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\,\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne

Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie



Décembre 1988

Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr
Pr
Pr

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane
. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha
. CAOUI Malika

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique



Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

ars 1994

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMIL Touriya*

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. MAHFOUDI M’barek*

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie




Pr
Pr
Pr

. OUADGHIRI Mohamed
. OUZEDDOUN Naima
. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA
.BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat

Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique




Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELIJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN El Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pédiatrie
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie



Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie i
Radiologie <
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie e

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie



Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiéne

Virologie

Biochimie-chimie o )
Médecine interne Wmsmw /
Radiologie T y W
Microbiologie <t
Microbiologie N

Radiothérapie e

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie



Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAI Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
Pr. DARBI Abdellatif*

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre
Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie
Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie



Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*

Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
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Les phéochromocytomes sont des tumeurs rares des glande surrénales,
bénigne ou maligne, se developpent au dépend des cellules chromaffines non-
involuées, issues du neurectoderme embryologique, elle secréte  de facon
excessive des catécholamines en quantité et de type variables de fagon exclusive

ou associé, de facon continue ou discontinue.

Des tumeurs ectopique appelées paragangliomes peuvent se développer

dans le tissu chromaffine diffus.

Il s’agit d’une cause rare d’hypertension artérielle, qui reste néanmoins
importante a diagnostiquer en raison du risque létal pouvant survenir lors de

complications hémodynamiques aigues.

Les phéochromocytomes / paragangliomes sont considérés comme étant
rares avec une incidence estimée de 0.8 cas par 100000 par an. Toutefois
I’incidence réelle démontre que prés de 50% des tumeurs sont diagnostiquées a

I’autopsie.

L’expression clinique de la maladie, trés variable, est liée a 1’action des
catécholamines : 1’hypertension artérielle paroxystique ou plus souvent
permanente , tachycardie, céphalées, anxiét¢ dominent le tableau clinique . les
formes asymptomatique sont fréquentes et la recherche de phéochromocytome
doit étres systématique devant tout incidentalome . le diagnostique biologique
repose sur I’élévation de la concentration plasmatique des dérivés methoxylés
le diagnostic de localisation sur la tomodensitométrie abdomino-pelvienne ou
I’imagerie par résonance magnétique (IRM) complétée en fonction des
situations d’une imagerie cervico-thoraciqueet d’une scintigraphie a la meta-
iodobenzylguanidine. L.’imagerie par tomographie d’émission de positrons peut

étre utile en cas d’imagerie négative et dans les formes malignes.



Le dépistage génétique est recommandé en raison d’un risque de mutation
germinale estimé entre 12et 24%. Le traitement chirurgical guérit 85 a 90% des

patients.

Le diagnostic et la prise en charge est essentiellement multidisciplinaire, de

I’imagerie jusqu'a la résection de la tumeur.

Le pronostic des formes malignes (10%) reste péjoratif et suivi doit étre
prolongé et poursuivi indéfiniment dans les formes familiales et extra-

surrénaliennes. [1,2,31,78]

A travers une étude rétrospective de 7 cas, notre travail consiste en une
analyse des parametres épidémiologiques, cliniques, para-cliniques et évolutifs
du phéochromocytome afin d’¢laborer le profil ¢épidémiologique de

phéocromocytome .






A — rappels anatomique :

I. configuration : [3]

Les glandes surrénales sont deux glandes endocrines, situées a la partie
supéro-médiale du rein correspondant dans la loge rénale, dans I’espace rétro
péritonéal de part et d’autre de la colonne vertébrale. Elles sont entourées par le
fascia péri-rénal et par I’atmosphére adipeuse du rein. Le fascia péri-rénal
envoie une cloison inter-surréno-rénale qui, a I’intérieur de la loge rénale sépare

le rein de la surrénale.

Au nombre de deux, I’une droite de forme pyramidale et I’autre gauche de

forme allongée en virgule renversée.

Elles mesurent environ Scm de hauteur, 3cm de largeur et 1cm d’épaisseur

et pesent chacune 5g.
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Figure 1 : anatomie de la surrenale [4]
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Un paragangliome est une tumeur développée aux dépens des
paraganglions, qui sont des groupements de cellules neuroendocrines situés le
long des axes vasculaires et nerveux de la téte et du cou et le long de la colonne
vertébrale. Les paragangliomes peuvent se développer au niveau du cou et de la

partie basse du crane, du thorax, de I’abdomen ou du petit bassin.



Figure 2 : localisation des paraganglion et les surrenales



I1. Rapports :
1- Glande surrénale droite :
1-1 La face antérieure :

Elle présente le hile en son centre et trois surfaces, médiale, latérale et

inférieure.
La surface médiale est au contact de la veine cave inférieure.
La surface latérale adhére au ligament triangulaire droit du foie.

La surface inférieure, la seule recouverte de péritoine, répond au foie et au

duodénum.
1-2 La face postérieure :

Elle est convexe et répond au diaphragme et au-dela de celuici, a la pleévre

et aux cotes 10 et 1 1.
1-3 La face rénale :
Elle est concave et repose sur le pole supérieur du rein droit.
1-4 Bord supérieur : il répond au diaphragme.
1-5 Bord médial :

Répond au plexus cceliaque, a I’artere phrénique inférieure droite et au

pilier droit du diaphragme.



Fowe réfléchi
Veine cave inféreaurs

’ SWeire surrdnals droite
Surface antéro-latérale ——

Surface antdro-madials
Fascia renal

Capsule adipeuss

Rain droit

Pdéritoing

Figure 3 : rapport de la surrénale droite [5]

2- Glande surrénale gauche :
2-1 La face antérieure :

Elle présente le hile, dans sa partie inférieure, et deux surfaces, supérieure

et inférieure.

- La surface supérieure, recouverte du péritoine de la bourse omentale,

répond au fundus gastrique et parfois a I’extrémité postérieure de la rate.

- La surface inférieure, non péritonite, répond a la queue du pancréas et aux

vaisseaux spléniques.
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2-2 La face postérieure : elle est concave et répond au pilier

gauche du diaphragme.
2-3 La face rénale :
Elle répond au segment supra hilaire du bord médial du rein gauche.
2-4 Le bord supérieur :
Répond au diaphragme ;
2-5 Le bord médial :

Répond au plexus cceliaque, a ’aorte et aux artéres phréniques inférieures

gauches.

Estomac

Glande surrénale gauche

Rein gauche

Figure 4 : rapport de la surrénale gauche [5]
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III- Vascularisation-innervation [6]
1- Artérielle :
La vascularisation artérielle est assurée par trois pédicules :

- Pédicule supérieur : Formé de deux ou trois branches nées directement
de l’artére diaphragmatique inférieure, elles sont destinées a la partie supéro

interne de la glande.

- Pédicule moyen : Formé par I’artére capsulaire moyenne née directement

de l’aorte.

- Pédicule inférieur : Né de ’artére rénale droite ou de ’aorte et abordant

la glande par son pole inférieur.
2-Veineuse :

- La veine surrénale principale émergeant de la face antéro externe et se

jetant directement dans la veine cave inférieure.

A gauche, la veine surrénale née du hile de la glande sur la face
antérieure, recoit les veines diaphragmatiques inférieures pour former le tronc

capsulo diaphragmatique qui se jette a angle aigu dans la veine rénale gauche.

- Plus accessoirement par des veines supérieures se drainant dans les veines
diaphragmatiques inférieures et des veines inférieures se drainant directement

dans la veine cave inférieure.
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Figure 5 : vascularisation de la glande surrenale [5]

3- lymphatique :

Issus du réseau cortical et suivant les artéres, ou du réseau médullaire et

suivant la veine surrénale principale, se jetant dans deux groupes ganglionnaires:

L’un sus pédiculaire satellite des artéres surrénales supérieures, I’autre sous

pédiculaire satellite de la face antérieure de la veine surrénale principale.
4- Innervation :

Issus du grand splanchnique, du ganglion semi lunaire et accessoirement du

vague, formant trois plexus :
- Plexus surréno diaphragmatique, satellite des artéres supérieures.

- Plexus surréno rénal, satellite de 1’artére inférieure.
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- Plexus surréno solaire, constitué¢ d’un pédicule postéro interne issu du grand

splanchnique et un pédicule antéro-interne provenant du ganglion semi lunaire.

Neri phrénigue gauche
Tronc vagal postérieur

Nerf phrénique droit

Tronc vagal antérieur

Artére et plexus phréniques

Artére et plexus inférieurs gauches

phréniques inférieurs droits

Glande surrénale gauche
Nerf grand
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Glande surrénale droite

Nerf grand

splanchnique droit :
Plexus et ganglions
Nerf petit casliaques
splanchnique droit
Nerf petit

splanchnigue gauche
Canglions

Canglion et 3 b T BN g aortico-rénaux
plexus rénaux droits , s

splanchnique
Imus gauche

Nerf
splanchnique imus droit

Ganglion
et plexus
rénaux

gauches

Figure6 : innervation de la surrenale [5]

I'V-histologie :
La structure des glandes surrénales est celle des glandes endocrines.

Elles sont constituées d’une mince capsule fibreuse résistante entourant un

parenchyme friable de coloration jaune chamois.

A la coupe, le parenchyme se compose de deux parties :
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1-La zone périphérique :

Corticale, de couleur plus claire et de consistance ferme, elle est constituée

de trois zones qui vont de la superficie vers la profondeur :

+ La zone glomérulée : constituée d’amas arrondis ou semi-lunaires de
cellules claires, clle sécréte les hormones minéralocorticoides et

participe au systéme rénine-angiotensine.

+ La zone fasciculée : constituée de longs cordons de cellules

polygonales, elle sécrete les hormones glucocorticoides.

+ La zone réticulée : constituée de cordons de cellules anastomosées, elle

sécréte les hormones sexuelles androgéniques.
2-La zone centrale :
Elle est constituée :

+ D’endocrinocytes groupés en amas ou en cordons autour du plexus

veineux de la médulla.

+ De neurones multipolaires, en amas ou isolées [7].
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Figure 7 : histologie de la glande surrenale [8]

A : vue de I’ensemble de la surrenale
B : vue de la cortico-surrenale

C : vue de la medullo-surrenale
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B. Rappels physiologique et physiopathologie

La plupart des phéochromocytomes secrétent une association de
noradrénaline, d’adrénaline et de dopamine. Ils peuvent secréter aussi d’autre

hormones surrénalienne:aldosterone,cortisol [9].
I- les catécholamines Biosynthése et stockage [10]
La biosynthese de 1'adrénaline se déroule en quatre étapes:
- Hydroxylation du noyau grace a la tyrosine hydroxylase.
- Hydroxylation de la chaine latérale transformant la dopa en dopamine.
- Décarboxylation avec transformation de la dopamine en noradrénaline.
- N-M¢éthylation qui transforme la noradrénaline en adrénaline.

Les catécholamines sont stockées en quantité importante dans les granules de
sécrétion, constituant ainsi une réserve permettant de faire face a des besoins

aigus ou intenses.
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Figure 8: Biosynthése des catécholamines [11]

I1I- Catabolisme et élimination[12] :
La dégradation des catécholamines est faite essentiellement grace a deux
systémes enzymatiques :

- COMT : catéchol oxy-méthyl transférase.

- MAO : Monoamine oxydase.
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+ La méthylation :

Elle se fait sous l’effet de la COMT qui agit sur I’adrénaline ou la
noradrénaline et les transforment respectivement en métanéphrine et
normétanéphrine. Ce bloc méta-normétanéphrine représente 20 a 40% des

catécholamines.

+La désamination oxvdative de la chaine latérale :

Elle se produit sous I’effet de la MAO et donne I’acide dihydroxy-
mandélique a partir de I’adrénaline et de la Noradrénaline et I’acide vanyl-

mandélique (VMA) a partir de la métanéphrine et de la Normétanéphrine.

Le VMA représente la majeure partie de la dégradation, il constitue 60 a

80% des catécholamines.
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Figure 9: Catabolisme des catécholamines [11]

La majeure partie des catécholamines est excrétée sous forme de

métabolites.
Une faible quantité est ¢liminée sans modification.

On retrouve dans les urines de 24h :
e VMAou HVA (60 a 80%).

e Trés peu d’adrénaline, noradrénaline, dopamine.

20



¢ Bloc méta-normétanéphrine (20 a 40%).

e Il existe d’autres métabolites sous formes de traces tels que : MHPG

(3méthoxy—4 hydroxyphényl—glycol).

I11- Effets physiologiques des catécholamines [13]

Les catécholamines exercent leurs effets physiologiques par I’intermédiaire
des récepteurs adrénergiques (o et f) en ce qui concerne 1’adrénaline et la
noradrénaline, et des récepteurs dopaminergiques (DAI, DA2) en ce qui
concerne la dopamine. Les récepteurs DAT sont a I’ origine d’une vasodilatation
des territoires artériels rénaux, mésentériques et cérébraux, les récepteurs DA2
d’une inhibition de la sécrétion de noradrénaline par les terminaisons nerveuses
sympathiques. Les récepteurs adrénergiques sont subdivisés en récepteurs al et
a2, récepteurs B1, B2 et f3. L’adrénaline active a la fois les récepteurs a et 3
alors que la noradrénaline a un effet prépondérant sur les récepteurs a. Le
tableau I résume leurs principaux effets physiologiques et métaboliques. Les
récepteurs B3 adrénergiques, de découverte plus récente, différent des récepteurs
B1 et B2 par leur structure moléculaire et leur profil pharmacologique. Ils sont
surtout localisés dans la graisse brune et interviennent dans la thermogenese et la

lipolyse.
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Tableau I: Tableau montrant les principaux effets des catécholamines [14]

cible «l o2 B1 B2 Résultante
Ceeur Chronotrope + Tachycardie
Inotrope -
Vaisseaux Vasoconstriction v!ﬂsodilatation HTA
Foie Glycogénolyse Glycogénolyse Hyper-
Néoglucogenése néoglucogenése glycémie
Muscle Glycogénolyse Hyper-
squelettique glycémie
Adipocytes Inhibe Lipolyse # Acides gras
lipolyse libres
Pancréas Inhibe la  (®Libération A Libération insuline
libération glucagon A Libération
d’insuline glucagon
Muscle Contraction relaxation Broncho-
bronchique dilatation
Irien Contraction Relaxation Mydriase
Utérin Contraction Relaxation
Sphincter Contraction
vésical

IV- conséquences physiopathologiques des catécholamines [12]

1- Variations tensionnelles :

Des variations tensionnelles se présentent sous 1’aspect de poussées

d’hypertension majeure avec une augmentation des résistances périphériques.

