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Hypertension artérielle
Une problématique de santé publique

Epidémiologie : 
Prévalence mondiale en 2019 de 21,8%
1,16 millions de morts / an
Morbidité ++

Définition : 
Pression artérielle systolique : >= 130 mmHg
Pression artérielle diastolique >= 80 mmHg



Aucune cause spécifique identifiée  
HTA résistanteHTACause secondaire

>30%>5–15%SAOS

2–10%1.6–8.0%Maladies du parenchyme rénal

2.5–20%1.0–8.0%Maladies réno-vasculaires

6–23%1.4–10%Hyperaldostéronisme primaire

1–3%1–2%Maladie Thyroidienne

<1.0%0.5%Syndrome de Cushing

<1%0.2–0.5%Pheochromocytomes et 
Paragangliomes

<1%<1%Coarctation de l’aorte
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Hypertension artérielle
HTA secondaire (15%)HTA essentielle (85%)

Adapté de Stefano et al.



1. Hyperaldostéronisme Primaire

2. Causes réno-vasculaires

3. Pheochromocytomes et Paragangliomes

4. Syndrome de Cushing
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Rôle du laboratoire



1. Hyperaldostéronisme primaire
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• Production d’aldostérone anormalement 
élevée pour le statut sodique

• Causes
• Adénome surrénalien

• Hyperplasie surrénalienne bilatérale ou 
unilatérale

• Rarement : carcinome surrénalien ou 
hyperaldostéronisme familial.

Syndrome de Conn



Aldostérone
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Régulation de l’équilibre hydrosodé 



Système RAA
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↗ ↗

↘↘ Hyperaldosteronisme primaire

Liu Z et al. The spectrum of plasma renin activity and hypertension diseases: Utility, outlook, and suggestions. J Clin Lab Anal. 2022 



Prévalence et outcomes
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AP : Screening
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Pour qui ? 

1

BP > 150/100 
mm Hg 3X

2

BP >140/90 mm 
Hg resistant à 3 
anti-HTA

3

BP sous contrôle 
après 4 HTA

4

HTA avec 
hypokaliémie 
spontannée ou 
sous diurétiques

5

HTA + 
incidentalome 
surrénalien

6

HTA + SAOS
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AVC < 40 ans

8

Parents du 1er

degrés des 
patients AP ou 
historique 
familial d’HTA à 
un âge précoce

Ratio AR ↗ ↗ (>2,4) 
↗ Aldosterone

↘ Rénine
1/ Aldosterone > 14 ng/dL 2/



Rénine

Rénine Directe (DRC)Activité Rénine Plasmatique (PRA)Aspect

Mesure directement la concentration de rénine, basé sur sa 
masse

Mesure l'activité de la rénine : conversion de 
l'angiotensinogène en angiotensine I (substrat de la 

rénine)Mesure

mU/Lng/ml/h ou nmol/L/hUnités

Immunodosage (ELISA ou CLIA)Enzymatique (RIA, ELISA)Technique

Plus rapides, plus simples et plus reproductibles que les tests 
PRA

Plus lents, plus complexes et moins reproductibles que 
DRCTest
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Rénine Directe : précautions
Matrice : 

• Uniquement EDTA ! 

• Sérum et Plasma hépariné ou citraté 
produisent des valeurs inférieures 
FAUX NEGATIFS

Prorénine – Cryoactivation :

• Précurseur inactif de la rénine

• Concentration 10x > rénine

• Cryoactivée en rénine si maintient 
prolongé à 2-8°C  FAUX POSITIFS

• Solution = congelation du plasma 
rapidement à -20°C (après centrifugation 
non réfrigérée)
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Ex : Liaison XL 



Limitations ARR
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Manque de standardisation, intervalles de reference à adapter

Conditions physiologiques : âge, posture, régime en sel, .. Variabilité intraindividuelle ++ : répéter 2x !

Rossi GP. Primary Aldosteronism: JACC State-of-the-Art Review

Dosage à faire à jeun le matin (variations circadiennes)



J. W. Funder et al: Case detection, diagnosis, and treatment of patients with primary aldosteronism: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008



RemarksCut-off for PA diagnosisEnd pointDescriptionConfirmatory test

Contraindicated in patients with severe 
uncontrolled HT, renal insufficiency, 
cardiac arrhythmia,
heart failure, severe uncorrected 
hypokalemia.
Seated SIT is preferred.

