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Introduction

Le phéochromocytome, tumeur des cellules chromaffines de la médullosurrénale, ne
représente que 0,01 % a 0,1 % des tumeurs du chien (Gilson et al., 1994) et reste ainsi
encore trop peu méconnu au sein de la communauté vétérinaire malgré la parution
récente de nombreuses publications a son sujet.

Bien qu’une transmission génétique soit supposée chez I'animal comme cela a
été démontré chez 'homme (Plouin et al., 2012), I'étiologie du phéochromocytome
canin reste encore inconnue a ce jour (Galac, 2017). Cette tumeur surrénalienne peut
posséder une activité autonome sécrétrice intermittente de catécholamines. Il en
résulte des signes cliniques variables souvent peu spécifiques, parfois
cardiovasculaires (pouvant étre les conséquences d’'une hypertension artérielle
systémique et d’'une tachyarythmie) ou neuromusculaires. Dans de nombreux cas, le
phéochromocytome est asymptomatique et de diagnostic fortuit.

D’un diagnostic peu aisé, celui-ci devient de plus en plus accessible grace a la
généralisation des techniques d’imagerie dans les structures vétérinaires et I'offre de
plus en plus disponible des dosages urinaires et plasmatiques des métabolites des
catécholamines (métanéphrine et normétanéphrine).

Ce travail de thése s’intéressera au phéochromocytome canin uniquement. Une
synthése de la littérature sera présentée afin d’actualiser nos connaissances sur le
phéochromocytome a la lumiére des derniéres publications puis complétée dans un
second temps par une étude rétrospective des chiens atteints de phéochromocytome
présentés au Centre Hospitalier Vétérinaire d’Alfort (Chuv-AC) entre 2005 et 2022.
L’objectif de cet exposé est de faire un état de I'art sur cette affection en détaillant
'ensemble des données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, le diagnostic ainsi
que le traitement. L'étude rétrospective a quant a elle I'objectif de compléter ces
observations et de les comparer aux données récoltées sur les cas diagnostiqués au
Chuv-AC.
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Premiere partie :
Etude bibliographique des
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1. La médullo-surrénale : caractéristiques
anatomiques, histologiques et physiologiques
chez le chien

A. Rappels anatomiques

Chaque glande surrénale est composée de deux tissus d’origine embryologique, de
morphologie et de fonctions différentes :

- Le cortex surrénalien ou corticosurrénale est la partie externe de la glande,
identifiable par sa couleur beige.

- La médullaire ou médullosurrénale, de couleur marron a noire, représente la
partie interne de la glande.

a. Embryogénése des glandes surrénales

Le cortex surrénalien et la médullosurrénale ont des origines embryologiques
différentes : la corticosurrénale provenant du mésoderme et la médullosurrénale étant
d’origine neuro-ectodermique.

Le cortex surrénalien dérive d’'un ensemble de cellules mésodermiques
apparaissant proche des crétes génitales pendant le développement embryonnaire.
Elles se différencient par la suite en cellules de forme allongée a sphérique de
concentration lipidique variable, appelées cortex fcetal. Une seconde migration
mésenchymateuse enveloppe ce dernier qui va alors régresser. Une nouvelle
différenciation permet de former le cortex surrénalien adulte d’architecture laminaire
(Hermanson et al., 2020).

Cet ensemble de cellules mésodermiques est par la suite envahi par
'ectoderme de la créte neurale (les phéochromoblastes plus précisément) qui migre
vers le centre de la glande formant alors la médullosurrénale. La médullosurrénale,
issue du systéme nerveux sympathique, est donc de méme nature qu’un ganglion
sympathique composé de neurones postsynaptiques modifiés, les neurotransmetteurs
étant directement libérés dans la circulation systémique (Adin et Nelson, 2018;
Hermanson et al., 2020).

La capsule surrénalienne se développe par concentration du mésenchyme en
périphérie corticale. La partie externe (la pars fibrosa) devient un stroma fibreux de
soutien tandis que la partie interne reste plus cellulaire (Hermanson et al., 2020).

b. Localisation anatomique

Les glandes surrénales, au nombre de deux, sont situées dans I'espace rétropéritonéal
et sont étroitement associées a I'aorte et a la veine cave caudale.
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Souvent masquées par le tissu adipeux qui s’accumule dans cette zone, elles restent
identifiables par la couleur beige du cortex surrénalien et par la visualisation de la veine
phrénicoabdominale qui traverse la surface ventrale de chaque glande (Adin et
Nelson, 2018). Ces différents rapports anatomiques sont illustrés dans la figure 1.

La glande surrénale gauche est située médialement au péle cranial du rein
gauche. Elle adhére par son bord dorsal au processus transverse de L2 et au fascia
du muscle psoas mineur. Son bord médial est adjacent a I'aorte abdominale au niveau
de l'origine de I'artéere phrénicoabdominale et caudalement au départ de lartére
mésentérique craniale. Son bord caudal borde l'artére et la veine rénale gauche.
L’artére et la veine phrénicoabdominale cheminent respectivement dorsalement et
ventralement a la glande surrénale (Hermanson et al., 2020).

La glande surrénale droite, plus petite et plus craniale que la gauche, est située
entre le bord craniomédial du rein droit (proche du hile rénal) et la veine cave caudale
a qui elle est intimement liée. La capsule de la glande surrénale droite est d’ailleurs
souvent décrite comme étant contigué a I'adventice de la veine cave caudale chez de
nombreux chiens. Son bord dorsal est bordé par le muscle psoas mineur et le
diaphragme ventralement a la derniére vertébre thoracique. Sa surface dorsale est
traversée par I'artére phrénicoabdominale droite tandis que la veine associée traverse
sa surface ventrale. Le rein droit recouvre par ailleurs sa surface ventrolatérale. Enfin,
ses deux tiers antérieurs sont recouverts par le lobe latéral droit du foie. De par ces
divers rapports anatomiques, la glande surrénale droite apparait de forme triangulaire
ou cunéiforme (Hermanson et al., 2020).

Figure 1 : Représentation schématique des glandes surrénales et de leurs rapports anatomiques
chez le chien en vue ventrale (d’aprés Adin et Nelson (2018), illustration par Tim Vojt)
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c. Vascularisation

Fortement vascularisée, chaque glande surrénale est directement liée au systéme
aortique abdominal via l'artere surrénale moyenne émise cranialement a l'artére
rénale. Un plexus vasculaire, visible a travers la capsule surrénalienne, permet
I'approvisionnement artériel de chaque glande surrénale. |l est composé de 20 a 30
artérioles provenant également des artéres phrénicoabdominales, rénales,
abdominales craniales, lombaires et cceliaques. De ce plexus capsulaire se forme un
plexus sous capsulaire depuis lequel des artérioles irriguent le cortex puis se
verticalisent vers la médullo-surrénale formant alors un plexus médullaire. Il existe
également des anastomoses entre les réseaux capillaires corticaux et médullaires a la
limite corticomédullaire. Les sinusoides du cortex et de la médullosurrénale se
rejoignent pour former les sinus médullaires dont le sang veineux est collecté par la
veine surrénalienne au niveau du hile. La veine surrénale droite se jette directement
dans la veine cave caudale tandis que la veine surrénale gauche est drainée par la
veine rénale gauche (Adin et Nelson, 2018; Hermanson et al., 2020).

La corticosurrénale et la médullosurrénale entretiennent d’étroites relations
structurelles et fonctionnelles grace a cette vascularisation. En effet, la majeure partie
des vaisseaux traverse en premier lieu le cortex surrénalien avant de poursuivre son
chemin au sein de la médullosurrénale (Galac, 2017).

Les vaisseaux lymphatiques forment des plexus au sein de la capsule, du cortex
et de la médullosurrénale. Enfin, un plexus fortement développé entoure la veine
médullaire centrale (Hermanson et al., 2020). La figure 2 fournit un apergu visuel de
cette vascularisation surrénale (Wheater et al., 2001).

Figure 2 : Représentation schématique de la vascularisation des glandes surrénales (d’apres
Weather et al., 2001)
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d. Innervation

Le cortex surrénalien est traversé par des axones sympathiques préganglionnaires qui
suivent les artérioles au sein des trabécules et des septa corticaux, se prolongent dans
la médullosurrénale et stimulent les cellules chromaffines. Ces fibres sont issues des
nerfs splanchniques a travers le ganglion splanchnique, cceliaque et surrénalien.
Comme en témoigne l'origine embryologique de la médullosurrénale, les cellules
chromaffines sont en réalité équivalentes a des cellules adrénergiques
postganglionnaires modifiées (dépourvus d’axones) dont la spécialité est la libération
directe des neurotransmetteurs dans la circulation systémique (Hermanson et al.,
2020).

