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Résumé
La mesure du RAR permet d’identifier des patients a haut ou a faible risque d’HAP, cependant
sa sensibilité et surtout sa spécificité ne sont pas parfaites, ce qui pose la question d’une étape
supplémentaire avant d’affirmer ou de rejeter le diagnostic d’HAP. Nous estimons que cette
¢tape supplémentaire n’est pas nécessaire chez tous les patients.
Chez les patients qui présentent un RAR élevé a deux reprises, avec une aldostérone
plasmatique supérieure a 550 pmol/L (200 ng/l), le diagnostic d’HAP pourra étre affirmé sans
étape diagnostique supplémentaire.
A linverse chez les patients qui présentent un RAR normal & deux reprises, avec une
aldostérone plasmatique inférieure a 240 pmol/L (90 ng/l), le diagnostic d’HAP pourra étre
rejeté sans étape diagnostique supplémentaire.
Chez les patients qui ne sont pas dans ’une de ces deux situations, une étape diagnostique
supplémentaire est nécessaire, sous la forme d’un test dynamique de confirmation. Plusieurs
tests sont basés sur la mesure de la freination d’aldostérone au cours d’une expansion
volémique par charge sodée ou par administration de fludrocortisone, ou au cours d’une
inhibition de I’enzyme de conversion par captopril. Un test est basé sur la stimulation de rénine
par administration de furosémide. Chacun de ces tests a des limitations et leur validation reste
incompléte. Nous recommandons d’utiliser le test de freination de 1’aldostérone par charge
sodée intraveineuse. Si ce test est contre-indiqué par une fonction cardiaque trop altérée nous

recommandons d’utiliser le test de stimulation de la rénine par administration de captopril.
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1. Introduction

Apres la mise en évidence a I’étape du dépistage par le RAR d’une dissociation des
concentrations d’aldostérone et de rénine plasmatique, la confirmation de I’HAP peut étre
envisagée dans les cas équivoques, idéalement par une méthode a la fois sensible mais surtout
spécifique, afin d’exclure les faux positifs du dépistage par le RAR. Ceci est d’autant plus
important si le seuil choisi pour le RAR est bas afin d’avoir une sensibilit¢ de dépistage
maximale. Les tests dynamiques constituent une étape de confirmation de I’HAP au cours de
laquelle on recherchera un défaut de freinage de la sécrétion d’aldostérone lors d’une
expansion volémique ou lors de D’administration aigiie de captopril, qui traduit une
autonomisation de la sécrétion d’aldostérone. Les dosages seront réalisés en position assise ou
couchée. lls ne seront pas réalisés en position debout, car il n’y a pas de standardisation, pas
d’équivalence avec les dosages assis ou couché, pas de validation des seuils du RAR en

position debout.

2. Argumentaire pour ou contre la réalisation d’un test dynamique de confirmation :

2.1 En faveur de la réalisation d’un test dynamique de confirmation

La confirmation d’un HAP est une étape cruciale si I’on veut éviter la réalisation d’examens

d’imagerie ou d’examens invasifs colteux. D’apres les données de la littérature, 30 a 50% des



patients hypertendus dépistés par une élévation du RAR ont un hyperaldostéronisme lors des
dosages statiques qui s’avere freinable lors des tests de confirmation et sont donc suspects
d’étre des faux positifs (1-3). De maniére moins critique, se pose également la question des
faux négatifs du dépistage par le RAR, surtout si le seuil du RAR a été choisi a un niveau élevé
pour avoir une meilleure spécificité.

Dans une stratégie diagnostique utilisant exclusivement des dosages statiques, le diagnostic
d’HAP pourra étre posé devant 1’¢lévation du RAR conjointement a 1’augmentation de la
concentration d’aldostérone plasmatique (ou de 1’excrétion urinaire d’aldostérone pendant 24h
pour certains). Cette stratégie diagnostique, simple de réalisation est valide lorsque 1’élévation
du RAR et de I’aldostérone sont francs, mais manque de sensibilité : certains HAP avérés
peuvent présenter une concentration basale d’aldostérone plasmatique et/ou une aldostéronurie
dans les limites de la normale et constituer ainsi des faux négatifs. Ces faux négatifs pourraient
atteindre 36 a 43% des HAP confirmés par un test dynamique en notant toutefois la réserve
d’une absence de diagnostic de référence dans certaines séries (confirmation chirurgicale)

(1,4).

