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Biomarqueurs disponibles ? 

• Aldostérone 
• Rénine 

• Activité Rénine 
• Rénine Directe 
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Dosage de la rénine 

RENINE 



Dosage de la rénine (directe vs. activité) 

 

 
• Rénine activité vs. Rénine directe 

• Rénine activité : 
 Mesure de l’activité protéolytique de la rénine sur 
 l’angiotensinogène.  

La quantité d’angiotensine I générée est mesurée en 
un temps donné. 
 

• Rénine directe : 
 Dosage de la rénine en RIA ou ECLIA 
 (anticorps spécifiques du site actif) 

 
   
 

Angiotensinogène                   Angiotensine I Rénine 



Dosage de la rénine (directe vs. activité) 

 

 
• Corrélation activité rénine/rénine directe  
 

 
 

   
 



Dosage de l’activité rénine 

Activité rénine plasmatique 



Dosage de l’activité rénine 

• Pré-Analytique 
• Type d’échantillon 

• Plasma EDTA (     pas sur plasma hépariné) 
    NB : Si hémolyse importante  demande d’un nouveau prélèvement 

 

• Conservation de l’échantillon 
• Congeler le plasma le plus rapidement possible 
(maximum  2 semaines) 

• Après décongélation, placer immédiatement les 
échantillons dans de la glace. 
        température < 4°C 

tout au long du processus ! 

Position couchée :  > 2 heures avant prélèvement ! 
 

Position debout :  > 1 heure d’activité debout avant 
prélèvement ! 
 

Orthostatisme  
 2 à 3 x valeurs en position couchée 

(les échantillons contenant 1000 mg/dL donnent des valeurs inférieures d’environ 10%) 

rénine 
But : Angiotensinogène                          Angiotensine I 

t°ambiante 

Tubes réfrigérés avant prélèvement (en pratique ?) 



Dosage de l’activité rénine 

• Pré-Analytique 
• Conservation de l’échantillon 

 

Etude récente (2009) : 

 
Conservation à température ambiante pendant 2 heures avant traitement 

Chute significative de l’activité rénine !  

 

Conservation entre 0 – 5°C pendant 2 heures avant traitement 

 Taux restent inchangés 

 

Après 7 semaines de stockage à -20°C  

Changement significatif des taux  

 

Il est aussi recommandé que le stockage des échantillons destiné au test PRA n'excède pas 2 

semaines. 



Dosage de l’activité rénine 

• Analytique 
   - Immunoassays 

•Manuel : 
• RENCTK (DiaSorin) 
 

 - LC-MS/MS (home-made) 



Dosage de l’activité rénine 
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90 minutes 

Activité Rénine = 12 ng/mL/h – 0,2 ng/mL/h = 11,8 ng/mL/h 

PMSF 

Tampon 

Angiotensinogène 

Angiotensine I 

Angiotensine I marquée 

Dosage par 
COMPETITION 

pH 6 

Incubation 

t° ambiante 

3 heures 

Incubation 

t° ambiante 

3 heures 



Dosage de l’activité rénine 

• Inconvénients : 
 Dosage manuel fastidieux ( ≈ 8 heures) 
 Pré-analytique ! 
 Variabilité analytique non-négligeable due aux différentes étapes du dosage 
 Manque de standardisation 
 Pas de Standard International disponible 
 Génération de l’angiotensine I  conditions in vitro non physiologiques (pH 6) 
 Certaines pathologies (cirrhose,…) sont associée à de faible niveaux circulants d’angiotensinogène  
  sous-estimation de l’activité rénine 
 En cas de traitement par oestradiol, les taux d’angiotensinogène augmentent   
  surestimation de l’activité rénine 

• Avantages : 
 Evaluation fonctionnelle de la rénine circulante 
 Guidelines de la prise en charge de l’hyperaldostéronisme  
 primaire publiées initialement avec ce dosage 

 Utilisé en routine suite à une concertation avec les 
différents cliniciens concernés (endocrinologues, 
néphrologues, chirurgiens des glandes endocrines) 



Dosage de l’activité rénine 

 Variabilité analytique non-négligeable due aux différentes étapes du dosage 
 
Rappel : 
Screening de l’hyperaldostéronisme  Rapport Aldostérone/Activité rénine (ARR) 
 

• < 30 : résultat en défaveur d’un possible hyperaldostéronisme primaire 
• > 30 : résultat en faveur d’un possible hyperaldostéronisme primaire 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

A confirmer par un nouveau AAR 

The ARR appears to be more dependent on renin than aldosterone , 
especially when renin concentrations are low (as in patients with primary 
aldosteronism), in which case small absolute changes can result in large 
changes in the ARR. 