Ces variations sont sous la dépendance de I’hypersécrétion hormonale,

essentiellement ’adrénaline et la noradrénaline. Des épisodes d’hypotension

artérielle peuvent se voir, et sont en rapport avec 1’hypovolémie chronique

associée, dans de rares cas ils sont dus a la diminution des résistances

périphériques.
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Le phéochromocytome qui sécréte exclusivement la dopamine n’est pas

responsable de pics hypertensifs, ceci peut s’expliquer par :
- Une faible sécrétion des catécholamines.
- Une immaturité du tissu constituant la tumeur.

- Un déficit de Pactivité enzymatique permettant la transformation de la

dopamine en adrénaline et noradrénaline.
2- Manifestations cardiaques :

La sécrétion des catécholamines peut induire une cardiopathie de traduction

variable selon la stimulation des récepteurs alpha ou béta adrénergiques :
+L’insuffisance cardiaque, clle est favorisée par :
- L’HTA due a I’hypersécrétion des catécholamines.

- Le déséquilibre entre I'apport et la consommation d’oxygene par le

myocarde responsable de la cardiomyopathie ischémique.

+Les troubles de la repolarisation : Ils sont secondaires a une
augmentation de la perméabilité de la membrane cellulaire au calcium pendant

I’excitation.

+Les troubles du rythme cardiaque: Le diagnostic de
phéochromocytome extrasurrénalien doit étre envisagé parmi les diagnostiques

étiologiques des troubles du rythme

+Le choc adrénergique : Il est di a une chute brutale du taux des

catécholamines, responsable d’une hypovolémie par vasodilatation.

+ L’insuffisance coronarienne.
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3- Manifestations métaboliques :

3-1 Hyperglycémie :

Elle est due a des phénomenes hépatiques et pancréatiques en rapport avec:

Une augmentation de la glycogénolyse hépatique et une

augmentation de la néoglucogeneése.

Une inhibition de la sécrétion d’insuline suivie d’une augmentation

de la sécrétion du glucagon.

Une diminution de [utilisation périphérique du glucose au niveau

musculaire.

3-2 Hypercalcémie :

Elle est secondaire a un transfert transmembranaire sous I’influence directe

des catécholamines, mais aussi a la sécrétion par la tumeur d’une substance

parathyroide hormone-like ou d’une stimulation parathyroidienne par les

catécholamines.
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Matériel et méthodes
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A. Patients, période et lieu de 1'étude :

Notre étude porte sur 07 cas de phéochromocytome au sein de 1’institut
national d’oncologie — rabat

== Criteres d’inclusion :

Ils ont ¢été inclus dans cette ¢étude, les patients présentant un
phéochromocytome attesté par les résultats des bilans biologiques ou

anatomopathologiques.
== Limites de I’étude :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liées a I’exploration de certains dossiers ainsi que la perte de

vue des malades apres traitement chirurgical et du manque de certaines données.
== Buts de I’étude :

Evaluer les paramétres ¢épidémiologiques, cliniques, para cliniques,
thérapeutiques et évolutifs du phéochromocytome par une étude rétrospective

étendu sur 15 ans.

B. Méthodes de I’étude :

C'est une étude rétrospective pour laquelle une fiche d’exploitation a été
¢tablie afin de recueillir aisément les différents renseignements anamnestiques,
cliniques et para-cliniques a partir des observations médicales, des dossiers

d'hospitalisation.

Les différents parametres recueillis ont été saisis sur un fichier Excel et

traités par les logiciels de statistiques Epi Info version 7 et SPSS version 10.
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La majorité de nos résultats ont été¢ présentés sous forme de fréquences et

de moyennes + €cart types.

Notre travail consiste a analyser de facon globale les parameétres
nosologiques de I’ensemble de 1’échantillon .
FICHE D’EXPELOITATION
-ldentité :
Nom et prénom
Age
Sexe
Origine
Niveau socio économique bas moyen Elevé
Couverture médicale oui non
-ATCD :
oui Non

Consanguinité 1° degré

Prise médicamenteuse

Cas similaire familial

Mort subit dans la famille

NEM dans la famille

Autres
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Fortuite | Symptomatique | Dépistage | Dépistage dans le
familial cadre de NEM2
Mode de découverte
-Clinique :
oui non
Céphalées
Sueurs
Palpitations
Signes Asthénie
fonctionnels Douleurs abdominales
Anxiété
Douleur thoracique
Crise comitiale
Amaigrissement
Signes physiques | Poids Taille : IMC
TA Debout: Couché:
oui non

Hypotension orthostatique

Paleur cutaneo-muqueuse

Masse abdominale

Taches cutanées café au lait

ECG

autres
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-Examens complémentaires :

Biologique

Urinaire: DM :
VMA :
Catechol :

Sanguins : DM :
Catéchol :

Gaj:

Na+:

K+ :

Creatininémie :

Hb :

Calcitonine :

PTH :

Ca++:

Ph:

Albumine :

Etude Génétique

Radiologique | Echographie
abdominale

TDM abdominale

IRM abdominale

Scintigraphie MIBG

Autres
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-complications

Hypertensive | HTA Encéphalopathie AVC | Rétinopathie | Dissection
maligne aortique
Cardiaque ischémie | Trouble de rythme HVG
Métabolique | diabete | Alcalose-hypo k+ Anémie
oui non
Métastase
Mort subite
Etat de choc
Autres
-Traitement :
Médical BB antihypertenseurs | chimiothérapie | Embolisation
Chirurgical Surrenalectomie unilatérale Surrenalectomie bilatérale
ccelioscopie | laparotomie ceelioscopie laparotomie
oui non
Palliatif
(antalgique)
- ANAPATH :
Poids Taille Benin Malin
Autres

caractéristique
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-Evolution :

Per op Bonne Complications
Déces Arrét Hémorragie | Pic Trouble de
cardiaque HTA rythme
Post op | Bonne Complications
Déces Séquelles | Récidive Métastase
suivi TA: DM :
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A — Etude descriptive :
I-Analyse des parametres épidémiologique :
1-Incidence :

Durant la période allant de 2002 a 2017, 07 cas de phéochromocytome ont

¢té hospitalisés au sein de I’institut national d’oncologie
2-Sexe :

le sexe ratio est de 0.75 avec 4 homme soit 57.1% et 3 femmes soit 42.9

B hommes

m femmes

Figure 10 : répartition des cas selon le sexe

3- L’age au moment du diagnostic :

La moyenne d’4dge de [I’ensemble des patients présentant un
phéochromocytome surrénalien est de 49 ans avec des extrémes variant de 40 a

64
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4- Niveau socio-économique

Le niveau socio-économique de nos patient €tait bas chez 4 patients soit
57.1% et chez 2 patients le niveau était moyen soit 28.5% et seulement un

patient qui avait un bon niveau socio-économique soit 14% .

85% n’ont pas de couverture médicale

M niveau bas
M niveau moyen

M niveau bon

Figure 11 : répartition des cas selon le niveau socio économique

II- Antécédents :
1-Consanguinité :
Pas de notion de consanguinité
2- Phéochromocytome :

Un seul patent avait un antécédent de pheo personnel soit 14%
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3- Néoplasie endocrienne multiple dans la famille :

Rien a signaler.
4- Mort subite :

Un patient avait un antécédent de mort subit dans la famille soit 14% .
5- Tabac :

Parmi nos 07 patients, 03 étaient des fumeurs soit 43% .

III-Mode de découverte :
2 circonstances de découverte ont été retrouvées :
= découverte fortuite chez un patient soit 14,3 %

= découverte symptomatique chez 6 patients soit 85.7 %

M fortuite

B symptomatique

Figure 12 : le mode de découverte des cas
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I'V-Etude clinique :
1- Principaux signe fonctionnels :

Les principaux signe clinique rencontres chez nos patient sont :

Tableau II : les principaux signes fonctionnels

céphalées 5 71%
Palpitations 4 57%
Sueurs 4 57%
Triade de Ménard 4 57%
Asthénie 2 28%
Douleurs abdominales 6 85%
AEG 2 28%
Anxiété 2 28%
Douleurs thoraciques 1 14%
Crises comitiales 0 0%
85%
90% -
80% +71%
70% A 57% 57% 57%
60% -
50% -
40% - 28% 28% 28%
30% -
20% -
10% - 0%
0% =
& ,\\‘9 & ‘t} & & Q,(’ <& 06 &
¥ f§\° & & & S o*z & \"\@\
L & M b‘?‘@ 5 bo& S s
¢ N4 e o4 L o
& © & (\c’ﬁ
& N bo\} <
60

Figurel3 : les principaux signes fonctionnels rapportés par nos patients
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2-examen clinique
2-1 indices de masse corporelle :
La moyenne est de 23.36kg/m?
2-2 tension artérielle :

Elle était ¢leve chez 5 malades soit 71.42% avec une moyenne de la TA

systolique de 15.71 mm hg et 9.71 mm hg de la diastolique .

2-3 Hypotension orthostatique :

Recherchée chez 2 patients et trouvée chez un patient .
2-4 padleurs cutanéo muqueuse :

Présente chez un patient soit 14%.
2-5 masse abdominale :

Trouvée chez 3 patients soit 42.85% .
2-6 taches cutanées café au lait :

On n’a trouvé de taches cutanées café au lait chez aucun patient.
2-7ECG :

Etait anormale chez un patient et a montré une hypertrophie ventriculaire

gauche .
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Figure 14 : les principaux signes physiques

V-Etude paraclinique

1- Bilan biologique

1-1 Bilan de confirmation :
Les dérivés méthoxylés étaient positifs chez la totalité des cas.

= Metanephrines urinaires :

Le taux moyen ¢était de 7.9 fois la normale.
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= Normetanephrines urinaires :

Le taux moyen était de 9.57 fois la normale .

= acide vanyl-mandelique :

Il a été mesuré chez un seul patient avec un taux 4 fois la normale.

= cathecolamine sanguine :

Mesurés chez un patient avec un taux normal d’adrénaline, noradrénaline et

une augmentation du taux de dopamine .
1-2 bilan de retentissement :

= Glycémie a jeun :

Parmi nos patients, 2 avaient une hyperglycémie a jeun soit 28%.
= Natrémie :

Le taux moyen de la natrémie est de 137.8 meq/l

= kaliémie :

Le taux moyen de la kaliémie est de 4.59 meq/1

=taux d’hémoglobine :

L’anémie est observé chez 4 patients , était de type hypochrome

microcytaire soit 57% et le taux moyen d’hémoglobine est de 10.8 .

= creatininémie :

Sa valeur moyenne est de 8.7 mg/l
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1-3 Bilan dans le cadre de néoplasie endocrinienne multiple :

= calcitonine :

Rien a signaler

= parathormone :

Rien a signaler
= calcémie :
La moyenne de la calcémie mesurée est de 99.14 mg/1 .

On n’a pas pu avoir la calcémie corrigée par manque du taux d’albumine

chez la majorité des cas.
2- Bilan radiologique :
2-1 Echographie abdominale :

A été réalisé chi 4 patients, chez 3 parmi eux, elle était en faveur d’un

phéochromocytome surrénalien soit 75%.
2-2 TDM abdominale :

A été réalisé chez tous les patients, chez 4 parmi eux la tumeur était

unilatérale gauches soit 57% et 3 droites soit 43%
Pas de cas de bilatéralité n’a été enregistre.

La taille moyenne était de 7.3 cm une biopsie TDM guidée a été réaliser
chez 2 patients et a revenu en faveur de pheo apres 1’étude

anatomopathologique.
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bilateral

Figure 15 :repartions des résultats de TDM chez nos patients

2-3 IRM abdominale :
Elle n’était réalisée chez aucun patient.
3- Etude génétique :
Elle n’a pas été réalisée chez aucun de nos patient.
VI-Complication :

Tous les patients ont présenté des complications, mais d’importance

variable.
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Tableau III: les principales complications rencontrées chez nos cas

Complications Nombre de patients Pourcentage
HTA maligne 3 43%
Encéphalopathie 0 0%
Hypertensives AVC 0 0%
Rétinopathie 0 0%
Dissection aortique 0 0%
Ischémie 0 0%
. Trouble de rythme 0 0%
Cardiaques
HVG 1 14%
Diabete 2 28%
Alcalose- Hypo k+ 0 0%
Métabolique vP °
Anémie 4 57%
Etat de choc 0 0%
Mort subite 0 0%
4 patients (dont la
localisation était 4 fois, 57%
Métastase 2 pulmonaires, une

péritonéale et une
osseuse)
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Figure 16 : les principales complications rencontrées chez nos cas

VII-Traitement :

1- Traitement médical :

Une préparation par un traitement médical a été faite chez la majorité des

patients par des antihypertenseurs.

2-Traitement chirurgical :

07 patient avaient un phéochromocytome unilatéral dont 05 ont bénéficié

d’une surrenalectomie unilatérale par laparotomie.

Les patients restants n’ont pas bénéficié d’une cure chirurgicale du fait de

I’altération d’état générale et I’existence de multiple métastases hépatique et

pulmonaire.
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3-Chimiothérapie :
Un de nos patients a été bénéfici¢ d’une chimiothérapie palliative.
4- Radiothérapie :

Un de nos patients a été¢ bénéficié d’une radiothérapie palliative pour des

tumeurs osseuse.
IIX- Etude anatomopathologique :

Tous les résultats anatomopathologique que nous avons pu récupérer ont
confirmé le diagnostic, sans trancher entre le caractére bénigne ou maligne de la

tumeur.
IX-Evolution :

1- Evolution per opératoire :

Tableau IV : Evolution per opératoire

Type d’évolution Nombre de Pourcentage
s patients g
bonne 2 28%
Complication 3 43%

Arrét cardiaque 0 0%
hémorragie 2 28%
Trouble de rythme 0 0%
HTA 2 28%
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2- Evolution post opératoire :

Tableau V : évolution post opératoire

Type d’évolution Nombre de patient Pourcentage
Bonne 3 43%
Déces 0 0
o Séquelles 0 0
Complications
Trouble de rythme 0 0
Récidives 2 28%

3- suivi :

Le suivi est basé essentiellement sur la mesure de la tension artérielle et la

mesure du taux des dérives methoxylés , ceci est réalisé

patients, les autres patient ont €té perdu de vue.

B-étude analytique

I-masse abdominale et métastase :

seulement chez 02

L analyse statistique entre le groupe des patient qui présentent une masse

abdominale a ’examen clinique et ceux qui n’ont pas de masse abdominal a

I’examen clinique et la présence des métastases, a révélé une différence

statistiquement significative .
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Tableau VI : relation entre la présence de masse abdominale et métastase

3 (75%) 1(33.3%)

II- Evolution per opératoire et la taille de la tumeur :

L’analyse statistique entre le groupe des patients avec un
phéochromocytome dont la taille de la tumeur est <7 cm et ceux avec une taille
> 7 cm et la survenue de complication per opératoire a révélé une différence

statistiquement significative .