L’aldostérone est une hormone avec une sécrétion pulsatile ce qui donne une variabilité
intrinseque au RAR et rend indispensable la répétition des dosages (5). Dans une serie
japonaise de 71 adénomes de Conn avérés chirurgicalement, 1’aldosteronémie et le RAR dans
les conditions basales mesurés de maniére répétée ont été une fois normaux chez 39% et 31%

des patients respectivement (6).

Ainsi la performance attendue d’un test dynamique de confirmation sera prioritairement
d’avoir une forte valeur prédictive négative pour exclure les faux positifs, (qui sont les patients

avec une HTA a rénine basse qui se présentent avec un RAR élevé mais qui n'ont pas



réellement un HAP), ce qui permet de compléter la stratégie de dépistage large de ’HAP basée
sur le RAR.

La valeur prédictive positive du test, moins importante stratégiquement, sera d’aider a
confirmer un HAP lorsque I’hypersécrétion d’aldostérone n’est pas franche sur les dosages

statiques en sachant que dans ce cas, les étiologies chirurgicales d’HAP sont minoritaires (7).

Au total les tests dynamiques ne semblent pas utiles lorsque la concentration d’aldostérone
plasmatique basale est suffisamment basse (< 90 ng/l ou 240 pmol/L) (1) car le risque de faux
négatif du RAR est alors trés faible et on considérera que le diagnostic d’HAP peut étre rejeté
sans avoir recours a des tests complémentaires. On peut également considérer que ces tests sont
inutiles lorsque les taux d’aldostérone plasmatique sont a au moins 2 reprises franchement
élevés (aldostéronémie supérieure a > 200 ng/l ou 550 pmol/L) dans les condition standardisées
de recueil et associés a une rénine effondrée car le risque de faux positifs est alors trés faible
(8, 9) : le diagnostic d’HAP peut étre affirmé sans avoir recours a des tests complémentaires.

Cette strateégie diagnostique est présentée sous la forme d'un algorithme ( Figure 1)

2.2 Limites des tests de confirmation :

L’analyse de la littérature montre qu’il n’existe pas de test de référence établi ou consensuel
pour confirmer I’HAP. Les données concernant les tests dynamiques reposent sur des études
apportant un faible niveau de preuves, du fait : i) de séries comportant de faibles effectifs; ii)
de I’absence de test de référence validé pour prouver I’HAP; iii) de seuils de positivité des tests
dynamiques différents selon les auteurs; iv) de 1’absence de données comparatives des
différents tests entre eux, (la plupart des études comparent 2 tests en prenant I’un d’eux comme

référence de maniére arbitraire); v) de I’existence de faux négatifs pour ces tests dynamiques



(coexistence d’un freinage au test dynamique et d’une sécrétion latéralisée au KTVS) retrouvés
chez 12% des patients dépistés (10,11); vi) que tous les tests de confirmation reposent sur
I’hypotheése que la sécrétion d’aldostérone au cours de ’'HAP est autonome et dissociée de
celle de la rénine, fait qui en réalité est régulierement pris en défaut (12,13): viii) de plus
certains tests peuvent étre de réalisation dangereuse, en particulier en cas d’HTA sévére ou

d’insuffisance cardiaque.

3. Description des tests

Les tests de confirmation sont décrits dans le tableau 1. Trois tests sont basés sur la réalisation
d’une expansion volémique i) par un apport de sel soit aigu par voie veineuse (test de charge
sodée intraveineuse) ii) soit par voie orale avec 6 g de sel /24h pendant 3 jours, iii)
I’alternative étant de réaliser une expansion volémique par une prise standardisée de
minéralocorticoides — test de suppression par la fludrocortisone. Enfin iv) le test au captopril
induira une baisse de 1’aldostérone plasmatique par blocage aigu de I’enzyme de conversion
de I’angiotensine.

