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Les phéochromocytomes sont de§ tumeurs de Ja médullosurrénale.

Ces tumeurs se caractérisent par 'absence de signes cliniques pathognomoniques
qui pourraient permettre grace a une démarche intellectuelle et raisonnée, ainsi qu’a
des examens complémentaires ciblés, de les diagnostiquer. Leur diagnostic fait souvent
suite & une découverte fortuite.

Dans le cadre d’un exercice en médecine vétérinaire généraliste, nous avons été
amené a travailler sur 2 cas de phéochromocytome.

La difficulté alors rencontrée pour établir un diagnostic et la méconnaissance de
cette affection rare nous ont amené a entreprendre cette étude bibliographique.

Dans une premiére partie, nous ferons le point sur les connaissances actuelles

concernant les phéochromocytomes. Parallelement, nous étudierons les progres
techniques réalisés dans certains domaines de la médecine vétérinaire, pouvant faciliter
le diagnostic de cette affection.

La seconde partie sera consacrée a I’étude descriptive des deux cas de phéochromo-
cytome gue nous avons rencontrés.


http://www.rapport-gratuit.com/
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Figure 1 : Glandes surrénales (vue ventrale), d’apres Hullinger (33).




|. LA MEDULLOSURRENALE :
Rappels anatomiques, histologiques et physiologiques

A. RAPPELS ANATOMIQUES ET HISTOLOGIQUES

1. Origine embryologique des glandes surrénales

Les glandes surrénales ont une origine embryologique mixte. Le cortex est d’origine
mésodermique tandis que la médulla est d’origine neuro-ectodermique (36).La médullo-
surrénale provient de la différenciation de cellules issues de la créte neurale et appelées
sympathogonies (1,36). Ces cellules se différencient soit en cellules nerveuses (sympatho-
blastes) soit en cellules glandulaires (phéochromoblastes). Les sympathoblastes se
regroupent et donnent les ganglions sympathiques. Les phéochromoblastes donnent les
paraganglions dont le plus gros constitue la médullosurrénale (1, 36).

2. Anatomie (figure 1)

Les glandes surrénales sont deux petits organes situés dans I’espace rétropéritonéal
de chaque coté de la colonne vertébrale. Elles sont insérées dans un tissu conjonctivo-
adipeux et sont fixées au voisinage du péle antérieur du rein adjacent par des
vaisseaux et des nerfs (1). Elles ne sont pas en contact direct avec les reins (2).

La surrénale gauche est placée contre I'aorte, prés de I'origine de I'artére mésentérique
craniale. Sa surface ventrale est traversée par les vaisseaux abdomino-phréniques (2,33).
Dorsalement, elle est en contact étroit avec le corps du muscle petit psoas et du processus
transverse de la seconde vertebre lombaire. Latéralement, elle est en contact avec le rein
gauche et caudalement, elle est en contact avec I’ artére et la veine rénale (33).

La glande surrénale droite est un peu plus craniale que la glande surrénale gauche.
Elle est plaquée contre la veine cave caudale sous le pilier droit du diaphragme (2).

Anatomiquement, chaque glande surrénale est constituée de deux unités : la partie
périphérique de la surrénale constitue le cortex, et au centre de la glande se trouve la
médulla (33).Chez I’'homme, la médullosurrénale constitue environ 1/4 de toute la glande
surrénale (34).Chez les carnivores domestiques, elle représente 1/6 a 1/5 de la glande (1).

3. Morphologie
Elle est marquée par une grande hétérogénéité en fonction des espéces animales (1).

a. Chez le chien

Chez le chien, les glandes surrénales apparaissent comme deux corps allongés,
arrondis et aplatis. Leur surface est parfois bosselée et elles présentent sur leur face
abdominale un sillon ou passe la veine phrénicolombaire. L’existence de ce sillon est
caractéristique des carnivores.
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Figure 2 : Vascularisation et innervation de la glande surrénale droite.
La glande surrénale recoit de multiples artérioles provenant de I'aorte, de I'artére
rénale, de I'artere phrénique et de I'artére abdominale. D’aprés Hullinger (33).




La longueur de la surrénale droite varie de 0,8 a 2,9 cm, sa largeur de 0,6 4 1,8 cm,
son épaisseur de 0,2 a 0,7 cm et son poids de 0,12 a 1,37 g.La longueur de la surrénale
gauche varie de 0,9 a 3,3 cm, sa largeur de 0,5 a 1,6 cm, son épaisseur de 0,2 a 0,8 cm
et son poids de 0,16 & 1,45 g (1).

b. Chez le chat

Chez le chat, les deux glandes surrénales se détachent davantage en avant des reins.
Elles ne présentent pas de différences de forme. Elles sont globuleuses, plates sur leur
face supérieure. La longueur de la surrénale droite varie de 0,7 a 2,1 cm, sa largeur
de 0,3 a 1 cm, son épaisseur de 0,2 a 0,5 cm et son poids de 0,07 a 0,51 g.La longueur
de la surrénale gauche varie de 0,7 a 2 cm, sa largeur de 0,4 a 0,9 cm, son épaisseur
de 0,2 20,4 cm et son poids de 0,06 4 0,50 g (1).

4. Vascularisation et innervation (figure 2)

a. Vascularisation

Comme pour les autres glandes endocrines, la vascularisation des surrénales est
trés importante (1,36). Elle est irriguée par de petites artéres qui partent du plexus
capsulaire, traversent le cortex et se divisent en capillaires dans la médullaire
pour former un réseau autour des cellules glandulaires. Les veines sont larges et
nombreuses (sinus veineux), elles convergent vers la veine centrale de la médullaire
qui se jettent dans la veine cave caudale a droite et dans la veine rénale a gauche
(1,33,36).

Le flux sanguin draine la glande surrénale du cortex vers la médulla (34).
Les cellules glandulaires de la médullosurrénale recoivent donc un sang artériel neuf et
riche en corticostéroides (1) et baignent dans de hautes concentrations en corticoides
(34). Ceux-ci jouent un rdle important dans la synthese des hormones médullosurré-
naliennes.

b. Innervation

L'innervation est de type cholinergique et présente des synapses neuroglandulaires.
Elle est assurée par de nombreux filets nerveux amyéliniques provenant des rameaux
issus des nerfs splanchniques, des ganglions coeliaques et des trois ou quatre premiers
ganglions de la chaine abdominale sympathique (1).

5. Histologie

La médullosurrénale est constituée de cellules glandulaires. Selon leur affinité tinc-
toriale, on distingue deux types cellulaires : les cellules chromophobes et les cellules
chromaffines. Cette dualité correspond a deux activités sécrétoires différentes : épiné-
phrine ou norépinéphrine.
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Les cellules chromaffines sont les plus abondantes.

De nombreuses inclusions sont observables dans le cytoplasme de ces cellules, en
particulier des granulations dites réductrices. Ces granulations sont a I’origine de
réactions colorées spécifiques avec certains colorants : coloration verte avec le
perchlorure de fer (réaction sidéraffine de Vulpian) ; coloration noire avec le tétroxyde
d’osmium (réaction osmiophile de Mulon) et coloration brun-jaunatre avec les sels de
chrome (réaction chromaffine de Henlé). Cette derniere réaction est nommée aussi
phéochrome et est a I’origine de I'appellation tissu chromaffine ou phéochrome de
I’ensemble des tissus de la médullosurrénale et des paraganglions (1).

Ces cellules glandulaires ont pour support un fin réseau réticulaire pourvu de
nombreux capillaires (1,36).

Macroscopiquement, la médullaire se présente comme une structure friable, molle
de couleur gris-rougeéatre ou brun clair. Elle présente une fine striation radiaire.

B. PHYSIOLOGIE

La physiopathologie des phéachromocytomes résulte de la production excessive en
catécholamines par ces tumeurs (60).La connaissance de la physiologie de la médullo-
surrénale normale va donc nous permettre de mieux comprendre certains aspects
cliniques des phéochromocytomes, les tests mis en place pour le diagnostic ainsi que
les traitements.

1. Biosynthese des catécholamines et régulation (figure 3)

a. Bioynthese des catécholamines

Les précurseurs des catécholamines sont la phénylalanine et la L-tyrosine.

La synthese de catécholamines a partir de la phénylalanine nécessite une hydroxy-
lation hépatique sous I'action de la phénylalanine hydroxylase. La médullosurrénale ne
peut donc synthétiser seule des catécholamines qu’a partir de la L-tyrosine (apportée
par I'alimentation) (1).

Sous I'action de la tyrosine hydroxylase, la tyrosine est hydroxylée en dihydroxy-
phénylalanine ou DOPA (1,24,35,39). Cette enzyme a une importance considérable
puisqu’elle participe a la régulation de la formation de la norépinéphrine (1,35).

Sous I'effet de la DOPA-décarboxylase, la DOPA est transformée en dopamine
(1,24,35). Enfin, la dopamine est transformée en norépinéphrine sous I’action d’une
protéine granulaire, la dopamine R-hydroxylase (24).

L’épinéphrine provient de la méthylation de la norépinéphrine, le groupe méthyl
étant apporté par la S-adénosyl-méthionine sous I’effet d’'une enzyme cytoplasmique,
la phényléthanolamine-N-méthyltransférase (1). Cette méthylation a lieu dans la
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médullosurrénale et les ganglions paraaortiques mais pas dans les terminaisons
nerveuses (60).