> 10 ng/dL PA highly likely
5-10 ng/dL PA intermediate likely
< 5 ng/dLPA unlikely

Post-infusion PAC4h infusion of 2L of 0.9% NaCl
Recumbent position 1h before and during test

RecumbentSaline 
infusion 
test

>6 ng/dL (Australia)
> 16 ng/dL (Taiwan)
PA confirmed

Post-infusion PAC4h infusion of 2L of 0.9% NaCl
Seated position 30 min before and during test

Seated

It avoids potential fluid overload in 
patients at risk (renal insufficiency, heart 
failure).
Potential angioedema.

PAC > 11 ng/dl and PRA remaining 
suppressed
Or ARR > 20 ng/dL / ng/ml/h: PA 
confirmed

PAC and PRA 2h after captopril25–50 mg of captopril
orally after sitting for at least 1 h.

Captopril challenge 
test

Contraindicated in patients with severe 
uncontrolled hypertension, renal 
insufficiency, cardiac arrhythmia, heart 
failure, severe uncorrected 
hypokaliemia.
24h-urine collection inconvenient for 
patients and aldosterone measurement by 
HPLC-MS advisable.

>12 or 14 ug/24h – PA highly likely
<10 ug/24h – PA unlikely

Urinary aldosterone excretion 24h 
from morning of day 3 to morning of 
day 4

Sodium intake >200 mmol (6g/24h) for 3 
consecutive days

Oral sodium loading 
test

Requires hospital admission, blood test 
several times daily

PAC >6 ng/dL
PRA <1 ng/ml/h

On day 4, PAC and PRA are
measured at 10 a.m. (seated 
posture)

Every 6h for 4 days:
- oral fludrocortisone 0.1 mg
- slow-release KCl
supplements
Three times daily with meals: - slow-release NaCl 
supplements (30 mmol); Sufficient
dietary salt

Fludrocortisone 
suppression test



J. W. Funder et al: Case detection, diagnosis, and treatment of patients with primary aldosteronism: an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2008



Réalisé par un radiologue interventionnel
expérimenté

Objectif : maladie unilatérale ou bilatérale ? 

CVS CVS identifie une production 
BILATERALE

Adénomes unilateraux

CVS identifie une production 
UNILATERALE
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Cathéterisme Veineux Surrénalien

Traitement par antagonistes des 
récepteurs minéralocorticoides

Traitement chirurgie
laparoscopique



Cathéterisme Veineux Surrénalien

Cortisol : Gradiant pour vérifier que le radiologue 
interventionnel a bien prélevé dans la bonne veine

஼௢௥௧௜௦௢௟ ௏௘௜௡௘ ௦௨௥௥é௡௔௟௜௘௡௡௘

஼௢௥௧௜௦௢௟ ௏஼ூ 
> 2

Aldosterone x 10 / Cortisol : Gradient de 
latéralisation. Unilatéral ou bilateral ? 

஺௟ௗ௢௦௧௘௥௢௡௘ ௑ ଵ଴

஼௢௥௧௜௦௢௟
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 Adénome sécrétant à gauche



Recherche génétique

• Qui ? PA < 20 ans, antécédents familiaux

• Recherche  d’hyperaldostéronisme familial de type I (FH-1) : 
reversible aux glucocorticoids

• Fusion génétique des gènes codant pour l’aldostérone 
synthase et la 11β-hydroxylase, entraînant une production 
excessive d’aldostérone sous le contrôle de l’ACTH.

• Traitement :  faible dose de corticoides (inhibe l’ACTH) 

• FH-2 et FH-3
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2. Causes réno-vasculaires
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1 à 2% des patients hypertendus : 

• Sténose de l’artère rénale (SAR)  athérosclérose

• Dysplasie fibromusculaire (FMD)

• Artérites : maladie de Takayasu, anticorps 

antiphospholipides (APLA),…

• Compression extrinsèque d’une artère rénale

• Dissection ou infarctus de l’artère rénale

• Fibrose radique 

Changements anormaux dans le flux sanguin vers les reins par rétrécissement ou 
blocage des artères rénales par un obstacle 



Maladie rénovasculaire
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Sténose de l’artère rénale
Secondaire à l’atherosclerose (le + frequent)

Patients > 65 ans

Dysplasie fibromusculaire
10-20% des sténoses AR

Femmes jeunes
Atteintes artérielles

La + fréquente = 2/3 distaux de l’artère
rénale



Maladies réno-vasculaires
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↗ ↗

↗ ↗

Hyperaldostéronisme secondaire



Maladie rénovasculaire

• Analyse d’urine: protéinurie, hématurie, cylindres (atteinte rénale, parfois récupération post-revascularisation)

• Urée et créatinine sérique, Ionogramme : Pour évaluer la fonction rénale de base.