Tableau VII: Relation entre la taille de la tumeur et la survenue de complications per

opératoire
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A-épidémiologie :
I-Fréquence :

Les phéochromocytomes sont une cause rare d’hypertension artérielle
(HTA) (0,1 a2 0,6 % des cas). Leur incidence annuelle est de 2 a 8 cas par million

d’habitants et leur prévalence dans la population de 0,05 a 0,12 %. [15]

Chez I’enfant, selon Dubois, le phéochromocytome représente 1 a 2%
d’étiologies d’HTA [16].
A coté des formes sporadiques les plus fréquentes, des formes familiales ont été
individualisées récemment, pouvant compter jusqu’a 20 % de la totalité des cas.
[15]

En analysant 11 séries incluant 1013 patients porteurs d’un

phéochromocytome, le pourcentage du phéochromocytome familial est 25 %.

Au Maroc, On ne dispose pas d’une étude statistique concernant le

phéochromocytome

Dans notre série, de I’an 2002 a 2017, 07 cas de phéochromocytome ont été
hospitalises a [Dinstitut nationale d’oncologie — Rabat, sont des
phéochromocytomes sporadiques, ce qui appuie la nécessité et I’intérét du

dépistage précoce et du diagnostic génétique.
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Tableau VIII : Prévalence du phéochromocytome familial selon différentes séries

Série Nombre PH - Familial Prévalence

Notre série 7 0 0

EL MALKI [17] 10 2 20,00%
KWANG HYUN [18] 119 8 6,72%
KERCHER [19] 80 8 10,00%
GOSSET [20] 112 64 57,14%
GAGNER [21] 17 8 47,06%
GODEAU [22] 50 6 12,00%
GOGUEN [23] 214 76 35,51%
ICONARU [24] 30 8 26,67%
PLOUIN [25] 209 41 19,62%
RAMBAUD [26] 20 4 20,00%
ULRICH [27 152 35 23,03%
TOTAL 1013 260 25,67%

II-Répartition selon I’age et sexe :

Cette tumeur est observée a tout age, mais avec une prédominance chez
I’adulte de sexe féminin, entre 20 et 50 ans. L’age moyen de découverte chez
I’enfant est de 9 ans et demi.

D’apres Lenders, les formes sporadiques du phéochromocytome s'observent
entre 40 et 50 ans alors que les formes héréditaires sont diagnostiquées le plus

souvent avant 40 ans avec une prédominance masculine [28].
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Dans notre étude 1’age moyen de découverte est de 49 ans avec des
extrémes variant de 40 a 64, qui peut étre expliqué par le diagnostic a un stade

avance de 1’évolution tumorale.

Sexe : on note une prédominance masculine avec un sex-ratio a 0.75 .

B-présentation clinique :

I-Circonstance de découverte :

Les manifestations cliniques et biologiques des phéochromocytomes sont
strictement hormono-dépendantes. Elles dépendent de I’importance de
I’hypersécrétion des catécholamines, de son caractére continu ou intermittent et
dans ce dernier cas de la fréquence des décharges sécrétoires [29], ou de la
croissance tumorale. Parfois le phéochromocytome est méme asymptomatique,
de découverte fortuite lors d’un examen radiologique ou lors d’un dépistage

dans les formes familiales isolé ou syndromique [30].

Dans notre série la découverte a €t¢é dominé par la présence des signes
fonctionnelles, la découverte était symptomatique chez 85.7% des patients et
fortuite chez 14.3% nos patient. Ceci peut étre explique par la faible
disponibilité des examens paracliniques et de dépistage génétique au Maroc qui

est limité au phéochromocytome familial syndromique.
II-signe clinique :

Les manifestations cliniques du phéochromocytome se caractérisent par
leur grande variabilité, en fonction de ’hormone sécrétée en exces, et par leur

non-spécificité. Les symptomes peuvent étre permanents, fluctuants, voire
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absents. Cette symptomatologie trés diverse explique, d’une part, la fréquence

des dépistages et, d’autre part, le retard de certains diagnostics.

L’exces de catécholamine entraine une élévation de la pression artérielle et
des troubles vasomoteurs. 11 peut s’agir d’une hypertension artérielle permanente
ou paroxystique, souvent associée a une hypotension orthostatique. Les crises
hypertensives peuvent étre séveres. La pression artérielle peut aussi étre
normale, voire basse, en particulier en cas de sécrétion préférenticlle de
dopamine. De ce fait, tout patient ayant une hypertension résistante au
traitement devrait bénéficier d’un examen pour rechercher une hypertension
artérielle secondaire et, en particulier, un phéochromocytome, méme en

I’absence de symptome évocateur.

Aux anomalies de la pression artérielle peuvent s’associer une tachycardie
ou une arythmie, des malaises avec paleur, des pertes de connaissance, des
flushes, des maux de téte, une anxiété, voire des acces de panique, des sueurs,
une fatigue, une perte de poids, des nausées. L’association céphalées,

palpitations et sueurs constitue la classique et spécifique triade de Ménard. [31]
1-Présentation clinique typique :
1-1 Triade de Menard :

La triade céphalées palpitations sueurs (Triade de Menard) est la
manifestation clinique paroxystique la plus classique du phéochromocytome

[32,33, 34].

Dans I’é¢tude de Plouin [35], portant sur 2585 hypertendus, cette triade

associée a une HTA avait une spécificité de 93,8%, et une sensibilité de 90,9%.

Dans notre série, elle a été retrouvée chez 57% des patients .
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1-2 Hypertension artérielle :

L’HTA est le signe cardinal du phéochromocytome, elle peut Etre

permanente, paroxystique dans des cas exceptionnels, résistante.

1-2-1 HTA permanente :

L’HTA permanente est la forme clinique la plus fréquente du
phéochromocytome, elle peut étre pure ou entrecoupée de paroxysmes [36].
Cette HTA est habituellement sévere, systolodiastolique, extrémement instable

et réfractaire au traitement [37, 39,40].

L’HTA permanente au cours du phéochromocytome a plus de
retentissement dans le territoire céphalique, et moins d’effets sur le cceur et le
rein, ce qui explique la fréquence de céphalées et la présence d’altérations

vasculaires précoces au fond d'ceil [38, 41,42].

Dans I’étude Plouin, ’HTA permanente est retrouvée dans 50% a 60% des

cas [35].

Dans notre série, ’HTA permanente est présente chez 71.42% ce qui

concorde avec la littérature.

1-2-2 Hypertension arterielle paroxystique :

C’est la manifestation clinique la plus évocatrice, elle survient sous forme
de crises paroxystiques hypertensives. Ces acces peuvent €tre provoqués par un
changement de position, un effort physique notamment de défécation, une
pression abdominale ou une absorption alimentaire abondante [43]. La crise
paroxystique débute brutalement et s’accompagne de signes vaso-moteurs a type
de: sueurs profuses, céphalées pulsatiles, tachycardie chez un patient aux

chiffres tensionnels élevés [44]. On peut trouver également un malaise intense,
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une anxiété, un refroidissement des extrémités avec des douleurs vagues
ascendantes, abdominales puis précordiales et une oppression thoracique [45].
Proye [46], avait identifi¢ 78 cas d’hypertension artérielle paroxystique dans une

série de 282 de phéochromocytome, soit 27,6%.
Dans notre études, aucun cas HTA paroxystique n’est documenté .
2-Manifestation clinique atypique :
2-1 Hypotension orthostatique :

Le phéochromocytome peut se manifester par une hypotension
orthostatique isolée ou associée a une HTA paroxystique [47]. Sa forme majeure
est le collapsus spontané ou plus fréquemment observé lors d’une induction

anesthésique [48].

Il convient cependant de 1’évoquer et de réaliser des dosages de dérivés
méthoxylés urinaires devant 1’association a des poussées hypertensives
réfractaires au traitement, a des sueurs et céphalées, ou a des antécédents
familiaux orientant vers une cause génétique de phéochromocytome [49].

Dans notre série, I’hypotension orthostatique est retrouvé chez 14% de nos cas,

ce qui concorde avec la littérature .
2-2 Douleurs abdominales :

Les douleurs abdominales sont dues a [Deffet vasoconstrictif des
catécholamines sur le systéme splanchnique [37]. Il s’agit le plus souvent de

douleur constrictive abdominothoracique ascendante.

Dans une série de 282 patients porteurs de phéochromocytome, Proye [37],
a trouvé des douleurs abdominales dans 10,2% des cas avec une masse palpable

dans 2,5% des cas.
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Dans notre étude, c’est le motif de consultation le plus fréquent ,85% des cas,
avec une masse abdominale dans 42.85% des cas. Ces chiffres sont trés élevées
par rapport au données de la littérature, qui peut étre expliqué par le diagnostic
de la tumeur a un stade avance, d’ou vient I’intérét de dépistage précoce et de la

recherche génétique.
2-3Manifestation psychiatrique :

Une augmentation soutenue ou paroxystique des catécholamines
neurogenes peut entrainer des manifestations psychiatriques a type d’anxiété,
attaque de panique, instabilité émotionnelle, agitation, dépression et parfois
méme une auto agressivité [50,51]. Il faut rappeler qu’il est indispensable
d’envisager une cause somatique a des troubles psychiatriques, surtout lorsqu’ils

sont rebelles aux traitements habituels [52].
Dans ces études, 28% des patients avaient des signes psychiatriques a type
anxiéte.
2-4 Manifestations inflammatoires :

Parmi les formes atypiques du phéochromocytome, la forme inflammatoire
isolée est assez rare, et son diagnostic clinique est difficile [53]. I est rattaché a
une hypertension artérielle permanente ou a I’enregistrement d’un paroxysme
hypertensif. Il s’expliquerait en fait, par le caractére nécrotique de la tumeur

surrénalienne et disparait aprés 1’exérése de celle-ci.
Dans notre série, aucune manifestation inflammatoire n’a été rapportée.
2-5 Manifestations cardiaque : [31]

L’augmentation des catécholamines entraine un spasme artériel responsable

d’une hypoxie, d’une nécrose myocardique, d’une altération des myocytes et
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d’une inflammation des tissus. Cliniquement, la myocardiopathie aigué
adrénergique se traduit par des anomalies de la repolarisation, des troubles de la
cinétique et une défaillance ventriculaire gauche pouvant orienter a tort vers une

pathologie coronarienne.
Au cours de ce travail, aucun cas n’était retrouve.
2-6 Autres signes cliniques :

La majorit¢ des phéochromocytomes présente des manifestations
hypertensives paroxystiques ou permanentes. Cependant, une proportion non
négligeable de ces tumeurs, 5% selon Dupont [15] se présente de fagon atypique
avec des expressions cliniques inhabituelles pour des raisons diverses:
localisations particuliéres, remaniement tumoral brutal, age du patient,

grossesse, association a d’autres pathologies [54].

= L’amaigrissement est un signe fréquent 1i¢ au catabolisme

catécholaminergique.
=Nausée et vomissement dans 18,6%.
= constipation

=Le tableau clinique du phéochromocytome peut s’enrichir d’un certain

nombre de symptomes li€s aux secrétions satellites de la tumeur. Ainsi : [48]

= la sécrétion d’interleukine 6 peut étre responsable d’un syndrome fébrile

non exceptionnel au cours du phéochromocytome.

= la tumeur peut étre responsable de I’apparition d’un syndrome de

Cushing par sécrétion ectopique d’ACTH.
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= une sécrétion de calcitonine n’est pas exceptionnelle mais le plus souvent

asymptomatique.

= des secrétions ectopiques d’hormone parathyroidienne et de VIP sont

possibles, et apportent a la symptomatologie clinique leur touche spécifique.

Tableau IX : les principaux signes cliniques du phéochromocytome selon les séries

EL

. ICONARU | PLOUIN | ULRICH | PROYE 0 Notre
Serie N['f;']'“ [24] 5] | @7 | en | "o % | serie
Nombre de 10 30 209 152 282 07
patient
Triade de 3 190 78 93 364/653 | 55.7% 57%
Menard
HTA 6 8 141 | 155/322 | 48% | 71.42%
permanente
HTA 22 78 100/312 | 32% ---
paroxystique
TA normal 101 63 164/434 | 37% 28%
Hypotension - - - - - 14%
Trouble de 3 18 52 67 140/531 | 26% 28%
la glyco
régulation
Douleur 2 29 31/292 | 10.6% 85%

abdominales
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C-Forme cliniques :

I-forme familiales :

Alors que la majorité des phéochromocytomes sont des cas sporadiques,

certains sont familiaux (héréditaires) a transmission autosomique dominante [55,

56,57].

Les formes familiales sont soit isolées, soit associées a certaines maladies
génétiques pouvant ainsi induire 1’apparition d’un phéochromocytome, les
néoplasies endocriniennes multiples (NEM) de type Il avec ses variantes NEM
ITA et NEM IIB [58,59], la maladie de Von Hippel- Lindau (VHL) , et Ila
neurofibromatose de typel (NFI1) (anciennement appelée maladie de Von
Recklinghausen), dont la prévalence est de 1/25000, 1/36000 et 1/3000
naissances respectivement et ou la fréquence du phéochromocytome est de 40,
14 et 1% respectivement [60]. Ces formes familiales sont volontiers bilatérales

dans 60% des cas ou multifocales, rarement extra-surrénales [42].
Dans notre série, on avait pas des formes familiales.
1-NEM de type 2 :

Il s’agit d’une affection héréditaire de transmission autosomique dominante
lié<e & une mutation duproto-oncogéne RET. Elle associe un carcinome
médullaire de la thyroide présent dans 100 % des cas, un syndrome
dysmorphique, des névromes muqueux, une ganglioneuromatose digestive et un
phéochromocytome présent dans 50 % des cas [61]. Dans ces NEM de type 2B,
le phéochromocytome est découvert a un 4ge moyen de 28 ans, et il est bilatéral

dans plus de la moiti¢ des cas [61]. Une hyperplasie bilatérale diffuse ou
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nodulaire du médullosurrénal est reconnue comme précurseur du

phéochromocytome [61,62].

Seulement 3 a 10 % des phéochromocytomes associés aux NEM de type 2
sont malins [61]. Le pronostic des NEM de type 2B est intimement 1i¢ a celui du
carcinome médullaire de la thyroide caractéristique de ce syndrome, qui est

habituellement bilatéral, multicentrique et tend a survenir a un age jeune [61].

2-Maladie de VHL :

la maladie de von Hippel-Lindau (VHL) [63], affection génétique a
transmission autosomique dominante (géne VHL sur le bras court du
chromosome 3, 3p-25-26) [64,65] prédisposant au développement de tumeurs
variees et qui touche 1 patient sur 36 000 [66,67] Le phéochromocytome touche
de 10 a 25 % des patients avec maladie de VHL, il révéle souvent la maladie

mais peut rester la seule manifestation de celle-ci [69].

