une altération de I’homéostasie du
calcium intracellulaire.

Epidémiologie et corrélations

génotype-phénotype

Différentes études sur des cohortes de patients assez
larges ont établi la fréquence des mutations soma-
tiques dans les adénomes produisant de I’aldostérone.
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somatiques dans APA

Géne Protéine

KCNJ5 Canal potassique GIRK4

AT Sous-unité ol (Cavl.3) du canal Ca®*
de type L

ATPIAI Sous-unité al de la Na*, K*-ATPase

ATP2B3 Pompe calcique PMCA3
1113 hydroxyl

CYP11B1/B2* B hydroxylase

et aldostérone synthase

Fréquence des mutations

Présence des mutations
dans PHAP familial

FH3 (sévérité selon le type

38 %
0 de mutation)
Mutations constitutionnelles de
9,3 % novo dans I’HAP avec syndrome neu-
rologique complexe
5,3 % Non
1,7% Non

FH1

Tableau I. Mutations somatiques et constitutionnelles dans les adénomes produisant de [’aldostérone et ’hyperaldostéronisme familial. *Bien que

le FH-1 n’ait pas été discuté dans le texte, cette forme d’hyperaldostéronisme familial a été ajoutée au tableau pour des raisons d’exhaustivité.

Le FH-I est d{i & la formation d’un géne chimérique entre CYP11BI (codant la 11 hydroxylase) et CYP11B2 (codant I'adostérone synthase). Ainsi

Pactivité de aldostérone synthase est placé sous le contréle des régions régulatrice de la 113 hydroxylase et la production d’aldostérone est donc

contrdlée par I’ACTH (adrenocorticotrophic hormone) et non pas par le systéme rénine-angiotensine et le potassium.

Ainsi, deux études multicentriques consécutives réalisées au sein
du réseau européen d’étude des tumeurs de la surrénales* ont éva-
lué Iéventail génétique et les corrélations cliniques des mutations
somatiques chez les patients porteurs d’adénomes produisant de
’aldostérone [14, 15]. U'analyse de 474 patients issus de sept
centres différents a identifié des mutations somatiques chez 54 %
des patients porteurs d’adénomes ; cette prévalence varie de 27,2 %
a 56,8 % selon les centres. Les mutations KCNJ5 sont les anomalies
génétiques les plus fréquentes (prévalence de 38 %) ; les muta-
tions ATPIAI et ATP2B3 sont présentes respectivement dans 5,3 %
et 1,7 % des adénomes produisant de I'aldostérone. La fréquence
de ces mutations concorde avec celle rapportée a partir d’autres
cohortes [9, 11, 16], bien que les mutations KCNJ5 soient plus ou
moins fréquentes dans certaines populations et selon les procédures
diagnostiques utilisées [14, 17, 18]. Les mutations du géne CACNAID
sont les secondes mutations les plus fréquentes aprés les mutations
KCNJ5 et leur prévalence est de 9,3 % [15]. Uanalyse de la corrélation
entre les données génétiques et les parametres cliniques et biolo-
giques a montré que les mutations KCNJ5 étaient plus fréquentes chez
les femmes, et diagnostiquées plus précocement que les mutations
CACNAID [15] ; les mutations CACNAID sont, quant a elles, présentes
dans des adénomes plus petits. Il n’y a pas d’association entre le sta-
tut mutationnel et les taux plasmatiques d’aldostérone, de rénine, ni
avec le rapport aldostérone sur rénine en préopératoire, ou le nombre
de médicaments pris avant la chirurgie. Il n’y a pas de corrélation non
plus avec la valeur de la tension artérielle postopératoire. Dans une
autre étude multicentrique, les mutations ATPIAL et ATP2B3 étaient
plus fréquentes chez les hommes, et associées a une aldostéronémie
plus élevée et une kaliémie plus basse [11].

* ENS@T, European network for the study of adrenal tumors, www.ensat.org
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Anomalies de KCNJ5 dans I’hyperaldostéronisme
primaire familial

Alors que la majorité des cas d’hyperaldostéronisme
primaire sont sporadiques, 1 a 5 % des cas sont des
formes familiales. Trois formes de transmission mendé-
lienne ont été décrites : I"hyperaldostéronisme familial
de type | (FH-1), de type Il (FH-II) et de type 1l (FH-I11).
A la différence du FH-1, dont la base génétique, notam-
ment la présence d’un gene chimérique CYP11B1/B2, a
été établie il y a environ vingt ans déja [19, 20] (et qui
ne sera pas discuté dans cette revue), la compréhen-
sion des causes génétiques du FH-III et de certains cas
de FH-II est en relation directe avec les découvertes
récentes de génétique somatique dans les adénomes
produisant de I’aldostérone (Tableau /).