B. Rappels histologiques

La glande surrénale est un organe encapsulé composé de structures concentriques :
la corticosurrénale et la médullo-surrénale séparées par un fin réseau de collagéne
réticulaire et lache : le septum corticomédullaire.

La corticosurrénale est constituée de cordons de cellules épithéliales
glandulaires présentant notamment un réticulum endoplasmique lisse abondant, des
mitochondries a crétes tubulaires et des enclaves lipidiques. Elle s’organise en trois
zones concentriques :

- La zone glomerulée, également appelée zone arquée, est constituée de
cordons de cellules discretement basophiles plus larges que hautes (environ 15
x 8 um) formant des arcs. Les cellules sont organisées comme dans un
épithélium simple ou pseudo-stratifié. Le noyau a une position centrale tandis
que les lipides et le cholestérol sont stockés massivement vers les péles
(Hermanson et al., 2020).

- La zone fasciculée est la zone la plus large de la corticosurrénale (minimum
50% du cortex). Macroscopiquement, elle apparait de couleur blanche a jaune.
Les cordons sont formés de cellules polygonales au cytoplasme acidophile et
s’organisent parallelement les uns aux autres. Cela forme des réseaux
anastomosés séparés par un systéme conjonctif et vasculaire (sinusoides). On
observe dans ces cellules de nombreuses enclaves lipidiques (Hermanson et
al., 2020)

- La zone réticulée représente environ 25% du cortex. Macroscopiquement, elle
apparait comme la zone la plus sombre du cortex du fait de la présence de
nombreux sinusoides. Elle est composée de cellules comparables a celles de
la zone fasciculée bien que celles-ci aient une disposition plus aléatoire
(Hermanson et al., 2020).
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La médullosurrénale quant a elle ne contient qu’'une quantité modérée de tissu
conjonctif qui assure le soutien du parenchyme et du systéme vasculaire. Ses cellules,
appelées phéochromocytes ou cellules chromaffines, sont polygonales et de plus
grande taille que les cellules corticales. Elles contiennent notamment un réticulum
endoplasmique granuleux et des mitochondries a crétes lamellaires.

On distingue au sein de la médullo-surrénale deux types de cellules en
microscopie photonique (Pawlina et Ross, 2020) :

- Les cellules sombres, au cytoplasme basophile représentent 80 % des cellules
médullosurrénaliennes. Elles contiennent des granulations cytoplasmiques
sphériques et de petite taille en faible quantité. Leur cytoplasme est peu
granuleux.

- Les cellules claires, au cytoplasme peu colorable, sont plus minoritaires (20 %).
Les granulations cytoplasmiques sont nombreuses et volumineuses.

Au sein de la glande surrénale, le stroma peut étre épais et fibreux formant alors
la capsule ou étre sous forme de fines fibres réticulaires de soutien des cellules
parenchymateuses au sein de la médulla. Avec I'age, la quantité de stroma augmente.
La capsule de la glande surrénale est particulierement importante : le tissu conjonctif
est composé de fibres de collagéne denses et irrégulieres parsemées de quelques
fibres élastiques. La partie fibreuse externe de la capsule est en continuité avec le
fascia et le tissu adipeux présent dans la zone tandis que la partie interne se prolonge
dans le parenchyme cortical sous forme de septa et de trabécules. Ces septas forment
de fines parois et enveloppent le parenchyme de la zone glomérulée. Sur les bords
internes, ces clivages stromaux envoient de fines branches fibreuses qui
compartimentent latéralement la zone glomérulée. Des trabécules et des fines fibres
réticulaires se projettent et traversent le parenchyme des zones fasciculée et réticulée.
Cela permet d’assurer le soutien des cellules et du réseau de sinusoides. La plupart
de ces fibres se terminent a la limite corticomédullaire (Hermanson et al., 2020).

C. Rappels physiologiques
a. Physiologie de la corticosurrénale

Le cortex surrénalien synthétise de nombreux corticostéroides a partir du cholestérol.
La zone glomerulée, la zone fasciculée et la zone réticulée synthétisent
respectivement des minéralo-corticoides (aldostérone, corticostérone), des
glucocorticoides (cortisol, cortisone, corticostérone) et des androgénes (des
précurseurs de certains androgénes et estrogénes).
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b. Physiologie de la médullosurrénale
1. Synthese et sécrétion des catécholamines

La médullosurrénale est une glande endocrine qui synthétise et sécréte des
catécholamines, et plus particulierement [I'épinéphrine (ou adrénaline), la
norépinephrine (ou noradrénaline) et la dopamine.

Ces hormones sont synthétisées par les cellules chromaffines a partir de I'acide
aminé tyrosine (figure 3). Une fois captée par les cellules chromaffines, la tyrosine est
convertie en L-dihydroxyphénylalanine (DOPA) par I'enzyme tyrosine hydroxylase.
Inhibée par la norépinéphrine, cette premiére étape est I'étape limitante. Ainsi une
faible concentration intracellulaire en catécholamine stimule I'activité enzymatique
tandis qu’'une haute concentration la limitera (Eisenhofer et al., 2004). La DOPA est
ensuite convertie par I'acide L-aminé aromatique décarboxylase (AADC) en dopamine
qui sera elle-méme convertie en norépinéphrine par la dopamine beta-hydroxylase
(DHB). Enfin, I'enzyme responsable de la conversion cytoplasmique de la
norépinéphrine en épinéphrine est la phényléthanolamine-N-méthyltransférase
(PNMT) dont I'expression est induite par de fortes concentrations sanguines en
cortisol, notamment permises par le systéme vasculaire centripéte de la glande
surrénale. Par ailleurs, les cellules synthétisant I'épinéphrine sont davantage
exposeées aux glucocorticoides que celles synthétisant la norépinéphrine (Reusch,
2015). L’épinéphrine ainsi formée est a nouveau stockée dans des vésicules.

La quantité de catécholamines stockée au sein des cellules chromaffines est
espéce-dépendante. Chez 'homme, il y a environ 80% d’épinéphrine et 20% de
norépinephrine (Eisenhofer et Lenders, 2018). Chez le chien, 70% des catécholamines
stockées sont de I'épinéphrine et 30% de la norépinéphrine (Reusch, 2015).

La stimulation des cellules chromaffines par I'acétylcholine (issue de I'activation du
systéme nerveux sympathique) induit 'exocytose des catécholamines stockées. Cette
stimulation est notamment déclenchée par de nombreux facteurs dits de stress (Galac,
2017; Reusch, 2015) :

- L’anxiété, la peur ou la perception d’'un danger

- La douleur

- Les hémorragies ou autres pertes liquidiennes

- Les traumatismes

- L’exercice

- Les modifications du pH sanguin, 'hypoglycémie

- L’exposition au chaud ou au froid de maniére excessive.

Les catécholamines sont larguées dans la circulation de maniére intermittente a
I'inverse des métabolites qui sont relarguées en continu.
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2. Meétabolisme des catécholamines

De demi-vie plasmatique courte, les catécholamines circulantes deviennent inactives
en quelques minutes (Eisenhofer et al., 2007; Lenders et al., 2014). Leur métabolisme
est réalisé par le foie et les reins mais également par déconjugaison dans le tractus
gastro-intestinal (Adin et Nelson, 2018; Galac, 2017).

Au sein des cellules chromaffines, la fuite (méme minime) des catécholamines
hors des granules de stockage est a lorigine d’'une production intracellulaire
importante en métabolites O-méthylés : la métanéphrine (MN) et la normétanéphrine
(NMN). Ces O-méthylations permises par I'isoenzyme membranaire Catechol-O-
méthyltransférase (COMT) constituent la source principale en métabolites circulantes.
Chez 'homme, environ 93% des métanéphrines circulantes et 25 a 40% des
normétanéphrines circulantes sont issues de ce métabolisme intracellulaire
(Eisenhofer et al., 2004). Cela peut s’expliquer par l'affinité supérieure de cette
isoenzyme aux catécholamines par rapport a sa forme soluble localisée dans le foie
et les reins (Roth, 1992). Ces métabolites sont par ailleurs relargués en continu par
les cellules chromaffines (a l'inverse de la sécrétion intermittente des catécholamines)
(Reusch, 2015).