Dans le cadre de la maladie de VHL, les phéochromocytome sont
volontiers ~ accompagnes  d’autres  localisations = hemangioblastomes,
adénocarcinome du sac endolymphatique, kystes pancréatiques, kyste et
adénocarcinome a cellules claires rénaux, et kyste surrénalien, cystadenome de
I’épididyme ou du ligament large [68]. Ceci implique que le suivi des patients

reléve d’une prise en charge multidisciplinaire.
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Hemangioblastome retinien Tumeur du sac endolym phatique

50-60% 2-10%
Hémangioblastome du
systéme nerveux central
60-80% Phéochromocytome
Kystes ggncréatiques 11-19%
-710%

Cancer a cellules claires/
Kystes rénaux
30-70%

Tumeurs endocrines
pancréatiques

5-12% (Cystadenomes
(Cystadénomes du epididymaires)
ligament large)

Figure 17 : Fréquence des lésions majeurs de la maladie de Von Hippel-Lindau selon

Richard [70]

3-NF1 : [70,71]

Cette maladie se caractérise par des manifestations cliniques diverses dont
les plus typiques sont des Lésions cutanées classiquement appelées «Taches café
au lait (TCL)», résultats de dysplasie des tissus mésodermiques et neuro-
ectodermiques, des nodules de Lisch ou hématomes mélanocytaires de I’iris, le

névrome plexiforme de la paupiére supérieure, des tumeurs gliales telles que des
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phéochromocytomes ou des ganglioneuromes et des atteintes vasculaires a type
de coarctation de 1’aorte abdominale et d’angiodysplasie uni ou bilatérale des

artéres rénales.

Selon la conférence de consensus de D’institut national de la santé de
Bethesda en 1988 ; le diagnostic de NF1 est établi chez un individu si deux ou

plus des criteres suivants sont rencontrés :

- Au moins six TCL de plus de cing mm dans leur plus grand diamétre

chez un individu pré-pubere et plus de 15 mm chez un individu pubere.

- Deux neurofibromes ou plus de n’importe quel type ou un neurofibrome

plexiforme.
- Des lentigines axillaires ou inguinales.
- Un gliome optique.
- Deux nodules de Lisch ou plus.

- Une Iésion osseuse caractéristique comme une dysplasie sphénoide, un

amincissement de la corticale des os longs avec ou sans pseudarthrose.

- Un parent du premier degré atteint de NF1 suivant les criteres

précédents.
Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté cette maladie.
II-selon le terrain :
1-chez I’enfant :[15,72]

Le phéochromocytome est rare chez I’enfant, il représente 0,1 a 1% des
causes d’HTA. Il atteint surtout le gargon. La moyenne d’age de découverte est

de neuf ans et demi; mais quelques cas ont été¢ décrits chez le nouveau-né. Les
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manifestations cliniques résultent des effets des catécholamines sur les organes
récepteurs ce qui rend sa symptomatologie trés polymorphe et le plus souvent
atypique ce qui peut faire retarder le diagnostic. Ainsi, en dehors des signes
habituels retrouvés chez I’adulte dominés par la triade clinique de Ménard, chez
I’enfant, d’autres signes sont également retrouvés: un arrét de croissance, un
amaigrissement, un ¢état fébrile ou subfébrile, une thermophobie, des
convulsions, voire hémiplégie compliquant ’HTA.

Dans les formes malignes, des métastases osseuses peuvent également
apparaitre soit d’emblée soit tardivement. Sur le plan biologique, le diagnostic
repose sur la mise en évidence des catécholamines libres et de leurs métabolites
en quantité excessive dans le sang et les urines. L’1magerie est importante avant
tout traitement chirurgical pour confirmer le diagnostic, déterminer 1’étendue
des lésions parenchymateuses, leur degré de nécrose, préciser le mécanisme de

I’1schémie artérielle et donner une orientation sur la localisation de la tumeur.

Le traitement chirurgical consiste en une exérése compléte de la tumeur par
chirurgie conventionnelle ou laparoscopique. Ce traitement chirurgical doit étre
précédé d’une préparation préopératoire, afin d’équilibrer la TA pour prévenir
tout accident per opératoire. Cependant, le suivi au long cours voire a vie est
indispensable car [I’évolution du phéochromocytome chez I’enfant est

caractérisée par la fréquence des récidives et la survenue tardive des métastases.
2-chez la femme enceinte : [73,74]

Les tumeurs sécrétrices de catécholamines sont rares en cours de grossesse

(0,0007 %) [73].

Il s’agit d’une situation rare. Durant la grossesse, un phéochromocytome

est encore plus difficile a diagnostiquer car les symptomes peuvent orienter vers
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une hyperémeése gravidique, un diabéte gestationnel ou une pré éclampsie.
Pourtant, tout retard diagnostique peut conduire a une issue dramatique pour le
feetus ou la mére. Biggar et al. ont colligé 61 cas de 77 patientes et 78 fcetus
publiés entre 2000 et 2011. Les symptomes apparaissaient plutdét au deuxieme
(32 %) et au troisieme trimestre (42 %) et se traduisaient par une hypertension
artérielle, des palpitations, des douleurs thoraciques, des sueurs, des douleurs
abdominales et des nausées. Le diagnostic est souvent fait pendant la grossesse
(73 %), rarement pendant le travail ou la délivrance (19 %) ou a la suite du
déces de la mere ou du foetus. La tumeur est plutot surrénalienne et unilatérale

(77 %).[74]

Dans 83 % des cas, I’issue a été favorable. Le taux de mortalité foetale était

de 17 % et le taux de mortalité maternelle de 8 %.

Le dosage des catécholamines urinaires reste un test fiable durant la
grossesse. L’IRM sans injection de gadolinium permet de confirmer Ia

localisation de la 1€sion. [74]

Le traitement médical par alpha- et béta-bloquants doit €tre instauré des le
diagnostic [73]. La surrénalectomie est indiquée d’emblée si elle peut étre
réalisée avant 24 semaines de grossesse. Au-deld, sauf urgence, il est indiqué
d’attendre le terme pour pratiquer une césarienne ¢€lective, la surrénalectomie

étant pratiquée soit dans le méme temps, soit a distance.

Dans notre étude , aucune femme n’a été enceinte au moment de

diagnostic.
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III-forme asymptomatique : [75,76]

Le phéochromocytome silencieux, forme occulte du phéochromocytome,
expose le patient & un risque accru de mortalité si le diagnostic n’est pas établi a
temps. Le diagnostic biologique du phéochromocytome est parfois difficile. La
sécrétion des catécholamines est fonction de la taille de la tumeur et un grand
nombre de facteurs physiologiques, hygiéno- diététiques et pharmacologiques
ainsi que les conditions de prélevement influencent le dosage des métanéphrines

urinaires et plasmatiques.
Le phéochromocytome silencieux, correspond a plusieurs entités :
* découverte fortuite post mortem, dans le cadre d’une autopsie ;

* diagnostic devant un incidentalome surrénalien retrouvé a I’occasion
d’un examen d’imagerie (en dehors de la suspicion initiale d’un PC),
asymptomatique et/ou normotensif ou symptomatique mais non encore

suspecte ;
* diagnostic dans le cadre d’un dépistage génétique .
I'V-Indication du dépistage du phéochromocytome : [1]
La recherche d’un Phéo/PGL se justifie chez les patients :

+ ayant une HTA résistante définie comme une pression artérielle (PA)
systolique supérieure ou égale a 140 mm Hg et/ou une PA diastolique
supérieure ou ¢gale a 90 mm Hg malgré une trithérapie a dose efficace

contenant au moins un diurétique.

+ présentant des symptomes adrénergiques.
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+ ayant une labilité tensionnelle importante objectivée, notamment lors

d’une intervention chirurgicale.

+ de moins de 50 ans, diabétiques, hypertendus, ayant un indice de

masse corporelle inférieur a 25.
+ porteurs d’un incidentalome surrénalien.

+ présentant les symptomes d’un syndrome de masse cervicale,

thoracique, abdominale ou pelvienne.
+ atteints d’une maladie génétique prédisposant aux phéo/PGL.

+ asymptomatiques mais identifiés grace au dépistage génétique familial
comme ¢€tant porteurs d’une mutation sur un gene de prédisposition au

phéo/PGL.

Chez I’ensemble de ces patients suspects d’étre porteurs de phéo/PGL, le

diagnostic consiste en des dosages biologiques suivis d’examens d’imagerie.
D-Diagnostique et bilan paraclinique :
I-Diagnostique biologique :[31,77,78]

Le diagnostic positif de phéochromocytome est biologique. Il repose sur la
mise en évidence d’une sécrétion anormalement élevée de catécholamines sous

forme de leurs dérivés méthoxylés : métanéphrine et normétanéphrine.

Toute suspicion clinique de phéochromocytome doit donc étre confirmée,
ou non, par la biologie, qu’il s’agisse d’un patient a la symptomatologie
évocatrice ou d’un patient asymptomatique porteur d’une mutation identifiée

dans un geéne de prédisposition, dans le cadre d’un dépistage familial. Dans ce
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dernier cas, s’ils sont négatifs, les prélévements biologiques doivent étre

réguliérement renouvelés et a vie.

Les dosages wurinaire ou plasmatique des métanéphrines et
normétanéphrines constituent une méthode de détection plus sensible que le
dosage des catécholamines. Ainsi, selon les disponibilités locales, le dosage des

dérivés méthoxylés des catécholamines sera plasmatique ou urinaire .

Dans notre étude , Les derivés méthoxylés etaient positifs chez la totalité
des cas, avec un taux moyen de Metanephrines urinaires a 7.9 fois la normale et
Un taux moyen de 9.57 fois la normale pour Normetanephrines urinaires ce

qui concorde avec la littérature .
1-Dosage plasmatiques :
1-1 Catécholamines plasmatique :[{25,31,79]

Les sécrétions des catécholamines étant souvent paroxystiques, les dosages
plasmatiques doivent étre idéalement faits dans les suites immédiates d’un
malaise caractéristique. ce dosage n’est plus utilis¢ comme méthode de
dépistage de premicre intention, sauf en cas d’insuffisance rénale, on préférera

le dosage plasmatique.

Les résultats du dosage de catécholamines sont associés a une sensibilité
moyenne estimée a environ 85%. De plus le résultat de ces dosages est
dépendant du caractére intermittent et de l'intensité de la sécrétion tumorale
(responsable de faux négatifs). En revanche, il a une valeur pronostique : une
faible proportion d’adrénaline témoigne d’une faible maturité sécrétoire, et est

associées a un haut risque de récidive .
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Dans notre série , un seul patient a bénéfici¢ de ce dosage avec un taux

normal d’adrénaline , noradrénaline et une augmentation du taux de dopamine .
1-2 Dosage des dérivés methoxylés plasmatiques :

Chez les patients présentant un phéochromocytome, 1’essentiel des
métanéphrines provient du métabolisme intratumoral des catécholamines .Les
concentrations plasmatiques de métanéphrine et normétanéphrine sont donc
relativement indépendantes de 1’exocytose des catécholamines elles-mémes avec

une libération plus continue dans la circulation. [80]

Ces dosages plasmatiques ont en effet une excellente sensibilité (99%) avec

une spécificité tres bonne (environ 90%). [78]

Des concentrations de dérivés méthoxylés, supérieures a quatre fois les
valeurs normales, sont pathognomoniques du diagnostic et retrouvées dans 80%
des phéochromocytomes. Pour des concentrations intermédiaires (1 a 4 fois les
valeurs normales), il est recommandé de renouveler les dosages et de coupler a
la détermination des dérives méthoxylés plasmatiques, celle des dérives

urinaires [81,82].

Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié¢ de ce dosage.

1-3 Dosage de la chromogranine A :

La chromogranine A est une protéine stockée dans les mémes vésicules que
les catécholamines et libérée simultanément avec celles-ci. Elle a donc fait
I’objet d’une attention particuliére dans la recherche de phéochromocytomes . 11
existe un chevauchement notable des wvaleurs des patients porteurs de
phéochromocytome avec les valeurs de références de sujets non atteints. Cela ne

permet pas d’obtenir un couple sensibilité/spécificité clairement avantageux par
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rapport aux dosages des métanéphrines pour le diagnostic des

phéochromocytomes.[83,84]

En I’absence des fausses €lévations qui sont par ailleurs observées dans les
insuffisances rénales et surtout les hypergastrinémies (prise d’inhibiteurs de la
pompe a protons), 1’étude cinétique des concentrations de la CGA peut
permettre un diagnostic précoce de récidive tumorale. En raison de sa facilité de
dosage, la CGA a une place dans la surveillance au long cours des
phéochromocytomes, en association avec la mesure des métanéphrines

plasmatiques et/ou urinaires [85].

Dans notre série, ce dosage n’a pas ¢été fait.

2-Dosages urinaires :
2-1 Dosage de des catécholamines :

Les catécholamines urinaires sont de pauvres indicateurs de la présence
d’un phéochromocytome [86]. Les résultats du dosage de ces hormones sont
associes a une sensibilit¢ moyenne estimée a environ 86% [81]. De plus les
catécholamines sont trés largement métabolisées dans la tumeur générant ainsi

des faux négatifs [86].

Dans notre série, aucun patient n'a bénéficié de ce dosage.

2-2dosage des dérivés methoxylés urinaires :

C’est le test le plus performant pour le diagnostic du phéochromocytome,
Le dosage des métanéphrines urinaires s’est avéré trés spécifique (93%), mais
peu sensible (61%). Inversement, le dosage des normétanéphrines urinaires s’est
révelé trés sensible (94%), mais peu spécifique (68%). Ceci refléte que le

phéochromocytome sécréte de fagon prédominante de la noradrénaline. Ces 2
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dosages sont donc complémentaires. Si les 2 sont ¢élevés, la spécificité est de
100% [87]. 11 suppose le recueil des urines de 24 heures sur un milieu acide,
précede de 8 jours d’exclusion de tous les médicaments qui peuvent interférer
avec le métabolisme des catécholamines (bétabloquants, méthyldopa et
levodopa, clonidine, antidépresseurs tricycliques). Les résultats obtenus doivent

étre rapportes a la créatinine urinaire [81, 82,88].

D'aprés Noblet-Dick [87], un taux anormal des métanephrines urinaires,
quelle que soit sa valeur, est trés évocateur du phéochromocytome, alors qu'un
taux anormal de normétanephrines urinaires n'est évocateur que s'il est supérieur

ou égal a 1,5 fois la normale.

Le méme auteur rapporte que ces deux dosages sont complémentaires, et

que si les deux sont ¢€leves, la spécificité est de 100%.

Pour Brunaud [78], un taux de dérivés méthoxylés urinaire supérieur a
quatre fois la normale permet d’affirmer le diagnostic positif du

phéochromocytome [85].