Le FH-II est une forme familiale d’hyperaldostéro-
nisme qui n'est pas sensible aux glucocorticoides®
[21], et se transmet sur un mode autosomique domi-
nant [20, 22]. La prévalence du FH-II est estimée
autour de 1,2 % a 6 % dans des populations adultes
avec hyperaldostéronisme primaire [23, 24]. Le
phénotype est variable et des adénomes produisant
de I’aldostérone et/ou des hyperplasies bilatérales
des surrénales peuvent étre présents dans la méme
famille. Sur les plans clinique et biochimique, le FH-II
ne se distingue pas des formes sporadiques et n’est
diagnostiqué que lorsque deux membres au moins

5 La sécrétion d’aldostérone n’est pas normalisable par I'administration de gluco-
corticoides (comme c’est le cas dans le FH-1).



sont atteints dans la méme famille. Uorigine génétique du FH-II
n’est pas connue ; une liaison entre le FH-II et la région chromoso-
mique 7p22 a été établie chez certaines familles [25], sans qu’au-
cune mutation n’ait cependant été identifiée dans cette région.
Récemment, des mutations germinales particulieres de KCNJ5 ont
été trouvées chez des patients atteints d’un hyperaldostéronisme
primaire considéré comme FH-II en raison d’une méconnaissance
de I’hétérogénéité phénotypique du FH-III (voir plus loin) [26]. De
plus, des mutations somatiques de KCN/5 ont été rapportées dans
des adénomes produisant de 'aldostérone chez des sujets FH-II
[26]. Compte tenu de la fréquence élevée d’un hyperaldostéronisme
primaire chez les sujets hypertendus, il pourrait s’agir de I’associa-
tion fortuite, dans la méme famille, de patients atteints d’hype-
raldostéronisme sporadique. Une autre hypothese est la présence
d’un déterminant polygénique de I’hyperaldostéronisme sur un fond
génétique prédisposant a un hyperaldostéronisme familial, qui se
manifesterait sous la forme d’un adénome uniquement chez les
patients porteurs de mutations KCNJ5.

Le FH-111 a été décrit pour la premiére fois en 2008 chez un pére et ses
deux filles présentant une HTA sévére précoce, résistante au traite-
ment et associée a une hypokaliémie profonde [27]. Les trois sujets
atteints présentaient un hyperaldostéronisme primaire non suppres-
sible par les glucocorticoides, des niveaux élevés de stéroides hybrides
18-oxocortisol et 18-hydroxycortisol, et une hyperplasie massive du
cortex surrénalien, nécessitant une surrénalectomie bilatérale afin de
contréler la pression artérielle [27]. Récemment, I'origine génétique
du FH-III dans cette famille a été attribuée a la mutation p.Thr158Ala
du géne KCNJ5 [8]. Comme c’est le cas pour les mutations somatiques
décrites dans les adénomes produisant de I’aldostérone, cette muta-
tion est localisée a proximité du motif GYG qui conféere a GIRK4 sa
sélectivité pour le K. Comme les autres mutations, celle-ci entraine
une perte de sélectivité pour le K* et un influx de Na* dans la cellule
résultant en une dépolarisation de la membrane plasmique et une
activation de canaux Ca®* dépendants du voltage, conduisant & une
accumulation de Ca? intracellulaire [13].

Différentes autres mutations germinales de KCNJ5 ont été décrites
dans des familles de type FH-III. La sévérité de I’hyperaldos-
téronisme primaire dépend du type de mutation. Les mutations
p.Glyl51Arg (mutation identique a I’'une des mutations récurrentes
décrites dans I’APA), p.Thr158Ala et p.lle157Ser entrafnent toutes un
phénotype sévére avec une HTA précoce résistante au traitement [8,
281, alors que le phénotype associé aux mutations KCNJ5 p.Gly151Glu
et p.Tyr152Cys est plus modéré, similaire a celui qui prévaut dans le
FH-11 [26, 29, 30]. Des études in vitro ont démontré que, comme le
font d’autres mutations, la mutation p.Glyl151Glu altere la sélecti-
vité du canal GIRK4. Cependant, cette mutation conféere une conduc-
tance Na* plus élevée que les autres mutations, induisant une mort
cellulaire rapide dépendante du Na*; celle-ci pourrait, in vivo, limi-
ter la prolifération des cellules du cortex surrénalien et la sévérité
de I’hyperaldostéronisme, expliquant le phénotype plus modéré des
familles porteuses de la mutation p.Glyl51Glu ainsi que I"absence
d’hyperplasie de la surrénale [26, 30]. Uexistence d’une corrélation
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stricte entre le génotype et le phénotype a été récem-
ment nuancée par la description d’un patient porteur
d’une mutation hétérozygote germinale p.Glyl51Arg,
qui avait développé une polyurie a I’dge de 18 mois
et une hypertension avec hypokaliémie a 4 ans. Par
la suite, son hyperaldostéronisme a été traité avec
succes durant sept ans avec de la spironolactone®
sans que soit observé un élargissement de la surrénale
[31]. Dans tous les cas, la recherche de mutations
dans le gene KCNJ5 doit étre considérée méme dans les
formes familiales modérées d’HAP.