Tests de confirmation 



Dosage de l’activité rénine 

 Variabilité analytique non-négligeable due aux différentes étapes du dosage 
 

Impact sur le ratio Aldo (ng/dL)/PRA (µg/L/h), d’autant plus que la valeur de PRA est 
basse ! 
 
 
 
 
 
Admettons pour ces patients une valeur d’aldostérone couchée = 200 ng/L (>150 ng/L) 

 Aldo/PRA  = 22 à 50 (patient 1)  
  = 20 à 38 (patient 2)  
En fonction du dosage considéré, un même patient sera soit considéré 
« normal » ou « pathologique » à partir d’un même prélèvement ! 

   
 
 

0,44 – 0,81 

0,58 – 0,89 



Dosage de l’activité rénine 

• Inconvénients : 
 Dosage manuel fastidieux ( ≈ 8 heures) 
 Pré-analytique ! 
 Variabilité analytique non-négligeable due aux différentes étapes du dosage 
 Manque de standardisation 
 Pas de Standard International disponible 
 Génération de l’angiotensine I  conditions in vitro non physiologiques (pH 6) 
 Certaines pathologies (cirrhose,…) sont associée à de faible niveaux circulants d’angiotensinogène  
  sous-estimation de l’activité rénine 
 En cas de traitement par oestradiol, les taux d’angiotensinogène augmentent   
  surestimation de l’activité rénine 

• Avantages : 
 Evaluation fonctionnelle de la rénine circulante 
 Guidelines de la prise en charge de l’hyperaldostéronisme primaire 
initialement publiées avec ce dosage 

 Utilisé en routine suite à une concertation avec les 
différents cliniciens concernés (endocrinologues, 
néphrologues, chirurgiens des glandes endocrines) 



Dosage de l’activité rénine 



Dosage de la rénine directe 

Rénine Directe 



Dosage de la rénine directe 

• Pré-Analytique 
• Type d’échantillon 

• Plasma EDTA uniquement 
 

• Traitement de l’échantillon 
• Traiter le prélèvement à température ambiante 
• Séparer le plasma des cellules directement après centrifugation 

 

• Conservation de l’échantillon 
• Congeler sous forme d’aliquote pouvant être congelés instantanément 
• Eviter les cycles de congélation/décongélation répétés 
• Une fois les échantillons dégelés, les doser rapidement 

Position couchée :  > 2 heures avant prélèvement ! 
 

Position debout :  > 1 heure d’activité debout avant 
prélèvement ! 
 

Orthostatisme  
 2 à 3 x valeurs en position couchée 

But : prorénine                         rénine  
cryoactivation 

NB : Si hémolyse importante  demande d’un nouveau prélèvement 



Dosage de la rénine directe 

• Analytique 
• Manuel 

• RENINE (Cisbio) 
 

• Analyseur 
• Liaison, Liaison XL (DiaSorin) 
• iSYS (ImmunoDiagnostic System)  

 



Dosage de la rénine directe 
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Rénine 

Prorénine 



Dosage de la rénine directe 

• Inconvénients : 
 Pré-analytique ! 
 Valeur pas prise en compte initialement dans les guidelines initiales de la prise 
en charge de l’hyperaldostéronisme primaire… 

 
 

 

• Avantages : 
 Méthode automatisée (< 1 heure) 
 Random Access 
 Indépendant des conditions de pH, de la production d’angiotensine I,… 
 Performances analytiques élevées 
 Reproductibilité inter-laboratoire 
 WHO International Standard (code : 68/356) 



