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Résumé 

 

Chez les patients suspects d’hyperaldostéronisme primaire (HAP), la première étape 

diagnostique, dite de dépistage, doit avoir une sensibilité et une valeur prédictive négative 

élevées. Le rapport Aldostérone/Rénine (RAR) est choisi car il présente une sensibilité 

meilleure et une variabilité moindre que les autres mesures (kaliémie, aldostéronémie, 

aldostéronurie). Le calcul du RAR est fait à partir de la mesure de l'aldostérone plasmatique 

(AP) et la mesure de la rénine : soit en activité (ARP), soit en mesure directe (RD). Ces 

mesures doivent être réalisées en conditions standardisées : le matin, plus de 2 heures après le 

lever, en position assise depuis 5 à 15 minutes, en régime normosodé, en normokaliémie et 

sans traitement interférant significativement avec le système rénine angiotensine.  

Pour éliminer les élévations du RAR liées essentiellement à des valeurs de rénine très basses, 

le calcul du RAR n'est appliqué que si l'aldostérone est >240 pmol/L (90 pg/ml) et on 

majorera à 5 mU/L les valeurs de RD <5mUI/L et à 0,2 ng/ml/h les valeurs d'ARP <0,2 

ng/ml/h. 

Il est alors proposé un seuil du RAR dont l'expression dépend des unités utilisées et, pour la 

mesure de la RD, du facteur de conversion (pg vs mUI). Si le RAR est supérieur à ce seuil, 

l'HAP est possible et les explorations devront être poursuivies.  Si le RAR est en-dessous de 

ce seuil ou si l'aldostérone plasmatique est, à deux reprises, en dessous de 240 pmol/L (90 

pg/ml), le diagnostic d’HAP est exclu.   

Mots clés 

Rapport Aldosterone/Rénine; RAR; Dépistage; Hyperaldostéronisme primaire; Conditions 

standardisées. Aldostérone. Rénine 

 

 

Abréviations : 

HAP : Hyperaldostéronisme Primaire 

HTA : Hypertension artérielle 

RAR : rapport Aldostérone/Rénine 

ARP : Activité Rénine Plasmatique 

RD : Rénine Directe 

MC : Minéralocorticoïde 
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SRAA : Système Rénine-Angiotensine-Aldostérone 

IEC : Inhibiteur Enzyme de Conversion 

AINS : Anti-Inflammatoire-Non-Stéroïdien 

IRS : Inhibiteur Recapture de la Sérotonine 

OP : Oestroprogestatifs 

RIA : Radio Immuno Assay 

LC-MS : Chromatographie Liquide couplée à la Spectrométrie de Masse  

 

1- 1ère étape diagnostique de l’hyperaldostéronisme primaire : justification du Rapport 

Aldostérone/Rénine (RAR) comme « critère de dépistage »  

 

1.1 Rapport RAR 

Après avoir sélectionné la population qui fera l’objet d’une recherche d’un 

hyperaldostéronisme primaire (HAP) (cf sous-groupe 1), la 1ère étape diagnostique sera celle 

du dépistage. Il s’agit donc d’utiliser un test ayant une sensibilité et une valeur prédictive 

négative fortes afin d’authentifier toutes les situations relevant potentiellement d’un 

hyperaldostéronisme primaire. Depuis ces dernières décennies, plusieurs équipes ont 

recherché le critère le plus performant pour dépister une élévation de la production 

d’aldostérone et son frein sur la production de rénine. Les données de la littérature ces 20 

dernières années ont pu montrer que c’est le rapport aldostérone/rénine (RAR) qui reste le 

paramètre présentant la meilleure sensibilité (68% à 94%) pour le dépistage de l’HAP par 

rapport aux autres valeurs  biologiques (kaliémie, aldostéronémie plasmatique, aldostéronurie) 

(1) (2) (3) (4) (5) (6). Sa valeur prédictive négative est même parfois proche de 100 % pour le 

diagnostic d’adénome de Conn (7). La sensibilité reste néanmoins variable d’une étude à 

l’autre, compte tenu de valeurs seuil du RAR différentes d’une étude à l’autre, des méthodes 

de dosage, des conditions de prélèvements. Cependant, grâce à l’usage de ce rapport, la 

variabilité des résultats liés aux conditions environnementales  (kaliémie, apports sodés, âge, 

posture) est un peu moins importante qu’avec les autres marqueurs, chez un même patient (8) 

(9) (10). Sa très bonne corrélation entre sa valeur assise et celle en position couchée et debout 

a d’ailleurs été rapportée (11). Sa reproductibilité est également jugée acceptable selon l’étude 

de Rossi en 2010 (9) portant sur 1136 patients (Aldostérone plasmatique/ Activité rénine 

plasmatique). D’autres études retrouvent à l’inverse une reproductibilité variable même au 

sein de la population avec HAP (10). Amar (12) rapporte les résultats des principales études 

recensant au moins 1000 patients hypertendus: la proportion des valeurs élevées du rapport 
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RAR utilisé comme dépistage (seuil positif du rapport variant de 20 à 40 ng/dl/ng.ml-1.h-1 

après arrêt des drogues interférentes) concernent 6.4 à 22.8 % des patients. Finalement, cette 

élévation du rapport RAR se soldera par un authentique HAP parmi 5.9 à 11.3 % des patients. 