La figure 3 récapitule les différentes étapes de la synthése et du métabolisme
ayant lieu au sein de la médullosurrénale.
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Figure 3 : Schéma bilan de la synthése et de la sécrétion des catécholamines au sein de la
médullosurrénale
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Source : modifié d’apres Galac (2017)
c. Rodles physiologiques des catécholamines

Les catécholamines circulantes sont responsables de la médiation de la réponse au
stress aigu ainsi que de la régulation du métabolisme intermédiaire notamment lors
d’hypoglycémie (Adin et Nelson, 2018). Pour cela, elles activent les récepteurs
adrénergiques des tissus cibles. On distingue deux types de récepteurs adrénergiques
et 9 sous types de récepteurs, de localisation et de rbles variés. La réponse médiée
dépendra de la concentration en récepteur du tissu cible et du type de récepteur.
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Le tableau 1 récapitule les effets biologiques des catécholamines pour chaque
type de récepteur selon leur localisation dans I'organisme.

Tableau 1 : Effets biologiques des catécholamines selon le type de récepteur et
leur localisation (d’aprés Reusch, 2015) ; 1 : stimulation, | : inhibition

Récepteur Organe cible Effets biologiques
Muscles lisses des -
. 1 vasoconstriction
vaisseaux
Foie 1 Glycogénolyse et néoglucogeneése
CEil 1 Contraction des muscles ciliaires (mydriase)
Peau 1 Contraction des muscles arrecteurs
(piloérection)
af
Prostate 1 Contraction et éjaculation
Utérus 1 Contractions utérines (si utérus gravide)
. , 1 tonus des sphincters et relachement des
Tractus intestinal . . .
muscles lisses de la paroi intestinale
Capsule splénique 1 Splénocontraction
N oo
. eur.ones. | Libération de neurotransmetteurs
préganglionnaires
Muscles li d -
Hse e.s 19568 es 1 Vasoconstriction
vaisseaux
a2 Pancréas | Sécrétion d’'insuline et de glucagon
Plaquettes 1 Agrégation plaquettaire
Adipocytes | Lipolyse
Cerveau | Sécrétion de noradrénaline
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Myocarde

Effets chronotrope, bathmotrope et inotrope
positifs

Reins (appareil
juxtaglomérulaire)

1 Sécrétion de rénine

B1
Adipocytes 1 Lipolyse
Tous les tissus 1 Calorigénése
Nerfs 1 Vitesse de conduction
Muscles lisses des
artérioles coronaires, -
i | Vasoconstriction
des muscles striés et
des veines
li . : .
Muscles |§ses des | contraction (Bronchodilatation)
bronchioles
Foie 1 Glycogénolyse et néoglucogenése
Muscles li I ;
HSe es |sse's de la | Matilité intestinale, 1 tonus des sphincters
B2 paroi intestinale
Pancréas 1 Sécrétion d’'insuline et de glucagon
Adipocytes 1 Lipolyse
Muscles 1 Vitesse de contraction, 1 glycogénolyse
Foie et reins 1 Conversion périphérique de la T4 en T3
Muscle lisse de la paroi Relachement de la paroi utérine (si utérus non
utérine gravide)
Adipocytes 1 Lipolyse
B3

Muscles lisses de la
paroi intestinale

1 Motilité intestinale
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Muscles lisses des -
. | Vasoconstriction
. vaisseaux
Dopamine 1
Tubules rénaux 1 Natriurése
Nerfs sympathiques | Libération synaptiques de norépinéphrine
llules | h o L ,
Dopamine 2 Cellu e’s actotrophes de | Libération prolactine
I'hypophyse
Tractus gastrointestinale Fonctions paracrines

Ainsi, les principaux effets biologiques médiés par les catécholamines sont :

- Des effets cardiovasculaires dont une augmentation de la pression artérielle
grace aux effets chronotropes, bathmotropes et inotropes positifs via les
récepteurs 1 et a la vasoconstriction des vaisseaux. Néanmoins, le flux
sanguin est préserveé dans les artérioles coronaires, musculaires et pulmonaires
grace a l'action sur les récepteurs B2 et 'absence de récepteurs a a ces
localisations. Ainsi, une réaction de fuite est possible en situation d’urgence.

- Une splénocontraction pouvant étre a l'origine d’'une augmentation de
I’'hnématocrite

- Un relachement des fibres musculaires lisses

- Une vigilance augmentée par stimulation des centres de I'éveil et augmentation
de la vitesse de conduction des signaux nerveux

- Des effets sur le métabolisme dont une augmentation de la glycémie, de la
concentration sanguine d’acides gras libres (Adin et Nelson, 2018; Galac,
2017).

L’affinité pour les différents récepteurs est différente entre I'épinéphrine et la
norépinéphrine nuangant donc I'intensité des différents effets biologiques induits.
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2. Le phéochromocytome : définition, fréquence,
présentation clinique et particularités
histologiques

A. Définition et épidémiologie

Le phéochromocytome est une tumeur des cellules chromaffines de la
meédullosurrénale. Cette tumeur peut étre fonctionnelle, sécrétant alors des
catécholamines, ou non fonctionnelle (Gilson et al., 1994).

Trés rare chez le chien, le phéochromocytome représente entre 0,01% et 0,1%
des tumeurs canines (Gilson et al., 1994). Cette prévalence est malgré tout sGrement
sous-estimée a cause de la difficulté diagnostique associée.

Dans la plupart des cas, le phéochromocytome a un caractére unilatéral
impliquant plus fréequemment la glande surrénale droite (Herrera et al., 2008). En effet,
Gilson et al (1994) montre que la glande surrénale droite est touchée dans 54% des
cas de phéochromocytome. Une atteinte bilatérale est rapportée dans moins de 10%
des cas (Gilson et al., 1994; Reusch, 2015).

La taille est trés variable, oscillant de quelques millimétres a une quinzaine de
centimétres (Reusch, 2015). |l apparait d’ailleurs tres difficile de prédire la vitesse de
croissance d’une telle tumeur, de méme que sa propension a envahir les structures
adjacentes. L’infiltration des structures adjacentes est rapportée dans 39 a 52% des
cas (Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994). Les phéochromocytomes sont d’ailleurs
connus pour leur capacité a former des thrombus tumoraux localisés dans la veine
phénico-abdominale voire dans la veine cave caudale (Gilson et al., 1994, Pitt et al.,
2016). En effet, un thrombus tumoral est observé dans 35% des cas de
phéochromocytomes (Bouayad et al., 1987; Twedt et Wheeler, 1984), voire méme
dans 82% des cas comme le suggérent les études de Kyles et al (2003) et de Herrera
et al (2008). L’envahissement de la veine cave caudale est rapporté quant a lui jusqu’a
54 a 71% des cas selon Kyles et al (2003), Lang et al (2011) et Herrera et al (2008).
Chez 'homme, les phéochromocytomes localisés sur la glande surrénalienne droite
auraient par ailleurs plus tendance a envahir la veine cave caudale (Herrera et al.,
2008) ce qui n’est pas confirmé chez le chien dans 'étude de Kyles et al (2003).

Page 32



La moitié des phéochromocytomes canins sont rapportés comme étant malins
a l'inverse des phéochromocytomes humains davantage considérés comme bénins
(seulement 5 a 35% de malignité). Ces différences peuvent notamment s’expliquer par
la définition de malignité : chez le chien, est considérée maligne une tumeur qui a
métastasée ou qui a envahie les tissus environnants tandis que chez 'homme, seule
une tumeur ayant métastasée rentre dans cette classification. De plus, il est possible
que les phéochromocytomes bénins de petite taille ne soient finalement pas détectés
(Galac, 2017; Reusch, 2015). La présence de métastases est rapportée dans 20%
des cas (Barrera et al., 2013; Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994; Reusch, 2015).
Elles peuvent étre localisées dans les nceuds lymphatiques, les poumons, le foie, la
rate, les reins, les 0s, le pancréas, le cceur et le systéme nerveux central. Il est possible
d’appliquer au phéochromocytome la classification TNM (tableau 2) comme l'ont fait
Gilson et al (1994) et Barthez et al (1997) dans leurs études respectives (tableau 3).
Des fréquences élevées de 39 et 52% pour le comportement invasif local ont été
rapportées, dont 13 et 24%, respectivement, présentaient des métastases a distance.