Dans notre travail les dérivés methoxylés urinaire étaient positifs chez la

totalit¢ de nos patient , ce qui est concordant avec la littérature .
2-3 Dosage de I’acide vanyl-mandelique (VMA) :

Le VMA, produit terminal majeur du métabolisme de I’adrénaline et de la
noradrénaline n’est pas un bon marqueur du diagnostic des phéochromocytomes

[89,90].

Sa sensibilité inférieure a 90% ne justifie plus son indication systématique

181, 91].
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Dans notre série , Il a ét¢ mesuré chez un seul patient avec un taux 4 fois la

normale.

Il faut souligner que la négativité des tests biochimiques n'exclut pas la
présence de la tumeur. La négativité des dosages doit quand méme inciter a
réaliser d’examens d'imagerie fonctionnelle. De méme, dans le cas d'un
screening réalisé au sein d'une famille atteinte d'une mutation SDH, un membre
de la famille porteur de la mutation et ayant des dosages négatifs doit bénéficier
d'une imagerie fonctionnelle. A contrario, si lors du bilan d'une hypertension
artérielle, les dosages se révelent négatifs, on peut exclure la présence d'une

tumeur sécrétante du fait de 1'excellente sensibilité des tests.

Tableau X: Sensibilité et spécificité des différents dosages biologiques [92]

Tests Sensibilité Spécificité
Métanephrines plasmatiques 97-99 % 82-96%
Catécholamines plasmatiques 69-92 % 72-89 %

Catécholamines urinaires 74-79 % 91-96 %
Métanephrines urinaires 60-88 % 89-97 %
VMA 46-77 % 86-99 %

Rapport méta/créatinine urinaires 100 % 98 %

3-Les testes dynamique :

Ces tests sont rarement utilisés actuellement, ils sont réservés auxcas ou les
dosages statiques sont normaux ou douteux, et dans les cas de
phéochromocytomes asymptomatiques dans les familles de

polyendocrinopathies type II.
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Ils se divisent en deux catégories : stimulation et freination [37].

Le test de freination a la clonidine permet d’améliorer la sensibilité
diagnostique du dosage des catécholamines plasmatiques en cas de
phéochromocytome a sécrétion faible et fugace, la clonidine est un a2 agoniste
qui réduit DPactivité sympathique et la libération de noradrénaline par un

mécanisme nerveux a point de départ central [79].

Chez le sujet sans phéochromocytome, la concentration plasmatique de
noradrénaline diminue d’au moins 50% 5 heures aprés 1’ingestion de Ia

clonidine.

Par contre en présence d’un phéochromocytome, la noradrénaline fluctue
autour de sa valeur initiale dans les heures qui suivent la prise de la clonidine
parce que cette tumeur n’est pas innervée et sa sécrétion échappe au contrdle
nerveux. L’expérience de Grossman suggere une sensibilit¢ de 100% et une

spécificité de 79% [34,79, 93].

Les tests de provocation estimés dangereux, du fait des poussées
tensionnelles de gravite imprévisible, et nécessitant une surveillance

médicale stricte en milieu hospitalier, sont généralement abandonnés.

II-Diagnostic topographique :

Les examens radiologiques ne doivent é&tre envisagés qu’aprés la

confirmation du diagnostic par la biologie. [94]

La localisation et la caractérisation des phéochromocytomes reposent sur
les examens d’imagerie en coupe : échographie tomodensitométrie et IRM, et

sur un examen fonctionnel, la scintigraphie a la MIBG [95].
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1-Echographie abdominale

Le phéochromocytome est parfois facilement diagnostiqué par échographie
quand il est volumineux. Il s’agit alors d’une masse d’écho structure tissulaire,
le plus souvent hétérogéne contenant des zones liquidiennes, ainsi que des

calcifications ou des zones nécrotiques ou hémorragiques dans certains cas.

Cet examen ne garde qu’une indication de dépistage car sa sensibilité est

médiocre (74 a 84%).

Ses avantages sont sa grande disponibilité et son innocuité (utilité¢ chez la
femme enceinte). L’utilisation de la sonde a haute fréquence permet de I’ordre
visualiser les tumeurs de 1cm de diameétre [96].

Dans notre étude , la sensibilité de I’échographie est de 75% , ce qui concorde
avec la littérature et donne a I’échographie une place primordiale en mati¢re de

dépistage des phéochromocytome surtout chez les femmes enceintes .
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Figure 18: Image échographique montrant un phéochromocytome surrénalien droit [97]

2-Tomodensitometrie TDM :

La tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne est I’examen de
premicre intention. Environ 95 % des phéochromocytomes sont localisés dans
I’abdomen (dont 5 a 10 % en dehors des surrénales). La sensibilité de la TDM
est trés bonne pour les phéochromocytomes surrénaliens. Elle permet de détecter
des phéochromocytomes de 1-2 cm de diametre. La densité de la 1ésion est plus
¢levée (supérieure a 17 UH) que dans les adénomes surrénaliens non sécrétant.
Dans les grosses tumeurs, la masse est souvent hétérogene avec des foyers de

nécrose et des calcifications. En cas de négativité, une TDM cervicothoracique
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doit étre demandée pour la détection de paragangliomes. La sensibilité de la
TDM est moins bonne pour localiser les paragangliomes ainsi que les récidives

postopératoires ou les métastases de phéochromocytomes [98].

Les critéres tomodensitométriques permettant de prédire la malignité des
Iésions et donc inciter a proposer une surveillance rapprochée et prolongée des

patients sont: [95,99]

- la taille de la tumeur dont le grand diamétre est supérieure a 50 mm les

contours irréguliers traduisant une invasion locorégionale.
- ’hétérogénéite.
- un envahissement veineux ou par contiguité.

- et surtout la présence de métastase ; seule formelle.
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Figure 19: TDM abdominale avec injection de produit de contraste objectivant une

masse tumorale de densité tissulaire au niveau de la surrénale gauche [Service

d’endocrinologie CHU Ibn Sina Rabat]

Dans notre étude, la TDM a ¢été réalisé chez tous les patients et a revenu
positive avec une sensibilité de 100% sans trancher entre le caractére bénin ou
malin de la tumeur, elle a contribué¢ également au bilan d’extension en détectant

des métastase distance pour certain formes tumorale évoluées.
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Tableau XI: Topographie des tumeurs surrénaliennes

Tumeurs intra surrénalienne | Tumeurs intra

, . . , . Tumeur

Série Nombre unilatérale surrénalienne .
. _— ectopique
Total Droite Gauche bilatérale

ICONARU [24] 30 24 10 14 06
KERCHER [19] 80 77 35 42 01 02
RAMBAUD [26] 20 17 10 07 03
ULRICH [27] 15 133 19
MIGNON [95] 50 44 21 23 06

Total 332 295/332 | 76/180 | 86/180 35/332 02/332
% 88.8 42.2 4.7 10.5 0.6
Notre série 07 07 03 04 - -

3-imagerie par résonance magnétique IRM :

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est plus performante pour la
détection des paragangliomes (té€te, cou, intracardiaques, péricardiques ou
périvasculaires). Elle peut étre utilisée lorsque la TDM est négative. Elle est

aussi indiquée chez les enfants et femmes enceintes. [98]

L’IRM devrait étre préférée afin d’éviter tout risque de crise hypertensive

lors de I’injection de produit de contraste faite avant un scanner. [100]

Le phéochromocytome présente un signal hypo-ou iso-intense par rapport
au foie en séquence pondérée T1, alors que ce signal apparait hyper intense de
facon prolongée (sur les échos tardifs) en densité protonique (au moins deux fois
plus ¢€levé que celui du foie) sur les séquences pondérées T2 [102], ce qui
permet de déceler méme les petites tumeurs [101]. Cet hyper-signal en T2 est
caractéristique correspondant a la nature hyper vasculaire et a la fréquence des

remaniements nécroticohémorragiques intra tumoraux mais il peut faire défaut,
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il permet de différencier le phéochromocytome de 1’adénome =hypo intense, et
d’un corticosurrénalome =signal hyper intense qui diminue trés nettement sur
I’écho le plus tardif. Cependant un tel hyper signal peut étre retrouvé dans les

tumeurs d’origine nerveuse; schwanome et ganglioneurome [47].

L’IRM est cependant encore peu utilisée. Son prix est ¢€levé, son
accessibilité encore limitée, sa réalisation longue et dépendante de la compliance

du patient.

Enfin, elle est soumise a quelques contre-indications (pacemaker, matériel
ferromagnétique,...) et est peu lisible lors de la recherche d’une récidive, en
raison des artéfacts li€s aux clips chirurgicaux [87].

Dans la littérature, la sensibilité est comprise entre 75 et 100%. Elle est
supérieure a celle du scanner pour les tumeurs bilatérales ou extra

surrénaliennes. La spécificité est comprise entre 50 et 83% [87].

Dans notre série aucun patient n’a bénéfici¢ de cet examen.
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Figure 20: Image IRM d'un phéochromocytome surrénalien gauche en T2 [103]

4-Scintigraphie a la méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) :

La scintigraphie du corps entier a la méta-iodobenzylguanidine(MIBG) a
I’iode 123 est classiquement utilisée pour distinguer un phéochromocytome ou
un paragangliome d’une autre tumeur et pour rechercher des localisations

extrasurrénaliennes dans le cadre de maladies multiples ou malignes. [104]

La MIBG est un dérivé de la guanethidine dont la structure est proche de
celle de la noradrénaline recaptée par les récepteurs des terminaisons
adrénergiques type 1. Elle s’accumule sélectivement dans les granules de

sécrétion des phéochromocytomes.
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Le marquage a I’iode 123 doit étre privilégié, il est moins irradiant mais
plus couteux et permet d’obtenir des images de meilleure qualit¢ que le

marquage a I’1ode 131 [105, 81, 106].

La MIBG est administrée par voie intraveineuse lentement sous contrdle
tensionnel, précédée d’une saturation thyroidienne par la solution du lugol qui
doit étre maintenue au moins trois jours apres I’injection. L’acquisition des
images aurait lieu habituellement 24-48 heures pour 1’iode 123 et 48-72 heures

pour I’iode 131.

Un balayage du corps entier est préférable permettant de détecter les

métastases et les localisations multiples.
Cet examen permet de [87, 107,108] :

- rechercher les métastases définies par une fixation dans un organe ne

contenant pas en théorie de cellules chromaffines.
- préciser les formes multiples grace a un balayage du corps entier.
- détecter précocement les rechutes.
- dépister les sujets a risque tumoral élevé.

Il permet également de visualiser d’autres tumeurs endocrines associées tel
un cancer médullaire de la tyroide ou une tumeur carcinoide dans le cadre de

néoplasies endocriniennes multiples.

La scintigraphie permet éventuellement de proposer une sanction
thérapeutique par MIBG a forte dose dans les phéochromocytomes malins fixant

intensément. Ses inconvénients sont la pauvre résolution spatiale, son prix élevé,
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ses radiations ionisantes et sa dépendance par rapport aux interférences

médicamenteuses, responsables de faux positifs ou négatifs.

D’apres les données de la littérature, sa sensibilité est comprise entre 80 et
88% le haut de la fourchette concernant des séries avec phéochromocytomes
récidivants, multiples ou métastatiques. Sa spécificité se trouve entre 84 et

100%. [78]
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Figure 21 : Scintigraphie MIBG 1123 révélant de multiples foyers de fixation en relation
avec un phéochromocytome malin chez un homme de 60 ans, opéré 12 ans plus t6t d’un

phéochromocytome surrénalien droit [81].
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Tableau XII: Sensibilité des différents examens radiologiques

. Echographie TDM Scintigraphie a
Serie abdominale abdominale IRM la MIBG
BRUNAUD [78] 71 100 98 81
GOGUEN [23] - 89 100 80
NEUMANN [109] 84 95 - 83
N.DICK [87] - 100 100 81.2
PROYE [47] 84 89 97.8 -
Moyenne 79.66 94.6 98.95 81.25
Notre série 75 100 - -

5-Autres explorations :
5-1 scintigraphie a l’octreotide marqué :

L’octréotide est un octapéptide composé¢ de huit acides aminés, analogue de
la somatostatine. Dans les tumeurs neuroendocrines, on retrouve des récepteurs
de la somatostatine dont les types 1,2 et 5 ont un niveau élevé d’expression et

I’octréotide possede une forte affinité pour les récepteurs 2.

On peut utiliser 1’octréotide, marqué avec différents ligands, en général
sous forme de diéthyléne-triamine-pentacetate (DTPA) marqué a I'Indium 111,

pour réaliser des scintigraphies des récepteurs de la somatostatine.

Son  intérét  apparait  particulicrement concerner avec les
phéochromocytomes avec scintigraphie a la MIBG négative et les
phéochromocytomes métastatiques. Sa sensibilité est supérieure a celle de la
MIBG pour les formes malignes (87% vs 57%) et pour les paragangliomes sus

diaphragmatiques mais inférieure pour les localisations surrénaliennes [81].
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Dans notre série, la scintigraphie a I’octréotide marqué n’a pas été utilisée.
5-2 La tomographie par émission de positons(TEP) :

La tomographie par émission de positons au 18-fluorodésoxyglucose (TEP-
FDGQG) parait également supérieure a la scintigraphie a la MIBG, au scanner et a
I’IRM pour la détection des métastases des phéochromocytomes et des

paragangliomes. [31]

La TEP est un outil précieux non seulement pour améliorer la détectabilité
des phéochromocytomes mais aussi pour localiser précisément les tumeurs. En
effet, cette technique d’imagerie utilisant des traceurs émetteurs de positons,
dont I’accumulation est visualisée par caméra TEP, présente I’avantage de
pouvoir détecter des Iésions de I"ordre de 5 a 10 mm. Elle a été utilisée avec de
nombreux agents ou marqueurs (18 F fluorodésoxyglucose, 11 C-épinéphrine,

18 Fhydroxyphénylalanine...).

Le seul traceur couramment utilisé, a I’heure actuelle, est le déoxyglucose
marqué au fluor 18. La fixation du traceur refléte le métabolisme intra tumoral
du glucose, augmenté dans les tumeurs en raison notamment d’une stimulation

de I’expression des transporteurs du glucose [81,109].

Dans les phéochromocytomes, les résultats sont globalement comparables a
ceux de la MIBG, en dehors des formes malignes ou sa sensibilité est
supérieure. I1 faut par ailleurs connaitre la possibilité de fixation non spécifique

du traceur en cas d’inflammation.