Selon les équipes, le "gold standard" auquel est comparé le RAR est le résultat d’un des tests 

dynamiques suivants , avec des seuils variables selon les équipes: charge salée IV 

(aldostérone > 5 ng/dl ou > 10 ng/dl), charge salée orale (aldostéronurie > 12 µg/d), 

fludrocortisone (aldostérone > 6 ng/dl ou > 5 ng/dl), Captopril par voie orale (positif si RAR 

> à 30 ng/dl/ng.ml-1.h-1 1h après 50 mg de Captopril) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19)  . Ce 

rapport RAR présente cependant un caractère critiquable car encore non parfaitement 

standardisé : valeurs parfois différentes selon la technique de dosage utilisée, selon la trousse 

de dosage, l’unité avec laquelle il est exprimé, coefficient de variation intra- et inter-patients 

variable, persistance de variations environnementales auquel il est soumis (influences 

posturales, médicamenteuses, métaboliques (niveau de la kaliémie et de l’apport sodé), celles 

liées à d’éventuelles maladies associées (insuffisance rénale), à l’âge, à la phase du cycle 

menstruel (20). Enfin, si ce test est sensible pour une valeur seuil donnée, de nombreuses 

publications ont montré qu’il n’est pas assez spécifique pour porter à lui seul le diagnostic 

positif de l’HAP. 

1.2 Ionogramme urinaire des 24 heures 

La réalisation d’un ionogramme urinaire apparait utile pour deux raisons : la première est de 

démontrer que l'hypokaliémie est liée à une fuite d'origine rénale, la deuxième est de 

connaitre les apports sodés du patient. Pour ces raisons, il est justifié à l'étape de dépistage de 

connaître la kaliurèse et la natriurèse permettant d’identifier les conditions d’apports sodés au 

moment du dépistage. On recommandera donc de réaliser au moment du dépistage, en 

complément du ionogramme sanguin et du rapport RAR, un ionogramme urinaire des 24 

heures (Natriurèse, Kaliurèse et créatinurie).  

1.3 Aldostéronurie 

L'aldostéronurie a été utilisée comme test de dépistage ou de confirmation diagnostique par 

plusieurs équipes et elle apparait un meilleur indicateur qu’une valeur de l’aldostéronémie 

plasmatique seule (21) (22). Cependant sa sensibilité a été retrouvée plus faible que celle de 

du RAR (cf paragraphe 1a) compte tenu de son caractère contraignant et parfois aléatoire 

(recueil urinaire de 24h, marge d’erreur parfois de 50%). Elle n’est pas retenue comme un 

critère de dépistage de l’HAP. Certaines équipes ont étudié l’intérêt du rapport 

aldostérone/créatinine sur échantillon et ont montré que sur une population de 102 patients 

avec HAP (confirmé par test de surcharge salé IV), le seuil d’un rapport Aldostérone > 3.0 
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ng/mg de créatinine permettait d’obtenir une spécificité diagnostique de 90.6% par rapport à 

l’HTA essentielle avec une sensibilité (51%) équivalente à l'aldostéronurie des 24h (44%) 

mais qui reste donc médiocre (23).  

 

1.4 Le N-terminal probrain natriuretic peptide (NT-proBNP)  

Il pourrait à l’avenir devenir un marqueur associé au RAR pour dépister l’HAP. Ce peptide 

est retrouvé corrélé positivement au rapport RAR, négativement au taux de rénine et pourrait 

être un marqueur indépendant de la positivité de la réponse au test de suppression salée par 

voie veineuse, permettant ainsi d’identifier les patients les plus à risque d’authentique HAP 

(24) (25). Cependant, ce dosage ne pourrait avoir un intérêt diagnostique qu’en l’absence de 

situations pathologiques où le Nt-proBNP est augmenté (insuffisance cardiaque, insuffisance 

rénale).  

 

 

 

R 2.1 Chez un patient suspect d’HAP, nous recommandons que la première étape soit le 

calcul du rapport Aldostérone/Rénine (RAR) à partir de la mesure simultanée de 

l'aldostérone plasmatique (AP) et de la rénine: soit activité rénine plasmatique (ARP) 

soit rénine directe (RD).  

Ces mesures doivent être réalisées si possible en conditions standardisées :  

- le matin, plus de 2 heures après le lever 

- en position assise depuis 5 à 15 minutes  

- sous régime normosodé (Natriurie 100 à 200 mmol/24h) 

- en normokaliémie 

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

antagonistes du récepteur minéralocorticoïde et les inhibiteurs de la rénine), à 

l’exception des inhibiteurs calciques de longue durée d’action et des alpha-bloquants qui 

peuvent être maintenus.  

L'amiloride peut également être maintenu, jusqu'à une dose de 15 mg/j en cas 

d’hypokaliémie difficile à contrôler sous apport potassique. 

- estro-progestatifs arrêtés depuis 6 semaines. 

 Recommandation forte. Niveau de preuve : ++ 

 

2- Les méthodes de dosages 
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2.1 Le dosage de l’aldostérone plasmatique (AP)  

réalisé :  

- en méthode radioimmunologique (RIA), la plus couramment utilisée (5 méthodes en 

France : Beckman, Cisbio Bioasays, Diasorin, IDS, Siemens) 

- en chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de masse (LC-MS), en 

voie de développement dans différents laboratoires du fait du caractère plus précis et 

spécifique de la mesure (26) (27) (28) (29) (30). Plusieurs travaux sont en cours pour 

réévaluer avec ces nouvelles méthodes le seuil du rapport RAR.  

 

L’expression des résultats de l’Aldostérone plasmatique se fait dans deux systèmes d'unités : 

massique (pg/ml ou ng/dl) et molaire : pmole/l (System International ou SI). Il existe un 

facteur de conversion d’usage facile pour l’aldostérone dont le poids moléculaire est de 360: 

valeur en pmol/L= 2,77 x valeur en pg/ml . ou valeur en pmol/L= 27,7 x valeur en ng/dl .  

