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L' hypertension artérielle (HTA) représente I’exemple méme d' une maladie
complexe, soumise a des facteurs génétiques et environnementaux divers, dont il
est trés difficile d'identifier les génes de susceptibilité. Une approche consiste a
identifier des genes impliqués dans certaines formes caricaturales d HTA, dont la
transmission mendélienne facilite I’ analyse génétique. Bien qu'’ elles ne représen-
tent qu’un pourcentage trés faible des hypertendus, ces formes mendéliennes ont
permis des avancées considérables dans la caractérisation a I’ échelon moléculaire
de nouveaux mécanismes responsables d’une éévation de la pression artérielle
(PA). 1l s agit en particulier de |’ hyperal dostéronisme sensible ala dexaméthasone
(génes de la 1130OHase et de I'adostérone synthase), du syndrome de Liddle
(génes codant pour les sous-unités du canal sodium épithélial), de |’ excés apparent
de minéralocorticoides (géne de la 113HSD2) [1].

L' hypertension hyperkaliémique familiale (HHF), connue sous | e terme de syn-
drome de Gordon ou encore appel ée pseudo-hypoal dostéronisme de type 2 (PHA2),
est une forme autosomique dominante d'HTA, caractérisée par des anomalies
métaboligues associant hyperkaliémie, acidose métabolique et hyperchlorémie en
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I’ absence de toute insuffisance rénale [ 2-6]. L es concentrations plasmatiques anor-
malement basses de rénine et d’aldostérone, la grande efficacité des diurétiques
thiazidiques suggérent une anomalie primaire tubulaire rénale. La pathologie se
présente comme le miroir du syndrome de Gitelman pour lequel des mutations
inactivatrices du cotransporteur Na-Cl (TSC) ont été démontrées [7]. Cependant,
aucune anomalie primaire de ce cotransport sous forme de mutations activatrices
N’ a été rapportée jusgu’ a présent.

Lavariété des hypotheéses physiopathol ogiques, la possible implication de méca-
nismes encore inconnus, |’ absence de modéles animaux rendent difficile I’ uci-
dation moléculaire de cette pathologie. La stratégie génétique prend alors tout son
sens, permettant a partir de familles bien caractérisées de tester un certain nombre
de génes candidats, ou de tenter de localiser le ou |les genes défectueux par analyse
de liaison sur le génome entier. En 1997, I’ é&ude de huit familles par une équipe
américaine a permis d’identifier deux larges régions a I’ origine de la maladie sur
les chromosomes 1 et 17, appelées PHA2A et PHA2B [8]. Au moins une d’entre
elles (PHA2B) correspond également a une région mise en cause dans I'HTA
essentielle expérimentale [9] et humaine [10]. Plus récemment, I'analyse du
génome entier sur une grande famille originaire du Nord de laFrance nous apermis
d’identifier un nouveau locus appelé PHAZ2C, situé sur le bras court du chromo-
some 12 [11].

Nous rapportonsici |’ é&ude phénotypique de 32 sujets atteints, issusde 7 familles
frangaises. Cette analyse confirme la transmission autosomique dominante du
trait, montre laprésence d’ une grande variabilité phénotypique, et met en évidence
que les anomalies métaboliques sont plus précoces que I’ éévation de la pression
artérielle.

PATIENTS ET METHODES

Familles

Parmi les 7 familles frangai ses que nous décrivonsici, trois ont déjafait I’ objet
d'une publication [11-13]. Les quatre autres familles ont été collectées plus récem-
ment par le Département de Génétique de I"'HEGP en collaboration avec les Ser-
vices de Néphrologie, les Centres Hospitaliers ou les médecins généralistes
CoNcernés.