Dosage de la rénine directe 

• Inconvénients : 
 Pré-analytique ! 
 Valeur pas prise en compte initialement dans les guidelines de la prise en 
charge de l’hyperaldostéronisme primaire… 

 
 

Aldostérone/Activité rénine 

     (ng/L)           (ng/mL/h) 

Aldostérone/Rénine directe 

     (ng/L)             (mU/L) 

Nichols Institute Diagnostics ECLIA 
Bio-Rad Renin II RIA 

Facteur de conversion suivant : 
1 ng/mL/h  8.2 mU/L 
Valable pour les techniques de 
dosage suivantes : 

LIAISON® Direct Renin : facteur de conversion = 1 ng/mL/h  12 mU/L  Cut-off = >2,5  

Variabilité des cut-off en fonction des techniques et des études … 



Dosage de l’aldostérone 

ALDOSTERONE 



Dosage de l’aldostérone 

• Pré-analytique 
• Type d’échantillon : 
Serum 
Plasma EDTA 
Urine de 24 heures 

 
 

 • Dosage urinaire : Préparation de l’échantillon 

 

 Aldostérone 18-glucuronide                        Aldostérone 
Hydrolyse acide 

18 heures 

30°C 

• Dosage sérique/plasmatique : importance de la position du patient lors du prélèvement 

Position couchée :  > 2 heures avant prélèvement ! 
 

Position debout :  > 1 heure d’activité debout avant 
prélèvement ! 
 

Orthostatisme  
 2 à 3 x valeurs en position couchée 



Dosage de l’aldostérone 

• Analytique 
   - Immunoassays 

• Manuels : 
• ALDOCTK-2 (DiaSorin) 
• Aldosterone Coat-A-Count (Siemens) 
• ALDO-RIACT (Cisbio) 
 

• Analyseurs : 
• Liaison, Liaison XL (DiaSorin) 
• iSYS (ImmunoDiagnostic System) 
 

   - LC-MS/MS (home-made) 

RIA 



Dosage de l’aldostérone 
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Echantillon Traceur                   
(Aldostérone marquée) 

Dosage par 
COMPETITION 

Aldostérone 

Aldostérone marquée 



Dosage de l’aldostérone 

 Performances analytiques faibles dans les valeurs basses pour certaines trousses 
 

Rappel : 
Screening hyperaldostéronisme primaire :   

• Rapport aldostérone/PRA > 30 confirmé sur un second prélèvement 
 

Test de confirmation (test de freinage de la sécrétion d’aldostérone) : 
• Oral Sodium loading test 
• Saline infusion test 
• Fludrocortisone suppression test 
• Captopril challenge test 
 

Réponse normale :  
 aldostérone < 50 ng/L 
 

Hyperaldostéronisme probable : 
 aldostérone > 100 ng/L 

Exemple : Perfusion intraveineuse de 500 ml/h de serum salé normal pendant 4 heures  
↑ volume liquide extracellulaire 
↓ rénine plasmatique circulante 
↓ sécrétion/excrétion d’aldostérone 

 



Dosage de l’aldostérone 

 Performances analytiques faibles dans les valeurs basses pour certaines trousses 
 
 

Exemple 1 : LoQ ALDOCTK-2 (RIA) = 75 ng/L 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Exemple 2 : LoQ Liaison® ALDOSTERONE (Liaison XL) = 31 ng/L 
 

Résultats rendus < 75 ng/L … 

Freinage effectif ? 
75 

LC-MS/MS ? 



Dosage de l’aldostérone 

NB : Pas de Standard International disponible! 



Valeurs de référence 

Valeurs de référence 



Valeurs de référence 

• Aldostérone 

Tietz NW, 1995 ALDOCTK-2  

(RIA; Diasorin) 

Liaison® ALDOSTERONE 

(Liaison; Diasorin) 

IDS-iSYS 

Aldostérone 

(iSYS; IDS) 

Aldostérone Couché 30 – 160  ng/L 7,5 – 150 ng/L 19,7 – 260 ng/L 37 – 310 ng/L 

Aldostérone Debout 70 – 300 ng/L 35 – 300 ng/L 25,6 – 445 ng/L 37 – 432 ng/L 

Aldostérone Urinaire Natriurie 

(mmol/24h) 

Aldostérone 

(µg/24h) 
2,8 – 30 µg/24h 1340 – 12490 ng/L / 

<20  35 – 80  

50  13 – 33  

100  5 – 24  

150  3 – 19  

200  1 – 16  

Chaque laboratoire doit établir sa propre 

plage de valeur attendues pour la 

population prise en compte 

Chaque laboratoire devra déterminer ses propres valeurs normales. 