 

2.2 Le dosage de la rénine  

- mesure de l’activité rénine plasmatique (ARP) en méthode RIA, avec 3 

fournisseurs à disposition sur le marché français : Cisbio Bioassay, Diasorin, 

Diasource. Les résultats sont exprimés sous formes de 2 unités : ng/ml/heure ou 

pmole/l/mn (SI) (1 ng/ml/h = 12,8 pmole/l/mn). Il s’agit d’une technique manuelle, 

longue (24 à 48h). La norme de l’ARP est fournie par le fabriquant. 

- dosage pondéral direct de la rénine = rénine directe (RD) = rénine active (dosage 

désormais le plus souvent réalisé en France): 

- soit par RIA, avec 4 fournisseurs à disposition sur le marché français : 

Adaltis, Beckman, Cisbio Bioassay, DSL France. 

- soit par méthode automatisée, avec 1 fournisseur sur le marché français : 

Diasorin (automate Liaison ou Liaison XL). 

La norme de la rénine est fournie par le fabriquant. 

Le dosage de la rénine directe est exprimé par la plupart des trousses en mUI/L et il 

faut absolument connaitre l'équivalence dans chaque trousse de dosage entre les valeurs en 

pg/ml (ou ng/l) et les valeurs mUI/L. Dans certains dosages l'équivalence est de 1, c'est à dire 

1pg/ml= 1 mUI/L et les résultats ont alors la même valeur dans les deux systèmes d'unités. 

Cependant dans certaines trousses l'équivalence n'est pas 1, ainsi la trousse Diasorin propose 

un équivalent de la rénine directe exprimée en pg à 1.67x10-6 UI, soit une équivalence en 

concentration de 1 pg/ml (ou ng/L) =  1,67 mUI/L : dans cette trousse pour obtenir une valeur 
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exprimée en mUI/L à partir d'un résultat exprimé en pg/ml il faut multiplier la valeur en pg/ml 

(ou ng/l) par 1,67.  

 

- les rapports de conversion entre l’ARP et la RD varient avec les méthodes de dosages 

qui sont en constante évolution. En fonction du dosage réalisé, une extrapolation du taux  

d’ARP à partir de celui de la RD et vice versa est proposée grâce à un facteur de conversion 

de l’ARP (ng/ml/h) en RD (mU/L) (facteur 8,2 du RD vers l’ARP selon Funder (31)). 

Cependant, ce facteur est variable selon le kit de dosage et la technique utilisée. Cette relation 

supposée fixe entre ARP et RD est sans doute surtout théorique et fait fi des adaptations 

individuelles de la sécrétion de rénine aux concentrations en angiotensinogène.  

 

2c- Choix de la technique de dosage entre l’Activité Rénine Plasmatique (ARP) et la 

Rénine Directe (RD) ? 

Certains stimuli ont un retentissement différent selon que l’on mesure l’ARP ou le RD.  

Le choix de la méthode de dosage de la rénine peut donc influencer le RAR. Les données 

de la littérature sont actuellement plus abondantes en ce qui concerne l’évaluation du 

rapport Aldostérone/ARP que celles concernant le rapport Aldostérone/RD, surtout du fait 

de l’usage plus récent de ce dernier dans la littérature (32). Mais ce rapport va s’inverser 

du fait de l’utilisation désormais plus importante de la RD. C’est actuellement la méthode 

de choix utilisée dans les laboratoires de ville et dans nombreux laboratoires hospitaliers 

en France. L’intérêt de préférer le dosage de la rénine directe est liée principalement au 

caractère standardisé et rapide du dosage (30 min versus 24 à 48h avec l’ARP), sa 

réalisation sur automate, et donc finalement un coût moindre de production (33). 

Cependant, sa sensibilité serait diminuée dans les valeurs basses et la spécificité du RAR 

mesuré avec la RD pourrait être mise à défaut lors d’une imprégnation oestrogénique 

exogène qui va diminuer la concentration de rénine, et induire un risque de faux positif du 

rapport RAR : l’imprégnation oestrogénique augmente la production hépatique 

d’angiotensinogène et donc l’angiotensine II qui va inhiber la sécrétion de rénine par un 

feed-back négatif alors que l’activité enzymatique ne sera que peu modifiée (8) (34) (35) 

(36). Certains auteurs soulignent la précision accrue de mesurer une activité (ARP) qui 

tient compte de la concentration d’angiotensinogène de chaque patient plutôt que de faire 

un « simple » dosage pondéral (RD). Cependant, les contraintes de temps, de coût et 

surtout le caractère standardisé et automatisé ont favorisé le développement de la 

technique du dosage pondéral de la rénine (RD). Actuellement, en dehors des situations 
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d’imprégnation oestroprogestative où la mesure de la rénine par l’ARP apparaît 

significativement moins modifiée que sa mesure par RD (37), il n’y pas de justification du 

choix de la méthode de dosage sous-tendue par des essais comparatifs puissants. 

D’ailleurs, récemment encore, l’étude de Glinicki a pu montrer, sur un effectif de 62 

patients, la très bonne corrélation entre le rapport RAR utilisant l’ARP et celui utilisant la 

RD, tant en position couchée qu’à l’orthostatisme (38). 

En conclusion, le rapport RAR est actuellement le plus souvent réalisé à partir de la rénine 

directe compte tenu du caractère standardisé, rapide et donc moins coûteux de son dosage 

par rapport à l’ARP. Cependant, ce dernier reste encore couramment utilisé, 

essentiellement par certains laboratoires hospitaliers, en raison de sa grande précision et 

de sa moindre modification lors de l’imprégnation oestrogénique.  