• Profil lipidique : facteurs de risque d’athérosclérose

• Complément et bilan auto-immun: En cas suspecté de maladies auto-immunes affectant le système vasculaire 
rénal.

• Exclure d’autres maladies : hyperaldostéronisme, syndrome de Cushing, phéochromocytome

23

Bilan biologique



24Tietz fundamentals of clinical chemistry and molecular diagnostics



3. Phéochromocytomes et Parangliomes
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Tumeur neuroendocrine rare (< 1%)

Sécretion de catécholamines symptomatologie clinique

Triade diagnostique : céphalées, palpitations, sudations (symptômes paroxystiques)

HTA pendant les crises et chronique parfois (50%) 



Catécholamines : phénotypes

26Gupta G, Pacak K. Precision medicine: an update on genotype/biochemical phenotype relationships in pheochromocytoma/paraganglioma patients. Endocr Pract. 2017



Métanéphrines

• Dérivés catécholaminergiques O-méthylés par l’enzyme COMT

• Production continue et indépendante des sécrétions 
catécholaminergiques « pulsatiles »

• Corrélé à la taille de la tumeur. Haute suspiçion si ↗ >2x
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Normes CUSL

10 - 100 g/24hNoradrénaline

2-20 g/24hAdrénaline

60-400 g/24hDopamine

1 - 6,5 mg/24hAcide vanillylmandélique

0,5 - 8 mg/24hAcide homovanillique

0,02 - 0,25 mg/24hMétadrénaline

0,1 - 0,6 mg/24hNormétadrénaline

2 - 8 mg/24h5 HIAA

40 - 170 g/LChromogranine A

Metadrénaline et Normétadrénaline

Screening + informations complémentaires

• Méta > Norméta : localisation surrénalienne
• 3-MT : localisation extra-surrénalienne



Metanephrines : plasma ou urines ? 
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• Patients à risque élevé de PPGLs
bénéficient le plus du test 
plasmatique. 

•
• 3MT pas nécessaire dans les urines

Concentrations urinaires : 100 X > C plasmatiques + pré-analytique + simple



3-methoxytyramine

• A JEUN

• Sur Plasma

• très utile pour détecter les rares tumeurs avec une
hypersécrétion dopaminergique (méta peuvent être
normales si PHEO dopaminergique)

• cas métastatiques ++
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Eisenhofer G, Goldstein DS, Sullivan P, et al. Biochemical and clinical manifestations of dopamine-producing paragangliomas: utility of plasma
methoxytyramine. The Journal of clinical endocrinology and metabolism..



Pré-analytique

Plasma : 
• Position couchée min 20 minutes 

avant la prise de sang 

• A JEUN ! (surtout 3-MT)

• PDS en position assise sans jeûne 
peut entraîner une multiplication 
par 5,7 des FP
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Haute performance des mesures plasmatiques SSI conditions respectées 
Intervalles de références établis en position couché (PAS ASSIS)

Urines de 24h : 

• Acidification des urines avec de l’HCl
(Bidon pré-rempli de 10 ml HCl 37%) -
> préservation des amines biogènes. 

• ATTENTION : Toxicité HCl + 
interférence avec d’autres dosages

• Collecte adéquate



Facteurs confondants
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Régime alimentaire : éviter les aliments 
riches en tyrosine : bananes, avocats, noix, 
fromages affinés, chocolats, café (au moins 48 
heures avant)

Médicaments et drogues : washout

Activité physique : à éviter pendant la 
période de collecte des urines de 24 heures

Pacak K, Tella SH. Pheochromocytoma and Paraganglioma. [Updated 2018 Jan 4]. 
In: De Groot LJ, Chrousos G, Dungan K, et al., editors. 



Chromogranine
• Marqueur non spécifique : vésicules d’exocytose des 

cellules neuroendocrines 

• marqueur sensible de PHEO. Il offre une excellente VPN 
(98%) en cas d'élévation modérée des métanéphrines. 

• Concentration plasmatique corrélée à la masse 
tumorale 

• Utile dans le suivi des phénotypes silencieux

• Préanalytique : à jeun 

• Interprétation :
• Sensible à l’insuffisance rénale
• Causes d'élévations iatrogéniques (IPP, 

inhibiteurs H2) 
• Hypergastrinémie
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Importance de la biochimie
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Nouvelles recommendations : 
La Biochimie doit toujours précéder l’imagerie ! 

