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Tumeurs surr®nales responsables dôune HTA 

Å Tumeurs corticales 

Adénomes de Conn (<2 cm, 

s®cr®tion exclusive dôaldo) 

Cushing ACTH-indépendant, 

hyperaldostéronismes 

familiaux, autres 

hyperminéralocorticismes 

Carcinomes corticaux 

Å Phéochromocytomes 

sporadiques ou familiaux 
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HAP PH/ 

PGL 

Cushing 
GRA 

autres 

976 HTA secondaires  

sur 3648 (26,8%), dont: 



Recherche dôune  

HTA secondaire  

sans point dôappel 

Cause endocrine 

Cortisolurie des 24h 

Freinage minute 
Aldostérone/rénine x2 

Aldostéronurie des 24h 

Métanéphrines totales  

urinaires ou  

plasmatiques 

Devant une anomalie hormonale 

R®alisation dôun angioscanner des surrénales sans et avec  

injection de produit de contraste 



Physiopathologie des métanéphrines 
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Système rénine angiotensine 

R é nine 
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R é absorption de Sodium 
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Angiotensine I 
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Hypovol é mie 
Syst è me nerveux sympathique 
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Spironolactone,  
eplerenone  
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Cortisol sanguin 



CORTISOL  

CORTISOL  

[CORTISOL]  

Cortisol libre = actif  

(8%) 

CORTISOL  

Transcortine 

= CBG: 
faible capacité 
grande affinité 

CORTISOL  

CORTISOL  

CORTISOL  

CORTISOL  

ALBUMINE  
grande capacité 

faible affinité 

CORTISOL  

CORTISOL  

CORTISOL  

Urine, Salive 

Sang 



Intégration du rythme nychtéméral 

INTEGRATION DE LA TOTALITE DES 24 HEURES 



Recueil urinaire des 24 heures 

Tynkevich E et al. Plos One (2014) Nov 17;9(11):e111949 

Créatinine 

mmol/24h 

Produite 

Créatinine 

mmol/24h 

Filtrée 

Créatinine 

mmol/24h 

Excrétée 

Muscle 

Rein 

Homme : 120-240  µmol/kg/j  

Femme : 90-190 µmol/kg/j  



Cortisol libre urinaire ?  

o Insuffisance rénale chronique ?  

o Valeurs de référence : très larges 

o Fluctuations inter-journalières 

 

o Méthodes immunologiques : 
ï RIA, chimiluminescence, é  

o Extraction des stéroïdes ??? 

o Méthodes séparatives : 
ï Chromatographie ?  

> 10 méthodes différentes 

? 



Comparaison inter-laboratoires 
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Concentration de Rénine Active 

 

ïDosage immunologique de la molécule de rénine.  

ĄRéaction antigène- anticorps : 3 kits différents  

- Technique manuelle - détection radioactive : Kit 

CisBio 

 

- Méthodes automatisées  

 

 

 

  

IRMA CisBio®  Liaison DiaSorin®  Isys, IDS®  



Comparaison inter-laboratoires 

Peu de différence entre les laboratoires Ą Std MRC II 68/356 
 

Attention aux unités Ą mUI/L essentiellement, encore 

quelques expressions en pg/mL (1 mUI/L environ 1,65 pg/mL) 

Programme ProBioQual 



Les concentrations de rénine active 

22 
 

Figure 2. Regression comparison with existing Renin and PRA methods 1 

 2 

3 

Manolopoulo et al, J Hypertens, 2015 



Concentration de rénine active  
ou activité rénine plasmatique ? 

Hartman D et al, Clin Chem 2004, 11;2159-61  

Activité rénine (ng/mL/h) Activité rénine (ng/mL/h) Activité rénine (ng/mL/h) 
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Activité rénine plasmatique quasi abandonnée  



Aldostérone plasmatique 

Aldostérone 

pmol/L 

Glucocorticoïdes 

nmol/L 

Androgènes 

nmol/L 

Sensibilité et Spécificité  
++++ 



[Ŝǎ ŘƻǎŀƎŜǎ ŘΩŀƭŘƻǎǘŞǊƻƴŜ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ  

 

ÅUne cinquantaine de laboratoires 

ÅUne 10aine de méthodes différentes 

Å Immuno-analyse : détection RIA  

 

 

Å Immuno-analyse automatisée : détection CLIA  

 

 

DiaSorin®  Isys, IDS®  



Comparaison inter-laboratoires 

Programme ProBioQual 



Comparaison inter-laboratoires 

Programme ProBioQual 
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LC-MS/MS versus CLIA (DiaSorin®) ?  