 

3. Quel seuil pour le RAR ? 

1- La question du seuil « juste » du RAR au-delà duquel un HAP sera suspecté a 

longtemps été problématique en raison de sa variabilité intra- et inter-patients, le 

manque de standardisation des conditions de réalisation et des techniques de dosage 

(39) (40) (41) (42). Le but est de définir un seuil conférant une sensibilité et une valeur 

prédictive négative élevées. Une étude récemment publiée confirme la disparité 

majeure du  niveau de dépistage de l’HAP par le RAR d’un centre à l’autre, au sein 

d’un même pays (43). Les recommandations publiées en 2008 par un groupe d’experts 

de l’Endocrine Society ont permis de clarifier la situation (31). L’analyse de la 

littérature a pu montrer que les seuils retenus en fonction des équipes varient 

largement entre 20 et 100 si l’aldostérone plasmatique est exprimée en ng/dl et l’ARP 

en ng/ml/h, 68 à 338 si l’aldostérone est exprimée en pmole/l et l’ARP en pmole/l/mn, 

mais la plupart de ces études étaient réalisées sur des effectifs de moins de 500 

patients dans des conditions posturales variables (allongée, debout ou assis) (5) (44) 

(45) (46) (47). Ce seuil de RAR a pu être recentré dans une frange de valeur plus 

étroite entre 20 et 40 dès lors que les conditions de sa réalisation sont devenus plus 

homogènes (posture, horaire, technique de dosage). L’augmentation de la sensibilité 

du rapport RAR a été encore confirmée depuis, si l’horaire de mesure reste dans la 

matinée, en position assise après un lever depuis 2 à 4 h (20). Parmi les centres ayant 

réalisé une étude sur au moins 1000 patients (cf paragraphe 1), le seuil du rapport 

RAR (réalisé après arrêt des drogues interférentes) varie entre 20 et 40 (ng/dl/ng.ml-

1.h-1), 554 à 1108 pmol/l/ng.ml-1.h-1 même s’il existe encore des variations posturales 



 9 

selon les études (13) (14) (15-17) (18) (19). Depuis d’autres études sont venues étoffer 

ses propositions puisque les valeurs seuils varient essentiellement entre 30 et 35.9 

ng/dl /ng/ml/h (48). C’est dans ce contexte que les recommandations de l’Endocrine 

Society pour le dépistage de l’HAP ont proposé une uniformisation des conditions de 

mesure : le matin, assis depuis 5 à 15 minutes, plus de 2h après le lever  (31). 

Cependant la présentation des seuils proposée dans cet article de consensus (leur 

tableau 5) est déroutante: en effet il est donné 3 niveaux de seuils différents avec 

l’aldostérone exprimée en pg/ml , mais seulement 2 seuils avec l’aldostérone exprimée 

en pmol/l et si l’on fait la conversion ces deux seuils ne correspondent pas à aucun des 

3 seuils précédents... Par ailleurs le facteur de conversion utilisé pour transformer la 

rénine directe exprimée en mUI/l à la rénine directe exprimée en ng/l est de 1,58, ce 

qui n’est pas applicable à tous les dosages. 

 

Plutôt qu’une extrapolation à partir des différentes études, certains laboratoires ont proposé 

leur propre valeur seuil du RAR pour dépister ou diagnostiquer l’HAP ou l’adénome de Conn. 

C’est ce qu’a fait l’équipe de Massien-Simon en 1995 (49). Cette étude portait sur 60 patients 

avec adénome de Conn opérés, comparés à 59 patients avec HTA essentielles et 49 

volontaires sains, la rénine directe était exprimée en pg/ml et la valeur diagnostique du RAR 

pour le diagnostic de l’adénome de Conn a été étudiée (courbe ROC) : le RAR couché avait 

un indice de Youden à 0.66 pour une valeur seuil à 23 (Aldostérone en pg/ml, Rénine en 

pg/ml), indice meilleur que celui du RAR en position debout (indice à 0.57 pour un seuil à 

30). Ce seuil à 23 (Aldostérone en pg/ml, Rénine en pg/ml) a donné lieu par la suite en 2003 à 

celui de 64 (Aldostérone en pmol/l, Rénine en mUI/l), car au sein du laboratoire de l’HEGP, 

les valeurs obtenues par la trousse IRMA exprimées en pg/mL et celles obtenues sur 

l'automate, exprimées en mU/L, étaient numériquement les mêmes (Aldostérone plasmatique : 

valeur en  ng/dl x 27,7 = valeur en pmole/l; Rénine directe : valeur en pg/ml = valeur en 

mUI/L). 

D’autres études ont depuis établi une démarche similaire comme l’équipe de Ducher, seuil 

optimal du RAR, en position debout, estimé à 32 pour le diagnostic de l’adénome de Conn 

(7). 

En pratique, les valeurs normales de rénine directe, d’activité rénine plasmatique ou 

d’aldostéronémie devraient idéalement être établies et/ou vérifiées par chaque laboratoire. 

Idéalement, chaque laboratoire devrait ainsi pouvoir fournir son seuil, mais cette démarche 

n’apparaît pas réaliste en pratique.  
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Nous avons fait le choix de proposer les seuils nous paraissant le plus juste et au plus près de 

ceux publiés dans les études portant sur plus de 1000 patients (notamment concernant le 

rapport Aldostérone/Activité Rénine Plasmatique), ou correspondant aux valeurs les plus 

courantes utilisées sur notre territoire (notamment concernant le rapport Aldostérone/Rénine 

Directe).   