Une étude a derniérement comparé l'intérét de la scintigraphie a MIBG I-
131 et de I'imagerie TEP (18 F-fluorodopamine) chez 16 patients ayant ou étant

suspects de métastases. La sensibilité¢ pour la détection des métastases était de
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56% pour la scintigraphie MIBG contre 100% pour l'imagerie TEP. Il était
conclu que l'imagerie TEP était plus performante que la scintigraphie a8 MIBG

dans cette indication spécifique [78].
Dans notre série, la (TEP) n’a pas été utilisée.
5-3 Radiographie thoracique :

Permet parfois de visualiser une localisation supra-diaphragmatique,

métastase pulmonaire et aide aussi dans le bilan préopératoire.
5-4 Angiographie

L’artériographie précise 1’état de la vascularisation de la tumeur qui est tres
vascularisée avec un centre hypo vascularisé. L angiographie numérisée couplée

a I’'UIV apporte plus de renseignements.
5-5 Urographie intraveineuse (UIV)

C’est une méthode invasive, elle détecte surtout les localisations
surrénaliennes et celles du hile rénal. Au niveau de I’organe de Zuckerkandl, cet

examen peut retrouver un syndrome de compression voire une mutité rénale.

Cependant, elle reste insuffisante pour les tumeurs de diametre inférieur a 3

cm.
6-Strategie des exploitations :

En résumé, chez les patients ayant prouvé biochimiquement la présence
& he , e e e
un phéochromocytome, nous suggérons l'utilisation initiale du scanner ou

IRM.

Indépendamment de leurs résultats, la présence du phéochromocytome

devrait étre confirmée (et la maladie métastatique devrait étre exclue), par les
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méthodes d'imageries fonctionnelles, de préférence [123-1]-MIBG ou [131-]]-
MIBG.

En cas de négativité de la scintigraphie a la MIBG, il apparait 1égitime de
se poser la question de [utilisation de I’imagerie TEP, avec des ligands
spécifiques (tels que [18 F]-DA), pour dépister les faux négatifs (puisque qu’il a

¢té montré que ce moyen d’imagerie était efficace pour dépister des métastases).

Cependant, aucune ¢étude ne permet actuellement de valider cette
proposition ni pour les patients ayant une imagerie (TDM— IRM) montrant une
Iésion surrénalienne unique certaine, ni pour ceux ayant une imagerie douteuse
ou négative. Si ces études sont négatives, la localisation scintigraphique avec
des ligands non-spécifiques (scintigraphie a Octreoscan® ou FDG-PET) doit
étre recherchée. Si toutes les modalités sont négatives, une réévaluation dans les

2 a 6 mois sera justifiée [78,110].
III- Diagnostic génétique et dépistage des maladies héréditaires :

Une mutation génétique est retrouvée dans 25 % des cas. Une enquéte
génétique systématique est recommandée plus particulierement dans les formes
familiales, les formes de survenue précoce, les paragangliomes et devant la
présence de signes cliniques évocateurs (taches café-au-lait, cancer médullaire
de la thyroide). La nature des tests génétiques est déterminée en fonction de
I’étude familiale, de I’examen clinique du patient et des caractéristiques du
phéochromocytome .L’enquéte génétique doit étre conduite apres avoir expliqué
son intérét au patient et aprés obtention de son consentement éclairé, dans le

respect de la réglementation. [98]
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Tableau XIII : Orientation des tests génétiques en fonction des renseignements

clinique [98]

Renseignements cliniques Tests génétiques
Taches café-au-lait, gliomes NF1
Carcinome médullaire de la thyroide RET
Hyperparathyroidie RET
Hémangioblastome, tumeur rénale VHL
Paragangliome téte et cou, SDHB, SDHC
Phéochromocytomes malins SDHB
Phéochromocytomes bilatéraux RET, VHL

Plusieurs maladies héréditaires de transmission autosomique dominante
comprennent dans leur tableau un phéochromocytome ou un paragangliome. Ces
formes familiales sont plus
précoces que les formes sporadiques ; elles surviennent avant50 ans et

comprennent 1I’ensemble des phéochromocytomes de I’enfant.
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Environ 25-30% des cas sont Familiaux et/ou I'expression d'une Maladie Génétique
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Figure 22: Les différents génes du phéochromocytome [111]

Ces dernieres années, 2 nouveaux genes : TMEM-127 et MAX ont été

découvert ce qui totalise un nombre de génes de 10.
+Mutation du géne TMEM-127

Le gene TMEM-127 a été identifié¢ en 2010 comme un gene de
prédisposition aux phéochromocytomes et aux paragangliomes. Il représente 2%
des mutations identifiées chez les sujets apparemment sporadiques. Il s’agit
plutot de phéochromocytomes (96 %) qui peuvent étre bilatéraux (39 % des cas)

et survenir vers 40 ans. [31]
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+ Mutation du géne MAX

MAX est un membre de la famille des facteurs de transcription qui régule
la croissance cellulaire, la prolifération et la biologie des cellules souches au
cours du développement normal et de I’homéostasie tissulaire. Les mutations de
MAX sont associées a des phéochromocytomes bilatéraux (67 %) [112]. Elles
sont trouvées dans 1,12 % des cas de phéochromocytomes et de paragangliomes,
peuvent €tre associées a des tumeurs thoracoabdominales extrasurrénaliennes et

sont rarement malignes [113].

Le profil transcriptionnel des phéochromocytomes et des paragangliomes
génétiquement déterminés a permis de classer les tumeurs en deux clusters

distincts [114].

Le cluster 1 contient les tumeurs porteuses des mutations SDHX, VHL,
caractérisées par une activation des voies de réponse a I’hypoxie et de
I’angiogenese, alors que le cluster 2 qui contient les tumeurs avec les mutations
NF-1, RET, TMEM-7 (transmembrane protein 7) et MAX (myc-associated
factor X) et la majorité des tumeurs sporadiques est caractérisé par I’activation
des voies de signalisation Ras (rat sarcoma)-MAPK (mitogen-activated protein

kinases)-mTOR (mammalian target of rapamycin)[115, 116]

Bien sir, ces découvertes ont d’abord un intérét essentiel pour les patients
porteurs de phéochromocytomes et leurs familles : I’identification d’une
mutation de 1 des 10 geénes va permettre de mieux préciser les risques de
récidive, de malignité, et d’apparition de 1€sions associées chez un cas index, et

elle sera essentielle pour réaliser le dépistage familial des sujets a risque.
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Le phéochromocytome est en fait devenu la tumeur dont le déterminisme
génétique est le plus important et il est impératif que les médecins qui prennent

ces patients en charge travaillent avec les généticiens [111].

Tout patient, chez lequel un PGL/phéo est diagnostiqué, doit se voir offrir
une consultation d’oncogénétique au cours de laquelle, aprés analyse clinico-

biologique de son dossier, un test génétique lui sera proposé€.
Les génes a analyser seront ciblés en fonction :

1) de [Ihistoire personnelle et familiale du patient (présentation

syndromique, familiale ou sporadique)

2) de caractéristiques cliniques simples évaluées au moment du diagnostic

(forme maligne ou bénigne, 4ge de début de la maladie ; localisation).

3) du profil de sécrétion catécholaminergique de la tumeur (adrénaline,

noradrénaline, dopamine).
4) des résultats des examens immunohistochimiques (SDHB, SDHA,
MAX) réalisés sur la pi¢ce opératoire.

L'é¢tude génétique a objectivé une mutation du gene RET dans 87,5% des
cas des phéochromocytomes, ce qui rend nécessaire de compléter toujours le
bilan biologique et radiologique par une recherche génétique surtout en cas de

phéochromocytomes familiaux syndromiques.
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Figure 23: Orientation diagnostique pour I'analyse des génes de prédisposition au

paragangliome et au phéochromocytome [117]
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E-Complications :
I- Les complications cardiaques :

Le phéochromocytome est une cause rare d’hypertension artérielle (HTA)
secondaire dont la présentation clinique peut étre protéiforme. Il peut en
particulier étre révélé ou compliqué par des manifestations cardiovasculaires
indépendantes de I’HTA a type de: troubles du rythme, de cardiomyopathie, de
syndrome coronarien aigu , cedéme aigue du poumon et de choc cardiogénique
[118]. Ces manifestations cardiaques dont certaines mettent en jeu le pronostic
vital doivent étre rattachées rapidement a la cause afin de mettre en place un
traitement adapté. Ces manifestations cardiaques aigués semblent éEtre la
conséquence d’un effet « toxique » induit par [’élévation des taux de
catécholamines [118].

Dans notre série, un seul patient a présenté une HVG.
II-Les complications métaboliques :
1-Trouble de la glycorégulation :

On peut observer une hypoglycémie, une hyperglycémie transitoire voire
un diabéte. L’effet hyperglycémiant des catécholamines s’explique
principalement par une action sur les récepteurs alphal. L’activation de ces

récepteurs a trois effets:

Une lipolyse avec libération des acides gras qui participeront a la
néoglucogenese, une glycogénolyse libérant du glucose et une inhibition de
I’insulinosécretion. A 1’opposé, I’activation des récepteurs beta2 a un effet

hypoglycémiant par stimulation de I’insulinosécretion peu connue, rare et grave.
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Elle peut compliquer I’évolution d’un phéochromocytome et s'intégrera

I’occasion de la nécrose tumorale, dans le contexte de défaillance d’organes.

Dans la majorité des cas de phéochromocytome, les effets alpha sont
prédominants d’ou la fréquence des hyperglycémies (26%) [79,119].
Dans notre travail, les troubles de la glycorégulation sont dominés par le diabéte
avec un pourcentage de 28%  ce qui n'est pas forcément en rapport avec la
tumeur vu l'absence d'une surveillance réguliere en postopératoire qui, seule,

peut trancher de l'origine de ce diabéte.
2-Alcalose Hypokaliémique :

S’explique le plus souvent par un hyperaldostéronisme secondaire a 1’effet

stimulant décrit beta adrénergique sur la production de rénine.

Elle doit étre recherchée systématiquement car pouvant étre responsable de
troubles de rythme cardiaque graves majorant les risques cardiovasculaires

propres du phéochromocytome.

Elle est souvent transitoire, ne justifiant pas d’apport potassique dans la
plupart des cas, par ailleurs, elle est facilement corrigée par I’exérése de la

tumeur. [119]
Cette éventualité n’été observé chez aucun cas de notre série.
3-Hypercalcémie :

Doit faire craindre une l€sion parathyroidienne hypersécretante associé
dans le cadre d’'une NEM de type2 .Elle peut aussi s’expliquer par 1’action

stimulante directe sur les parathyroides des catécholamines.
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4-Anemie-polyglobulie :

On peut rapprocher de ces anomalies métaboliques la polyglobulie
rapportée a une augmentation de I’érythropoiétine. La constatation d’une anémie

a I’inverse fait suspecter la malignité.

Dans notre étude, I’anémie a €té rencontrée chez 57.71% de nos patients,
ceci peut étre expliqué par le diagnostic a un stade avancé de 1’évolution

tumoral.
I11. Les complications vasculaires, nécrose tumorale
1. La nécrose tumorale :

La nécrose tumorale est une complication rare mais grave du
phéochromocytome, déclenchant un véritable orage catécholaminérgique. Cette
nécrose tumorale, généralement hémorragique, réalise volontiers un tableau

d’urgence abdominale.

En effet, la gravite n’est pas liée a I’hémorragie en elle-méme, mais au
largage massif de catécholamines responsable d’une vasoconstriction importante
et d’une ischémie tissulaire pouvant atteindre le cceur et tous les autres organes :
les membres, le territoire mésentérique, la circulation cérébrale, les artéres

rénale. Le pronostic est généralement redoutable avec une mortalité excédant
50%.

2-ischémie des membres :

Elle peut prendre plusieurs aspects, de gravite variable allant d’un
syndrome de Raynaud a une gangréne des extrémités. Les l€sions artérielles
semblent étre de nature fonctionnelle et spastique, avec a la longue apparition de

Iésions organiques.
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3-Atteinte rénale :

L’association sténose de I’artére rénale-phéochromocytome serait la plus
fréquente. La sténose peut étre liée a une compression de 1’artére par la tumeur
surrénalienne, comme il peut s’agir d’une association fortuite avec une
hyperplasie fibromusculaire. Néanmoins, la disparition spontanée de la sténose
apres exérese du phéochromocytome ainsi que le contréle histologique normal

de I’artere rénale sont trés en faveur de la nature spastique de la 1ésion [120].

4-Territoire mésentérique :

L’atteinte de la circulation mésentérique peut étre a I’ origine de tableaux
cliniques variables: douleurs abdominales isolées, iléus paralytique, infarctus

mésentérique, ischémie ou perforation colique.

De méme, des lésions d’infarctus localisées au niveau pancréatique et

splénique ont été également rapportées.

Le pronostic est généralement bon tant que le diagnostic est fait
précocement et que la chirurgie de la perforation colique et du

phéochromocytome est réalisée a temps [121].
IV. Les complications neurologiques :

Les complications neurologiques du phéochromocytome sont classiques
quoique rarement rapportées. Il peut s’agir d’hémorragie intracérébrale ou

méningée, d’accident vasculaire cérébral, d’encéphalopathie hypertensive [122].

La physiopathologie des accidents cérébraux est expliquée par 1’état

d’hyperadrénergie induit par le phéochromocytome et a I’origine d’'une HTA
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maligne permanente et/ou paroxystique, favorisant la formation, puis la rupture

de micro anévrismes des artérioles intracérébrales de petit calibre.

Enfin, signalons que dans le cadre des complications neurologiques du
phéochromocytome, il a été rapporté récemment un cas de tétraplégie secondaire

a une atteinte de la moelle épiniére a 1’étage cervical.

F-Diagnostic de malignité :

Plusieurs critéres ont été évalués pour essayer d'objectiver des facteurs
prédictifs de malignité (sécrétion dopamine, profil sécrétoire (noradrénaline-
noradrénaline+adrénaline), volume tumoral, localisation extra surrénalienne,
protéine S100, index de prolifération Ki67...) mais aucun d'entre eux n'a pu étre

validé.

Les phéochromocytomes sont malins dans 10 % des cas environ. Le
diagnostic de malignité est difficile et la présence des métastases hépatiques ou
osseuses (dans des tissus dépourvus de ganglions sympathiques) est nécessaire
pour affirmer la malignité. Le pronostic des phéochromocytomes malins est
médiocre avec 10 % de survie a 5 ans. La fréquence de la malignité est plus
¢levée dans les formes familiales et dans les paragangliomes. Une mutation

génique SDHB est présente dans 30 % des cas [123].

Il a été rapporté derniérement que le peptide EM66 pourrait €tre un
marqueur initial de la malignité d'un phéochromocytome. Ce peptide correspond
a une partie de la protéine sécrétogranine II (famille des chromogranines) et sa
concentration tumorale est environ sept fois plus faible en présence d'une tumeur

maligne. Le dosage plasmatique de ce peptide est aussi réalisable. La validation
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de ces dosages (tumeur et plasma) en pratique clinique pour I'évaluation de la

malignité d'un phéochromocytome est cependant encore en cours [78,124].

Dans notre étude, 57% des cas ont présenté des métastases unique ou
multiple surtout hépatique, pulmonaire, osseuse et péritonéale. Ce qui renforce

la nécessité du diagnostic précoce et la prise en charge adapté de ces tumeurs.