Lors de processus néoplasique de la médullosurrénale, on retrouve un processus
identique de synthese des catécholamines (38,39).

b. Régulation

Les concentrations en épinéphrine et en norépinéphrine sont a I’origine d’un méca-
nisme de régulation de leur propre synthese.

Le principal contrdle de la synthése des catécholamines a lieu au niveau de
I’nydroxylation de la tyrosine par la tyrosine hydroxylase (1,35,60) : la concentration
cytoplasmique en norépinéphrine a un effet feed-back négatif sur I'activité de la tyro-
sine hydroxylase (60).

Dans le cas de phéochromocytome, les concentrations ordinaires de norépinéphrine
n’ont plus d’action inhibitrice sur la tyrosine hydroxylase (24). Cela pourrait s’expli-
quer par une perte de sensibilité du systeme enzymatique au feed-back de la norépi-
néphrine. Une autre hypothese serait le stockage de la norépinéphrine dans des
vésicules cytoplasmiques. Enfin, les cellules tumorales pourraient savoir métaboliser
tres rapidement une grande partie des catécholamines produites, celles-ci ne pouvant
plus exercer alors le feed-back négatif (24,39,60).

La raison pour laquelle certains phéochromocytomes excrétent de fagcon constante
des catécholamines et d’autres, de fagcon paroxystique, n’est pas connue (24,38,39,60).

Les concentrations élevées en épinéphrine et en norépinéphrine ont aussi une
action inhibitrice sur la phényl-N-méthyltransférase (1,35).

Enfin, il existe un contréle humoral sur cette biosynthése. Il a été démontré chez
I’animal que I’hypophysectomie entrainait une diminution de I'activité de la tyrosine
hydroxylase, de la dopamine R-hydroxylase et de la phényléthanolamine-N-
méthyltransférase. UACTH (adrénocorticotropine hormone) permet la restitution de
I’activité de toutes ces enzymes alors que les glucocorticoides (cortisol, dexamétha-
sone) ne restituent que l'activité de la phényléthanolamine-N-méthyltransférase.
Les glucocorticoides ont donc un effet sur la transformation de la norépinéphrine en
épinéphrine (1).

2. Sécrétion

L’enzyme de la méthylation de la norépinéphrine en épinéphrine n’existant que
dans la médullosurrénale, I'’épinéphrine est seulement sécrétée par celle-ci. La norépi-
néphrine est aussi sécrétée par les terminaisons nerveuses sympathiques (1,47).

De ce fait, les phéochromocytomes extrasurrénaliens ne sécrétent que de la norépi-
néphrine tandis que les phéochromocytomes de la médullosurrénale sécrétent de la
norépinéphrine ou un mélange des deux types de catécholamines (22,39).
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Chez I’homme et le chien adulte, I'’épinéphrine constitue 80 a 85% des catéchola-
mines produites par la médullosurrénale normale, au contraire de ce que I'on observe
chez le chat ou la norépinéphrine prédomine (39).

La sécrétion de catécholamines se fait de fagcon continue et elle est augmentée de
facon importante dans des conditions de stress (47). La sécrétion de fagcon continue
permet de maintenir un certain tonus, la libération en quantité importante étant la
pour répondre a I'urgence (47).

Les facteurs de mise en jeu de ce type de sécrétion sont les mémes que ceux
entrainant une augmentation du tonus orthosympathique, a savoir des perturba-
tions graves de I’homéostasie de I’organisme qu’elles soient humorales (hypo-
glycémie), circulatoires (hypotension hémorragique, choc traumatique), ou thermique
(lutte contre le froid) (1,64). Les catécholamines sont les hormones des situations
critiques (1).

L’augmentation de la sécrétion des catécholamines fait suite a la stimulation des
terminaisons nerveuses innervant la médullosurrénale. Ces nerfs préganglionnaires
libérent de I'acétylcholine qui se fixe sur les récepteurs des cellules chromaffines.Les
vésicules de stockages de celles-ci sont alors activées et fusionnent avec la membrane
cellulaire (34).

Les phéochromocytomes sont, au contraire de la médullosurrénale normale, trés
peu innervés. L'excrétion de catécholamine n’est dans ce cas plus déterminée par
stimulation nerveuse et les catécholamines sont libérées par simple diffusion (39).

3. Catabolisme des catécholamines (figure 4)

L’inactivation des catécholamines est rapide. La demi-vie de I’épinéphrine est de
20 a 40 secondes (34,47).

L’élimination urinaire des catécholamines non dégradées ne concerne que 2 a 3 % des
catécholamines sécrétées par la médullosurrénale. Cette élimination se fera sous forme
libre (50 %) ou conjuguée (1,60).

L’essentiel de I'inactivation des catécholamines se fait par captage. Le captage par
les neurones sympathiques (captage neuronal) est tres rapide pour la norépinéphrine.
On constate une affinité 5 fois plus faible pour I’épinéphrine. Une partie des catécho-
lamines ainsi « captées » sera dégradée tandis qu’une autre partie plus large est stockée
a nouveau dans les granules (1).

Le captage cellulaire peut avoir lieu par un mécanisme de diffusion passive dans le
coeur, les muscles lisses, I'intestin, la rate, les parois vasculaires et certains tissus glan-
dulaires. L'affinité est alors plus grande pour I'épinéphrine que pour la norépinéphrine (1).
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Les catécholamines sont alors dégradées. La majorité de la norépinéphrine et de
I’épinéphrine circulantes est dégradée par la catéchol-o-méthyltransférase (COMT),
donnant respectivement la normétanéphrine et la métanéphrine. Ces produits
de dégradation intermédiaires peuvent étre excrétés directement par les reins ou
apres avoir subi une conjugaison dans le foie. lls sont plus souvent dégradés par la
monoamine oxydase (MAO) et donnent ainsi I’acide vanylmandélique (VMA). Le VMA
constitue le principal produit de dégradation des catécholamines retrouvé dans les
urines (60).

La norépinéphrine et I’épinéphrine tissulaires sont dégradées sous I'action de la
MAO et donnent I’acide 3-4 dihydroxymandélique éliminé au niveau rénal sous forme
libre ou conjugué. Mais la plus grande partie de cet intermédiaire est catabolisé sous
I’action de la COMT pour former du VMA (60).

Certains tests biochimiques permettant le diagnostic des phéochromocytomes se
basent sur le dosage dans les urines de certains catabolites des catécholamines alors en
EXCES.

4. Mode d’action des catécholamines

a. Notion de récepteurs adrénergiques

Les effets de la norépinéphrine et de I’épinéphrine sont similaires. Les différences
dépendent du type de récepteurs adrénergiques stimulé. L'épinéphrine ou la norépi-
néphrine peuvent avoir une affinité différente pour ces récepteurs.

Il existe deux types de récepteurs adrénergiques : les récepteurs o et les récepteurs
R (1,38,60).

De facon générale, les récepteurs o auront plutdt des effets stimulants (sauf sur les
muscles lisses de I'intestin) et les récepteurs R une action inhibitrice (sauf sur le muscle
cardiaque) (1).

L’épinéphrine et la norépinéphrine stimulent ces deux types de récepteurs mais les
effets de la norépinéphrine sur les récepteurs o seront plus puissants que ceux de I'épi-
néphrine. De méme, I'’épinéphrine aura une action plus efficace sur les récepteurs 3 que
la norépinéphrine (47).

L’action des catécholamines sur un organe sera donc fonction du nombre de récep-
teurs o et B dans cet organe et de I'affinité des 2 catécholamines vis-a-vis de ces récep-
teurs (1,24,60).

Il existe deux types de récepteurs a. On retrouve des récepteurs al au niveau des
muscles lisses et des cellules glandulaires et des récepteurs o2 sur les membranes pré-
synaptiques des cellules nerveuses autonomes (24,39,40).
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L’affinité de I’épinéphrine et de la norépinéphrine est équivalente pour ces deux
types de récepteurs o (39,60).

De méme, il existe deux types de récepteurs R : les récepteurs B1 présents en par-
ticulier dans le tissu cardiaque et les récepteurs R2 présents dans les muscles lisses et
les cellules glandulaires (24,39,60).

L’affinité de la norépinéphrine et de I'épinéphrine est équivalente pour les récep-
teurs 31, tandis que I'affinité de I’épinéphrine pour les récepteurs R2 est supérieure a
celle de la norépinéphrine (1,24,38,39,60).

b. Mécanisme d’action des catécholamines

sur les récepteurs adrénergiques

Le mécanisme d’action des catécholamines sur les récepteurs B est mieux connue
que sur les récepteurs o.

Dans les 2 cas, il passe par I’activation d’un second messager. Dans le cas des récep-
teurs 3, le second messager est I’AMPc (adénosine mono-phosphate) qui par sa liaison



Au contraire, I'épinéphrine provoque une vasodilatation des vaisseaux des muscles sque-
lettiques et des vaisseaux cérébraux (1,21).Elle diminue le flux sanguin au niveau rénal
(21) et a une action vasoconstrictive au niveau de la peau et des visceres abdominaux (1).