D’autres néoplasies endocriniennes (tumeur corticosurrénalienne sécrétante,
tumeur hypophysaire, tumeur thyroidienne ou parathyroidienne, insulinome,
hyperplasie...) ou non endocriniennes sont concomitantes a la présence d'un
phéochromocytome dans 50% des cas selon Gilson et al (1994) et Barthez et al
(1997).

Tableau 2 : Classification TNM pour le phéochromocytome (d’aprés Barthez et al.,
1997)

o Noeuds lymphatiques Métastases a
Tumeur primaire régionaux distance
Stade T1 : tumeur confinée a la NO : Absence d’extension MO : absence de
surrénale ; ganglionnaire régionale ; metastases a distance ;
T2 : infiltration locale N1 : Présence d’une extension M1 : présence de
ganglionnaire régionale metastases a distance
Stade | T1 NO MO
Stade 2 T2 NO MO
Stade 3 Tous T N1 MO
Stade 4 Tous T Tous N M1
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Tableau 3 : Fréquence d’observation des différents stades selon la classification
TNM chez les chiens atteints de phéochromocytome canin

Pourcentage de chien concerné (%)
Stade Etude de Gilson et al (1994) |  Etude de Barthez et al (1997)
TO NO MO 0 21
T1 NO MO 48 36
T1 N1 MO 0 2
T1 NO M1 0 2
T2 NO MO 2 10
T2 NO M1 10 0
T3 NO MO 22 18
T3 NO M1 6 6
T3 N1 MO 4 0
T3 N1 M1 8 5

TO :
: tumeur confinée a la surrénale ;
T2 :

T1

T3

: envahissement vasculaire ;

Source : Gilson et al (1994) ; Barthez et al (1997)

NO : Absence d’extension ganglionnaire régionale ;

N1 : Présence d’'une extension ganglionnaire régionale ;
MO : absence de métastases a distance ;

M1 : présence de métastases a distance.

non visible macroscopiquement ;

infiltration locale par la tumeur ;

B. Etiologie et pathogénie

L’étiologie du phéochromocytome chez le chien reste encore inconnue a ce jour
(Galac, 2017).

Chez 'lhomme, bien que I'étiologie des phéochromocytomes reste encore peu
expliquée, Plouin et al (2012) montre que plus de 30% des patients atteints de
phéochromocytomes ont une prédisposition héréditaire. Il est en effet décrit dans les
formes familiales de phéochromocytomes humains I'implication de mutations et
notamment de mutations germinales causales affectant les génes SDH (succinate
déshydrogénase).

Aucune transmission génétique n’est encore démontrée chez I'animal bien que
les génes SDH canins et humains aient de grandes ressemblances structurelles
laissant suspecter une initiation d’oncogenése semblable entre ces deux espéces
(Abed et al., 2020; Holt et al., 2014; Korpershoek et al., 2019).
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Chez 'hnomme, la plupart des phéochromocytomes sont sécrétants. Le type de
catécholamine sécrété dépend notamment de I'expression des génes impliqués dans
la voie de synthése des catécholamines. La majorité des phéochromocytomes
humains dit de phénotype noradrénergique produit davantage de norépinéphrine que
d’épinéphrine. Quelques rares cas de phéochromocytomes dits de phénotype
adrénergique sécrétent plus d’épinéphrine par manque d’expression de I'enzyme
PNMT ou sont de phénotype dopaminergique sécrétant seulement de la dopamine
(Pacak, 2011; Reusch, 2015). La détermination de ces phénotypes dépend de la
mutation impliquée : les tumeurs dont la mutation impliquée est RET, NF1 ou encore
TMEM127 ont un phénotype adrénergique alors que celle dont la mutation impliquée
est VHL ont un phénotype noradrénergique (Mannelli et al, 2012). Les
phéochromocytomes sécretent également de nombreux peptides qui peuvent modifier
le tableau clinique ainsi que plus anecdotiquement des cytokines inflammatoires
(Tokuda et al., 2009). Chez le chien, il n'a pas encore été établi de phénotype
sécrétoire comme chez I'homme. Il semblerait malgré tout que la plupart des
phéochromocytomes sécrétent davantage de norépinéphrine. Comme chez ’homme,
des peptides sont également sécrétés par la tumeur comme la somatostatine, la CGA,
la substance P etc. (Sako et al., 2001).

Les phéochromocytomes expriment également 'enzyme COMT responsable
du catabolisme des catécholamines. En effet, Eisenhofer et al (1998) montre la
présence de COMT inhabituellement concentré dans des cellules de
phéochromocytome humain. Plus de 94% des métanéphrines sont d’ailleurs issues du
métabolisme des catécholamines par la COMT des cellules tumorales et non du
métabolisme extra-surrénalien. Ainsi cette production se fait de maniére continue et
autonome sans lien de dépendance avec la libération discontinue de catécholamines
(Eisenhofer et al., 2004; Kook et al., 2010). Pour conclure, les concentrations en
métanéphrines refletent plus précisément la production de catécholamine par la
tumeur que les concentrations en catécholamines qui sont sécrétés de maniére
discontinue.

Comme chez ’'homme, les signes cliniques observés chez I'animal sont en partie
la conséquence directe des substances sécrétées par la tumeur. Ces sécrétions
peuvent étre continues a l'origine de signes cliniques constants mais également
épisodiques. Les autres signes cliniques sont liés a la présence de la tumeur elle-
méme. |l semblerait qu’il y ait une corrélation positive entre la taille de la tumeur et la
gravité des signes cliniques (Reusch, 2015).

C. Présentation clinique

a. Signalement

Les phéochromocytomes affectent plutét les chiens d’age avancé, la moyenne d’age
au moment du diagnostic étant de 11 ans (Barthez et al., 1997; Bouayad et al., 1987,
Galac, 2017; Gilson et al., 1994, Kyles et al., 2003).
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Aucune prédisposition sexuelle ou raciale n’a été mise en évidence dans les
principales études (Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994) bien que certaines races
populaires soient de fait plus décrites a linstar du Labrador Retriever, Golden
Retriever, Boxer, Rhodesian Ridgeback ou des terriers (Galac, 2017; Reusch, 2015).
Seule I'étude de Herrera et al., (2008) montre une surreprésentation de males non
décrite jusqu’alors.

b. Signes cliniques

Les motifs de consultation chez le vétérinaire dans le cas d’'un phéochromocytome
sont trés variables. lls sont le plus souvent la conséquence directe de la libération
intermittente et imprévisible des catécholamines par la tumeur mais peuvent
également étre provoqués par la taille de la masse tumorale et/ou par 'envahissement
tumoral des structures adjacentes (Barthez et al., 1997; Bouayad et al., 1987; Galac,
2017; Gilson et al., 1994; Reusch, 2015).

Les signes cliniques décrits chez les chiens atteints de phéochromocytomes
canins sont répertoriés dans le tableau 4 ci-dessous. Vingt-sept % des
phéochromocytomes sont subcliniques (Barthez et al., 1997; Bouayad et al., 1987;
Enright et al., 2022; Gilson et al., 1994; Kyles et al., 2003; Reusch, 2015).

Tableau 4: Classification des signes cliniques décrits lors de
phéochromocytome canin (d’apreés Galac, 2017)

- Tachypnée

- Tachycardie

- Halétement

- Arythmies dont tachyarythmies
(tachycardie supraventriculaire...)

- Syncope

- Péaleur des muqueuses

- Epistaxis, hémorragie gingivale
ou rétinienne

- Cécité aigue

Signes cardiorespiratoires et/ou
conséquences de I’hypertension
artérielle systémique induite

- Faiblesse

- Anxiété

- Trémulations musculaires
- Crise convulsive

Signes neuromusculaires

- Anorexie
Signes non spécifiques - Amaigrissement
- Léthargie

- PUPD

- Vomissements

- Diarrhée

- Douleur abdominale

Autres
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Dans la plupart des cas, les chiens présentant un phéochromocytome
présentent des signes peu spécifiques comme une faiblesse, des épisodes de
syncopes ou de tachypnée plus ou moins intermittents (fréquence quotidienne a
mensuelle) (Barthez et al., 1997; Bouayad et al., 1987; Gilson et al., 1994). La figure
4 permet d’avoir un apergu de la fréquence des principaux signes cliniques observés
lors de phéochromocytome canin dans les principales études réalisées sur le sujet.
Parfois sans conséquences graves, certains épisodes cliniques peuvent malgré tout
affecter le pronostic vital de I'animal atteint (Reusch, 2015).