L'intervalle suivant a été déterminé à l’aide du dosage IDS-iSYS 

Aldosterone et est fourni uniquement à titre d'information.  

Chaque laboratoire doit établir ses propres 

intervalles des valeurs de référence 

92 sujets en apparente bonne santé de 18 à 65 ans 

PA et glycémie à jeun N 

Régime alimentaire restreint contrôlé 

Pas de grossesse, allaitement, pilule contraceptive 

Plasma EDTA – 30 min debout/assis 

243 sujets de 18 à 65 ans  

PA N et IMC N 

30 min debout/a ssis 

Population normale 

Apport sodique de 100-150 mEq/24 heures 
Sujets normo-sodés 

Diurèse? 



Valeurs de référence 

• Aldostérone 
 
Les valeurs de références utilisées en routine (Tietz NW, 1995) sont valables 
pour un régime normo-sodé (= 100 à 150 mmol Na/jour ! ) 

 
Régime hypo-sodé  3 à 5 x les valeurs rencontrées en cas de régime normo-sodé ! 
 
 
 
   

 
  

Intake of sodium  : 

- in Flanders (n=114) was 186,5±56,1 mmol/day  

- in Walloon region (n=135) was 171,3±62,6 mmol/day.  

In both regions, sodium intake in men was higher than in women. 

Population générale ne répond pas au critère de régime normo-sodé … 



Valeurs de référence 

• Rénine Activité 
• Couché : 0,20 – 2,80 ng/mL/h  (Valeurs DiaSorin) 

• Debout : 1,50 – 5,70 ng/mL/h  (Valeurs DiaSorin) 

 

• Rénine Directe 
• Couché : 2,8 – 39,9 µUI/mL  (Valeurs DiaSorin) 

• Debout : 4,4 – 46,1 µUI/mL  (Valeurs DiaSorin) 

 

• Ratio Aldostérone/Activité Rénine 
•  ratio < 30    (Kaplan NM, Lancet, 2001) 
 
  

  
 

 

89 sujets en apparente bonne santé de 18 à 65 ans 

PA et glycémie à jeun N 

Régime alimentaire restreint contrôlé 

Pas de grossesse, allaitement, pilule contraceptive 

Plasma EDTA 

Population normale 

Apport sodique de 100-150 mEq/24 heures 

Chaque laboratoire doit établir ses propres 

intervalles des valeurs de référence 

Chaque laboratoire doit établir sa propre 

plage de valeur attendues pour la 

population prise en compte 



Valeurs de référence 

Vu la difficulté d’établir soi-même ses propres valeurs de référence chez des 
individus en position debout et, surtout, en position couchée, nombreux sont 
les laboratoires à se tourner : 

• soit vers les valeurs des fabricants (données à titre indicatif !) 
• soit vers celles retrouvées dans la littérature 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Projet en cours : établissement de valeurs de référence pour différentes 
techniques. 

 

Valeurs fabriquant : Protocole de préparation des sujets 
pas toujours optimaux. Temps passés en position couchée 
souvent trop faibles par rapport aux recommandations. 
Patients normo-sodés ? 
 

Valeurs littérature : déterminées au moyen d’une 
technique donnée et pas forcément transposables à 
d’autres techniques. Valables pour des populations 
normosodées. 

Quid des populations 

particulières ? 