Dans tous les cas, I’absence de freinage de la sécrétion d’aldostérone caractérisera la sécrétion
autonomisée d’aldostérone. Les tests de confirmation seront réalis€s de préférence en
maintenant le traitement antihypertenseur interférant le moins avec le systeme rénine
angiotensine (calcium-bloqueurs non dihydropyridiniques et/ou alpha bloqueurs). Cependant
les tests de confirmation pourront étre realisés avec fiabilité en excluant seulement les
diurétiques thiazidiques, les diurétiques de I’anse et les antagonistes du récepteur
minéralocorticoide (14). Avec certains tests réalisés sur plusieurs jours (test de suppression
par la fludrocortisone, test de charge orale en sodium sur 3 jours), il sera important de veérifier
le freinage complet de I’activité rénine pour interpréter avec fiabilité le niveau de freinage de

I’aldostérone. Une composante essentielle de la performance d’un test dynamique résidera



dans le choix des méthodes de dosage de l’aldostérone et de la rénine et des seuils de
positivité. Les techniques de dosage induisent en effet une grande variabilité dans les résultats
de la mesure des concentrations des hormones du systéme rénine angiotensine et dans 1’idéal
les normes et les seuils devraient étre établis dans chaque centre, ce qui en pratique n’est pas
réalisable (15). De ce fait les données ci-dessous recueillies par le groupe de travail seront

essentiellement descriptives et les recommandations établies avec un faible niveau de preuve.

4. Quel test dynamique réaliser ?

Le test idéal devrait répondre simultanément a plusieurs caractéristiques : étre performant
(valeur prédictive positive et négative élevées), reproductible, sans danger lors de sa
réalisation et de co(t faible. Aucun test dynamique ne remplit toutes ces conditions.

Le role principal des tests de confirmation sera d’exclure les faux positifs du dépistage de
I’HAP par le RAR. Dans cette optique on choisira plus volontiers un test a forte valeur
prédictive négative (ou le plus spécifiqgue possible) comme le test de charge sodée
intraveineuse ou le test a la fludrocortisone, plutdt que le test au captopril ou le test de charge

sodée orale.

On dispose de peu d’études comparatives de ces différents tests dynamiques.
Le test de suppression par la fludrocortisone est considéré par certains auteurs comme le test de
référence des tests de confirmation (3,16). Les publications témoignant des bonnes
performances de ce test proviennent principalement d’une seul équipe, australienne (4,16-18).
Ce test est colteux et contraignant puisqu’il nécessite une hospitalisation pour détecter et
corriger une hypokaliémie sévere induite par la fludrocortisone a fortes doses. Dans une série
de 98 patients explorés pour un hyperaldostéronisme primaire, Mulatero et coll ont retrouvé

une concordance satisfaisante de 88% entre le test de charge sodée intraveineuse et le test de



suppression par la fludrocortisone (3). Willenberg et coll retrouvent également des
performances de sensibilité et spécificité équivalentes pour le test de charge sodée
intraveineuse et le test de suppression par la fludrocortisone mais avec des seuils de positivité
différents pour les 2 tests (19). Dans 1’étude PAPY qui est une étude prospective portant sur
137 adénomes de Conn diagnostiqués selon des critéres stricts a partir d’une large population
de 1125 hypertendus, les performances du test de charge sodée intraveineuse pour le diagnostic
d’adénome de Conn sont moyennes (sensibilité 82%, spécificité 75%) mais avec une forte
valeur prédictive négative de 95% (20). Le choix du seuil de freinage de ’aldostérone par la
charge sodée intraveineuse ne fait pas 1’objet d’un consensus entre les différentes équipes
(3,18-21). Certains auteurs retrouvent une moindre performance de la charge sodée chez les
patients avec un HAP sans antécédent d’hypokaliémie (22). L’équipe australienne de Brisbane
retrouve des performances inférieures de la charge sodée orale ou intraveineuse en
comparaison avec le test de suppression par la fludrocortisone avec une sensibilité de 1’ordre de
30% chez les patients normokaliémiques (16,17). Les mémes auteurs ont montré récemment
que la réalisation de la charge sodée en position assise ameliore les performances du test en
identifiant 96% des HAP préalablement détectés par le test a la fludrocortisone, alors que la
charge sodée réalisée en position couchée n’en identifie que 30% (18) . La charge sodée orale a
¢été largement étudiée par I’équipe de la Mayo Clinic et obtient une sensibilit¢ de I’ordre de
70% et une spécificité de 91% dans une série d’adénomes de Conn identifiés par cathétérisme
des veines surrénaliennes (23,24).