Les signes cliniques liés a la taille et a la potentielle infiltration locale de la
tumeur sont classiquement dus a la compression des structures atteintes. Si la veine
cave est impliquée, on observe généralement de l'ascite, un cedéme des membres
postérieurs et/ou une distension des veines épigastriques caudales. En cas de
thromboembolie aortique, 'animal atteint présente de la douleur, une paraparésie, une
absence du pouls fémoral, une froideur des extrémités (Galac, 2017; Gilson et al.,
1994; Santamarina et al., 2003).

Bien qu’excessivement rare, la rupture tumorale est possible, elle est alors a
I'origine d’'un épanchement hémorragique rétropéritonéal associé a de la léthargie,
tachypnée, faiblesse, douleur abdominale et/ou une paleur des muqueuses
(Whittemore et al., 2001). Cela est davantage a suspecter lors de tumeur de taille
importante.

L’examen clinique d’admission ne révéle souvent aucune anomalie ou seulement
une tachypnée plus ou moins associée a un halétement, de la faiblesse et/ou une
tachycardie. L’auscultation cardiaque peut étre anormale avec la présence d’arythmies
(Barthez et al., 1997). Parfois, une distension abdominale et la palpation d’'une masse
abdominale peuvent étre objectivées.

Des signes cliniques neuromusculaires dont I'observation de crises convulsives
sont également décrits. Les crises convulsives signalées peuvent étre la conséquence
de la vasoconstriction induite par les catécholamines sécrétantes, de saignements
dans le systéme nerveux central associés aux catécholamines ou secondaire a
I'hypertension artérielle systémique mais également par la présence de métastases
cérébrales (Reusch, 2015). En effet, lors de métastases, des signes cliniques
spécifiques aux organes atteints peuvent étre observés. Une parésie causée par la
présence de métastases dans le canal vertébral ainsi qu’une boiterie, un gonflement
et une douleur die a des métastases osseuse ont d’ailleurs été rapportés dans
quelques études (Boes et al., 2009; Platt et al., 1998).
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D. Caractéristiques anatomo-pathologiques

Un phéochromocytome apparait classiquement comme un ensemble de cellules
néoplasiques organisées en lobules soutenues par un fin stroma fibrovasculaire (figure
5). De forme ronde a polyédrique, les cellules tumorales possédent des noyaux
hyperchromatiques d’activité mitotique variable avec un cytoplasme éosinophile a
basophile. Une compression de I'architecture corticosurrénale est parfois visible. Des
zones nécrotiques et hémorragiques sont rapportées notamment dans les tumeurs de
grande taille. Un envashissement tumoral des vaisseaux est également possible
(Barthez et al., 1997; Sako et al., 2001; Guillaumot et al., 2012; Cuervo et al., 1994).

Les métastases ont les mémes caractéristiques histologiques que la tumeur
primitive (Bouayad et al., 1987; Barthez et al., 1997; Sako et al., 2001; Santamarina et
al., 2003)

Différencier un phéochromocytome selon son apparence microscopique d’un
autre type de tumeur corticosurrénalienne peut étre difficile. Plus la tumeur est de taille
importante, plus les cellules peuvent étre atypiques (Barthez et al., 1997)

Figure 5 : Observation microscopique d’un phéochromocytome chez un chien-
loup américain (coloration a ’'Hématoxyline-Eosine) (d’aprés Sako et al., 2001)
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Figure 6 : Observation microscopique d’un phéochromocytome canin
(coloration a ’Hématoxyline-Eosine) (d’aprées Zini et al.,2019)

La masse primitive localisée
périphérique aprés avoir rompu la capsule (fleches). Un embole néoplasique (*)
est observé dans un vaisseau.
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3. Diagnostic du phéochromocytome

De par les nombreuses présentations cliniques que peut prendre le
phéochromocytome et leur manque de spécificité, son diagnostic est délicat et
probablement sous-estimé (Galac, 2017). Son diagnostic passe notamment par la
bonne connaissance de cette entité pathologique par le clinicien.

La suspicion d’'un phéochromocytome découle souvent de la découverte fortuite
d’'une masse surrénalienne grace a I'imagerie. La confirmation de ce diagnostic passe
par des examens biochimiques spécifiques avec notamment les dosages
plasmatiques et urinaires des métabolites des catécholamines (Galac, 2017; Reusch,
2015).

A. Examens d’orientation

Les analyses sanguines couramment réalisées comme la numération formule
sanguine, les analyses biochimiques ainsi que les analyses urinaires ne révélent pas
nécessairement d’anomalies spécifiques laissant suspecter la présence d’un
phéochromocytome. Les anomalies observées résultent en réalité le plus souvent de
la présence d’affections concomitantes (Galac, 2017; Reusch, 2015). L’ensemble des
anomalies biochimiques, hématologiques et urinaires classées par fréquence
décroissante est rapporté dans le tableau 5.

a. Examen biochimique

L’examen sanguin biochimique est souvent non spécifique. Malgré tout, il peut mettre
en évidence une augmentation de l'activité des enzymes hépatiques chez 38% des
chiens atteints. Cela peut s’expliquer par des modifications de la perfusion hépatique
causeées par I'hypertension, par la présence d’une affection concomitante ou par la
libération de cytokines inflammatoires par la tumeur (Barthez et al., 1997; Kang et al.,
2005; Reusch, 2015). Une hyperglycémie légére a modérée a été rapportée jusqu’a
16% des cas dans I'étude de Barthez et al (1997). Cela s’expliquerait par les effets
des catécholamines sécrétées : en effet celles-ci stimulent la néoglucogenése, la
glycogénolyse et limitent I'utilisation du glucose en périphérie. De plus, elles inhibent
la sécrétion d’insuline via les récepteurs alpha2 et la stimulent via les récepteurs
Beta2. L'inhibition serait d’ailleurs plus importante (Reusch, 2015).

D’autres anomalies sont possibles comme une élévation de 'activité des ASAT,
une hypoalbuminémie, une azotémie et/ou une hypercholestérolémie.
L’hypercholestérolémie observée apparait souvent corrélée a une tumeur de stade
avanceée. Elle peut s’expliquer par 'augmentation de la lipomobilisation des graisses
stimulées par les catécholamines. Le ionogramme peut révéler une hypokaliémie, une
hyponatrémie et/ou une hyperphosphorémie (Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994).
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Tableau 5 : Principales anomalies biochimiques, hématologiques et urinaires

classée par ordre décroissant selon leur fréquence

Anomalies Fréquence (%)
Anomalies hématologiques
Anémie 45
Leucocytose 37
Neutrophilie 26
Lymphopénie 24
Hyperfibrinogénémie 14
Monocytose 9
Thrombopénie 8
Thrombocytose 6
Leucopénie 2
Polyglobulie Non déterminée
Anomalies biochimiques
Elévation des PAL 44
Elévation des ALAT 33
Elévation des ASAT 27
Azotémie 26
Hypercholestérolémie 26
Hypoalbuminémie 21
Hyperphosphatémie 8
Hyperglycémie 8
Hypokaliémie 7
Hyponatrémie 7
Anomalies urinaires
Hématurie microscopique 29
Protéinurie 19

Source : Gilson et al (1995) ; Barthez et al (1997), Reusch (2015)
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b. Examen hématologique

Le plus souvent, la formule numération sanguine ne révele aucune anomalie chez les
individus atteints. Malgré tout, les anomalies les plus rapportées dans les études sont
la présence d’'une anémie non régénérative légére a modérée, une leucocytose ou un
leucogramme de stress, une hyperfibrinogénémie ainsi qu’une thrombocytopénie ou
une thrombocytose en lien avec des saignements tumoraux chroniques (Barthez et
al., 1997; Gilson et al., 1994; Kook et al., 2010; Reusch, 2015).

Dans de rares cas, une polyglobulie peut étre observée probablement due a
une hémoconcentration, a la libération d’érythropoiétine par le rein suite a I'ischémie
induite par les catécholamines libérées ou par le phéochromocytome lui-méme
(Mannelli et al., 2012; Reusch, 2015).

c. Analyse urinaire

D’aprés Reusch (2015), I'urine des chiens testés est le plus souvent hyposténurique
ou isosténurique. Ceci serait di aux effets inhibiteurs des catécholamines et plus
particulierement de la norépinéphrine sur I'activité de 'ADH (Berl et al., 1974).