A) Régression linéaire CLIA vs. LC-MS/MS             B) Bland-Altman (moyenne vs. Différence) 

y= 0,8325x - 57,82 



LC-MS/MS versus RIA (Beckman®) 



LC-MS/MS versus immuno-analyse 



LC-MS/MS versus LC-MS/MS  



Tiu SC et al, JCEM 2005, 90;72-78  

Screening hyperaldostéronisme primaire 

Aldostérone 

Rénine 



Aldostérone 

Rénine 

ÅLes unités !!!  

ïRénine : pg/mL ou mUI/L ?  

ïAldostérone : pmol/L ou pg/mL ?  
 

ÅLes m®thodes de dosage de lôaldost®rone 



Aldostéronurie 

- Hydrolyse à pH=1 

Ąaldostérone libre (1%) + conjugués  

Ą Intégration des 24 heures 

 

- Dosages différents :  

RIA, Chimiluminescence, LC-MS/MS 

- Pas de standard international 

- Peu de comparaison inter-laboratoire  



Pregnénolone 

Progestérone 

17 OH- 

Pregnénolone 

17 OH-Prog 

DOC 

Corticostérone 
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Corticostérone 

Aldostérone 

11 deoxycortisol 

Cortisol 

DHEA 

CYP21A2 

HSD3B2 

CYP17A1 

HSD3B2 

CYP21A2 

CYP11B1 

CYP17A1 

Androgènes 

Et si ce nôest pas de lôaldost®rone é 

Cortisone 

11bHSD2 
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Noradrénaline Adrénaline 

Normétanéphrine Métanéphrine 

Catécholamines ï O ïméthyltransférase  

Dopamine 

3 Méthoxytyramine 

Dérivés méthoxylés 

Métabolisation 

SANG 

& 

URINE 

Dérivés sulfatés 
URINE 

pH1 



Dérivés méthoxylés 

ÅDosage = Séparation + Détection :  

ïSéparation  

= Chromatographie liquide  

 

ïDétections :  

ÅAmpérométrie  

ÅCoulométrie 

ÅMS/MS  

  Ą Interactions : antidépresseurs (IMAO,  

  ICOMT, ATC, IRSNA, é), L-dopa, é  

Interf®rences analytiques : parac®tamol, é 



Chromogranine A 

ÅMarqueurs de tumeur neuroendocrine 

ïProtéine de 49 kDa 

 

 

 

 

 

ïDeux interférences :  

ÅHypergastrinémie : IPP  

ÅInsuffisance rénale : clairance rénale 



Dosages de la rénine 

et de lôaldost®rone 

wŞƴƛƴŜ  Ҩ 
!ƭŘƻǎǘŞǊƻƴŜ ҧ 
 
Hyperaldostéronisme  
Primaire 

wŞƴƛƴŜ  ҧ 
!ƭŘƻǎǘŞǊƻƴŜ ҧ 
 
Hyperaldostéronisme  
Secondaire 
HTA maligne 
Maladie rénale 
Sténose artérielle rénale 
Déshydratation 

wŞƴƛƴŜ ҧ 
!ƭŘƻǎǘŞǊƻƴŜ Ҩ 
 
aŀƭŀŘƛŜ ŘΩ!ŘŘƛǎƻƴ 
Déficit en 21 hydroxylase 

wŞƴƛƴŜ Ҩ 
!ƭŘƻǎǘŞǊƻƴŜ Ҩ 
 
Diabète 
Syndrome de Liddle 
{ȅƴŘǊƻƳŜ ŘΩŜȄŎŝǎ ŀǇǇŀǊŜƴǘ  
en minéralocorticoïdes 
Hypercortisolisme 
Déficit en 11 ou  
17 hydroxylase 

Etiologies  



La cellule glomérulée 



 

Funder et al., JCEM 2016, 101:1889 



10.2 
16.5 

19.6 

4.3 

9.5 

Framingham HS Primary care Referred patients

Hi ARR PA

Prévalence 

Framingham HS: Newton-Cheh C et al, Hypertension 2007;49:846 
Metaanalysis by Hannemann A et al, Hormone Metab Res 2012:44:157 

n=3326 n=3301/3014 n=9632/9664 

As defined by each  
ǎǘǳŘȅΩǎ criteria RAR >26 ng/mU 

ND 



Pr®valence de lôhypokali®mie? 
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7,1% 

48% 

16,8% 

Rossi GP, PAPY Study  J Am Coll Cardiol. 2006;48(11):2293-300.  