(enfants, pilules 

contraceptives, …) 

Faiblesse relative des 
valeurs de références… 



Interférences thérapeutiques 

Interférences thérapeutiques 



Interférences thérapeutiques 

 
 

 
 
 

Médications pouvant impacter le 
rapport Aldostérone/rénine 



Interférences thérapeutiques 

 
 

 
 

 
 
 

NB : Médications ayant peu d’impact sur le résultat du rapport aldostérone/rénine 

  

  
 

 



Interférences thérapeutiques 

 
 

 
 
 



Interprétation des résultats 

Interprétation des résultats 



Interprétation des résultats 

Facteurs à prendre en compte lors de l’interprétation du rapport 

aldostérone/rénine 

 
Le rapport aldostérone/rénine est le moyen de screening le plus fiable de l’hyperaldostéronisme : 

 Plus sensible que le dosage du potassium ou de l’aldostérone isolément 
 Plus spécifique que le dosage de la rénine isolément 

 
Comme pour tout autre test de screening, des faux positifs et des faux négatifs peuvent se révéler ! 

 Résultat de médications particulières 
 Résultat de conditions physiologiques/pathologiques particulières 
 Résultat de conditions non-optimales lors du prélèvement/traitement de l’échantillon 

 
 En cas de résultats difficiles à interpréter, répéter le test en s’assurant de l’absence de médications interférentes et du 
respect du pré-analytique ! 

Une approche alternative consiste à ne pas fixer cut-off pour le taux d’aldostérone, tout en reconnaissant 
que la probabilité de rencontrer un rapport faux positif augmente lorsque le niveau d’activité rénine (ou de 
rénine directe) est très faible.   
 
 L’interprétation finale est laissée à la flexibilité de jugement du clinicien ! 

Certains auteurs considèrent un test de screening positif lorsque : 
- Rapport aldostérone/rénine > cut-off 
- Aldostérone > 150 ng/L 

 



Interprétation des résultats 

Facteurs à prendre en compte lors de l’interprétation du rapport 

aldostérone/rénine 



Interprétation des résultats 

Facteurs à prendre en compte lors de l’interprétation des tests de 

confirmation 



Perspectives 

Perspectives à court-terme ? 



Dosages automatisés 

Dosages automatisés 



Dosages automatisés 

• Dosage sur automates : 
• Performances analytiques +++ 
• Meilleure standardisation 

  
 
  

  
 

 

A évaluer avec un peu plus de recul 



LC-MS/MS 

LC-MS/MS 



LC-MS/MS 

• Pourquoi passer ces analyses en LC-MS/MS ? 
• Alternative au RIA 
• Sensibilité et Spécificité +++ 
• Prélèvements très concentrés (aldostérone dans certains 

 prélèvement de cathétérisme surrénalien) 

  
 
  

  
 

 

Aldo : jusqu’à 40.000 ng/L 
dans la veine surrénalienne 
considérée après Synacthen ! 

Nécessitent une dilution +++  

 Modification très importante de la matrice de l’échantillon 

 (protéines, autres constituants du sérum, viscosité,….)  

 Impact sur le dosage par immunoassay 

 Pas d’impact sur l’analyse LC-MS/MS 



LC-MS/MS 

• Quels dosages passer en LC-MS/MS ? 
• Aldostérone 
 
 
 
 

• Activité Rénine 
 
  

  
 

 



LC-MS/MS 

• MAIS … 
• Pas de standards internationaux 
• Pas de standardisation des techniques (home-made!) 
  Reproductibilité inter-laboratoire …  



Conclusions 

Conclusions 



Conclusions 

Take home messages … 
 

• Importance du pré-analytique +++  
  (posture, moment de la journée, médications, traitement de l’échantillon) 
 

• Faiblesse des valeurs de référence… (patients normo-sodés ?, etc…) 
 

• Test de screening le plus fiable = rapport aldostérone/rénine 
 MAIS FP et FN possibles 

• Médications particulières 
• Conditions physiologiques/pathologiques particulières 
• Conditions non-optimales lors du prélèvement 
• Conditions non-optimales lors du traitement de l’échantillon 

  Interprétation finale laissée au jugement du clinicien ! 
 

• Performances analytiques moyennes de certaines trousses… 
  Avenir =  Standardisation, automatisation, LC-MS/MS ? 



 
  

  
 

 

Merci pour votre attention 
  

  
 

 