Une protéinurie résultant d’'une glomérulopathie secondaire a I'hypertension
artérielle systémique ou d’une affection concomitante est observée dans 19% des cas
d’aprés l'études de Gilson et al (1994). Gilson et al (1994) rapporte également
I'observation d’'une hématurie dans 29% des cas.

d. Mesure de pression artérielle systémique

D’aprés Reusch (2015), environ 50% des chiens dont la pression artérielle a été
mesurée présentent une hypertension artérielle le jour du diagnostic de
phéochromocytome (Tableau 6). La pression artérielle est néanmoins insuffisamment
mesurée chez les chiens atteints d’'un phéochromocytome dans les études disponibles
ce qui ne permet pas d’avoir une appréciation de I'incidence réelle de I'hypertension
artérielle systémique lors de phéochromocytome.
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Tableau 6 Mesures de pression artérielle systémique lors de
phéochromocytome canin (adapté d'aprés Reusch, 2015)
Nombre
Nombre de Définition
. de chiens Nocrzilzr:sde Prévalence | de HTA a Valgtxg de Méthode
Etude chiens dont la résentant de 'HTA | partir de la mesurées utilisée
dans PAS a pune A (%) PAS (mrn Ho)
Iétude éte (mm Hg) 9
mesuree
Gilson et .
al, 1994 50 7 6 86 > 160 164 a 325 D
Barthez et ;
al, 1997 61 23 10 43 > 160 1352214 0]
Kook et al R
2010 7 5 3 6 > 160 553270 DetO
Bommarito Non Non
et al, 2011 1 ! 0 / indiqué indiqué o
Guillaumot Non
et al, 2012 ! - ! J indiqué ey o
Enright et
al, 2022 53 47 27 57 > 160 93-250 /

D : méthode Doppler ; O : méthode oscillométrique, PAS : pression artérielle systolique, HTA :
Hypertension artérielle

L’hypertension artérielle systémique engendrée peut étre a I'origine de lésions
rénales, oculaires, cérébrales et cardiovasculaires (Acierno et al., 2018). Pour rappel,
le consensus fournit par le Collége américain de médecine interne vétérinaire (Acierno
et al., 2018) classe I'hypertension en trois catégories selon le risque Iésionnel
occasionné aux organes cibles :

- Une pré hypertension si les valeurs de pression artérielle systoliques sont
comprises entre 140 et 159 mm Hg

- Une hypertension modérée si les valeurs de pression artérielle systoliques sont
comprises entre 160 et 179 mm Hg

- Une hypertension grave si les valeurs de pression artérielle systoliques sont
supérieures a 180 mm Hg

Lors de phéochromocytome humain, I'hypertension peut se manifester de
plusieurs manieres : elle peut-étre continue et stable ou se manifester sous forme de
crises hypertensives aigues (Lenders, 2009; Lenders et al., 2014). Une pression
artérielle comprise dans l'intervalle de référence est retrouvée chez 10% des cas de
phéochromocytomes humains (Prejbisz et al., 2011). L’hypertension artérielle est
principalement la conséquence des effets de la noradrénaline mais également d’autres
facteurs comme le peptide Y ou a une sécrétion de rénine, conséquence d'un
envahissement de I'artére rénale (Reusch, 2015). Néanmoins, une hypotension ou une
normo tension peuvent étre décelables en cas de phéochromocytome sécrétant
principalement de I'adrénaline ou de la dopamine respectivement.
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Ainsi, en cas de suspicion de phéochromocytome, il est important de réaliser
des mesures répétées de la pression artérielle afin de mettre rapidement en place un
traitement adapté si nécessaire. En clinique, les méthodes d’estimations indirectes
non invasives (Oscillométrie, Doppler etc.) sont les plus utilisées bien que la méthode
de référence reste la mesure de la pression artérielle par cathétérisme artériel. La
personne qui effectue les mesures doit étre qualifiée et expérimentée dans la
manipulation des animaux et de I'équipement. Il est possible d’observer une
hypertension marquée causée par l'anxiété ou I'excitation. Ainsi il est recommandé de
mesurer la pression artérielle dans une zone calme en présence du propriétaire, avant
la réalisation d'autres procédures et seulement aprés que I'animal se soit acclimaté a
son environnement pendant une dizaine de minutes. La contention doit étre minimale.
Lors de I'utilisation du Doppler et de hombreux appareils oscillométriques, la largeur
du brassard doit représenter 30 a 40 % de la circonférence de la zone ou le brassard
est placé. La premiére mesure doit étre écartée et la moyenne de 5 a 7 mesures
indirectes consécutives cohérentes doit étre prise en compte. (Acierno et al., 2018).

L’absence d’hypertension artérielle ne permet pas d’exclure '’hypothése d’un
phéochromocytome (Galac, 2017). A l'inverse, une hypertension artérielle n’est pas
pathognomonique d’'un phéochromocytome (Reusch, 2015).

e. Reéalisation d’un électrocardiogramme et d’'une échocardiographie

I est recommandé de réaliser une échocardiographie associée a un
électrocardiogramme lors de I'exploration d’'un phéochromocytome (Adin et Nelson,
2018).

L’excés de catécholamines produites par le phéochromocytome prédispose les
chiens atteints a développer une cardiomyopathie. En effet, les catécholamines sont
toxiques pour les cardiomyocytes et la vasoconstriction de I'artére coronaire induite
par une stimulation adrénergique excessive entraine une hypoxie du myocarde.
L’analyse histologique de tissus cardiovasculaires réalisée chez six chiens atteints de
phéochromocytome met en évidence une nécrose et une dégénérescence des
cardiomyocytes, des zones d’hémorragies myocardiques, une fibrose interstitielle et
une myocardite lymphocytaire (Edmondson et al., 2015).

L’électrocardiogramme permet de mettre en évidence la présence d’arythmies
dont les plus fréquentes sont des tachyarythmies et des extrasystoles
supraventriculaires et ventriculaires (Barthez et al., 1997; Galac et Korpershoek, 2017;
Gilson et al., 1994). Plus rarement, une bradycardie ou des blocs auriculo-
ventriculaires sont rapportés (Brown et al., 2007; Mak et Allen, 2013).

A I'échocardiographie, une hypertrophie ventriculaire concentrique est
observable chez 83% des patients dans I'étude de Gilson et al (1994).
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B. Examens d’imagerie médicale

En mettant en évidence la morphologie anormale d’'une ou des surrénales, I'imagerie
est souvent a l'origine des premiéres suspicions de phéochromocytomes. Les
examens d’'imagerie confirment notamment la présence d’'une masse surrénalienne,
son caractere unilatéral ou bilatéral et sa taille. De plus, ils statuent sur l'infiltration des
structures adjacentes, notamment vasculaires et la présence de métastases.
L’imagerie, en se basant sur certains critéres, peut ainsi estimer le potentiel malin de
la masse et orienter le clinicien vers I'approche thérapeutique adaptée. Cependant,
I'imagerie ne permet pas de prédire le type histologique de la masse observée (Galac,
2017).

a. Echographie abdominale

L’échographie abdominale est 'examen d’imagerie de premiére intention le plus
souvent utilisé lors de suspicion d’'un phéochromocytome, sachant que dans de
nombreux cas il n’est suspecté qu’a partir de la découverte échographique fortuite
d’'une masse surrénalienne (également appelée fortuitome surrénalien). Cet outil est
sensible et non invasif (Besso et al., 1997).

Les sondes utilisées pour I'observation des glandes surrénales sont le plus
couramment des sondes de 7,5 a 10 MHz (Reusch, 2015). Chez le chien, la glande
surrénale gauche posséde une forme bilobée ou ovoide allongée. Elle est située
ventrolatéralement a I'aorte, entre les origines de I'artere mésentérique craniale et de
I'artére rénale gauche. La glande surrénale droite est souvent de forme triangulaire et
se trouve dorso-latéralement a la veine cave caudale, a proximité du hile du rein droit.
Les glandes surrénales sont généralement hypoéchogénes par rapport au
parenchyme rénal et d’échogénicité homogéne, mais on peut parfois voir un cortex
hypoéchogéne et une médulla Iégerement plus échogéne. Les glandes surrénales
chez le chien sont de taille variable. Le diamétre maximal de la surrénale a son pdle
caudal semble étre l'indicateur le plus fiable de sa taille : le diamétre maximal mesuré
chez des chiens sains étant de 7,4 mm (Dennis et al., 2010).