G-Prise en charge thérapeutique :

La chirurgie est le seul traitement curatif du phéochromocytome,
susceptible d’arréter le processus Iésionnel du a I’imprégnation par les

catécholamines [120].

L’intervention est associée a un risque important d’instabilité
hémodynamique, mais la mortalité péri opératoire est aujourd’hui quasiment
nulle. Le risque opératoire est li¢ d’une part aux poussées hypertensives et aux
troubles du rythme cardiaque secondaires aux stimulations nociceptives
(intubation, incision chirurgicale, exploration abdominale) et aux manipulations
tumorales, et d’autre part a la survenue possible d’un collapsus cardiovasculaire

apres I’exérese de la tumeur.

Nous rappelons que le phéochromocytome non diagnostiqué peut ainsi
devenir le cauchemar de I’anesthésiste lors de sa découverte fortuite en

préopératoire rapportent une mortalité treés €levée dans ce contexte, voisine des

80% [120].
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I-Préparation médicale préopératoire :

Toute intervention doit étre soigneusement préparée afin d’éviter une crise
aigué adrénergique secondaire a la libération massive de catécholamines lors de
I’induction de I’anesthésie ou lors de la manipulation de la tumeur par le

chirurgien [125].

Classiquement, le traitement repose sur ’emploi des Alpha-bloquants puis
des Beta -bloquants. En effet, le blocage des récepteurs peut démasquer une
tachycardie qui est controlée dans un second temps par les Beta -bloquants
[126]. Les diurétiques ne sont pas recommandés et le régime alimentaire est
normalement salé afin d’empécher une hypovolémie. Le controle des troubles
du rythme cardiaque repose sur les Beta -bloquants cardiosélectifs (2 débuter
deux jours aprés le début du traitement par Alpha-bloquants) [125] et la
correction de I’hypokaliémie secondaire a 1’hyperaldostéronisme induit par

I’excés de catécholamines.

Une préparation médicale de deux semaines permettrait, pour certains,
d’envisager I’intervention dans les meilleures conditions : elle consiste en le
maintien d’une hydratation et d’un apport de sels corrects, le contrdle de la

pression artérielle, de la tachycardie ou des troubles du rythme cardiaque.

Malgré cette préparation, la chirurgie du phéo expose a une instabilité
hémodynamique chez la majorité des patients. La fréquence des acces
d'hypertension artérielle varie de 39 a 100% selon les séries, avec une moyenne
de 66,5%. Les données de la littérature montrent que les variations tensionnelles
sont quasi obligatoires quelle que soit la technique chirurgicale et que I'expertise

anesthésique est primordiale [26].
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Dans notre série, la fréquence des acceés d’hypertension artérielle est de

40%, ce qui est concordant avec la littérature.
II-Période opératoire :
1-Protocole anesthésique :

Le protocole anesthésique doit assurer une correction rapide de ces
¢épisodes d’instabilité. Pour cela, le choix de la technique anesthésique est d’une
particuliere importance, et dépend des risques de stimulation de la sécrétion
médullosurrénalienne et/ou des possibilités de création des troubles de rythme.

Cependant, Il n’existe pas de protocole anesthésique de référence.
1-1 L’anesthésie loco-régionale :

L’anesthésie péridurale est réalisée par 1’injection d’anesthésique local
dans I’espace péridural. Certaines études ont relevé un bénéfice potentiel a la
pratique de cette technique en termes de variations hémodynamiques per
opératoires. D’autres, au contraire, ont montré que 1’anesthésie locorégionale ne
permettait pas d’agoniser la libération des catécholamines liée a la manipulation
tumorale et qu’elle pouvait méme accroitre la réponse aux catécholamines des

territoires bloqués [127]
1-2 L’anesthésie générale :

L’anesthésie générale semble étre largement recommandée sous réserve
d’éviter les  produits  histaminolibérateurs, anticholinergique et
sympathomimétiques, elle repose sur des produits puissants et rapidement
réversibles. L’induction de 1’anesthésie générale est le plus souvent obtenue par
le thiopental ou le propofol bien que I’étomidate a ét€ préconisé en raison de la

discrétion de ses effets cardiovasculaires [48].
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Pour I’entretien de I’anesthésie, 1’isoflurane est employé en raison de ses
faibles effets inotropes négatifs et de son action vasodilatatrice, d’autres utilisent
le sévoflurane, nouvel agent halogéné, qui a des propriétés cardiovasculaires
superposables a celles de I’isoflurane et qui se caractérise par une faible
solubilit¢ dans le sang et une cinétique d’élimination plus rapide, ce qui lui
permet un meilleur contréle des fluctuations tensionnelles per opératoires par
simple ajustement de sa fraction expirée. Il semble donc répondre aux objectifs
de I’anesthésie pour exérése de phéochromocytome. Mais la prudence s’impose
en cas d’association a des agents vasodilatateurs tels la nicardipine, car une

majoration des effets du sévoflurane peut s’observer.

En général, il n’existe pas de protocole anesthésique de référence, mais

certains médicaments doivent probablement étre évités [128,129].
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Tableau XIV: Les produits anesthésique a éviter dans le traitement du

phéochromocytome [128,129]:

Produits

Mécanismes

Histaminolibérateurs

(Morphine, atracurium)

Favorise l'exocytose des granules

chromaffines

Anticholinergique

(atropine)

Augmente le tonus sympathique

Sympathicomimetiques
(Pancuronium,

suxameéthonium)

Augmente le tonus sympathique

Neuroleptique
(dropéridol)

Inhibe le recaptage synaptique

Anesthesiques halogenes

(Halothane > isoflurane)

Potentialise I'effet arythmogeéne des

catecholamines

2-Monitorage :

En complément du monitorage de routine (ECG continu, oxymétrie de

pouls, surveillance du débit urinaire par cathétérisme vésical et surveillance de

la température), la mesure invasive de la pression artérielle est indispensable

pour en apprécier les variations importantes et rapides. De plus, elle peut, via la

mesure des variations respiratoires de la pression artérielle, permettre d’estimer

la « pré charge-dépendance » du débit cardiaque, treés utile pour interpréter les

hypotensions post exéréses. Le cathétérisme artériel pulmonaire par sonde de
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Swan-Ganz permet théoriquement d’interpréter les variations tensionnelles, et

en particulier I’hypotension artérielle post exérése [130].

Les variations hémodynamiques rapides, I’importance de 1’expansion
volumique, 1’éventualité d’une dysfonction myocardique se révélant en cours
d’intervention justifient son utilisation pour certains auteurs, mais la plupart le
réservent uniquement aux patients ayant une cardiopathie documentée avant

I’intervention.

3- Prise en charge hémodynamique :
3-1 Remplissage vasculaire :

La prise en charge hémodynamique préopératoire commence souvent par
un remplissage vasculaire. Méme si 1’hypovolémie est inconstante dans le
phéochromocytome, la diminution de I’activité sympathique provoquée par
I’anesthésie générale nécessite la réalisation d’une expansion volémique,
éventuellement sous controle des variations respiratoires de la pression artérielle
ou des données du cathétérisme droit. Elle est commencée avant méme le début
de I’intervention chirurgicale et atteint parfois plusieurs litres de colloides et
cristalloides avant ’exérése de la tumeur et en 1’absence de tout phénomene

hémorragique.

Cette expansion volémique est probablement un élément important pour
obtenir une stabilit¢ hémodynamique satisfaisante au cours de I’intervention, en
permettant d’une part d’introduire précocement les vasodilatateurs, d’autre part

de limiter I’hypotension artérielle post exérése [131,132 ,133].
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3-2 Controle de la tension arterielle :

La libération d’adrénaline et de noradrénaline est responsable de poussées
hypertensives, de dysrythmies, d’accidents vasculaires cérébraux, d’ischémies
myocardiques en préopératoire et lorsqu’on déplace les patients sur la table
d’opération, mais aussi durant I’induction de 1’anesthésie générale et 1’intubation
trachéale, lorsque la pression intra-abdominale s’éleéve lors de la mise en route
de la ventilation mécanique, lors de la création du pneumopéritoine et surtout
durant les manipulations de la tumeur. Apres I’exérése de la tumeur, la chute du

taux des catécholamines circulantes peut entrainer une hypotension artérielle.

Il est encore largement admis que la prise en charge préopératoire comporte
I’administration d’un vasodilatateur et la restauration d’un volume circulant «
physiologique » par des perfusions liquidiennes abondantes. Un traitement
hypotenseur préopératoire n’est réellement justifié que chez les patients ayant
une hypertension artérielle associée a des complications menagantes telles
qu’une insuffisance cardiaque congestive, un accident vasculaire cérébral, une
pathologie des artéres coronaires, une dysrythmie, ou une pression artérielle
supérieure a 180/115 mm Hg et chez les patientes dont le phéochromocytome a
¢té diagnostiqué durant la grossesse. Dans la plupart des cas, aucune donnée ne
soutient le concept d’annulation d’une intervention chirurgicale chez un patient

dont I’hypertension artérielle préopératoire n’est pas contrélée [134].

III- Modalités chirurgicales :

La régle d’or pour la chirurgie des Phéochromocytomes a toujours été
«disséquer doucement le patient de sa tumeur, et non pas la tumeur du patient»

consistait encore il ya une dizaine d’années en une large laparotomie. Celle-ci
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permettait une exploration abdominale et rétro péritonéale compléte et un
contrOle premier des vaisseaux afin de réduire les troubles hémodynamiques,
elle peut toutefois étre indiquée en cas de tumeurs multiples ou trés grosses. Les
progres de I’imagerie permettent actuellement de localiser en préopératoire la
tumeur et rend obsoleéte la nécessit¢ d’une large exploration abdominale et
rétropéritonéale. La laparoscopie, initiée par Gagner en 1992, supplante
dorénavant la laparotomie dans ’exérése des tumeurs surrénaliennes bénignes.
D’abord appliquée avec prudence dans la chirurgie du phéochromocytome, la
laparoscopie s’est généralisée dans cette indication, méme s’il en existe encore

des limites [135,136].

Dans notre travail, 05 de nos patient s ont été opéré par laparotomie qui
peut étre expliqué par la grande tumoral et son caractére maligne qui était
affermer par la présence des métastase, les complications ont ét¢ dominées par
I’HTA (40%) et la survenu des hémorragies (40%) ce qui preuve la difficulté de
de I’acte chirurgical en matiére de phéochromocytome et montre I’intérét de la
préparation médicale. Les 2 autres patients n’ont pas été opérés du fait de leurs
états générales altérées et la présence des métastases multiple ce qui appui la

nécessité et 'importance du diagnostique précoce.
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Tableau XV: Comparaison entre laparotomie et laparoscopie [17, 26, 135]

* Bonne exposition
chirurgicale.

* Moins d’effets
hémorragiques.

* Voie suffisante en cas de
tumeur bénigne, surement
unique confirmée par TDM
et scintigraphie MIBG.

* Chirurgie moins invasive avec de
plus petites incisions pariétales.
*Dissection beaucoup plus précise et
facilite la Ligature premiere des
veines surrénaliennes.

* Temps opératoire réduit.

* Suites plus simples et indolores.

* Séjour hospitalier postopératoire
réduit et reprise rapide du travail.

* Diminution de la morbidité

Pas d’exploration de la
surrénale controlatérale.
pas d’exploration des
gites tumoraux

* Phéo malins ou suspects de I'étre
aux cours des investigations
radiologiques préopératoires.

* Diametre supérieur a 8 cm De plusiil
est nécessaire d’extirper non
seulement la tumeur mais également
les tissus et les ganglions avoisinants
en totalité.

* Récidive

Tm volumineuses
Tm droites

Tm récidivante
Tm malins

phéochromocytomes apparemment
sporadiques.
Volume modéré

Dans la série de C. Djeffal, la taille de la tumeur (supérieure ou égale a 6
cm) a  ¢ét¢ un facteur prédictif dans les variations hémodynamiques

préopératoires lors de la chirurgie du phéochromocytome surrénalien ce qui est
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ainsi prouvé dans notre ¢étude. Le choix de la voie d’abord, notamment
ceelioscopique, qui permet une ligature premi¢re de la veine surrénalienne,
pourrait constituer un facteur déterminant dans la prévention de ce type de

complication [137]

Figure 24: Position des trocarts pour Surrénalectomie laparoscopique

Transpéritoneale [138]
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IV- Traitements des formes particuliéres :
1- Phéochromocytome héréditaire :

Les phéochromocytomes héréditaires sont fréquents (25% des cas), souvent
bilatéraux (60%) et récidivants. En cas de forme héréditaire, il peut étre discuté
une surrénalectomie partielle afin d’éviter les conséquences d’un traitement
substitutif a vie d’une insuffisance surrénalienne. Cette attitude expose toutefois

a un risque important de récidive.

Devant le progrés des moyens biologiques de surveillance et de la chirurgie
laparoscopique, qui permettent de dépister et de traiter dans de bonnes
conditions de sécurit¢ une deuxieme localisation, une surrénalectomie

unilatérale est alors envisagée [25, 139,140].
2- Phéochromocytome bilatéral :

Le traitement des phéochromocytomes bilatéraux en un temps est possible
par laparoscopie. L’abord laparoscopique est plus délicat si une surrénalectomie
partielle avec conservation de la corticosurrénale est envisagée. La conservation
du cortex surrénalien permettra d’éviter ou d’alléger 1’opothérapie substitutive a
vie par I’hydrocortisone et d’éviter aussi le risque de crises adissoniénnes

[135,39]
3- Phéochromocytome malin :

Le traitement des formes malignes repose d’abord sur la chirurgie
d’exéreése la plus compléte possible (tumeur primitive et métastases), qui peut
permettre de longues rémissions, la diminution des taux de catécholamines

circulantes, ’amélioration de la symptomatologie qui en résulte et une meilleure
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réponse aux autres thérapeutiques. Les dossiers devront étre discutés au cas par

cas en réunions de concertations multidisciplinaires (RCP).

Si la tumeur est localement invasive, un traitement chirurgical agressif est
alors indiqué. Les métastases a distance détectées par I’imagerie (scintigraphie a
la MIBG), si elles sont accessibles et si elles envahissent les tissus mous, sont
aussi traitées chirurgicalement. Malheureusement ses métastases sont souvent

multiples et localisées dans les os et ne sont donc pas accessibles a la chirurgie.

La radiothérapie sera donc indiquée pour ces métastases osseuses mais elle
ne sera que palliative. La chimiothérapie combinée par cyclophosphamide,
vincristine et dacabarzine, peut étre aussi recommandée mais son taux de
réponse tumorale n’est que de 57% et son taux de réponse sécrétoire est de 79%

durant une moyenne de 21 mois aprés 4 cycles.