Au niveau cardiaque, I’épinéphrine stimule les récepteurs 31 du myocarde : la fré-
guence et le débit cardiaques augmentent, la durée des systoles cardiaques diminue et
la consommation d’O2 augmente.

L'efficacité cardiaque qui dépend du travail du muscle en fonction de I’O2 consommé
est diminuée. On peut voir des arythmies cardiaques (21).

b. Action sur le métabolisme

bl Métabolisme lipidique

Les acides gras sont une source essentielle d’énergie lors d’exercice. La lipolyse est
le moyen majeur de la libération d’acides gras dans la circulation sanguine.

La sécrétion de catécholamine augmente la lipolyse entrainant ainsi des concentrations
plasmatiques élevées en acides gras et en glycérol (1,21).

Leur action passe par I'augmentation de I'activité de I’enzyme catalysant la premiére
étape de la lipolyse. Cette premiere étape est normalement I’étape limitante (21).

L’action de I’épinéphrine passe par une action directe sur le tissu adipeux mais
découle aussi de I'inhibition de la sécrétion d’insuline (21).

L’épinéphrine stimule aussi la synthese de cholestérol par le foie entrainant une aug-
mentation soutenue de la concentration plasmatique en cholestérol chez le chien (21).

b2 Métabolisme glucidique

L’épinéphrine et la norépinéphrine ont une action hyperglycémiante (1,21). Mais
une perfusion intraveineuse (1V) d’épinéphrine entraine une hyperglycémie persistant
toute la durée de la perfusion tandis que I'effet hyperglycémiant d’une perfusion IV de
norépinéphrine ne dure qu’une heure (21).

L'effet hyperglycémiant de I’épinéphrine est le résultat de différentes actions :

1. Au niveau hépatique, I’épinéphrine stimule la glycogénolyse en activant la phos-
phorylase, enzyme nécessaire a la premiere étape de la dégradation du glycogéne (1,21).

2.L’épinéphrine inhibe la sécrétion d’insuline par le pancréas (25).

3.L’épinéphrine stimule la sécrétion d’ACTH et donc la sécrétion de glucocorticoides
par la corticosurrénale. Ces glucocorticoides accélerent la néoglucogenése par le foie.
Cette derniére action serait a I’origine de la persistance pendant plusieurs heures de
I’hyperglycémie observée lors d’ une perfusion d’épinéphrine (21).

4. Au niveau musculaire, I’épinéphrine conduit a une augmentation d’acide lactique.
Cet acide lactique servira de substrat pour la néoglucogenese hépatique et le glycogéne
ainsi formeé redonnera du glucose (21).
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b3 Métabolisme protéique
L’épinéphrine inhibe I'incorporation d’acides aminés ou d’autres précurseurs dans la
formation de protéines (1,21).

c. Action sur les muscles autres que les muscles lisses vasculaires

L’effet des catécholamines sur les muscles lisses des organes dépend du type de
récepteurs présent dans cet organe ou de leur proportion.

Sur les muscles squelettiques, I’épinéphrine va agir par le biais des récepteurs 32.
Elle prolonge la phase active des contractions musculaires.

Ces effets ont pour médiateur I’AMPc. L'activation de ce dernier entraine une aug-
mentation du taux de fixation du Ca2+ par le systéme réticulaire sarcoplasmique (21).

En activant les récepteurs o présents a la jonction des terminaisons nerveuses
motrices, I’épinéphrine facilite la transmission neuro-musculaire (21).

Cette action de I’épinéphrine pourrait potentialiser les tremblements physiolo-
giques ou observés lors de maladies de Parkinson. Elle est aussi a I’origine des trem-
blements observés lors de phéochromocytome.

Sur les muscles bronchiques la norépinéphrine n’a que tres peu d’action. L'épi-
néphrine inhibe les contractions de ces muscles (effet R) (1).

Elle entraine aussi un relachement des muscles lisses du tractus gastro-intestinal et
inhibe la fréquence et I'amplitude des contractions spontanées de ces muscles (1,21).

Sur la membrane nictitante, les effets sont de type o, et les catécholamines entrainent
une contraction de celle-ci.

Enfin, sur I'iris, I’épinéphrine entraine une mydriase (1).

Les effets pharmacologiques des catécholamines sont responsables de la plupart
des signes cliniques observés dans les cas de phéochromocytome (60).

d. Interactions endocriniennes

Au niveau pancréatique, les catécholamines ont une action biphasique.

Dans un premier temps, la stimulation des récepteurs o inhibe la sécrétion d’insuline
par le pancréas (1,21).En cas de stress prolongé, la stimulation des récepteurs 3 permet
de ramener I'insuline a un taux normal voire supérieur a la normale (21).

Nous avons vu que la corticosurrénale influencait la synthése d’épinéphrine et de
norépinéphrine. Les stéroides semblent aussi avoir une action potentialisatrice des
effets des catécholamines. Il est supposé que les stéroides augmentent I'affinité des
catécholamines pour les récepteurs adrénergiques (21).

L’hyperthyroidie augmente la sensibilité a I’épinéphrine (1,21) tandis que I’hypo-
thyroidie entraine une tolérance accrue a celle-ci (1).
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II.PHEOCHROMOCYTOME :
incidence, aspect clinique et premiers examens

Il existe différents types de phéochromocytome : ils seront appelés surrénaliens
lorsque la tumorisation touche la médulla et extrasurrénaliens ou paragangliomes
lorsque la tumorisation touche les paraganglions (22). Ces phéochromocytomes ont
les mémes caractéristiques fonctionnelles que les phéochromocytomes surrénaliens
mais peuvent étre plus délicats a localiser (22). lls pourront étre présents dans la
région du cou (dans les organes carotidiens), au niveau du médiastin, des organes de
Zuckerkandal, et dans la région pelvienne (1,22,53). lls sont rarement localisés au-
dessus du diaphragme (23).

A. INCIDENCE

Chez le chien, I'incidence des tumeurs de la glande surrénale varie de 1,2 a 1,5 %
selon les études (42). Les phéochromocytomes ne représentent que 0,1 a 0,01 % des
tumeurs chez le chien (29).

Chez le chat, les tumeurs de la glande surrénale sont plus rares. Leur fréquence est
6 & 7 fois moindre que chez le chien (environ 0,2 %) (42).

D’aprés I'’étude de Myers, publié en 1996, les phéochromocytomes et autres
tumeurs d’origine neuroendocrinienne constituaient 22 % des tumeurs surrénaliennes
chez le chien, et 8 % chez le chat (42).

Chez I’'homme les phéochromocytomes représentent 0,2 a 0,04 % des tumeurs
totales (10).

Si quelques cas de paragangliomes ont été décrits chez les carnivores domestiques,
ils sont considérés comme extrémement rares (3,38,39).

Les études de Bouyad et al. (9) et de Gilson et al. (29) montrent que 50 % des phéo-
chromocytomes sont malins. Dans I’étude de Barthez, seulement 15 % des chiens
atteints présentaient des métastases (3).

Chez I’homme, les phéochromocytomes représentent de 0 a 11 % des tumeurs de
la surrénale (42). Suivant les études, 8 a 12 % de ces tumeurs sont malignes (10,11,52).
10 a 20 % de ces phéochromocytomes sont bilatéraux (23,31). Les phéochromocytomes
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extrasurrénaliens sont plus rares. lls représentent 10 a 15 % des cas (23,31,52,53) mais
sont plus agressifs : 38 % de ce type de phéochromocytomes sont malins (22).

L’age moyen des animaux atteints est de 10,5 ans pour I’étude de Gilson (29),10,7 ans
pour I’étude de Bouyad (9) et de 12 ans pour celle de Barthez. Ces résultats en font une
affection du chien agé.

Chez I’'hnomme, la moyenne d’age varie de 32,7 a 53 ans selon les études (27,55,56).
Hommes et femmes sont touchés de fagon équivalente (22).Les phéochromocytomes
sont rares chez les enfants et les touchent dans 10 % des cas (53). Ills sont alors
en général bilatéraux et multiples et ont un déterminisme genétique autosomique (22).
Les personnes ageées (plus de 65 ans) ayant.des phéochromocytomes présentent peu
de signes cliniques (11). De ce fait, dans ces tranches d’age, le diagnostic est plus
souvent post-mortem (11).

Les différentes études chez le chien n’ont pas mis en évidence de prédisposition de
sexe (3,9,29,60,61), ni de prédisposition de race (3,29,60), (bien que le boxer ait été
cité comme une race a risque (44)).

B. ASPECT CLINIQUE

Les signes cliniques pouvant étre observés sont des conséquences directes des
deux caractéristiques des phéochromocytomes : leur aptitude a sécréter en quantité
excessive des catécholamines et leur capacité d’invasion des structures environnantes.
Moins spécifiques, nous retrouvons dans le cas des phéochromocytomes malins tous
les signes cliniques associés a la présence de métastases sur d’autres organes.

La sécrétion excessive de catécholamines pourra étre permanente mais le plus souvent
elle évoluera sur un mode paroxystique (38,39,60). Ceci constitue une premiéere difficulté
a I’établissement du diagnostic.