 

Pour éviter une surestimation du rapport RAR (même en présence d’une aldostéronémie 

basse) et donc un manque de spécificité, plusieurs auteurs recommandent d’utiliser une valeur 

minimale de la rénine (5 mU/L) ou de l’ARP (0,1 ng/ml/h ou 0.2 ng/ml/h selon les études) si 

les résultats biologiques sont en-deçà de ces seuils voire indétectables, comme souvent chez 

les sujets très âgés (50) (51). 

Certains auteurs proposent également que l’aldostéronémie soient au minimum > 15 ng/dl (ou 

410 pmol/l) avant de considérer le résultat de ce rapport et poursuivre l’enquête diagnostique 

si le rapport RAR est élevé. Cependant, cela expose possiblement, selon certains équipes, à 

« rater » certains diagnostics d’authentique HAP : sur une étude sur 125 patients opérés d’un 

adénome de Conn, 16% ont une aldostéronémie plasmatique < 15 ng/dl (410 pmol/L) et 4% < 

10 ng/dl (270 pmol/L) (8). 

 

 

R 2.2 Pour éviter de prendre en compte les élévations du RAR liées essentiellement à une 

valeur très basse ou indétectable de la rénine, on affectera : 

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

-une valeur de 0,2 ng/ml/h à toute valeur d’activité rénine plasmatique <0,2 ng/ml/h. 

 

Le rapport aldostérone/rénine  (RAR) est exprimé en tenant compte du système d’unités 

utilisé pour les valeurs d'AP,  d'ARP ou de RD. Pour la valeur de RD il doit également 

être tenu compte du facteur de conversion entre pg et mUI. 

 

Le RAR sera alors considéré comme en faveur d’un HAP s’il est supérieur à un seuil 

dont la valeur dépend de la technique de mesure de la rénine et du système d'unité 

utilisé *. 

 

*Rénine mesurée en RD, exprimée en mUI/L 

- 64 (aldostérone plasm. en pmol/l et rénine directe en mU/L) 
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- 23 (aldostérone plasm. en pg/ml et rénine directe en mUI/L) 

 

*Rénine mesurée en RD, exprimée en pg/ml, facteur de conversion 1pg/ml=C mUI/L  

-64xC (aldostérone plasm. en pmol/l et rénine directe en pg/ml) 

-23xC (aldostérone plasm. en pg/ml et rénine directe en pg/ml) 

 

*Rénine mesurée en ARP  

- 300 (aldostérone plasm. en pg/ml et ARP en ng/ml/h) 

- 830 (aldostérone plasm. en pmol/L et ARP en ng/ml/h 

-   25 (aldostérone plasm. en pg/ml et ARP pmol/l/mn) 

-   70 (aldostérone plasm. en pmol/l et ARP en pmol/l/mn) 

 

Recommandation forte. Niveau de preuve : ++ 

 

Facteurs de conversion : 

 

1- Aldostérone : 1pg/ml= 2,77 pmol/l donc valeur en pmol/l = valeur en pg/ml x 2,77.  

(valeur en pg/ml= valeur en pmol/Lx0,36) 

On rappelle aussi que valeur en pg/ml = valeur en ng/l = valeur en ng/dl x 10 .  

 

2- Rénine directe : avec trousse Diasorin®, le facteur de conversion C est 1,67. 

1pg/ml= 1,67 mIU/l , donc  valeur en mUI/l = 1,67 x valeur en pg/ml.  

Bien sûr valeur en pg/ml= valeur en mUI/l divisée par 1,67 

 

 3- ARP : ng/ml/h = 12,8 x pmol/l/min.  

 

 

R2.3 Lorsque le RAR, mesuré en conditions standardisées, est en-dessous des seuils 

précisés dans R2.2 ou lorsque l'aldostérone plasmatique est, à deux reprises, en dessous 

de 240 pmol/L,  le diagnostic d’HAP est exclu et il n’est pas utile de réaliser 

d'explorations complémentaires. 

Recommandation forte. Niveau de preuve : ++ 
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4. Influence de la kaliémie, de l’apport sodé, de l’âge, de la posture, du cycle 

nycthéméral, de la fonction rénale, du cycle menstruel et des médications sur 

l’aldostérone plasmatique et le rapport RAR. 

 

4.1 Kaliémie :  

Une normo kaliémie apparait souhaitable pour éviter une sous-estimation de la production 

d’aldostérone puisque qu’une kaliémie basse freine la sécrétion d’aldostérone (52) et être à 

l’origine d’un faux-négatif du dépistage de l’HAP (42) (53) (50) (54). 

4.2 Apports sodés : 

Une restriction sodée élève la rénine et l’aldostérone plasmatique et abaisse le RAR (55) : la 

sensibilité du dépistage de l’HAP par le rapport RAR est améliorée par un apport sodé libéré 

(mais toutefois il existe un risque de faux positif si la charge sodée est trop importante).  

Williams JS a cependant temporisé l’effet significatif de l’apport sodé sur la variation de la 

sécrétion de rénine et d’aldostérone dans une étude réalisée chez des patients hypertendus dit 

essentiels ou avec HAP : une restriction en sodium (<10 mmol/j 7 jours) stimulera l’activité 

rénine plasmatique et la production d’aldostérone chez les patients hypertendus dits 

« essentiels », et également chez les patients avec HAP mais avec un taux d’ARP qui reste 

dans ce cas significativement plus bas chez les patients présentant un HAP malgré « une 

tendance » à la stimulation. A l’inverse, une « tendance » à la baisse de l’ARP lors d’un 

régime riche en sel (> 200 mmol/j) est constatée, mais sans être statistiquement significative, 

dans la population avec HAP. Il n’y avait finalement pas de variation significative du rapport 

RAR dans la population HAP que le régime soit pauvre en sodium ou riche en sodium, ni de 

variation significative de l’aldostéronurie des 24H (56). Cependant, en raison des 

« tendances » retrouvées, la spécificité du rapport RAR est jugée meilleure en cas de régime 

normosodé.  