Des mutations constitutionnelles de KCNJ5
et CACNA1D dans I’hyperaldostéronisme primaire
sporadique

Récemment, la région codante du géne KCNJ5 a été
séquencée a partir de I’ADN leucocytaire de 251
patients atteints d’hyperaldostéronisme primaire spo-
radique [32]. Trois mutations hétérozygotes faux-sens
(p.Arg52His, p.Glu246lys et p.Gly247Arg), situées hors
du filtre de sélectivité de GIRK4, ont été identifiées.
De plus, 5 % des patients étaient porteurs de polymor-
phismes rares (rs7102584, p.Glu282GIn). Les études
fonctionnelles ont montré que, bien que localisées
a Pextérieur du filtre de sélectivité, les mutations
p.Argb2His et p.Glu246lys alterent les propriétés du
canal dans I"oocyte de xénope ainsi que dans les cel-
lules de cortex surrénalien H295R, induisant une dépo-
larisation de la membrane cellulaire et potentialisant
Ieffet stimulant de I"Angll sur la biosynthese d’aldos-
térone [32]. Dans la méme étude, la surexpression,
dans les cellules H295R, d’un canal GIRK4 porteur du
polymorphisme rs7102584 altére la viabilité cellulaire.
Les auteurs suggéerent que des variations constitution-
nelles du gene KCNJ/5 pourraient jouer un role dans les
formes communes sporadiques d’hyperaldostéronisme
primaire [32].

Des mutations constitutionnelles de novo du géne
CACNAID ont été décrites chez des sujets ayant une
HTA précoce, un hyperaldostéronisme primaire et un
tableau neurologique complexe [10]. Chez le premier
patient, I’HTA était présente dés la naissance ainsi
qu'une hypertrophie biventriculaire, et les signes
d’hyperaldostéronisme primaire a I’dge d’un mois.
Ces signes s’associaient a un tableau neurologique
comprenant des convulsions, une paralysie cérébrale
apparente, une cécité corticale et des anomalies neu-
romusculaires. U'utilisation d’un inhibiteur calcique,
’amlodipine, normalisait la pression artérielle. Une

¢ Diurétique antagoniste compétitif de I’aldostérone.
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mutation germinale a été identifiée dans I’exon 8B du gene CACNAID
sous la forme de la substitution d’une glycine par une asparagine
en position 403 (p.Gly403Asp). Des mutations somatiques du méme
résidu du géne CACNAID (p.Gly403Arg) ont été identifiées dans les
adénomes produisant de I’aldostérone [9, 10, 15]. U'analyse fonc-
tionnelle du canal porteur de cette mutation a montré une activa-
tion & des potentiels plus bas que le canal sauvage [10]. Le second
patient, qui présentait des la naissance une paralysie cérébrale
et des convulsions complexes, a développé une HTA et un hyperal-
dostéronisme primaire a I’dge de 5 ans, en I’absence d’anomalies
des surrénales et d’histoire familiale d’HTA précoce. Une mutation
germinale de novo, p.lle770Met, a été identifiée ; elle est également
retrouvée dans des adénomes produisant de I’aldostérone. L’étude
des caractéristiques fonctionnelles des canaux portant ces muta-
tions dans les cellules H295R a montré une activation des courants
calciques a des potentiels plus bas que le canal non muté [10]. Ces
mutations germinales induiraient, a nouveau, une augmentation des
concentrations intracellulaires en Ca®", résultant en une activation
de la voie de signalisation calcique et une augmentation de la pro-
duction d’aldostérone.