La seconde difficulté est liée au fait que tous les phéochromocytomes ne sont pas
sécrétants. Aucun signe clinique n’est alors observable. lls sont dits alors « silencieux ».
C’est le cas pour 50 a 57 % des phéochromocytomes chez le chien indépendamment
de leur caractére malin ou bénin (37).

1. Anamnese et signes cliniques

a. Chez le chien

Dans I’étude de Gilson et al. (29), pour 24 chiens sur 50 (soit 48 %), le phéochro-
mocytome était asymptomatique et sa découverte a été soit post-mortem, soit a fait suite
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a une laparotomie exploratrice. Barthez et al. (3) donnent des pourcentages supérieurs :
57 % des cas ont été le fruit d’une découverte fortuite, pour 27 chiens sur 35 (77 %) au
cours d’une autopsie et pour 8 chiens sur 35 au cours d’ une échographie (23 %).

Chastain (16) classe les signes cliniques des phéochromocytomes en fonction de
leur origine. Dans le cas de phéochromocytome sécrétant, les signes cliniques observés
dépendent du type de catécholamines sécrété par la tumeur (tableau 2).

Gilson et al. (29) proposent une classification des signes cliniques en fonction des
organes touchés (tableau 3).

C’est la classification que nous adopterons.

al. Signes respiratoires

Les signes cliniques les plus souvent rapportés concernent I'appareil respiratoire.
Ils se caractérisent par une dyspnée ou un halétement important le plus souvent
épisodiques (60,64).

Les propriétaires observent assez fréquemment une intolérance a I’exercice (60).

Les signes respiratoires peuvent étre liés & une congestion pulmonaire ou résultent
de I'action directe des catécholamines sur le systeme nerveux central stimulant
I’hyperventilation (60).

Trés souvent, les chiens présentant de tels symptémes ont été initialement traités
avec des diurétiques et de la digoxine (1,60).

a2. Signes neurologiques

Le plus souvent, ils sont secondaires a la présence de métastases au niveau du systeme
nerveux central ou font suite a des hémorragies cérébrales induites par I’hypertension (63).

Ainsi,dans I’étude de Gilson et al. (29),sur les 5 chiens ayant des anomalies du systeme
nerveux central, 3 chiens présentaient des métastases au cerveau, 1 chien une hémorragie
cérébrale. La parésie observée sur les deux derniers chiens avait une origine vasculaire



Enfin, et de fagon moins spécifique, on peut observer des vomissements, de la diarrhée
ou de la constipation, une anorexie et une polyurie-polydypsie (39,59).

a4. Signes pbysiques

Suite a la compression ou a I'infiltration par la tumeur des structures adjacentes
(thrombus néoplasique dans la veine cave caudale...), les chiens peuvent présenter une
distension abdominale (liée a de I'ascite), un cedéme des postérieurs et une distension
des veines abdominales caudales superficielles (1,16).

Au moment du diagnostic, les premiers signes peuvent étre apparus trés récemment
(12 heures). Mais parfois les symptdmes évoluent depuis des années (39,60). Dans
I’étude de Gilson et al., pour 46 % des chiens les signes étaient présents depuis une
semaine au moins, pour 27 % depuis 8 jours a un mois et pour 27 % depuis plus d’un
mois (28).

Chez certains chiens, les signes cliniques peuvent apparaitre brusquement, la crise
peut alors étre sévere et fatale (38, 39, 60). On peut observer un choc cardiovasculaire,
un cedéme pulmonaire, I'apparition de fibrillation ventriculaire, une cyanose, un épis-
taxis, des hémorragies cérébrales (38,64).

Bouyad et al. (9) ont comparé les signes cliniques en fonction des formes invasives
ou non invasives des phéochromocytomes. lls suggérent une corrélation entre la taille
des tumeurs, I'invasion de différentes structures et I’existence de manifestations cli-
niques.

Dans leur étude, les petites tumeurs non invasives et limitées a la seule médullosur-
rénale produisent peu de signes cliniques et sont des découvertes nécropsiques. Chez
I’'homme, au contraire, les petites tumeurs libérent fréquemment une grande quantité
de catécholamines, entrainant ainsi des manifestations cliniques tres fréquentes (11).
Ceci explique le diagnostic précoce chez I’homme de ces petites tumeurs.

b. Chez le chat

Chez le chat, peu de cas de phéochromocytomes ont été décrits. Les principaux
signes rapportés sont une polyurie-polydypsie, de la lIéthargie et de I'anorexie. Plus
rarement, on observe des crises épileptiformes et des vomissements intermittents (39).
Trois cas de phéochromocytomes extrasurrénaliens ont été décrits chez le chat. L'un
d’eux touchait un chat de 18 ans qui présentait pour seuls signes cliniques une fatiga-
bilité, une polydypsie et des vomissements intermittents depuis 4 & 6 semaines (46). Le
dernier cas fut découvert lors d’un bilan d’extension pré-chirurgical d’un chat ayant un
adénocarcinome des glandes apocrines. Le chat ne présentait aucun signe clinique
pouvant étre associé a ce phéochromocytome (17).
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c. Chez ’homme

Chez I’'homme, I’hypertension est la principale manifestation des phéochromocy-
tomes (10,27,52). 60 a 90 % des patients ayant un phéochromocytome présentent de
I’hypertension (29,55), mais seulement 1 % des personnes présentant de I’hyperten-
sion ont un phéochromocytome (52,55). Cette hypertension peut se manifester par
crise dans 25 a 50 % des cas (11) ou de fagon continue suivant le type de sécrétion des
catécholamines (paroxystique ou permanente) (52).

Ces crises peuvent n’avoir lieu qu’une fois tous les deux mois ou étre trés fréquentes,
a raison de 25 par jour. Elles peuvent durer trente secondes comme une semaine (22).
Les tumeurs sécrétant essentiellement de la norépinéphrine sont plus souvent respon-
sables d’hypertension persistante, les tumeurs sécrétant de fagcon équivalente épiné-
phrine et norépinéphrine entraineraient chez le patient atteint une hypertension par
crise. Enfin, les tumeurs plus rares, ne sécrétant que de I'épinéphrine, sont plus sou-
vent a I’origine de crises d’hypotension (11, 53).

Une étude a montré que I'existence de fagon concomitante de suées,de tachycardie et
de maux de téte avait une spécificité de 93,8 et une sensibilité de 90,9 % (10,11) pour
le diagnostic d’'un phéochromocytome.

Les signes cliniques du phéochromocytome sont donc parfois frustres. Leur présence
dépendra essentiellement du caractére sécrétant de la tumeur (on parle de phéochro-
mocytome sécrétant a opposer au phéochromocytome non-sécrétant) et/ou de sa mal-
ignité. Ces signes cliniques sont de nature et d’origine variable, et peu spécifiques.

Néanmoins, I'aspect paroxystique de I'apparition de ces signes est un élément
majeur du diagnostic différentiel quand il existe.

Chez I’homme, De Quattro et Campese suggerent que, devant I'absence de signes
cliniques caractéristiques des phéochromocytomes et en dehors de toute considération
économique, tout patient ayant une hypertension devrait étre soumis a des examens
complémentaires plus spécifiques de cette affection (22).

2. Examen clinique
Nous distinguerons I’examen clinique dans le cadre d’un phéochromocytome
sécréetant et celui d’'un phéochromocytome malin.

a. Phéochromocytome sécrétant

L’exces de catécholamines peut entrainer une cardiomyopathie et des troubles du
rythme. 15 % des chiens présenteront une tachycardie, une arythmie ou un souffle car-
diaque systolique(38,60,64).

32



Les troubles cardiaques sont plus fréquents chez les patients ayant une hyperten-
sion persistante que chez ceux qui ont une hypertension paroxystique (56).

Chez I’'homme, 20 a 30 % des patients ayant un phéochromocytome présentent une
myocardite induite par I’excés de catécholamines. Elle se manifeste par I'existence
d’une arythmie, d’une insuffisance cardiaque globale et des modifications non spéci-
fiques de I'électrocardiogramme.

Ces troubles cardiaques sont dds aux effets inflammatoires directs des catécholamines
sur le muscle cardiaque et aux effets indirects de I'importante vasoconstriction arté-
riolaire induite par ces mémes catécholamines (22, 54).

Sur le plan respiratoire, les chiens sont souvent en tachypnée (38). L’auscultation
pulmonaire peut mettre en évidence une augmentation des bruits respiratoires ou
I’existence de bruits anormaux (souffle bronchique sévére et trés augmenté ).
L’existence de bruits de type alvéolaire révéle une congestion et un oedéme pulmo-
naire (60,64). Ceux-ci ont pour origine une vénoconstriction pulmonaire et 'augmen-
tation de la perméabilité des capillaires pulmonaires (11) mais peuvent étre aussi la
manifestation de la décompensation d’une insuffisance cardiaque gauche (60,39).

L’exces de catécholamines peut avoir des conséquences oculaires. La stimulation
excessive du systéeme sympathique peut étre responsable d’une mydriase (38,60).
Des hémorragies rétiniennes avec ou sans décollement de rétine et perte de vision
s’observent dans le cas d’ hypertension artérielle sévere (24,38).

Des symptomes neurologiques non spécifiques sont rapportés. Lors d’hémorragie
cérébrale, des déficits neurologiques ont pu étre notés (38,60). Un port penché de la
téte, un nystagmus et un strabisme ont été décrits.