1125 patients 



R1 Un HAP doit être recherché en présence 
 

ïHTA sévère : grade 3, PA systolique> ou = 180 mmHg et/ou PA 

diastolique> ou = 110 mmHg 

ïdôune HTA r®sistante 

ïune hypokaliémie < ou= 3,5 mmol/l, permanente ou 

intermittente, spontanée ou induite par un diurétique 

ïchez un patient normokaliémique si celui-ci présente une autre 

raison de rechercher un HAP  

ïchez un patient porteur dôune HTA avant lô©ge de 30 ans 

ïdôune HTA ou dôune hypokali®mie et dôune l®sion surr®nalienne 

de plus de 10 mm de diamètre, de découverte fortuite : 

incidentalome surrénalien 

ïdôune HTA avec un retentissement sur les organes cibles ou une 

morbidité cardiovasculaire disproportionnées avec le niveau et la 

dur®e dô®volution de lôHTA.  



Conditions de volémie 
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Arrêts des médicaments 

Å 6 semaines avant les dosages 

ïArr°t de la spironolactone et de lô®pler®none 

ïArrêt des inhibiteurs de la rénine 

Å 15 jours avant: 

ïArrêt des IEC/ARA2 

ïArrêt des diurétiques 

ïArrêt des Bêta bloquants 

Å Drospirenone 

Å Antihypertenseurs « neutres » 

ïAntihypertenseurs centraux, inhibiteurs calciques non 

dihydropyridine, alpha bloquants 



Mulatero P, Hypertension 2002 
Funder J, TES Guidelines JCEM 2016 
Stowasser Physiol Rv 2016 

Drugs Aldo RAR Diagnostic 

b-Blockers, clonidine, a-methyldopa FP 

a-Blockers, hydralazine N N N N 

Thiazides and loop diuretics FN 

Spironolactone, eplerenone FN 

ACEIs FN 

ARBs FN 

Renin-inhibitors (Aliskiren) * FN/FP 

Calcium-channel blockers N/FN 

NSAIDs FP 

Low-potassium N FN 

Low sodium FN 

High Sodium FP 

RA 

Effet des médicaments sur le RAR 

Phases du cycleé phase folliculaire 



R2. Dépistage HAP 

Å Chez un patient suspect dôHAP, nous recommandons, au stade de 

dépistage, de réaliser la mesure du rapport Aldostérone/Rénine 

(RAR) préférentiellement en conditions standardisées : 

Å - le matin, plus de 2 heures après le lever 

Å - en position assise depuis 5 à 15 minutes  

Å - en régime normosodé (Natriurèse 100 à 200 mmol/24h) 

Å - en normokaliémie 

Å - les antihypertenseurs arrêtés (depuis 2 semaines ou 6 semaines 

pour les antag. du récepteur MC, et les inh. de la rénine) 

Å ¨ lôexception des inhibiteurs calciques de longue dur®e dôaction et 

des alpha-bloquants qui peuvent être maintenus 

Å les oestrogèness arrêtés depuis 6 semaines 



Bernini G et al, J Hypertens 2008, 26:981-988 

Correction de la rénine 

Å Pour éviter de prendre en compte une élévation du RAR liée 

uniquement à une valeur très basse ou indétectable de la 

rénine, on affectera : 

- une valeur de 5 mU/l à toute valeur de rénine active <5mUI/l  

- une valeur de 0,2 ng/ml/h ¨ toute valeur dôactivit® r®nine 

plasmatique <0,2 ng/ml/h.  