Svenja Nölting and others, Personalized Management of Pheochromocytoma and 
Paraganglioma, Endocrine Reviews 2022
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Cluster 1 : pseudo-hypoxique
Sous-groupe lié au TCA : SDHx, FH
Sous-groupe VHL, EPAS-1
Phénotype adrénergique

04

Cluster 2 : Wnt Signaling
CSDE1, MAML305

Cluster 3 : kinase signaling (RET, NF1, TMEM127, MAX, HRAS)
Phénotype noradrénergique06

Identification d’une mutation germinale dans 40% des cas
Transmission autosomique dominante

Pénétrance variable
01

22 gènes de prédisposition
RET, VHL, NF1 et SDHx 02

03Expression clinique  variable

Recherche Génétique

Recherche génétique de mutations germinales chez tous les patients atteints de PPGL (Minimum: FH, NF1, RET, SDHB, SDHD and VHL)
Si positif : surveillance annuelle des methoxy-catecholamines et biannuelle via IRM full body  
Si variant germinal identifié : tester les parents du premier degré même asymptomatiques.



Cluster Specific Flow Charts
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Svenja Nölting and others, Personalized Management of Pheochromocytoma and 
Paraganglioma, Endocrine Reviews 2022



4. Syndrome de Cushing
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Liaison à la CBG
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Cortisol total

CBG ↗ : oestrogènes (grossesse, pilule)

CBG ↘ (+ albumin) : syndrome néphrotique, 
hypothyroidie, insuffisance hépatocellulaire

Immunoassays : réactivité croisée (en particulier la 
cortisone, qui a une structure similaire à celle du 
cortisol) et les glucocorticoïdes synthétiques

Métabolisme des stéroides



QUI ? 
Signes cliniques de haute 
spécificité : 
• ecchymoses faciles
• pléthore faciale
• myopathie proximale
• striae rubrae
signes non-spécifiques à un 
âge précoce :
• hypertension
• ostéoporose

COMMENT ? 
• Cortisol libre urinaire (min 

2X) 
• Cortisol salivaire à minuit

(min 2X)
• Test de suppression à la 

dexaméthason 1mg
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Screening Cushing



Particularités du cortisol
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Rythme nycthéméral

Cortisol salivaire 
Excrété directement sous forme libre
Dosage en ELISA (+1)  LC-MS/MS

Cortisol total : le matin à jeûn après repos d’au 
moins quinze minutes (influence du stress, 
activité physique, alimentation)
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Screening 



Screening Positif
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1/ Répéter 2X UFC et LNSC car variabilité intra individuelle ++ 

2/ Exclure Pseudo-Cushing dans certaines populations ! 

Fleseriu et al. Consensus on diagnosis and management of Cushing's disease: a guideline 
update. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 



Pseudo-Cushing

Certaines maladies activent l’axe 
hypotalamohypophysaire = Faux Cushing, non 
néoplasique (pas de tumeur)

• Alcoolisme chronique 

• Obésité insulinorésistante

• OMPK

• IRC sévère

• Troubles psychiatriques

DST, LNSC et UFC peuvent tous être positifs (mais 
moyennement élevés, UFC casi toujours max 3x la 
normale) 
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Test dex-CRH :
Suppression à  la dexamethasone PUIS stimulation à la 
CRH. DD en fonction des seuils de réponse
Les vrais syndrome de Cushing maintiendront une 
réponse avec augmentation du cortisol suite à la 
stimulation CRH 

Test à la desmopressine (DDAVP) :
La desmopressine, un analogue de la vasopressine, stimule la 
libération d’ACTH chez les patients atteints de CD, mais pas 
chez la majorité des sujets normaux, obèses et déprimés. 

Test du cortisol sérique ou salivaire à minuit :
Une seule valeur de cortisol sérique supérieure à 7,5 
microg/dL à minuit discrimine le syndrome de Cushing 
des états pseudo-Cushing avec une sensibilité 
supérieure à celle du cortisol urinaire sur 24 heures ou 
17OHCS, ou d’autres mesures individuelles ou 
combinées du cortisol sérique.





Screening Positif

44Fleseriu et al. Consensus on diagnosis and management of Cushing's disease: a guideline update. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 



ACTH
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Dosage Liaison XL :
Prélèvement sur GLACE, amené rapidement au laboratoire pour centrifugation à froid (2-8°C) dans les 
120 minutes.  
Analyse max 8 heures à 2°C, sinon congeler dans les 2h à – 20°C.



Cathéterisme des sinus pétreux
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Prélèvements simultanés dans les deux sinus 
pétreux inférieurs + une veine périphérique

Dosages ACTH à 0, 2, 5, 10 et 15 min après 
injection IV de CRH 

Objectif : différencier Maladie de Cushing Vs Sécrétion Ectopique quand l’IRM est douteuse
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Cathéterisme des sinus pétreux



Merci pour votre attention
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