Chez I’lhomme, lorsque la tumeur est palpable, le fait d’induire une crise par la seule
palpation autour de la masse a une tres haute valeur diagnostique (22).

En conclusion, I'anamnése et I'examen clinique d’un animal ayant un phéochromo-
cytome sécrétant sont marqués par les manifestations d’une hypertension artérielle
(présente selon les études chez 25 a 86 % des chiens ayant un phéochromocytome (42)).
La spécificité des phéochromocytomes par rapport aux autres causes d’hypertension
artérielle secondaire est le caractére paroxystique de ces manifestations. Ce caractére
paroxystique n’est cependant pas toujours présent.

Myers suggere que toute masse surrénalienne sur un animal ayant un test de sup-
pression a la dexaméthasone et une kaliémie normale doit faire soupconner un phéo-
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chromocytome. L'existence de signes cliniques pouvant étre due a un excés de caté-
cholamine, en particulier si les symptomes sont épisodiques, doit fortement renforcer
cette suspicion (42).

b. Phéochromocytome malin

Les observations faites lors de I’'examen clinique peuvent aussi étre le reflet de I'in-
vasion par le phéochromocytome des structures avoisinantes (39 a 50 % des cas (3))
ou de I'existence de métastases (13 a 28 % des cas (10)) (38).

L’invasion de la veine cave caudale par un thrombus tumoral a été décrite dans 15 a
38 % des cas (9,29,38). L'obstruction de la veine cave caudale pourra entrainer de I’as-
cite, des oedémes des membres postérieurs et la distension des veines superficielles
épigastriques de I'abdomen ventral (6,38,60,64). Dans certains cas, la rupture vasculai-
re peut conduire a une hémorragie abdominale responsable d’une péaleur des muqueu-
ses et d’une douleur abdominale aigué (38,60).

Enfin et de fagcon moins spécifique, I'examen clinique peut étre marqué par I’exis-
tence de métastases a distance (39,60).

On peut constater alors des vomissements, une douleur abdominale, une distension
abdominale, un amaigrissement (3). Dans 10 a 25 % des cas, une masse abdominale est
palpable (39,60,64).

L’'observation de tels signes et la palpation abdominale ne sont pas caractéristiques
d’un phéochromocytome. Cependant elles dé
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Dans environ 20 % des cas, une augmentation des enzymes hépatiques est présente (1).
Le mécanisme exact de cette élévation n’est pas connue. Il ne semble pas y avoir de
corrélation entre cette élévation et la présence de métastases hépatiques (24,29,38).

Chez ’lhomme, une augmentation de la glycémie et la présence de glycosurie sont
rapportées chez les patients atteints de phéochromocytome (22). Ces derniers sont
parfois initialement suspectés d’étre atteints d’un diabéte sucré. Certains patients
développent méme de séveres rétinopathies et neuropathies induites par ce diabéete
qui sont réversibles et disparaissent apres I’'exérése du phéochromocytome (22).

Chez le chien, si beaucoup présentent une hyperglycémie, celle-ci reste modérée.
Elle est induite par les catécholamines.

Chez un animal diabétique, la sécrétion excessive de catécholamines peut précipiter
une crise acido-cétosique et entrainer la mort de I'animal (1,24,25).

Nous avons vu que les phéochromocytomes extrasurrénaliens ne sécrétaient que
de la norépinéphrine. Or, la norépinéphrine a une moindre action que I’épinéphrine
sur les modifications du métabolisme. Malgré cela, le méme type de modifications
métaboliques pourra étre observé, que le phéochromocytome soit surrénalien ou
extrasurrénalien (22).

3. Examen urinaire

Une protéinurie et une hématurie sont décrites chez le chien ayant un phéochro-
mocytome. Elle serait le résultat d’'une glomérulopathie secondaire a I’hypertension
rénale (6,39,60).

4. Examen de I'’épanchement péritonéal
Une distension abdominale associée a un signe du flot positif peut amener a réaliser
une ponction de I’épanchement.

L’examen cytologique de I’épanchement péritonéal est intéressant dans le cas d’un
phéochromocytome. Il peut permettre de mettre en évidence des cellules anormales
liées au processus tumoral, comme dans le cas rapporté par Bertheas-Jourdan (6).

Cependant, cet examen présente certaines limites. Ainsi, dans I’étude de Gilson
et al. (29), une péritonéocentese a été effectué sur 6 chiens. Pour trois chiens, les
résultats ne permettaient pas de conclure (transsudat ou hémopéritoine). Les cellules
des phéochromocytomes présentent des similarités cytologiques avec les cellules
trouvées dans le cas de lymphome. De ce fait, pour les trois autres chiens, I’analyse
cytologique a mené a conclure a la présence d’un lymphome.
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En conclusion, des modifications biochimiques et hématologiques sont observées
chez les patients ayant un phéochromocytome. Mais ces modifications ne sont aucune-
ment caractéristiques de cette affection. Seul I'examen cytologique de I’épanchement
péritonéal, quand il existe, peut avoir une valeur diagnostique. Mais Gilson et al. (29)
insistent sur la nécessité de fournir le plus d’informations possible au cytologiste de
facon a optimiser I'intérét diagnostique de cet examen.

Nous allons maintenant décrire les examens complémentaires plus spécifiques des
phéochromocytomes.
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1. TESTS BIOCHIMIQUES
ET PHARMACOLOGIQUES,
MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

A. TESTS BIOCHIMIQUES ET PHARMACOLOGIQUES

C’est a la fin des années 50 que les techniques biochimiques commencérent a étre
utilisées pour détecter ou confirmer I'existence d’un phéochromocytome (22). Et malgré
les progres techniques actuels réalisés en imagerie, la décision d’une exploration
chirurgicale d’un phéochromocytome passe encore par des tests biochimiques et/ou
pharmacologiques chez I’'homme (10, 11). Les tests biochimiques et de provocation
permettent d’établir un diagnostic dans 90% des cas (55).

Outre leur intérét diagnostique, ces tests mettent en évidence le caractére éventuelle-
ment sécrétant de la tumeur et facilite ainsi la mise en place d’un traitement préopéra-
toire adéquat (28).

Nous envisagerons dans un premier temps les tests biochimiques pour ensuite
décrire les tests pharmacologiques. Ces tests ne sont bien entendus valables que dans
le cas de phéochromocytome sécrétant.

1. Tests biochimiques

En théorie, tout patient atteint d’un phéochromocytome sécrétant devrait avoir des
concentrations plasmatiques en catécholamines élevées. Cependant la détermination
de ces concentrations est délicate a réaliser. Pour les phéochromocytomes évoluant de
fagon paroxystique, cette élévation peut n’étre que transitoire. Il a été démontré que
dans les cas de phéochromocytome, les catécholamines et leurs métabolites excrétés
dépendaient directement de la synthése et du métabolisme de la tumeur (10). La déter-
mination des concentrations urinaires en catécholamine et en leurs métabolites (méta-
néphrine, normétanéphrine et VMA) est donc plus fréquemment utilisée (60).

La quantité et le type de métabolites excrétés dans I'urine dépendent de différents
facteurs. Nous avons vu que chez les patients ayant un phéochromocytome, I’activité
des enzymes intervenant dans la synthése des catécholamines est augmentée et celle
des enzymes du catabolisme des catécholamines diminuée. L’exces de norépinéphrine
synthétisée ne pouvant étre stocké dans les vésicules n’est pas toujours dégradé et diffuse
passivement de la tumeur dans la circulation. Certains patients présentent donc une
forte concentration plasmatique en norépinéphrine mais une tres faible augmentation
du taux de métabolites urinaires (11).
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Crout et Sjoerdsma (20) ont montré chez ’lhomme une corrélation entre la taille des
tumeurs et les taux urinaires de catécholamine et de leurs métabolites. Ainsi les petites
tumeurs de moins de 50 grammes ont des concentrations urinaires faibles en métabo-
lites et des concentrations urinaires élevées en catécholamines. Au contraire, les
tumeurs de grosse taille libérent dans la circulation beaucoup de catécholamines méta-
bolisées et on constate alors des concentrations urinaires en métabolites élevées par
rapport aux concentrations urinaires en catécholamine (11).

De maniére générale, la concentration urinaire en métanéphrine présente la
meilleure corrélation avec I'augmentation de synthese de catécholamines lors de
phéochromocytome (10,11,53). Le taux de faux-positifs est de 39% pour le dosage uri-
naire en VMA et de 10 % pour celui de la métanéphrine (36). Le diagnostic est d’autant
plus fiable que plusieurs métabolites urinaires sont dosés en méme temps (24).

Chez ’lhomme, la détermination des concentrations urinaires respectives en épiné-
phrine et en norépinéphrine peut aider a localiser la tumeur. Ainsi, quand I’épinéphri-
ne représente 20 % ou plus des catécholamines urinaires, on considére que le
phéochromocytome touche la médullosurrénale ou les organes de Zuckerkandal (22).