Echographiquement, les phéochromocytomes sont décrits de plusieurs
maniéeres : sous forme de nodule de quelques millimétres ou d’'une masse hétérogéne
pouvant atteindre plus de 10 cm (figure 7). D’échogénicité variable, ils peuvent étre
homogénes ou hétérogénes. lls peuvent étre multi lobulés et/ou multi kystiques. Des
zones focales anéchogénes nécrotiques ou hémorragiques peuvent également étre
observées principalement lors de masses de grande taille (Galac, 2017; Reusch,
2015). A ce jour, il n’existe aucun critére échographique pathognomonique d’un
phéochromocytome (Besso et al., 1997, Rosenstein, 2000). La plupart des
phéochromocytomes sont unilatéraux, la glande controlatérale saine étant sans
anomalie échographique de taille ou de forme. |l existe parfois des
phéochromocytomes bilatéraux qui nécessitent alors d’étre distingués d'une
hyperplasie corticosurrénalienne.
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Figure 7 : Aspect échographique de phéochromocytomes chez deux chiens (d’apres Galac et
Korpershoek, 2017 et Penninck et D’Anjou, 2015)

A. Coupe échographique sagittale d'un phéochromocytome de la glande surrénale droite chez un
Chihuahua de 9 ans. La masse est échogéne et homogene. Elle apparait ventralement a l'aorte (Ao),
cranialement a la veine rénale gauche (LRV) et caudalement au foie (L).

B : Coupe échographique sagittale de la glande surrénale gauche chez un chien Jack Russel méale castré
de 10 ans. La masse est localisée sur le pdle cranial de la glande surrénale.

L’échographie abdominale permet également de mettre en évidence la
présence de métastases sur d’autres organes abdominaux. De plus, elle objective
'envahissement potentiel des structures adjacentes et notamment des structures
vasculaires (figure 8). Selon Kyles et al (2003), la présence d’un thrombus localisé
dans la veine cave est diagnostiquée par échographie avec une sensibilité de 80% et
une specificité de 90%. Lorsqu’un thrombus tumoral est localisé dans la veine
phrénicoabdominale, son diagnostic échographique s’avére plus délicat.

Bien que différencier les tumeurs corticales des tumeurs médullaires reste
primordial, cela n’est pas possible par échographie (Galac, 2017). Dans tous les cas,
l'interprétation des images échographiques doit étre réalisée a la lumiére du bilan
anamnestico-clinique et du résultat des autres moyens diagnostiques (Besso et al.,
1997).

Page 47



Figure 8 : Aspect échographique d'un phéochromocytome de taille importante associé
a un thrombus tumoral vasculaire chez un chien croisé de 12 ans (d’aprés Penninck et
D’Anjou, 2015)

A. Coupe échographique sagittale d'un phéochromocytome (fleches) de la glande surrénale droite.
B. Coupe échographique transversale de la masse surrénale et de la veine cave caudale (CVC)
envahie dont |a taille est significativement supérieure a celle de 'aorte adjacente (Ao).

C. Visualisation du thrombus dans la lumiére du vaisseau, aspect échographique échogéne.

D. L'évaluation Doppler couleur souligne la marge caudale du thrombus.

L'envahissement vasculaire a été confirmé lors de la chirurgie.

b. Radiographie abdominale, radiographies thoraciques

La radiographie abdominale n’a qu’une faible valeur diagnostique dans la visualisation
d’'un phéochromocytome. En effet, la radiographie abdominale ne permettant de
détecter que les masses surrénaliennes de taille importante, les phéochromocytomes
souvent de petite taille et non minéralisés sont finalement peu visualisables. Il est
d’ailleurs plus difficile a la radiographie de diagnostiquer les masses localisées sur la
glande surrénale droite (Reusch, 2015).
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Les phéochromocytomes peuvent étre décrits comme une zone d’opacité
tissulaire localisée en région rétropéritonéale a proximité des reins. Les contours
rénaux peuvent alors étre anormaux ou moins visualisables du fait d’'un potentiel
épanchement rétropéritonéal ou de I'élargissement de la veine cave caudale. Lors de
rupture tumorale, une opacité liquidienne rétropéritonéale compatible avec un
épanchement est généralement observée (Reusch, 2015).

Malgré tout, la réalisation de radiographies thoraciques s’avere importante lors
de la réalisation d’un bilan d’extension avant de décider du traitement. On recherche
alors la présence de métastases pulmonaires, visualisables chez 10% des chiens
atteints de phéochromocytome (Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994). Les
radiographies thoraciques peuvent mettre en évidence d’autres anomalies comme une
cardiomégalie (secondaire a une hypertrophie ventriculaire gauche ou droite) ou
encore un cedéme pulmonaire (Galac, 2017).

c. Tomodensitométrie

L’examen tomodensitométrique est utile pour déterminer la forme, I'architecture, la
taille et la symétrie des glandes surrénales (Rosenstein, 2000). L’examen
tomodensitométrique est par ailleurs considéré comme étant plus sensible que
I'échographie abdominale pour détecter I'envahissement des vaisseaux par les
masses surrénaliennes (sensibilité de 92% et spécificité de 100% selon Schultz et al
(2009)) ainsi que pour la recherche de métastases notamment pulmonaires (Armbrust
et al., 2012; Reusch, 2015). Ces informations s’avérent importantes pour décider du
traitement le plus adapté.

A l'examen tomodensitométrique, les phéochromocytomes apparaissent
comme des masses irrégulieres de tissus mous localisées dans la partie médiodorsale
de 'abdomen. La zone anormale souvent de contraste hétérogéne présente de
multiples foyers de faible atténuation entrecoupés de zones hyperatténuantes et de
zones hyper vascularisées (Rosenstein, 2000). Néanmoins, ces caractéristiques ne
sont pas spécifiques d’'un phéochromocytome puisqu’elles correspondent a des zones
hémorragiques et nécrotiques souvent retrouvées a partir d’'une certaine taille de
masse surrénalienne quelle que soit son origine (Gregori et al., 2015). L’examen
tomodensitométrique ne permet finalement pas de conclure sur le type de masse
observée d’ou la nécessité d’établir un diagnostic a la lumiére d’autres résultats
diagnostiques.
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Figure 9 : Aspect tomodensimétrique d'un phéochromocytome apreés injection d'un produit de
contraste ionique chez un chien Setter Irlandais de 12 ans (d’aprés Galac et Korpershoek, 2017)

Une masse importante et hétérogene est visualisable en lieur de la glande surrénale droite
(fleches).

Il faut étre prudent lors de l'interprétation d'un envahissement de la veine cave
caudale par une masse surrénalienne droite. En effet, de par la proximité anatomique
de ces deux structures, il peut étre difficile de différencier un envahissement d’'une
compression externe (Rosenstein, 2000).

L’ajout de produit de contraste, non nécessaire pour identifier les glandes
surrénales, a pour objectif de mieux visualiser les structures vasculaires. Cependant
cela est controversé lors de suspicion de phéochromocytome. En effet, chez ’lhomme,
I'injection de produit de contraste ionique induirait un relargage de catécholamine et
par conséquent une crise hypertensive. Or, aucune complication n’a été décrite dans
le cas de l'utilisation d’un produit de contraste ionique chez le chien bien qu’on lui
préfére tout de méme un produit de contraste non ionique (Bessell-Browne et
O’Malley, 2007; Rosenstein, 2000).

Des faux négatifs sont possibles lors d’'un manque de graisse rétropéritonéale,

de mauvais réglages de la machine, de l'utilisation d’'un scanner de basse résolution
ou encore lors d’'un manque d’expérience de I'opérateur (Rosenstein, 2000).
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d. Imagerie par Résonnance Magnétique (IRM)

La réalisation d’'une IRM peut également s’avérer étre une bonne option. C’est
notamment le cas en médecine humaine lorsque les lésions ne peuvent étre
caractérisées de maniére adéquate par le scanner. Elle permet de préciser la
localisation de la masse surrénalienne et de l'individualiser des structures adjacentes
(llias et al., 2007). Elle sert également a visualiser un potentiel envahissement
vasculaire grace a une résolution et un contraste supérieur. De plus, Plouin et al
(2012) rappelle qu’il vaut mieux utiliser '|RM plutét que le scanner lorsque I'on souhaite
limiter I'irradiation. Cette technique est cependant peu disponible en France et reste
trés couteuse (Reusch, 2015). Les phéochromocytomes humains peuvent avoir un
aspect variable lié a des composantes fibrotiques, hémorragiques, kystiques ou
nécrotiques (Elsayes et al., 2010).