4.3 Age :  

Avec l’âge, la sécrétion de rénine diminue, en relation probable avec la réduction néphronique 

progressive (57). Cette situation peut être source de faux-positif pour le RAR et la valeur seuil 

du RAR pour le dépistage de l’hyperaldostéronisme primaire pourrait même idéalement être 

revue à la hausse chez les patients de plus de 50 ans (58). 

4.4 Position : 

L’aldostérone et la rénine s’élèvent à l’orthostatisme suite aux mécanismes d’adaptation 

physiologique : 
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- la séquestration du sang dans les membres inférieurs et la baisse du niveau de perfusion 

rénale associées à l’élévation du tonus sympathique avec stimulation des récepteurs bêta-

adrénergiques stimule la sécrétion de rénine (effet en 2 à 4h après le changement de position).  

- élévation de l’aldostérone par baisse de la clearance hépatique de l’aldostérone par 

diminution du débit  hépatique (effet en 1 h après le changement de position).  

D’autre part, les HAP dits sensibles à l’angiotensine II (50% des Adénomes producteurs 

d’aldostérone et 70% des Hyperplasies bilatérales) ont des taux à l’orthostatisme quasi 

similaires aux  HAP insensibles à l’ang II, alors qu’en revanche leurs valeurs couchées sont 

plus basses. Cela explique sans doute en partie qu’une meilleure sensibilité soit retrouvée à 

l’orthostatisme (59). 

 

4.5 Heure de prélèvement : l’effet de la stimulation de la rénine et de l’aldostérone par les 

mécanismes d’adaptation aux changements de postures posture est plus marqué le matin et le 

RAR est plus élevé le matin que l’après-midi (60) (61).  

 

4.6 Fonction rénale : 

L’altération de la fonction rénale déprécie le taux de rénine (baisse de la sécrétion de rénine 

avec le niveau de réduction néphronique, la rétention en eau et sel) et peut induire un risque 

de faux-positif pour le RAR, ce d’autant que l’aldostérone plasmatique n’est que peu modifiée 

(voire augmentée en cas d’hyperkaliémie). En revanche en cas d’atteinte vasculaire rénale, la 

sécrétion de rénine et d’aldostérone sera stimulée, avec un profil d’hyperaldostéronisme 

secondaire.   

4.7 Cycle menstruel : 

Parmi une population de femmes hypertendues avec rénine basse, une élévation 

significative de l’aldostérone, de l’ARP et du rapport RAR est observée au cours de la 

phase lutéale du cycle menstruel, avec mise en évidence d’une corrélation positive entre 

l’aldostérone, l’ARP et la progestérone (62). Ces variations de l’Aldostérone au cours du 

cycle avaient déjà été démontrées (63) (64). L’effet natriurétique de la progestérone par le 

biais de son action compétitrice avec l’aldostérone sur le récepteur de l’aldostérone, 

expliquerait, via la déplétion sodée et ses conséquences sur le volume plasmatique, 

l’élévation de la rénine et de l’aldostérone (34). 

 La progestérone pourrait également stimuler directement la production d’aldostérone 

(65). Plus récemment, Ahmed et al a montré que le risque de faux positif de l’élévation du 

rapport RAR dans une population contrôle (2 cas / 19 femmes) existe pendant la phase 
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lutéale et seulement avec la méthode de dosage par RD (66). Ces résultats sont confortés 

par l’étude récente de Fommei (67). Le résultat du test de freination par fludrocortisone 

lors d’une suspicion d’HAP pourrait également être modifié selon qu’il soit réalisé en 

période folliculaire ou lutéale (68). 

En situation de grossesse, la rénine et plus encore l’aldostérone plasmatique sont élevées.  

Chez la patiente non ménopausée, il faudra sans doute préférer faire le dosage en 1ère 

partie de cycle si c’est la rénine directe qui est mesurée. 

 

4.8 Autres situations physiologiques ou pathologiques : 

Elévation de la rénine (faux négatifs du rapport RAR) : 

- Grossesse  

- sténose artère rénale  

- HTA maligne. 

Baisse de la rénine (faux positifs du rapport RAR) :  

- Origine ethnique (Afrique) 

- Diabète ancien (dysautonomie) 

De plus, l’aldostérone est impliquée dans le métabolisme adipeux viscéral et son excès semble 

jouer un rôle dans la génèse du syndrome métabolique, notamment par le biais d’une 

majoration de l’insulinorésistance. Plusieurs voies de recherche sont à l’étude pour mieux 

identifier son rôle, notamment chez les patients obèses et à l’inverse les conséquences elles-

mêmes de l’obésité sur la sécrétion de l’aldostérone. En effet, la situation d’insulinorésistance 

en situation d’excès pondéral favoriserait, via la stimulation des voies sympathiques sur la 

zone glomérulée, la production d’aldostérone.  

 

4.9 Traitements médicamenteux : 

4.9.1 OEstroprogestatifs (OP): 

La contraception orale contenant des estrogènes peut provoquer une élévation significative du 

RAR (faux positif) si la rénine est évaluée par le RD plutôt que par l’ARP (69) (70). 