Techniguement, le dosage des catécholamines et de leurs métabolites consiste a col-
lecter 24 heures d’urine. Chez les patients présentant une hypertension persistante, un
échantillon d’urine collectée sur 2 a 3 heures est suffisant (22). L'urine est immédiate-
ment acidifiée (pH<3) et réfrigérée (39). Dans le cas des animaux ayant un phéochromo-
cytome de type paroxystique, I'idéal est de débuter la collecte au début d’une crise (38).

Un grand nombre de tests différents sont utilisés et les méthodes varient selon les
laboratoires.

Il serait utile de déterminer les valeurs normales pour le chien (60). Ce test urinaire
a été utilisé dans I’étude de Gilson et al. (29) sur un animal atteint d’'un phéochromo-
cytome et le résultat comparé a celui d’un animal témoin. Il n’a pas été possible de
conclure. Il est intéressant de noter que le test avait été effectué sur un échantillon
d’urine et non sur des urines collectées pendant 24 heures.

Maher rappelle I'intérét pour I'interprétabilité des résultats d’une hospitalisation de
I’animal dans le plus grand calme de facon a limiter les faux positifs (38).

2. Tests pharmacologiques

Dans la plupart des cas, les test urinaires suffisent. Quand ces derniers donnent des
résultats équivoques, les tests pharmacologiques sont utilisés (10). llisant de 2 types :
test de provocation ou test de suppression.
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a. Tests de provocation

En médecine humaine, les tests de provocation sont utilisés lorsque les signes cli-
niques font suspecter un phéochromocytome mais que la pression artérielle est normale
ou tres légerement supérieure a la normale (PAd (pression artérielle diastolique) < 100
mm de Hg) et les concentrations plasmatiques en catécholamine proches de la nor-
male (10,11).

Le test utilisant le glucagon est préféré au test utilisant I’histamine ou la tyramine pour
ses moindres effets secondaires (10,11). Un test positif se caractérise par une forte aug-
mentation du taux plasmatique en catécholamines dans les 2 a 3 minutes qui suivent
une injection intraveineuse de glucagon (11) ou a une augmentation de la pression
artérielle de plus de 40 mm de Hg dans le cas du test a I’histamine (64).

Le mécanisme de I'action de I’histamine n’est pas connue. Il est supposé que I'hista-
mine entrainerait une « décharge » directe de catécholamines par la tumeur (60).

La tyramine est un agent sympathomimétique qui entraine une hypertension chez les
patients ayant un phéochromocytome. Elle ne présente pas les effets secondaires de
I’histamine (64).

Le risque de ces tests est de provoquer une sévere crise d’hypertension (10,39,60).
Leur utilisation chez le chien ou le chat n’est donc pas recommandée (38).

b. Tests de suppression

Ils utilisent la clonidine (alpha 2 agoniste) ou la phentolamine (antagoniste alpha
adrénergique).

La clonidine inhibe la sécrétion de catécholamine par le systeme nerveux sympa-
thique. Or les phéochromocytomes sécretent des catécholamines de fagon autonome
(10,24,38,60). La concentration en catécholamine des patients ayant un phéochromo-
cytome ne sera donc pas modifiée tandis que les témoins verront celle-ci diminuer
de 50 % (39). Ce test a une sensibilité de 97 % et une spécificité de 99 % (29).

La phentolamine entraine une diminution de la pression artérielle en bloquant les
effets vasoconstricteurs (alpha) des catécholamines. Ce test peut entrainer de sévéeres
crises d’hypotension. Elles seront jugulées par I'injection de phényléphrine (64).

Administrée a un patient ayant une hypertension due a un phéochromocytome, elle
entraine une chute importante et durable de la pression artérielle (PAs (pression arté-
rielle systolique) augmentée de 35 mm de Hg ou plus et PAd augmentée de 25mm de
Hg ou plus pendant plus de 5 minutes (39,60).

Le test a la phentolamine a été utilisé par Twedt et Wheeler (60) sur un chien avant
une chirurgie (figure 5) et par Gilson et al. (29) sur un chien dont le test urinaire n’é-
tait pas concluant. Il s’est révélé positif dans les 2 cas.

Ce test a I'inconvénient de présenter des faux positifs et d’entrainer de sévéeres
hypotensions.
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En conclusion, si ces tests pharmacologiques sont tres utilisés en médecine humaine,
leur utilisation en médecine vétérinaire reste limitée. Il n’existe pas de référence quant au
résultat pour les carnivores domestiques ; ils sont onéreux ;ils présentent des effets
secondaires non anodins (tests pharmacologiques) et sont parfois difficilement réalisables
(collecte de 24 heures d’urine) (17,61,64). Enfin,aucune information n’existe a I’heure
actuelle sur la spécificité et la sensibilité de ces tests chez les carnivores domestiques (42).

B. MESURE DE LA PRESSION ARTERIELLE

Les phéochromocytomes constituent un élément du diagnostic différentiel de I’hy-
pertension artérielle secondaire (19, 50). L’augmentation de la pression artérielle inter-
vient par différents mécanismes. La sécrétion d’épinéphrine et de norépinéphrine
stimule le systeme sympathique. L’activation des récepteurs post-synaptiques alpha 1
(et alpha2) entraine une vasoconstriction artérielle et veineuse. La stimulation des
récepteurs béta adrénergiques a des effets chronotropes et inotropes positifs (53).

1. Méthodes de mesure de la pression artérielle
C’est en 1733, que fut mesurée pour la premiére fois la pression artérielle chez
I’animal par méthode directe (19).

a. Méthode directe

En pratique vétérinaire, compte-tenu des moyens nécessaires a sa mise en ceuvre, la
méthode directe est généralement réservée aux écoles, aux centres référés et a I'utili-
sation dans un contexte expérimental (50).

Cette méthode consiste a cathétériser une artére.Toutes les artéres sont en théorie uti-
lisables mais I'artere métatarsale dorsale ou I'artere fémorale sont en général préférées (57).

Une tonte et une préparation chirurgicale du site sont réalisées, suivies d’une anes-
thésie locale. Une incision cutanée peut parfois étre nécessaire. La paroi de I'artere est
ponctionnée a I'aide d’une aiguille ou de préférence d’un cathéter hépariné. Ceux-Ci
sont fixés au membre puis reliés a une tubulure et enfin connectés & un manometre ou
un transducteur électromécanique, lui-méme relié a un moniteur (50).

Cette méthode est considérée comme « I’étalon or » (50,53). Elle permet la mesure
en continu des PAs et des PAd et reste fiable méme lors d’hypotension ou de variations
tres rapides de la pression artérielle (50).

Elle est intéressante lors de mesure prolongée de la pression artérielle et reste la
méthode de choix pour la surveillance de la pression artérielle durant le traitement
chirurgical du phéochromocytome (39). Mais elle est difficile & mettre en place chez
I'animal non sédaté (50,53). Des risques d’hémorragie, d’infection, de nécrose
ou d’embolie existent. La mise en place du cathéter peut étre source de douleur,
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entrainant ainsi une sécrétion excessive de catécholamines et la prise en compte de
faux-positifs (53).

En conclusion, si cette méthode reste idéale pour la surveillance de I’ anesthésie
d’un animal, elle reste lourde & mettre en place dans le cadre d’un diagnostic d’hyper-
tension artérielle et peut étre source de faux positifs.

C’est dans les années 70 que se sont développées des méthodes non invasives dites
indirectes, fiables et applicables en clinique (19).

b. Méthodes indirectes

Deux techniques non invasives permettent d’évaluer la pression artérielle chez les
carnivores. La méthode Doppler s’appuie sur I’émission et la réception d’ultrasons.
La méthode oscillométrique détecte les oscillations de la paroi artérielle a I'aide d’un
transducteur (43).

b-1 Métbode Doppler ou ultrasonique

L’effet Doppler est utilisé, traduisant le flux sanguin en signal sonore, au moyen
d’une sonde émettrice-réceptrice (18). La peau est rasée ou épilée. La sonde est placée ;
au préalable est appliqué un gel couplant assurant la transmission des ultrasons entre
la sonde et la peau. L'artere sous-jacente est localisée par I’obtention d’un signal sonore.
Un brassard gonflable, relié & un manometre est placé en amont de la sonde (50,57).Le
brassard est gonflé a une pression supérieure de 30 a 40 mm de Hg de la pression per-
mettant I'occlusion de I'artere (53). L'artere occluse ne pulsant plus, le brassard est
dégonflé progressivement. Lorsque la pression du brassard est équivalente a la PAs
apparait le son Doppler. Les sons s’atténuent quand la pression du brassard devient
inférieure a la pression diastolique (18).

Cette méthode est fiable mais elle sous-estime la pression artérielle de 10 a 15 mm
de Hg (50). Il a été montré, chez le chat, qu’elle restait fiable méme en cas de sévéeres
hypotensions (15). La détermination de la PAd nécessite de I’entrainement et est peu
fiable (19,50,53). Néanmoins cette technique de mesure est facile & mettre en ceuvre,
d’un colt modéré (50) et devrait a I'avenir étre un équipement plus fréquent des cli-
niques vétérinaires.