 



 

Funder et al., JCEM 2016, 101:1889 



 

Recommandations SFHTA-SFE 

Consensus Français Ann endoc 2016, 77(3):179 
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  Not lateralized 

(ratio < 4) 

Lateralized 

όǊŀǘƛƻ җ пύ 

Total 

SIT < 139 pmol/L 29  12   (29%) 41 

139 Җ SIT < 277 pmol/L 37  26   (41%) 63 

SIT җ 277 pmol/L 31  
64   (67%) 

p < 0,001 
95 

Total 97 102 199 

 Association entre aldostéronémie post-SIT et KTVS  (en cours de publication) 

Č!ǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘŜ Y¢±{ ƭŀǘŞǊŀƭƛǎŞ ŀǾŜŎ ƭΩaldostéronémie post-SIT 
Č Le seuil de 277 pmol/L ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŀƛǎƻƴƴŀōƭŜ ǇƻǳǊ ŜȄŎƭǳǊŜ ƭŜ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩI!t 
 
 

Č Parmi les patients ayant une aldostéronémie freinée, près de 30% ont pourtant un HAP 



Les sous-types dôHAP 

ñPrimairesò1 

Adénome de Conn 

Hyperplasie primitive 

Carcinome surrénal 

 

ñSecondairesò1 

Hyperplasie bilatérale 

FH1: Glucocorticoid-
Responsive Aldosteronism 
(et FH2?) 

Adénome de Conn classique 

Adénome de Conn rénine 

dépendant 

Hyperplasie primitive 

Formes curables² 

1 Ed. Biglieri, Hypertension 1991;17:251 
2 Irony, Am J Hypertens 1990;3:576 



HAP avec ou sans tumeur 

Adénome produisant de 

lôaldost®rone 

Hyperplasie 

idiopathique 



Left  

adrenal  

vein 

Right  

adrenal  

vein 

Cathétérisme des veines surrénales 



Indication avant 35 ans? 

ÅPrésence de 
discordances entre les 
ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Ŝǘ 
le KTVS chez des 
patients ayant entre 35 
et 40 ans. 

Lim et al., JCEM 2014,99(8):2712 



Interprétation du KTVS 

Est-il sélectif ? Ą Index de sélectivité 

Est-il latéralisé ? 
Ą Index de latéralisation  

 

 

 
 

Ą Index de suppression controlatérale 

 

 

Interprétation  

ÁIndex de sélectivité 

Á1.1 Ą 5 

ÁIndex de latéralisation 

Á2 Ą 5 

Á+/- Utilisation de 

lôindex de suppression 

controlatérale 

Á+/- Utilisation dôautres 

index de latéralisation 

Rossi et al. JCEM 2012 



Interprétation des KTVS 

Ą 56% des KTVS classés de façon uniforme par toutes les règles diagnostiques 



Des alternatives? Utilisation de la 

metanephrine  

 

 

 

 

 

 

 

ÅRatio à 12 pour la métanéphrine 

Dekkers, Hypertension 2013: 62, 1152 



Enfin une ®tude randomis®eé 

 

 

 

 

 

 

 

Å 184 patients 

randomisés 

Å Objectif principal: 

nombre de 

médicaments pour 

obtenir le contrôle de 

la PA après un an de 

suivi 

Å Objectifs secondaires: 

réponse hormonale, 

qualité de vie, cout de 

la prise en charge, 

effets indésirables 
Dekkers, Lancet Endo Diab 2016;4:739 



Des résultats inattendusé  

 

These findings challenge the recommendation to do AVS in all patients 

with primary aldosteronism. Neither AVS nor CT should be considered as 

gold standard tests for 

identifying aldosterone-producing adenoma in all patients with primary 

aldosteronism. 

Dekkers, Lancet Endo Diab 2016;4:739 



R 4.3.  Nous recommandons de ne pas faire de CVS chez 
 les patients qui ne sont pas candidats à la chirurgie 
  Niveau de preuve: + 

R 4.4.  Nous suggérons de ne pas faire de CVS chez les 
 candidats à la chirurgie <40 ans qui ont une image 
 typique dΩadénome unilatéral 

Niveau de preuve: ++ 

R 4.5.  Nous recommandons de faire un CVS chez les 
 candidats à la chirurgie de plus de 40 ans quel que 
 soit le résultat de lΩimagerie en coupes 

Niveau de preuve: ++ 