Certaines études ont retrouvé une supériorité de la charge sodée intraveineuse, de la charge
orale et du test de suppression par la fludrocortisone sur le test au captopril (25,26) mais pas
d’autres (9,27,28,29). Au cours de 1’étude PAPY, il a été montré que, lorsqu’il est réalisé en
situation de déplétion sodée (<7.6 g NaCl par jour), le test au captopril montre une moindre

valeur prédictive positive que le test de charge sodée intraveineuse. A I’inverse les valeurs



prédictives positives des 2 tests étaient équivalentes lorsque les tests étaient effectues en
réplétion sodée (10). Dans une étude monocentrique japonaise, le test au furosemide a été
proposé pour détecter en situation de déplétion sodée aigue et d’orthostatisme la persistance
d’un freinage de la rénine comme critére confirmatif d’HAP. Pour ces auteurs, le test au
furosemide a donné des performances équivalentes voire supérieures a la charge sodée
intraveineuse (9) mais il n’a pas été validé par d’autres auteurs.

De maniere globale, les tests dynamiques ont une sensibilité et une valeur prédictive
positive moyenne mais une spécificité et une valeur prédictive négative fortes, ce qui en fait
surtout des tests d’exclusion de I’'HAP aprés 1’étape de dépistage (30). Il semble d’aprés
I’analyse de la littérature que les tests de charge sodée intraveineuse et de suppression par la
fludrocortisone aient une meilleure valeur prédictive négative que le test au captopril ou le test
de charge sodée orale.

Le choix du test de confirmation de ’HAP tiendra compte du danger potentiel d’une
expansion volémique. En cas d’hypertension artérielle mal contrélée ou d’insuffisance
cardiaque, les tests d’expansion volémique par charge sodée ou par administration de
fludrocortisone seront évités au profit du test au captopril qui sera prefére.
Cependant les performances du test au captopril sont controversées dans la littérature et il lui

sera préeféré un test de freination chaque fois que cela sera possible.

5. Recommandations

R 3.1 Comme a I’étape du dépistage par le RAR, le dosage d’aldostérone au cours d’un
test dynamique doit étre realisé dans des conditions standardisées : dans la matinée, plus
de 2 heures apres le lever, en position assise depuis 5 a 15 minutes, en régime normosode
et apres restauration si besoin de la normokaliémie.

Recommandation Forte, Niveau de preuve ++



R 3.2 Etant donné que les médicaments antihypertenseurs modifient la valeur du rapport
Aldostérone/Rénine, leur arrét d’au moins 2 semaines (excepté les anti-aldostérones
nécessitant un arrét de 6 semaines) est nécessaire avant la réalisation d’un test
dynamique. Les inhibiteurs calciques de longue durée d’action (non dihydropyridines) et
les alpha-bloquants pourront étre maintenus.

Recommandation Forte, Niveau de preuve +++

R 3.3 (équivalente a R2.3). On peut exclure le diagnostic d’HAP sans réaliser un test
dynamique lorsque le rapport Aldostérone/Rénine est élevé mais que 1’aldostérone
plasmatique est, a 2 reprises, en dessous du seuil de 240 pmol/L (90 ng/l) .

Recommandation Faible, Niveau de preuve ++

R 3.4 On peut affirmer le diagnostic d’HAP sans réaliser de tests dynamiques lorsque le
rapport Aldostérone/Rénine est élevé et que I’aldostérone plasmatique est, a 2 reprises,
superieure au seuil de 550 pmol/L (200 ng/l).