Lesfamilles ont été sélectionnées a partir d' un sujet index présentant un tableau
caricatural de la maladie. Aprés établissement de I’arbre généalogique, chaque
sujet index a contacté ses apparentés au premier degré pour une possible analyse
phénotypique et génétique. Chaque sujet analysé a donné son consentement écrit
pour la mesure de la pression artérielle et un examen clinique complet, associé a
une prise de sang pour analyse hiochimique et génétique. Les sujets adultes ont
€té considérés comme atteints s'ils présentaient une hyperkaiémie (> 5,2 mmol/l),
avec une créatinine plasmatique normale et une hypertension artérielle définie par
des chiffres de pression artérielle systolique > 140 mmHg ou diastolique
> 90 mmHg ou la prise d’un traitement antihypertenseur. Les sujets de moins de
18 ans ont été considérés comme atteints sur les mémes critéres biologiques et une
hypertension artérielle traitée ou des chiffres de pression artérielle > 95° percentile
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apartir des abaques disponibles dans la popul ation frangaise [ 14]. Les sujets appa-
rentés au premier degré d’un sujet atteint ont aussi été considérés comme atteints
s'ils ne présentaient que les seuls critéres biologiques a au moins deux reprises.

Statistiques

Les valeurs des paramétres cliniques et biologiques des sujets atteints sont indi-
qués sous forme de valeur individuelle ou de moyenne +/- 1 écart-type. Les
comparaisons entre les 2 groupes de familles ont été effectuées a I’ aide de tests
de Student non pairés. Les corrélations entre anomalies cliniques et biologiques
ont été calculées par le logiciel statistique Statview 5.0 (Abacus Concepts Inc,
Berkeley, CA, USA).

RESULTATS

M ode de transmission autosomique dominant

Les arbres généaogiques simplifiés des sept familles sont indiqués dans la
figure 1. Pour chacune des familles, la transmission sur 2 ou 3 générations ou la
présence d’'une grande proportion de sujets atteints dans une méme fratrie (K6),
rend trés probable une transmission dominante du trait. La transmission autosomi-
gue est attestée par une transmission aussi bien maternelle (4 cas) que paternelle
(3 cas) et une proportion équilibrée d’ hommes et de femmes atteints (respective-
ment 15 et 17).

Variabilité du phénotype et méconnaissance du diagnostic

L es principal es données cliniques et biologiques des 7 sujets index atteints sont
indiquées dans le tableau |. Nous avons remarqué une trés grande variabilité de
I'&ge au diagnostic, qui peut aler de 6 ans (dans le cadre d’une hyperkaiémie
diagnostiquée dans un service de Néphrologie Pédiatrique) a 39 ans (dans le cadre
d’'un bilan de routine systématique pour hypertension artérielle). Deux sujets mas-
culins ont été diagnostiqués comme hyperkaliémiques pendant le service militaire.
Parmi |es apparentés, |’ &ge de découverte, qui est en moyenne de 25 ans, est aussi
trés variable, biaisé d'une part par le dépistage familial systématique et d'autre
part laméconnaissance delamaladie. C'est le casen particulier d’ unefillette diag-
nostiquée a 6 mois de vie sur la connaissance d’'une mere atteinte, et a |’autre
extréme d’' une femme de 70 ans pour laquellele diagnostic d HTA essentielle avait
été préalablement retenu. Dans la grande famille K4, aucun des sujets de moins
de 20 ans finalement diagnostiqués comme porteurs de la maladie ne se savait
atteint, probablement en raison de |’ absence d’ examen clinique et biologique sys-
tématique. Dans la méme famille, le diagnostic n'avait pas été porté chez une
femme de 64 ans présentant une HTA ancienne compliquée (accident vasculaire
cérébral) et une hyperkaliémie répétée sur plusieurs dosages. De méme le sujet
K1-2 avait une hyperkaliémie franche retrouvée sur différents ionogrammes plus
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Fic. 1. — Représentation schématique des arbres généal ogiques des 7 familles avec hyper-
tension hyperkaliémique familiale.
L es sujets atteints sont représentés en noir, les sujets suspects en hachuré, les sujets non
atteints en blanc.

de 10 ans avant le diagnostic d' HHF. Cette carence diagnostique est probablement
liée en partie a la méconnaissance par le corps médical de cette pathologie rare.