Perspectives pour le diagnostic et la prise en charge
de ’hyperaldostéronisme primaire

Les formes familiales d’hyperaldostéronisme primaire représentent
environ 5 % des cas, et les anomalies génétiques n’ont été identifiées
que dans le FH-1 (géne chimérique CYP11B1/CYP11B2) et le FH-III
(KCNJ5). Des mutations somatiques récurrentes des génes KCNJ5,
ATPIAI, ATP2B3 et CACNALD sont présentes dans plus de la moitié des
adénomes produisant de I’aldostérone. Alors que le diagnostic géné-
tique des mutations récurrentes de KCNJ5, ATPIAI et ATP2B3 est rela-
tivement simple et peut facilement étre transféré en routine hospita-
liere, le nombre important de mutations différentes localisées dans
différentes régions du canal Cavl.3 implique un séquencage génétique
large de CACNAID dans les adénomes produisant de I’aldostérone.

Les corrélations génotype-phénotype ont montré que les patients
porteurs de mutations KCNJ5 sont plus fréquemment des femmes,
sont diagnostiqués plus jeunes, et ont des concentrations plasma-
tiques minimales en potassium plus élevées ; la mutation de CAC-
NAID est, quant & elle, associée a des adénomes plus petits [15].
Une question dont les conséquences cliniques sont importantes est
celle de I'influence des mutations sur le diagnostic final d’hyperal-
dostéronisme primaire, les options et/ou le suivi thérapeutiques. La
présence de mutations KCNJ5 a été associée a un index de latéra-
lisation” plus élevé lors du cathétérisme des veines surrénaliennes
[33]. 1l est donc probable que les patients porteurs de mutations
KCNJ5 soient plus facilement identifiés au moment du cathétérisme
des veines surrénaliennes et, ainsi, bénéficient plus tot d’une sur-
rénalectomie. Néanmoins, ces résultats n’ont pas été confirmés, et

" Le dosage séparé de I'aldostérone au niveau des veines surrénaliennes aprés cathétérisme est un moyen
performant de diagnostic d’une forme latéralisée et de localisation des adénomes.
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une autre étude ne retrouve aucun impact clinique du
statut mutationnel sur les gradients de stéroides lors
du cathétérisme des veines surrénaliennes [34].

Les complications cardiovasculaires dues a I’exces
d’aldostérone dans les adénomes produisant de "aldos-
térone ont été corrélées au profil des mutations dans
deux larges études incluant plus de 100 patients [17,
18]. Bien que la fréquence des mutations différe de
facon significative (26 % [18] contre 69,4 % [17]),
des taux plus élevés d’aldostérone plasmatique étaient
associés a des mutations KCN/5 dans les deux études.
Rossi et al. ont également observé des anomalies car-
diovasculaires plus séveres, avec un index de masse
ventriculaire gauche plus élevé, chez les sujets porteurs
de mutations KCNJ5 par rapport aux patients non por-
teurs de mutations. Cependant, une régression similaire
de I’hypertrophie ventriculaire gauche était observée
dans les deux groupes aprés surrénalectomie [17, 18].
Dans les deux études, 'amélioration de I'index de masse
ventriculaire gauche était indépendamment associée
aux mutations KCN/5. Ces résultats soulignent qu’il est
important d’identifier tres tot les patients porteurs de
mutations KCN/5, car ces patients pourraient étre a
risque de complications cardiovasculaires plus séveres.

La connaissance de la pharmacologie des canaux et
pompes mutés est utile a I'interprétation des données
expérimentales et cliniques, et pourrait également se
révéler importante pour le développement de nouveaux
traitements dans ’APA. Il a été montré que les mutations
somatiques KCN/5 conferent une perméabilité patholo-
gique au Na* aux canaux GIRK4 mutés [8], conduisant
a une augmentation de la production d’aldostérone via
des mécanismes dépendants du Ca? [12, 13]. U'aug-
mentation des concentrations intracellulaires en Ca?*
est supposée étre due a I'ouverture de canaux Ca?
dépendants du voltage. De fagon intéressante, dans les
cellules corticosurrénaliennes NCI-H295R, des concen-
trations élevées de Na* intracellulaire empécheraient
également I'export de Ca®* via I"échangeur Na*/Ca?
(NCX), résultant en un influx de Ca®* au travers de NCX
qui fonctionnerait alors en mode de transport inversé
[35]. Alors que le canal GIRK4 sauvage est inhibé par la
Tertiapin-Q [36], les canaux mutés ne le sont que fai-
blement [35]. Des études in vitro ont méme montré que
le canal GIRK4 porteur de la mutation p.Leul68Arg était
inhibé par I’amiloride, et de fagon encore plus puissante
par le vérapamil, antagoniste des canaux Ca®* de type-L.
Les mutants p.Glyl51Arg et p.Thr158Ala sont également
bloqués par le vérapamil, mais de fagon moins puissante
[35]. Le vérapamil n’agirait donc pas uniquement sur
la production d’aldostérone en inhibant les canaux Ca?*
dépendants du voltage activés par la dépolarisation,
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