L’imprégnation en œstrogène exogène induit une augmentation de la synthèse hépatique du 

substrat du SRAA, l’angiotensinogène, puis de l’angiotensine et par feed-back négatif un frein 

de la sécrétion de la rénine (retentissement sur le RD mais pas sur son activité (ARP) ou très 

peu (70) (cf paragraphe 2). Concernant les progestatifs, certains peuvent activer le système 

rénine-angiotensine et d’autres non (66). Une étude a pu montrer que l’élévation de l’ARP, de 

la RD et de l’aldostérone est plus élevée avec la Drospirénone qu’avec le Gestodène ou le 
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Desogestrel. Le risque de faux positifs pour le rapport RAR augmente sous OP et est plus 

important si la rénine est évaluée par le RD que par l’ARP, sauf avec la contraception à base 

de Drospirénone (antagoniste du récepteur minéralocorticoide) où le taux de faux positifs est 

identique entre ARP et RD (37). En revanche, il n’y a pas d’effets significatifs sur le RAR des 

progestatifs par implants sous-cutanés type Etonorgestrel, que la rénine soit mesurée en ARP 

ou en RD (66). 

4.9.2 Les autres traitements :  

- Bétabloquants : baisse de la sécrétion de rénine (prépondérante) et de l’AP (risque de 

faux positif) (71).  

- IEC et ARA-II : élévation de la rénine et baisse de l’AP (risque de faux négatif) (72). 

- Diurétiques : élévation de la rénine avec tous les diurétiques par baisse du volume 

plasmatique et stimulation du système sympathique (y compris pour les diurétiques 

épargneurs potassiques (spironolactone, éplérénone, amiloride, triamtérène) (73) et 

élévation de l’AP (sauf pour les thiazidiques avec lesquels l’aldostérone plasmatique 

peut rester basse par le biais de l’hypokaliémie) (risque de faux négatif). 

- Inhibiteurs calciques dihydropyridiniques : élévation possible de la rénine par tonus 

sympathique reflexe suite à la baisse de TA et baisse de l’aldostérone par défaut de 

synthèse dont les étapes sont calcium dépendantes (risque faux négatif) (74). A noter 

toutefois qu’en situation stable avec traitement de fond au long cours, un effet sur le 

RAR n’avait pas été retrouvé dans l’étude de Seifarth (75). 

- Antihypertenseurs centraux type agoniste alpha 2 : baisse de la sécrétion de rénine par 

baisse du tonus sympathique, baisse de l’AP (ex : clonidine et methyldopa) (risque 

faux positif). 

- Inhibiteurs de la rénine : baisse de la rénine estimée avec l’ARP (risque faux positif) 

mais élévation de la RD (risque faux négatif), baisse de l’AP (76). 

- Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) : baisse de la rénine et de l’AP par la 

rétention eau et sel qu’ils induisent et la suppression des prostaglandines urinaires qui 

normalement stimulent la rénine (risque de faux positif) (77). 

- Inhibiteur de la recapture de la sérotonine (IRS) de type sertraline et escitalopram : 

élévation aldostérone plasmatique et de la rénine (ARP et RD) : baisse RAR (faux 

négatifs) (78). 

 

Pour réaliser le dépistage de l’HAP, il est usuellement recommandé de ne pas avoir de 

traitement interférant avec l’axe minéralocorticoide afin d’éviter de majorer les faux négatifs 
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du rapport RAR ce qui ferait perdre sa pertinence en terme de dépistage [risque de faux 

négatifs : IEC, ARA-II, Diurétiques, inhibiteurs de la rénine si la rénine est mesurée en RD)]. 

Toutefois, cette question reste débattue puisque dans la réalité il n’est pas toujours possible de 

stopper facilement les médications et plusieurs études ont proposé un dépistage sans 

changement des traitements. Dans l’étude de Seiler (79), le risque est essentiellement celui de 

faux positifs sous bêtabloquant sans autres effets significatifs des autres médications mais 

cette étude reste à valider en raison de son effectif faible (41 patients avec HAP, 3 à 15 

patients des sous-groupes sous traitements). Le risque de faux positifs sous bétabloquants 

avait également été déjà rapporté (d’autant que l’effet est prépondérant sur la baisse de la 

rénine) (80). L’équipe de Browne conseille même une durée d’interruption des beta-bloquants 

avant exploration hormonale selon la méthode de dosage de rénine utilisée (3 semaines pour 

l’ARP, 2 semaines pour la RD) (81). Mulatero (72) a également étudié les effets de certaines 

médications (amlodipine, atenolol, doxazosine, fosinopril et irbesartan) en mesurant le rapport 

RAR sans, puis sous traitement parmi une population de patients hypertendus (n = 230) 

selectionnée sur un rapport Aldo/ARP > 50 associé à une aldostéronémie > 150 ng/dl et dont 

154 patients seront confirmés porteurs d’un hyperaldostéronisme primaire après test de 

surcharge salé IV. La baisse du RAR est significative sous traitement par fosinopril, 

amlodipine et irbesatan et sa  hausse également significative sous aténolol. Finalement, pour 

un seuil du RAR > 50 ng/dl par ng/ml.h-1, le risque de faux négatifs parmi la population HAP 

est de 23,5% pour l’irbesartan (- 43% de baisse RAR), ce qui correspond à une baisse de 

sensibilité du RAR passant de 100 à 76%. En revanche, il n’y a pas de risque significatif de 

faux négatifs sous IEC de type fosinopril (baisse de -30%). Seuls les traitements par 

doxasozin, fosinopril ne sont pas associés à des cas de faux négatifs et on note sous 

amlodipine une reduction de la sensibilité du RAR de 100% to 98% et sous irbesartan de 100 

à 76 %. A noter que la spironolactone et les autres diurétiques n’ont pas été testés dans cette 