La variabilité du phénotype semble plus expliquée par une variabilité interindi-
viduelle que par une variabilité interfamiliale. Ainsi, dans la famille K4, les sujets
atteints porteurs du méme défaut génétique, peuvent présenter un tableau caricatural
(sujet index K4-6) ou au contraire modéré (sujets K4-4 et K4-5) voire normal (sujet
K4-9). Pour cette derniére patiente, ¢’ est I’ analyse génétique (haplotype atteint sur
le locus PHA2C) et un deuxieme prél évement biologique qui a permis de la classer
comme atteinte. D’ une période a une autre, un méme sujet peut auss présenter un
tableau caricatural ou beaucoup plus modeste. Aing, le sujet K2-2 avait au moment
du diagnostic d’ hyperkaliémie, une PA strictement normale et 15 ans plus tard une
HTA sévére a 190/130 mmHg. Une hyperkaliémie majeure (9,0 mmol/l) avec aci-
dose hyperchlorémique sévére a été découverte chez le sujet K9-1 alors qu'il était
traité pour hypertension artérielle avec plusieurs médicaments dont 50 mg de spi-
ronolactone et qu'un bilan hospitaier effectué 4 ans plus tét n’avait pas détecté
d' anomalie métabolique. Un nouveau bilan, réalisé apres |’ arrét de la spironolac-
tone, montre une hyperkaliémie persistante (7,2 mmol/l), une acidose hyperchloré-
mique, une rénine basse et une aldostérone normale (tableau I).

L' hétérogénéité génétique vraisemblable de la maladie pourrait expliquer en
partie I’ hétérogénéité phénotypique. Ainsi, lorsque les paramétres cliniques et bio-
logiques des sujets atteints sont comparés selon qu’ils appartiennent ou non ala
famille K4, dont le gene causal est porté par le chromosome 12, certaines diffé-
rences apparaissent (tableau I1). Alors qu’ aucune différence significative n’ existe
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TABLEAU II. — COMPARAISON DES CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET BIOCHIMIQUES DES
SUJETS ATTEINTS EN FONCTION DE LA LIAISON AU LOCUS DU CHROMOSOME 12 (PHA2-C).

FamiLLE K-004 AUTRES SIGNIFICATION
(chr 12) FAMILLES VALEUR DE P

n 15 17
age (ans) 40,4+ 19,8 34,9+19,0 0,42
age decouverte 289+ 14,7 232+135 0,26
sexe (H/F) 6/9 9/8 0,46
I. Pondéral (kg/m?) 243+ 49 265+6,8 0,33
PAS (mmHg) 144,6 + 22,4 140,1 + 25,2 0,62
PAD (mmHg) 89,2+ 139 89,1+17,4 0,98
HTA connue (O/N) 9/6 9/8 0,68
Plasma
K* (mmol/l) 56+04 59+0,7 0,08
Cl= (mmol/l) 106,6 + 3,0 109,6 + 3,9 0,02
HCO3~ (mmol/l) 26,329 212+42 0,0007
Créatinine (umol/l) 89,5+ 23,3 729+104 0,05

pour les données cliniques, les anomalies biol ogiques dans cette famille sont signi-
ficativement plus modestes, en particulier en ce qui concerne I’ acidose métaboli-
gue quasi absente. Il est cependant difficile de distinguer ici le biais possible de
dépistage de sujets asymptomatiques dans une grande famille, d’ un possible effet
du défaut génétique propre a cette famille.

Relations entre anomalies cliniques et biologiques

Aucune relation significative n’ est retrouvée entre |’ &ge, ou lapression artérielle
(PA) des sujets, et la sévérité de |’ atteinte biologique. Par contre, une corrélation
trés significative est retrouvée entre PA et age (fig. 2). Cesrelations sont de méme
niveau si seuls sont considérés les sujets non traités. Elles suggérent fortement que
les anomalies biologiques surviennent de fagon précoce et précédent de plusieurs
années |’ élévation tensionnelle.