L’embolisation du phéochromocytome a été essayée avec quelques succes.
L’administration postopératoire de MIBG marquée a I'iode 131 a permis
d’obtenir des réponses hormonales et/ou tumorales, malheureusement

transitoires dans certains phéochromocytomes malins [25,31 ,141]

V- Période postopératoire :

Les suites opératoires sont habituellement simples. L’abandon de la
noradrénaline pour traiter en premiere intention I’hypotension artérielle post
exérese, 1’utilisation de vasodilatateurs de courte durée d’action, un monitorage
hémodynamique fiable ont participé a la diminution des complications

postopératoires d’ordre cardiovasculaire.
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Cependant, 1’association du sevrage en catécholamines a un remplissage
vasculaire préopératoire important, peut, méme en 1’absence de cardiopathie
préexistante, favoriser la survenue d’une surcharge vasculaire pulmonaire, voire
d’un cedéme aigu du poumon postopératoire immédiat, peut-€tre plus volontiers
en cas de sécrétion prédominante d’adrénaline. Le principal risque
postopératoire est celui d’hypoglycémie. Elle résulterait d’une production

excessive d’insuline dont la libération n’est plus inhibée par les catécholamines.

Plusieurs cas d’hypoglycémie postopératoire symptomatique, avec
retentissement neurologique parfois sévere, ont été rapportés. Considérée
initialement comme une complication exceptionnelle, I’hypoglycémie pourrait
en fait survenir chez 15 a 20% des opérés [131]. Elle doit étre recherchée
systématiquement durant les premieres heures qui suivent 1’ablation de la
tumeur par mesure horaire de la glycémie capillaire au lit du malade. Un apport
glucidique important peut étre nécessaire pour maintenir la glycémie dans les

limites de la normale [142].

H- Anatomopathologie :

Le phéochromocytome est une tumeur habituellement bien circonscrite,
enveloppée d’une capsule fibreuse assez mince, parcourue de volumineux

vaisseaux.

A la coupe, la couleur naturellement rose chamois vire rapidement au brun
sous I’effet de ’oxydation. Des zones denses nécrotiques coexistent avec des
zones hémorragiques ou kystiques. Le poids peut varier de 1g a 4 kg ; il est en

moyenne de 100 g. La taille en générale est supérieure a 4 cm.
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Les formes sporadiques de la maladie se présentent comme des tumeurs
uniques au sein d’une médullosurrénale saine. Les formes familiales associent

souvent de multiples foyers associés a une hyperplasie médullaire.

Une ¢étude anatomopathologique de 112 cas de phéochromocytomes
sporadiques a conclu que les phéochromocytomes génétiquement déterminés ont
présent¢ un caractere mieux différencié avec une architecture en nids
(zellballen), des cellules de taille moyenne, polyédriques munies de globules
hyalines. Les tumeurs sporadiques avaient plus souvent une architecture diffuse
avec des petites cellules. Cependant, méme combinés, ces signes
microscopiques ne suffisent pas a affirmer I’origine génétique de la maladie. Ils
doivent alerter une enquéte génétique car le diagnostic précoce de ces formes
familiales est nécessaire pour dépister et prévenir la survenue des manifestations

les plus graves de ces maladies chez le patient ou les membres de sa fratrie [20].

Dans notre série, Nous n’avons pas pu faire de corrélation vu I’absence des
résultats anatomopathologiques dans les dossiers de la majorit¢ des cas de

phéochromocytomes.
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Figure 25: Aspect macroscopique d’une piéce opératoire.

(Iconographie du service de la chirurgie A, CHU Ibn Sina Rabat)

Figure 26: Aspect microscopique d’une piéce opératoire : grossissement 400 : Cellules
tumorales dotées de noyaux hyper chromatiques et aux cytoplasmes granuleux

éosinophiles.

(Iconographie du service d’anatomopathologie, CHU Hassan II F¢s)
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I.-Suivi et pronostic :

La survie a 5 ans est de 97% dans les cas initialement bénins et de 23%
dans les cas initialement malins (présence d’adénopathies ou de métastases).
Dans des cas bénins, la probabilité des récidives est de 8% a 5 ans et de 20% a
10 ans, les récidives pouvant étre bénignes ou malignes et pouvant survenir
jusqu'a 20 ans apres la chirurgie initiale. Le risque de récidive, et partant la
nécessit¢ d’une surveillance a long terme, doivent étre expliqués au patient. La
surveillance est clinique et biologique (mesure des métanephrines, ainsi, la CGA
a une place dans la surveillance au long cours des phéochromocytomes, en
association avec la mesure des métanephrines plasmatiques et/ou urinaires),
I’imagerie intervenant si la biologie est positive. Elle est annuelle dans les cas a
haut risque de récidive (phéo familial, & sécrétion immature, ectopique ou

volumineux), biennale dans les autres cas [35,85].

Dans notre étude, la surveillance a été basé sur la clinique et le dosage de
dérivés méthoxylés urinaires, et la guérison a été¢ obtenue pour la majorité des
patients ce qui montre l'efficacité du traitement chirurgical dans la prise en
charge du phéochromocytome. Le récidives a été observé chez un seul patient,
ce qui explique encore la gravité de cette tumeur et impose une prise en charge

rigoureuse et une surveillance clinique, biologique et radiologique rapprochée.

J- Perspectives d’avenir :

Il existe une zone grise d’incertitude diagnostique en cas d’¢lévation
modérée des marqueurs biologiques dans le diagnostic de phéochromocytomes.
S’agit-il dans ce cas d’une hyperactivité¢ fonctionnelle du systéme sympathique

ou d’un phéochromocytome pauci-secrétant ?
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Le test a la clonidine a été revisité en utilisant comme marqueur les
métoxyamines libres plasmatiques. Ce test aurait une excellente sensibilité
diagnostique. Le dosage de la metoxytyramine plasmatique a également été
évoqué afin de mettre en évidence une sécrétion tumorale de dopamine. Ce
dosage a Dinstar des autres dérivés méthoxylés aurait une sensibilité
diagnostique supérieure a celle du dosage plasmatique ou urinaire de la

dopamine et pourrait étre associé¢ a un phénotype malin du phéochromocytome.

Dans le cadre de la recherche de marqueurs biologiques de malignité, le
dosage de la carboxypeptidase E (une protéase de maturation hormonale) est un
candidat sérieux actuellement a 1’étude génétique des phéochromocytomes et
paragangliomes. Une possible augmentation de la prévalence du cancer du rein
chez les individus présentant une mutation des génes SDH doit donc inciter a la

vigilance en attendant confirmation.

Du fait du colt important du screening génétique, la possibilité de dépister
par immunohistochimie sur la piece opératoire des mutations de différents génes
de prédisposition (SDH, VHL, NEM) pourrait constituer une étape de triage

préalable a I’analyse génétique.

Sur le plan thérapeutique: L’administration de MIBG marquée pour
radiothérapie métabolique des formes métastatiques mériterait d’étre
reconsidérée. En effet, une technique a I’étude « ultra trace technique »
permettrait d’augmenter la délivrance de MIBG radioactive a la tumeur et peut
étre d’augmenter I’efficacité limitée de cette thérapeutique dans une situation ou

tous les traitements actuels demeurent palliatifs.
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Des nouveaux médicaments tels que les petites molécules inhibitrices de
récepteurs tyrosine kinases (Sunitinib, Sorafenib) ou les anticorps monoclonaux
anti-VEGF (Bevacizumab) ont prouvé leur efficacit¢ dans le traitement des
cancers rénaux métastatiques et pourraient également se montrer efficaces pour

le traitement des PHEO/PGL malins SDHB déterminés.
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Tableau XVI: Progrés et perspectives d'avenir pour le diagnostic et la prise en charge

du phéochromocytome [123,143]

*VMA urinaire *Métanephrines *Etude des marqueurs

*Catécholamines fractionnées plasmatiques selon la

urinaires plasmatiques et technologie basée sur I'ARN et

*Métanephrines urinaires la protéomique

totales urinaires *Catécholamines

*Catécholamines urinaires et

plasmatiques plasmatiques

*Les rayons X *TDM, IRM, *Imagerie moléculaire et
Scintigraphie a la fonctionnelle au PET scan
MIBG, Scintigraphie
osseuse

*Réaction *Marqueurs *Nouvelle techniques basées

chromaffine histopathologiques sur les puces a ADN et les
*Présence de marqueurs moléculaires
métastases

*L'histoire de la *Etude géniques et *séguencage a haut débit et

famille mutationnelles génotypage sur micro réseau

*Tests biochimiques *Dépistage annuel de | *Dépistage annuel des patients

tousles2 a6 tous les patients sélectionnés en

semaines en *Tests biochimiques fonction des marqueurs

postopératoire tousles2 a6 moléculaires pronostiques
semaines en *Traitement prophylactique
postopératoire chez les patients sélectionnés

*Tests biochimiques tous les 2
a 6 semaines en postopératoire

*Beta bloquants *Réduction tumorale *Sensibilisation des tumeurs a
adrénergiques chirurgicale la radiothérapie a I'aide de
*Alpha méthyl *Traitement molécules appelées Dbait
paratyrosine laparoscopique *Surrénalectomie
robotisé laparoscopique robotisée
*Chimiothérapie, *Chimiothérapie a la
Radiothérapie a la Sunitinib

MIBG, radiofréquence, | *Ciblage moléculaire
Cryoablation, Chimio *Vaccins, thérapie génique
embolisation
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Au terme de cette étude analytique de 07 observations et une méta-analyse
des différentes revues de la littérature, nous pouvons conclure que Ile
phéochromocytome est une tumeur neuroendocrine qui nécessite une prise en

charge multidisciplinaire par la coordination entre tous les services concernés.

Les phéochromocytomes familiaux représentent 25 %  des
phéochromocytomes qui sont graves par la possibilité d’association aux autres
tumeurs, de récidive et de métastases plus importantes par rapport aux formes

sporadiques.

L’étude des phéochromocytomes est a I’origine de progrés significatifs qui
ont un impact sur la prise en charge des patients : amélioration de 1’exploration
biologique et des examens d’imagerie, perfectionnement du traitement
chirurgical et des méthodes d’anesthésie, classification des 1ésions, élucidation

des formes familiales avec ciblage de I’enquéte génétique.

La prise en charge des phéochromocytomes a été profondément modifi¢e
ces dix derni¢res années, en particulier par la découverte de nombreux geénes de
prédisposition permettant une meilleure connaissance de ces maladies. La

surveillance des patients et des apparentés s’en trouve modifiée.

Les résultats chirurgicaux par ceelioscopie sont encourageant mais limités
par la taille de la tumeur, ce qui appui la nécessite d’un diagnostic précoce par

I’exploration de toute HTA secondaire et le dépistage génétique.

Au profit de ce travail, on propose d’une part de réaliser une étude
nationale pour déterminer les particularités, la répartition géographique et les
facteurs de risque propres a notre pays et d’autre part, d’insister sur 1’intérét du
diagnostic génétique et de convoquer les cas index et leurs familles pour 1’étude

génétique.
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Résumé

Titre: PHEOCHROMOCYTOMES A propos de 07 cas
Auteur: BOUELD RIDA
Mots clés: phéochromocytome-glande surrénale-dérivés méthoxylés—dépistage génétique

Les phéochromocytomes sont des tumeurs neuroendocrines rares se développant aux
dépens de la médullosurrénale. Le diagnostic est souvent tardif par rapport a ’apparition des
symptomes, sources de morbidité, voire de mortalité. L’évolution est marquée par la survenue
des métastases surtout en cas de phéochromocytome familial syndromique en 1’absence d’un
diagnostic précoce. Le but de cette ¢tude est d’évaluer les parametres épidémiologiques,

cliniques, para cliniques, thérapeutiques et évolutifs du phéochromocytome.

Nous rapportons une étude rétrospective de 07 cas de phéochromocytome, hospitalisés
et suivis au sein de ’institut national d’oncologie—Rabat sur une période de 15 Ans avec

revue de la littérature.

Le tableau clinique était variable, dominé par ’'HTA, les céphalées, palpitations sueurs

et douleurs abdominales avec une masse abdominale dans les forme evoluées.

Le dosage des DMU a permis de confirmer le diagnostic dans la totalité des cas. Grace

a l'échographie et a la TDM, la tumeur est localisée dans tous les cas.

L'é¢tude génétique a mis en évidence une mutation génétique dans 25% des

phéochromocytomes , d’ou I’intérét du dépistage familial des sujets a risque.

Le traitement est essentiellement chirurgical apres une préparation médicale adaptée, la
coeliochirurgie a montré des progrés mais reste limité par la taille tumoral, les récidives

surtout a droite et les signes de malignités .

L’évolution a court terme a €té marquée par la normalisation de la TA et a long terme

par un taux de récidive et /ou de métastase surtout hépatique.

Seule I’évolution post opératoire a long terme peut affirmer le caractére malin si la
localisation secondaire concerne un site non chromaffine, ce qui explique la gravité de cette
tumeur et impose une prise en charge rigoureuse et une surveillance clinique, biologique et

radiologique rapprochée.
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Abstract

Title: Pheochromocytomas about 07 cases.
Author: BOUELD RIDA
Key words: Pheochromocytomas-adrenal medulla-methoxylated derivatives-genetic screening

Pheochromocytomas are rare neuroendocrine tumors that develop at the expense of the
adrenal medulla. The diagnosis is often late compared to the appearance of symptoms,
sources of morbidity or even mortality. The evolution is marked by the occurrence of
metastases especially in cases of syndromic familial pheochromocytoma in the absence of an
early diagnosis. The aim of this study is to evaluate the epidemiological, clinical, para-

clinical, therapeutic and evolutionary parameters of pheochromocytoma

We report a retrospective study of 07 cases of pheochromocytoma, hospitalized and
followed within the National Institute of Oncology - Rabat over a period of 15 years with

review of the literature.

The clinical picture was variable, dominated by hypertension, headache, palpitations

sweating and abdominal pain with an abdominal mass in advanced forms.

The desage of urinary metanephrine confirmed the diagnosis in all cases. Thanks to

ultrasound and computed tomography , the tumor is localized in all cases.

The genetic study revealed a genetic mutation in 25% of pheochromocytomas and a
mutation of the RET gene in 85.7% of cases of familial pheochromocytomas, hence the

importance of family screening of subjects at risk.

The treatment is essentially surgical after a suitable medical preparation, the
laparoscopic surgery has shown progress but remains limited by the tumor size, the recurrence

especially on the right and the signs of malignancies.

The short-term evolution was marked by the normalization of BP and in the long term

by a rate of recurrence and / or metastasis especially hepatic.

Only the long-term postoperative evolution can affirm the malignancy if the secondary
localization concerns a non-chromaffin site, which explains the seriousness of this tumor and

imposes rigorous management and close clinical, biological and radiological monitoring.
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malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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traditions de la profession médicale.
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patient.
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