étude. Dans une autre étude récente portant sur 235 patients hypertendus chez qui a été réalisé 

le rapport RAR sous traitement (excepté amiloride et spironolactone) et bien que le seuil 

proposé du rapport RAR soit choisi bas à 50 pmol/ng, le taux de confirmation diagnostique 

des patients avec  HAP n’est que de 1.6% de la population hypertendue, en raison d’un 

abaissement très important du rapport RAR sous médications (ARA-II, IEC, diurétiques 

thiazidiques (82). Récemment, l’équipe de Jansen (83) a publié une étude portant sur 178 

patients hypertendus (4 semaines après arrêt des bêtabloquants et diurétiques épargneurs 

potassiques) et dont 27 avec HAP confirmé après test de surcharge salé par voie veineuse. Le 

rapport RAR est moins élevé dans le groupe (1) sous « traitement classique » (inhibiteurs 



 17 

calciques, diurétiques, IEC, ARA-II, alpha-bloquant) que dans le groupe (2) sous « traitement 

standardisé » (inhibiteur calcique et alpha-bloquant). En analyse ROC, le seuil optimal pour la 

performance diagnostique est à 15.2 pmol/mU pour le groupe (1) (sensibilité 89% et 

spécificité 64%) et le seuil optimal à 40.2 pmol/mUI pour le groupe (2) (sensibilité 89%, 

spécificité 64%). Le rapport RAR a la même performance diagnostique entre les deux groupes 

en analyse ROC mais pour un seuil différent. Surtout, en ce qui concerne le seuil du RAR 

pour une performance cette fois-ci de dépistage, il est différent selon les 2 groupes : pour une 

sensibilité de 95% (= sensibilité souhaitée pour un test de screening) le seuil doit être à 5.8 

pmol/mU dans le groupe (1) (sensibilité 95%, spécificité 43%) et le seuil doit être à 16.3 

pmol/mU pour le groupe (2) (sensibilité 95%, spécificité 43%).  

Ainsi, on peut dépister les patients même sous médications interférentes avec le SRAA mais 

alors en choisissant un seuil de dépistage différent selon l’existence ou non de médications 

interférentes (en dehors des bêtabloquants et des diurétiques épargneurs potassiques à stopper 

avant test de dépistage). Jusqu’ici, l’approche de la majorité des équipes référentes est de ne 

pas proposer de réaliser le RAR sous les drogues interférentes. Cette dernière étude pourrait 

faire envisager de laisser le traitement mais en considérant une valeur seuil différente, qui sera 

plus basse pour la plupart des traitements interférents, à l'exception des béta bloquants. Le 

bêta bloquant est parfois maintenu, notamment chez les patients coronariens et le risque de 

faux positifs est alors plus important mais le patient accédera alors à l’étape de confirmation 

diagnostique qui infirmera ou non le diagnostic d’HAP. Les délais d’interruption de 

traitement proposés par différents auteurs peuvent toutefois varier (20) (31) (84). 

A noter que les doses d’AMILORIDE (si < 15 mg/j) n’interfèrent que peu avec les dosages et 

peuvent être maintenues en cas d’hypokaliémie mal contrôlée sous apports potassiques (85). 

 

L’impact des traitements sur le SRAA et les délais proposés d’interruptions des traitements 

avant exploration sont précisés dans le tableau 1.  

Les étiologies principales des risques de faux-positifs et faux-négatifs du RAR sont précisées 

dans le tableau 2. 

 

5- Conclusion 

La mesure du RAR constitue l’étape de dépistage de l’hyperaldostéronisme primaire, dont les 

conditions de réalisation et d’interprétation sont précisées dans les recommandations R2.1, 

R2.2 et R2.3.  
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Conflits d’intérêts : aucun. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 :  

Impact des traitements sur le SRAA et délai d’interruption du traitement avant exploration 

 

 

Médications Aldostérone Rénine RAR Délai 

d’interruption 

(en semaines) 

Diurétiques 

thiazidiques 

   (FN) 2  

Diurétiques 

de l’anse 

   (FN) 2  

Antag. 

Rc 

minéralocortic. 

   (FN) 6 

IEC et Sartan    (FN) 2 

Inhibiteur de la 

rénine 

  si RD 

 si ARP 

 (FN) 

 (FP) 

6 
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-bloqueur    (FP) 2 

Agoniste alpha2 

central 

(clonidine) 

   (FP ?) 2 (idéalement) 

AINS    (FP) 2 (idéalement) 

IRS     (FN) ? 
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Tableau 2 : Etiologies principales des risques de faux-positifs et faux-négatifs du RAR 

 

 

 

RAR 

 

Faux-positifs Faux-négatifs 

Traitement Bêta-bloquant 

 

Alpha-methyldopa 

Clonidine 

 

 

AINS  

 

 

Inhibiteur de la rénine  

si rénine mesurée en ARP 

 

Oestroprogestatifs  

si dosage rénine en RD  

 

Oestroprogestatifs  

si progestatif = Drospirénone  

 

IEC 

ARA-II 

Diurétiques (thiazidiques, 

de l'anse, antagonistes MR) 

 

 

Inhibiteur Recapture de la 

Sérotonine  

 

Inhibiteur de la rénine  

si rénine mesurée en RD 

 

 

Situations cliniques 

 

 

Apport sodé excessif 

Vieillissement 

Insuffisance rénale 

Phase lutéale cycle menstruel 

Diabète ancien (dysautonomie) 

Origine ethnique (Afrique) 

 

Hypokaliémie  

Restriction sodée 

Grossesse 

Sténose artère rénale 

HTA maligne 
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