Comme attendu, il existe des relations tres significatives entre sévérité de
I” hyperkaliémie, sévérité de I’ hyperchlorémie et de I acidose métabolique (fig. 3),
confirmant que ces anomalies sont trés directement reliées les unes aux autres.

Hétérogénéité génétique

Lafigure 4 résume les localisations actuellement connues pour cette pathologie.
Actuellement, seule la famille K4 présente une liaison trés significative avec la
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Fic. 2. — Corréation entre pression artérielle et age chez
32 sujets avec HHF.
PA systolique (O) et diastolique (®).

portion télomérique du bras court du chromosome 12 (Lod score Z > 7,00, 6 = 0
pour le marqueur D12S1725). Les autres familles sont en cours d’ analyse sur les
deux autres régions candidates (chromosomes 1 et 17) et sur le bras court du chro-
mosome 16 sur lequel est situé le géne du cotransporteur NaCl.

DISCUSSION

Comme son nom I'indique, les signes caractéristiques de I'HHF sont I'HTA,
I"hyperkaliémie et I'acidose hyperchlorémique sans atération de la fonction
rénale, anomalies associées a une rénine plasmatique basse et des concentrations
normal es ou hautes d’ aldostérone. Plus de 100 cas ont maintenant été publiés dans
lalittérature, le plus souvent a partir de cas apparemment sporadiques ou de petites
familles [6]. Nous rapportons ici I’ analyse phénotypique de 4 nouvelles familles
et de 3 familles dga publiées [11-13]. Toutes suggérent ou confirment une trans-
mission autosomique dominante du trait. Cependant, ce mode de transmission n’ est
peut-étre pas systématique tant apparaissent nombreux les cas apparemment spo-
radiques. Trois hypothéses peuvent expliquer ces cas en apparence isolés. La pre-
miére consiste en une transmission récessive du trait, qui parait cependant peu
probable en raison de la rareté de cas issus de familles consanguines. La seconde
possibilité est la présence d’' un grand nombre de mutations de novo sur un géne a
fort taux de mutation spontané. La réponse a cette hypothése ne pourra venir que
de I’analyse moléculaire systématique lorsgque les genes responsables de I'HFF
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Fic. 3. — Corrélations entre concentrations plasmatiques du potas-
sium, chlore et bicarbonate chez les sujets avec HHF.

seront connus. Latroisiéme qui nous parait en fait la plus probable, est celle de la
méconnai ssance du diagnostic chez |es apparentés en raison d’ une pénétrance fai-
ble de la maladie et de son caractére le plus souvent asymptomatique, ou banal
(hypertension artérielle). 1l est intéressant de noter, dans notre expérience, larela-
tive difficulté d’ extension des familles a la recherche de sujets atteints, en raison
delanon-spécificité de’'HTA et delagrande variabilité de I’ anomalie biologique.
Ceci impligue que des mutations des génes responsables des formes caricaturales
d’'HHF pourraient étre en fait bien plus fréquentes dans la population, ladiscrétion
des anomalies métaboliques et I' apparition tardive de I’ HTA faisant retenir lediag-
nostic d HTA essentielle.
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FiG. 4. — Localisation actuelle des génes responsables de I'HHF.

Une hypertension artérielle précoce est considérée comme un des signes cardi-
naux de I"'HHF. Cependant, des cas de sujets avec des anomalies métaboliques
typiques mais une pression artérielle normale ont été décrits dans lalittérature, en
particulier chez les sujets jeunes [15-18]. L' analyse de nos 32 sujets atteints issus
de 7 familles différentes montre une relation forte et positive entre les niveaux de
PA systolique ou diastolique et I’ &ge, alors qu’ une telle relation n’ existe pas chez
les sujets sains des mémes familles. Par contre, aucune corrélation n’est observée
entreles chiffresde pression artérielle et I’ hyperkaliémie ou I’ acidose métabolique.
L’ ensemble de ces résultats démontre la présence des anomalies biologiques plu-
sieurs années avant |’ apparition de I’ hypertension artérielle. Ce délai peut-il étre
expliqué par les mécanismes primaires a I’ origine de la maladie ou bien la mise
en place de mécanismes de contre-régulation ? La réponse a cette question n’est
sans doute pas univoque et nécessitera probablement des investigations cliniques
et physiologiques appropriées chez I’homme et chez I animal, une fois découverts
les génes en cause dans la maladie.