C’est la méthode utilisée par Gilson et al. dans leur étude en 1994 (29).

b-2 Méthode oscillométrique

L’appareil est placé aux mémes emplacements que pour la méthode Doppler
(figure 6). Le brassard est gonflé & une pression permettant I’occlusion de I'artére.
La PAs est déterminée par un accroissement brutal des oscillations. Quand le brassard
est suffisamment dégonflé, I'appareil n’enregistre plus de variation d’oscillation et cela
détermine la valeur de la PAd.
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Contrairement a la méthode Doppler, peu de manipulations sont nécessaires : I’appa-
reil est entierement automatisé. Cette technique permet un suivi de la pression artérielle
en continu et est fiable sur I'animal vigile comme sur I’'animal sédaté (50).

Mais I'appareil est d’un codt élevé et cette méthode a tendance a sous-estimer les
valeurs de pression artérielle élevées chez les chiens de petite taille et chez les chats
(8,15,19,50,53). Elle s’est révélée inutilisable dans certains cas de séveres hypotensions
chez le chat (15).

C’est la méthode (Dinamap) utilisée par|Barthez et al. dans leur étude (3).

Pour ces deux méthodes (Doppler et oscillométrique), toute I'attention devra étre
portée a la taille du brassard en fonction du site d’enregistrement. Un brassard trop
étroit donnera des résultats faussement éleves, un brassard trop large sous-estimera la
pression artérielle(18,43,49). Les dimensions recommandées pour le brassard sont
fonction du membre servant de site d’enregistrement : la largeur du brassard devra étre
40 % du diametre du membre ou 25 % de la circonférence de celui-ci, la longueur du
brassard devra étre au moins égale a 1,5 fois la circonférence du membre (18,43).

Afin d’éviter I’hypertension d’anxiété, en particulier chez le chat, les mesures
devront étre réalisées dans un environnement calme, avec un minimum de contention,
si possible en présence du propriétaire de I’animal et sans I'aide de tranquillisant
(18,32,43,49,50,53). Il est recommandé d’attendre que la fréquence cardiaque soit nor-
male pour effectuer les mesures et de faire un minimum de 5 & 7 mesures consécutives
durant 5 a 10 minutes (18,53).

Enfin, il faut éviter de prendre des décisions thérapeutiques au vu d’une seule série
de mesures anormales et ne pas hésiter a faire revenir I’lanimal. En médecine humaine,
il est recommandé de mesurer la pression artérielle lors de 2 consultations avant de
conclure a une hypertension.

2. Résultats (tableaux 4 et 5)

Ils vont varier en fonction de I'animal. La reproductibilité des mesures est mauvaise
chez les chats et les petits chiens (32,49,53).

a. Morphologie : chez les chiens brévilignes, il est difficile de placer le brassard en
contact avec I'artére sur une longueur suffisante (49).

b. Age :les jeunes chiens ( moins de 3 ans) ont des valeurs de pression artérielle
inférieure a celle des animaux plus agés ( différence de 20 mm de Hg pour la PAs et de 10
mm de Hg pour la Pad)(18,49). De méme, les chats agés de plus de 11 ans ont des PAd
et PAS supérieures aux chats de moins de 11 ans. Ceci est du a un dysfonctionnement
rénal subclinique mais aussi,comme chez I’'homme, a la perte d’élasticité des arteres (8).

c. Sexe : il semble que chez le chien, les méales aient une pression artérielle 1égeére-
ment supérieure a celle des femelles (18,49).
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d. Race : des études récentes montrent que les lévriers (PAs 150/PAd 80) ont des
valeurs de pression artérielle plus élevées que les caniches, les cavaliers King Charles et
les beagles (PAs 135/PAd 75) elles-méme plus élevées que la pression artérielle des
labradors (120,51) (49).Une telle corrélation n’a pas été mise en évidence chez le chat (8).

Dans le cadre de la surveillance des modifications de pression artérielle durant
I’exérése des phéochromocytomes, les méthodes directes de mesure de la pression
artérielle restent les méthodes de choix. Elles pourraient étre remplacées par des
méthodes indirectes type Dinamap qui permettent une surveillance continue mais
sous-estiment la pression artérielle.

Dans le cadre d’un diagnostic, ce seront les méthodes non invasives qui seront
préférées. Ce sont elles qui sont utilisées dans I'étude de Gilson et al. (29), de Barthez
et al. (3) et de Von Dehn et al. (61).

La prévalence de I'hypertension chez les carnivores domestiques présentant un
phéochromocytome varient de 25 a 86 % selon les études. Cette variation s’explique
d’une part par la nature épisodique de I’hypertension observée. D’autre part, la mesure
de la pression artérielle chez les animaux n’est pas un examen complémentaire usuel (39).

Dans I'étude de Barthez et al. (3), la pression artérielle a été déterminée pour 23 chiens
et 10 présentaient une hypertension (PAs> 160 mm de Hg, PAd>100 mm de Hg).

En moyenne, la PAs était de 161 et la PAd de 109 (3). Néanmoins Barthez et al. signalent
que tous les chiens présentaient une affection autre que le phéochromocytome qui
pouvaient étre responsables de I’hypertension constatée.

Dans I’étude de Gilson et al. (29), la pression artérielle a été mesurée chez 7 animaux
et 6 présentaient une hypertension. Il suppose que I'HTA (hypertension artérielle)
présentée par ces chiens était persistante et souligne I'intérét de cette mesure dans le
cadre du diagnostic des phéochromocytomes.

Maher insiste sur le fait qu’une mesure normale de pression artérielle ne doit pas
infirmer I’existence d’un phéochromocytome et que plusieurs mesures sont nécessaires
pour pouvoir conclure (38).

Il rappelle I'intérét des nouvelles techniques non-invasives pour le diagnostic de
cette pathologie.

En 1993, Allegre (1) rappelle gu’environ 50 % des chiens ayant un phéochromocytome
présente des valeurs élevées de pression artérielle mais il souligne que les mesures de
la pression artérielle ne font pas partie des examens de routine en médecine vété-
rinaire. Nous pouvons penser que la banalisation de ces nouvelles techniques et les
colts moindres des appareils de mesure vont rendre plus accessibles ces mesures et
ainsi lui rendre toute sa valeur diagnostique pour les phéochromocytomes et autres
affections induisant des hypertensions artérielles secondaires.
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V. IMAGERIE
ET PHEOCHROMOCYTOME

L'utilisation de I'imagerie dans le cas de phéochromocytome a des objectifs différents
en médecine humaine ou en médecine vétérinaire. En effet, comme nous I’avons vu,
tres souvent, chez I’homme, les examens biochimiques et pharmacologiques permettent
le diagnostic d’'un phéochromocytome. L'imagerie permet alors de localiser le phéo-
chromocytome, les phéochromocytomes extrasurrénaliens étant plus fréquents chez
I’'homme que chez les carnivores.

En médecine vétérinaire, I'imagerie constitue une aide au diagnostic des phéochro-
mocytomes.

Dans les deux cas, I'imagerie permet d’évaluer I'invasion locale, les complications
meétastasiques des phéochromocytomes et de préparer la stratégie chirurgicale (11,22).

A. RADIOGRAPHIE

1. Radiographie sans préparation

a. Radiographie abdominale

Les radiographies abdominales sans préparation ne permettent qu’une visualisation
difficile des surrénales. Les surrénales droite et gauche sont de petites structures rétro-
péritonéales proches de I'aspect radiologique du pdle craniomédial des reins. De plus,
elles apparaissent sur les radiographies en surimpression avec d’autres tissus. La surrénale
droite est visualisable au niveau des derniéres vertebres thoraciques, la surrénale gauche
au niveau de la deuxieme vertébre lombaire (59).

De petites masses surrénaliennes ou des masses de taille plus importante ne sont
pas détectables radiologiquement en présence d’ascite (29).

Les tumeurs de la surrénale ne sont radiologiquement visibles que lorsqu’elles sont
larges, de forme modifiée ou calcifiées (59,62). Cependant, la calcification des glandes
surrénales n’est pas caractéristique des phéochromocytomes. Elle est rapportée pour
50 % des chiens ayant une tumeur de la corticosurrénale (3) et dans moins de 10 % des
cas de chiens ayant un phéochromocytome (59,62).

Chez le chien, les radiographies abdominales sans préparation ont permis de loca-
liser une masse surrénalienne dans 30 a 56% des cas selon les études (24,39).

Les tumeurs de la surrénale gauche ont un aspect radiologique de tumeurs des tissus
mous. Elles peuvent étre suspectées lorsque le rein gauche est déplacé caudalement.
Carpenter décrit le cas d’un chien de 10 ans et demi présentant une fatigabilité, des
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vomissements et de I’'anorexie et dont une radiographie abdominale montrait I’exis-
tence d’'une masse rétropéritonéale gauche adjacente au rein ou I’envahissant (14).
Lors d’invasion des structures environnantes, les reins peuvent n’étre que difficilement
visibles (64).

La visualisation d’une tumeur de la surrénale droite est plus délicate du fait de la
proximité du foie.

La radiographie abdominale permettra aussi de visualiser d’éventuelles conséquences
sur les structures avoisinantes ou sur les autres organes abdominaux dans le cas d’un
phéochromocytome malin. Ainsi,on pourra observer une hépatomégalie, des contours
anormaux de la silhouette rénale, de I'ascite et un éventuel élargissement de la veine
cave caudale (38).

b. Radiographie thoracique

Dans le cas d’un phéochromocytome, il est important de réaliser une radiographie
du thorax. Elle permet d’évaluer les effets secondaires d’une éventuelle hypertension :
une cardiomégalie généralisée ou une hypertrophie ventriculaire droite ou gauche
peuvent étre visualisées (59). Elle permettra de confirmer une congestion ou un oedéme
pulmonaire (1,39,60).