Recommandation : Forte (1) Niveau de preuve ++

R 3.5 On ne peut ni affirmer ni infirmer le diagnostic d’HAP lorsque le rapport
Aldostérone/Rénine est élevé mais que I’aldostérone plasmatique est, a 2 reprises, entre
240 pmol/L (90 ng/l) ! et 550 pmol/L (200 ng/l). Dans ces conditions, on propose la
réalisation d’un test dynamique de confirmation de ’HAP.

Recommandations : Faible, Niveau de preuve ++



R 3.6 La charge sodée intraveineuse constitue le meilleur compromis entre
performances et contraintes. Si ce test est jugé dangereux chez un patient porteur d’une
fonction ventriculaire gauche altérée, un test au captopril pourra étre réalisé.

Recommandation Faible, Niveau de preuve ++

1 Seuil défini avec la trousse Diagnosis Products Corporation (Los Angeles, USA) pour le

dosage de 1’aldostérone, in Mosso.et al (1)

6. Conclusions

Ces propositions relevent d’un consensus d’experts et constituent une conduite a tenir qui évite
la réalisation systématique de tests lourds et coliteux. L’expérience et les pratiques différentes
des équipes expertes pour la prise en charge de recours dans I’HAP n’excluent pas des attitudes
plus radicales ou la réalisation d’un test dynamique pourra €tre plus limitée, ou au contraire

systématique comme préconisé par d’autres sociétés savantes (31,32).
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Legend of figure

Figure 1 : diagnostic positif de 1I’hyperaldostéronisme primaire
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Suspicion

Rénine, Aldo en conditions
standardisées

Majorer les valeurs trés basses de rénine

RAR> seuil et
Aldo> 550 pmol/L
(>200 pg/ml)

Hyperaldo

RAR > seuil et

240 pmol/L < Aldo <550 pmol/L

(90 pg/ml 200 pg/ml)

Freinage de AP

RARc< seuil et/ou
Aldo<240 pmol/L

(90 pg/ml)

Hyperaldo

primaire Non NaCl IV (ou oui  Primaire exclu
Protocole Performances Remarques
Test de charge Position couchée 1h. Perfusion Contre-indication si HTA sévére,
2L sérum salé 9%o en 4h insuffisance rénale, insuffisance
en sodium intraveineux (08:00 — 12:00h). Prélévements § cardiaque, arythmie cardiaque,
aldostérone et rénine a TO et notes hypokaliémie profonde non
T4h, mesures horaires PA et corrigée
fréquence cardiaque
Test de charge sodée Apports sodés > 200 mmol (6g .Contr.e-indicat’ion si HTA s.évére,
. )/j, vérifié par iono urines 24h. insuffisance rénale, insuffisance
orale sur 3 jours Supplémentation potassique cardiaque, arythmie cardiaque,
pendant le test. Mesure de Notes” hypokaliémie profonde non
I'aldostéronurie des 24h de J3 a corrigée. En cas d’insuffisance
8h3J42a8h rénale, doser I'aldostéronurie
par méthode HPLC-SM-SM.
Test de suppression Hospitalisation. Prise de 0.1 mg TF‘:St co.nFra’ignant par. la o
i fludrocortisone toutes les 6h nécessité d’une hospitalisation,
par fludrocortisone pendant 4 jours. monitoring des apports NaCL et
Supplémentation KCI et mesure KCl et contréle pluri-quotidien
kaliémie ttes les 6h. Apports Note53 de la kaliémie. Considéré par
NaCl (30 mmol x 3/j). certains auteurs comme le test
Mesure de I'aldostéronémie et de référence.
rénine a J4 a 10h assis,
cortisolémie a 7h et 10h
Test au captopril Position assise ou debout 1h Taux élevé de faux négatifs.
avant prise de 50 mg captopril Test simple et sans danger,
per os. Maintien assis pendant utilisable si HTA sévere ou
le test. Prélevements sang a TO, 4 insuffisance cardiaque. Test
T1h et T2h pour dosages Notes considéré par plusieurs auteurs
aldosterone, rénine, cortisol comme inférieur aux tests
d’expansion volémique.