Chez les sujets analysés dans cette étude, une grande variabilité phénotypique
est observée, alafoisintra- et interindividuelle. Elles peuvent résulter de variations
génétiques différentes comme le suggérent les différences observées entre la
famille K4 — pour laguelle une liaison avec le chromosome 12 a été démontrée-
et les autres. Les grandes différences de la pression artérielle et des anomalies
métaboliques observées a des temps différents chez plusieurs sujets en |’ absence
de traitement pourraient aussi résulter de I’ effet de variations de I’ environnement,
en particulier de I’ apport journalier en sodium [6, 19, 20].

L es mécanismes physiopathologiques al’ origine de la maladie sont controversés.
Lacorrection del’ hyperkaiémie par une résine échangeuse suffit acorriger I’ ensem-
ble des anomalies métaboliques suggérant que I’ hyperkaiémie est responsable de
I’ acidose hyperchlorémique[21]. Defait, Nahum et coll [22] ont étudié |es capacités
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d excrétion d' acide chez un patient présentant une acidose sévére, et ont démontré
que I’ acidose étant la conséquence directe de I’ inhibition par I’ hyperkaliémie chro-
nique de la réabsorption proximale de bicarbonate et de la production proximale
d ammoniac par les cellules tubulaires proximales. Par contre, la nature de I’ anoma:
lie responsable de I’ hyperkaliémie et de I hypertension artérielle n’est pas établie et
plusieurs hypothéses ont été proposées. La premiére hypothése physiopathol ogique
proposée par Gordon [23] est celle d’ une augmentation de la réabsorption de sodium
en amont des sites de régulation de I’ al dostérone, ayant pour conséquence une dimi-
nution du débit de sodium délivré au cana collecteur, responsable d’ une diminution
de la sécrétion de potassium dépendante de |’ aldostérone. Schambelan a proposé
I"hypothéese d’ un « shunt au chlore » pour rendre compte de |’ observation que la per-
fusion de sodium associé a un anion peu réabsorbabl e (sulfate), mais paslaperfusion
de chlorure de sodium, corrigeait I acidose hyperkaliémique [24]. Cette réabsorption
anormale de chlore en amont du site d’ action de|’ aldostérone dissiperait ladifférence
de potentid transépithdliale lumiére négative du cana collecteur nécessaire a la
sécrétion de potassium et de protons, et serait al’ origine de I’ acidose hyperkaliémi-
que. La réabsorption accrue de sodium pour accompagner |a réabsorption de chlore
entrainerait une retention sodée responsable de I'HTA a rénine basse. Aing, dans
ces deux modéles, I" hypertension a rénine basse résulte de I’ augmentation primitive
de laréabsorption sodée. Une troisiéme hypothéese est que |’ anomalie primaire altére
les mécanismes de secrétion rénale du potassium [4, 21] et quelarénine basse refléte
I’inhibition de la rénine par I’ hyperkaiémie [16].

Aucune de ces hypothéses n’a recu de démonstration suffisante pour prévaloir
devant les autres et 1a variabilité génotypique maintenant établie laisse ouverte la
possibilité d’ une multiplicité des mécanismes. Toutefois, ladémonstration du délai
tardif del’ apparition deI’HTA aors que |es anomalies métaboliques sont présentes
des I’ enfance apportée par |’ analyse de nos familles ne plaide pas pour un méca-
nisme faisant intervenir de fagon primitive une atération de la balance sodée.