En cas de phéochromocytomes malins, la radiographie thoracique permet de vérifier
I’existence de métastases pulmonaires (39,59), ce qui était le cas pour 11% des chiens dans
I’étude de Gilson et al. (29).

2. Radiographie avec produits de contraste
La radiographie avec produit de contraste permet dans le cas d’un phéochromocytome
d’apprécier I'invasion ou non des structures avoisinantes (39).

L'urographie permet d’évaluer I'invasion par le phéochromocytome des reins adja-
cents (29,38,60).

La phlébographie de la veine cave caudale permet de vérifier I'intégrité de celle-ci,
.Une image par soustraction dans la lumiere de la veine met en évidence un thrombus.
Un reflux de produit de contraste dans les veines rénales et les veines épigastriques
superficielles caudales signera I’occlusion compléte de la veine cave caudale (1,38).

Cet examen est facile a réaliser. Chez 80 % des chiens pour lesquels il a été réalise, il a
permis de mettre en évidence un thrombus (1). Il a une bonne valeur diagnostique (60)
et permet au chirurgien de planifier la stratégie de son intervention (11). L'arté-
riographie sélective et I’aortographie ont été utilisées.chez I’lhomme pour la détection
de tumeurs surrénaliennes. Mais ces techniques sont dangereuses et peuvent causer
des ruptures vasculaires (1).
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B. SCINTIGRAPHIE

Trés utilisée chez I’'homme pour localiser un phéochromocytome, cette technique
a I'intérét d’identifier et de localiser les phéochromocytomes extrasurrénaliens ainsi
que les sites de métastases (31).

Elle utilise la métaiodobenzylguanidine. Cet agent a une structure moléculaire proche
de celle de I’épinéphrine (39). Il se lie aux récepteurs post-synaptiques, a peu ou pas
d’effets pharmacologiques sur les tissus et est treés peu métabolisé. Il se concentre dans
les vésicules de stockage des catécholamines (42,53).

Chez I’homme, la sensibilité et la spécificité de cette technique pour le diagnostic
des phéochromocytomes excédent 90 % dans la plupart des études. Les faux-positifs
sont rares (1 a 2 %) (53).

Cette technique a été utilisée chez le chien et a permis le diagnostic d’'un phéochro-
mocytome (38). Mais son utilisation en médecine vétérinaire devrait rester limitée dans le
futur (63), du fait du prix de I’examen et du temps de préparation qu’elle nécessite (38).

La scintigraphie peut étre utilisée pour différencier un phéochromocytome d’autres
types de tumeurs de la glande surrénale détectées a I’échographie et aussi de repérer
les phéochromocytomes extrasurrénaliens (3).

C. ECHOGRAPHIE ET BIOPSIE

L’échographie est une technique d’imagerie peu codteuse, non-invasive et supé-
rieure a la radiologie pour la visualisation des glandes surrénales (38,59).Elle permet la
détection de tumeurs de la glande surrénale de 0,8 a 2 cm et plus de large (7,62). Mais
les données dépendent de I’expérience de I’échographiste et de la résolution de
I'appareil (4,6,7,24,59).

De plus, en présence d’un phéochromocytome malin, I’échographie permettra de
mettre en évidence une éventuelle invasion du rein ou de la veine cave caudale et
I’existence de métastases (38,48).

1. Techniques et images de la glande surrénale normale

a. Technique

Sont utilisées des sondes de 5 ou 7,5 Mhz. La plupart du temps, les animaux seront
installés en décubitus dorsal (4,60,62). La peau est tondue et un gel acoustique est
appliqué (59,62). Une anesthésie peut étre nécessaire (7).

La glande surrénale gauche est identifiée aprés avoir localisé le pble cranial du rein
gauche. Il faut alors faire glisser la sonde médialement jusqu’a visualiser I'aorte (59).
Pour visualiser la glande surrénale gauche, une autre technique consiste a placer I'animal
en décubitus latéral droit. La sonde est alors positionnée derriére le douziéme espace
intercostal (62).
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Pour visualiser la glande surrénale droite, il faut localiser le pdle cranial ou le hile du
rein droit. L’échographiste fait ensuite glisser la sonde médialement. Il peut alors étre
nécessaire de placer I'animal en décubitus latéral gauche. La veine cave caudale est
alors identifiée a droite de la veine porte hépatique apres avoir déplacé latéralement la
sonde (59).

La visualisation de la glande surrénale droite peut se faire directement animal posi-
tionné en décubitus latéral gauche. La sonde sera alors placée entre le onzieme et le
douzieme espace intercostal (62).

L'approche transversale pour visualiser échographiquement les glandes surrénales est
plus rarement utilisée. Elle permet de mieux observer les relations anatomiques entre la
glande surrénale et le rein adjacent, le foie, la rate, I'aorte et la veine cave caudale (62).

Au cours de I’examen, seront évalués : la longueur, I’épaisseur (dimension dorso-
ventrale), la forme, les contours, I’échogénicité des glandes surrénales et la possible
extension aux vaisseaux adjacents (7).

Un nodule est défini comme une augmentation localisée de I'épaisseur de la glande
surrénale. Une augmentation diffuse de la longueur et/ou de I’épaisseur modifiant la
forme normale de la glande surrénale est définie comme une masse (7).

b. Images échographiques de la glande surrénale normale

Les glandes surrénales normales sont en général hypoéchogénes par rapport a la
graisse rétropéritonéale et au rein adjacent (7,59,62). La glande surrénale gauche a la
forme d’une petite cacahuete et I'on peut parfois distinguer le cortex hypoéchogéne
par rapport a la médulla hyperéchogéne (7,59). La glande surrénale droite apparait elle
aussi hypoéchogeéne par rapport a la graisse I’entourant. Dans un plan longitudinal, elle
a une forme de virgule (59).

Si le chien est en décubitus latéral gauche et que la sonde est placée dorsalement
sur le c6té droit en position intercostale, la glande surrénale droite a une forme de
triangle ou de virgule et se trouve prés de la veine cave caudale.

Dans un plan transverse, les deux surrénales ont une forme ovale et sont localisées
médialement au petit axe des reins (59).

La glande surrénale gauche est localisée entre I’origine de I'artere mésentérique
craniale et I'artére rénale gauche (59).

La glande surrénale droite est craniale a la veine rénale droite. Elles sont en contact
direct avec les arteres et les veines phrénico-abdominales qui peuvent difficilement
étre visualisées sans les techniques doppler (59).

Parfois les glandes surrénales ne peuvent pas étre visualisées. En particulier la glande
surrénale droite peut étre difficile a localiser chez les chiens a conformation abdomi-
nale longiligne (4,59).
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Selon les échographistes, la visualisation de la glande surrénale gauche a pu étre
réalisée dans 90 a 100 % des cas. Celle de la glande surrénale droite est plus délicate et
a été obtenue dans 60 a 83 % des cas (42). L'obésité, la profondeur de I'abdomen et la
présence de gaz intestinaux amoindrissent une bonne visualisation des surrénales (42).
Chez le chat, I’échographie constitue une excellente technique de visualisation des
glandes surrénales. Dans une étude concernant 50 chats, la glande surrénale gauche a pu
étre visualisée chez tous les chats et la glandes surrénale droite pour 47 chats (42).

La glande surrénale gauche étant bilobée et son diametre plus large a chaque péle,
toute I'attention de I’échographiste sera requise pour déterminer une mesure correcte
de son diamétre (4).

De fagcon générale, I'obtention d’une coupe transversale est délicate a réaliser et
demande beaucoup d’attention. En effet, une section oblique peut entrainer une surestimation des
mesures et donner une fausse impression d’hypertrophie de la glande surrénale (4).

La taille des surrénales dépend de la race (62). La longueur des glandes surrénales
dépend de la taille de I'animal (4,7,59) et varie de 22 a 25 mm (4). L'épaisseur dépend
de la glande surrénale considérée et de I’age de I'animal (7). Pour la glande surrénale
droite, I’épaisseur varie de 3 a 5 mm, celle de la glande surrénale gauche de 2 a 5 mm
chez les jeunes chiens et de 4 a 7 mm chez les vieux chiens (7,59).

Les mesures de la glande surrénale gauche sont plus précises et plus reproductibles
que celles concernant la glande surrénale droite (4).

2. Images échographiques des phéochromocytomes
Selon les études, les tumeurs de la surrénale sont identifiées échographiquement
dans 65 a 83 % des cas (39).

L’épaisseur dorso-ventrale des glandes surrénales mesurée échographiquement
constitue la meilleure corrélation avec I'existence d’une tumeur ou d’une hypertro-
phie de la surrénale (4,42,59) (figure 7).La longueur et le diamétre varient en fonction
de I'angle de mesure (42).

L’échographie permet I'identification d’un embol tumoral dans la veine cave caudale
dans 60 % des cas ou il était présent (38). Mais les seuls criteres échographiques peuvent
difficilement per