L' absence de mécanisme univoque a I’ origine de la maladie est a mettre en
paralléle avec son hétérogénéité génétique. Des mutations activatrices du géne
codant pour le cotransport Na-Cl thiazide-sensible rendraient compte de I’ hypo-
thése de Gordon. Cependant, pour toutes les familles testées jusqu’a ce jour,
aucune liaison génétique n’'a pu étre mise en évidence avec la portion correspon-
dante du bras court du chromosome 16. Une anomalie d’une protéine associée a
ce cotransport ou d’une protéine régulée par |’ aldostérone est également possible.
Par exemple, des effets directs et rapides de I’ aldostérone ont été décrits dans plu-
sieurs types cellulaires qui suggérent I'implication de récepteurs membranaires
non encore clonés [25]. De méme, une sérine/thréonine kinase (SGK) a été récem-
ment montrée comme un des génes importants de réponse précoce al’ aldostérone
[26]. En 1997, une premiére analyse du génome entier effectué sur huit familles
collectées par le groupe de Lifton [8] permettait la mise en évidence de deux
régions candidates sur les bras longs des chromosomes 1 et 17. Laliaison au bras
long du chromosome 17 a été confirmée dans la famille australienne décrite par
Gordon et originaire de Brisbane [27]. Cependant, lataille del’intervalle deliaison
n'a pas permis a ce jour d'identifier les génes responsables. Plus récemment, le
méme type d’ analyse effectué sur la famille K4 nous a permis de définir un troi-
sieme locus dans la région télomérique du bras court du chromosome 12 [11]. Une
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approche de clonage positionnel devrait permettre d'aboutir a I’ identification du
géne correspondant.

Enfin, il nous parait intéressant de discuter ici I’ appellation de la maladie. Le
terme de pseudo-hypoal dostéronisme de type || a été proposé par Schambelan en
raison de I" hyperkaliémie malgré une filtration glomérulaire normale qui suggére
un déficit dans I’ action rénale de I’ aldostérone, I’ élévation tensionnelle résultant
dans son modéle d’ une réabsorption tubulaire excessive de sodium. Cependant,
le pseudo-hypoal dostéronisme de type | est al’ opposé, caractérisé par une perte
rénale de sodium avec une tendance a I’ hypotension et de trés hautes concentra-
tions plasmatiques de rénine et d’ aldostérone en réaction a la perte sodée. Dans
cette pathologie, I'inefficacité de I’ aldostérone est compléte, liée a des mutations
du récepteur minéral ocorticoide [28] ou des sous-unités du canal sodique épithé-
lial [29]. Le terme de pseudo-hypoal dosteronisme appliqué a une pathologie ol
I'inefficacité de I’ aldostérone n’'est que partielle et ol la sécrétion de rénine est
inhibée par une retention sodée, apporte ainsi probablement de la confusion au
lieu d'un éclairage physiopathologique primaire précis. L’ autre appellation pro-
posée est celle de syndrome de Gordon. Elle ne parait pas non plus parfaitement
appropriée. En effet, les caractéristiques cliniques et biologiques de la maladie
ont été décrites al’ origine par Paver et Pauline en 1964 [2]. Des études cliniques
plus détaillées ont par la suite été effectuées par Stokes et coll en 1968 [3] et par
Arnold et Healy en 1969 [4] avec en particulier la mise en évidence de la sensi-
bilité de la pression artérielle et de la kaliémie aux diurétiques thiazidiques. Le
premier cas rapporté par Gordon lui-méme n’est survenu qu’en 1970 [5] et il ne
parait donc pas |égitime de lui attribuer le nom de cette maladie, méme s'il a
largement contribué a sa connaissance par de nombreux articles et revues sur le
sujet [6]. En I"absence d'information moléculaire susceptible de donner un éclai-
rage nouveau sur ses mécanismes intimes, nous proposons de garder le terme
générique d'« hypertension hyperkaliémique familiale » qui résume les signes
cardinaux qui la définissent.
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