Chez le chien, les études a ce sujet sont tres rares. Le rapport de cas de Spall
et al (2011) décrit une intensité de signal similaire a celle rapportée chez 'homme
concernant des métastases de phéochromocytome localisées dans le canal vertébral.

e. Diagnostic différentiel des masses surrénaliennes

Il est de plus en plus fréquent de mettre en évidence la présence d’'une masse
surrénalienne fortuitement grace au développement et a la généralisation des
différentes techniques d’imagerie en clinique. En effet, de nombreuses situations
cliniques conduisent le vétérinaire a réaliser une exploration de la cavité abdominale
sans qu’il n’ait au préalable suspecté une masse surrénalienne.

Les deux étapes fondamentales consistent a déterminer le caractére
fonctionnel et malin de la masse (Reusch, 2015). Le tableau 7 détaille le diagnostic
différentiel lors de la découverte d’un fortuitome surrénalien.

Chez le chien, une masse surrénalienne sécrétante est le plus souvent une
tumeur corticale sécrétant des glucocorticoides et plus rarement un
phéochromocytome. Les autres causes sont bien plus anecdotiques (Reusch, 2015).
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Tableau 7 : Diagnostic différentiel lors de fortuitome surrénalien (adapté d’aprés

Reusch, 2015)

Type de masse

Cause

Localisation de la
masse

Masse surrénalienne
non sécrétante

Hyperplasie

Cortex ou médulla

Adénome / carcinome /
phéochromocytome

Cortex ou médulla

Métastases

Cortex ou médulla

Myélolipome, lipome, abces,
kyste, hématome, granulome

Cortex ou médulla

Masse surrénalienne
fonctionnelle

Hyperplasie cortico-surrénalienne Cortex
Hypercorticisme d’origine
surrénalienne (adénome, Cortex
carcinome)
Phéochromocytome Médulla
Hyperalc?osteronlsme (carplnome, Cortex
adénome, hyperplasie)
Hypersécrétion de stéroides Cortex

sexuels

Face a la découverte fortuite d’'une masse surrénalienne, la figure 10 récapitule
la démarche diagnostique conseillée dans la littérature (Reusch, 2015).
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Figure 10 : Récapitulatif de la démarche diagnostique lors de fortuitome
surrénalien

Découverte fortuite d’'une masse surrénalienne

Présence d’'une tumeur primitive

Oui Non

Métastase Anamnése, anomalies cliniques et paracliniques en

faveur d’'une tumeur surrénalienne fonctionnelle

Oui Non
Rechercher un hypercorticisme Masse
(Test stimulation ACTH, freinage dexaméthasone surrénalienne non
dose faible etc.) fonctionnelle
Résultats en Résultats en
faveur défaveur
<
Hypercorticisme Rechercher un phéochromocytome
surrénalien (dosage des métanéphrines etc.)
Résultats en Résultats en
faveur défaveur
Phéochromocytome Rechercher une autre tumeur

surrénalienne fonctionnelle (dosage de
I'aldostérone, de la rénine etc.)

Source : Reusch, 2015

C. Examen cytologique d’une cytoponction a l'aiguille fine

L’examen cytologique d’'une cytoponction a l'aiguille fine est un moyen simple et peu
invasif de distinguer les masses médullaires surrénaliennes des masses corticales
canines selon Bertazzolo et al (2014). Néanmoins, en médecine humaine, les
principaux consensus sur le phéochromocytome ne mentionnent pas cet examen dans
la démarche diagnostique (Chen et al., 2010). D’autres auteurs conseillent de ne
cytoponctionner une masse surrénalienne qu’aprés avoir écarté une suspicion de
phéochromocytome (Fassnacht et al., 2016; Terzolo et al., 2011). En effet, des
complications fatales provoquées par la libération brutale de catécholamines peuvent
survenir lors de cet acte (Galac, 2017; Reusch, 2015; Vanderveen et al., 2009).
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En médecine vétérinaire, I'étude de Pey et al (Pey et al., 2020) confirme les
résultats obtenus par Bertazzolo et al: la cytologie surrénalienne permet de
différencier les lésions corticales et médullaires dans environ 90% des cas.
Cependant, elle ne permet pas de statuer sur le caractére bénin ou malin de la tumeur
(Bertazzolo et al., 2014; Galac, 2017). Bien que les deux uniques études sur le sujet
rapportent un risque minime de complications, d’autres études restent nécessaires
pour conclure (Pey et al., 2020; Sumner et al., 2018). Cytoponctionner a l'aiguille fine
une masse surrénalienne reste donc trés controversé, la prise en charge n’étant pas
modifiée par les résultats cytologiques obtenus (Galac, 2017).

D. Diagnostic de confirmation
a. Diagnostic biologique
1. Dosages des catécholamines et des métanéphrines
i. Etat des lieux

Le diagnostic d’'un phéochromocytome repose sur la mise en évidence d'une
production excessive de catécholamines (Kook et al., 2010; Pacak et Eisenhofer,
2007). Ainsi, il est nécessaire de réaliser des analyses biochimiques chez tout sujet
suspect avant de poursuivre les investigations.

Les principales analyses (tableau 8) consistent a doser les catécholamines
plasmatiques, urinaires et plus particulierement leurs métabolites : les métanéphrines
(Lenders et Eisenhofer, 2017). Comme vu précédemment, la production
intramédullaire de métanéphrines se fait de maniére autonome et continue sans lien
de dépendance avec la libération discontinue de catécholamines. Les concentrations
en métanéphrines refletent donc plus précisément la production de catécholamine par
la tumeur que les concentrations en catécholamines (Eisenhofer et al., 2004; Kook et
al., 2010).

Tableau 8 : Dénomination et principe des dosages des catécholamines

Dénomination du dosage Principe du dosage

Dosage des catécholamines
('épinéphrine, la norépinéphrine et la
dopamine) sous forme conjuguées et

non conjugueées.

Catécholamines totales

Dosage des métanéphrines totales soit

Métanéphrines N e
métanéphrine et normétanéphrine

Dosage séparé des métanéphrines et

Métanéphrines fractionnées O
normétanéphrines

Dosages des catécholamines non

Catécholamines libres ! X
conjuguées

Dosages des métanéphrines non

Métanéphrines libres . X
conjuguées
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Les laboratoires réalisent ces dosages grace aux techniques de
chromatographie en phase liquide haute performance ou de spectrophotométrie de
masse en tandem (Lenders, 2009; Reusch, 2015).

Aujourd’hui les tests considérés comme étant les plus sensibles chez ’lhomme
sont le dosage des métanéphrines urinaires fractionnées prélevé sur 24 heures et le
dosage des métanéphrines plasmatiques libres fractionnées (Lenders, 2009; Pacak et
Eisenhofer, 2007; Reusch, 2015). Le dosage des métanéphrines urinaires
fractionnées prélevé sur 24 heures a une spécificité inférieure au dosage des
métanéphrines plasmatiques libres fractionnées (tableau 9) selon divers auteurs
(Grouzmann et al., 2010; Lenders, 2009). La légére supériorité du dosage des
métanéphrines libres plasmatiques peut étre expliquée par le fait que celles-ci sont le
produit direct de la tumeur alors que les métanéphrines urinaires refletent davantage
le métabolisme de conjugaison ayant lieu dans le tractus gastro-intestinal (Reusch,
2015).

Tableau 9 : Sensibilité et spécificité des dosages de métanéphrines
plasmatiques et urinaires chez ’'Homme

Dosage des métanéphrines Dosage des métanéphrines
libres plasmatiques urinaires
Sensibilité 96% 95%
Spécificité 89% 86%

Source : Grouzmann et al., 2010

Le dosage des normétanéphrines libres plasmatiques est considéré comme
étant le meilleur test sur prélévement unique devangant le dosage des
normétanéphrines urinaires. A contrario, le dosage des métanéphrines plasmatiques
et urinaires est moins précis (Unger et al., 2006).

La physiopathogénie (et notamment la production de métanéphrines a partir de
la fuite de catécholamines des réserves vésiculaires) explique notamment que la taille
de la tumeur soit corrélée positivement avec la concentration en métanéphrines
plasmatiques et urinaires. Cela n’est pas le cas avec les concentrations en
catécholamines plasmatiques et urinaires du fait de la sécrétion trés variable par la
tumeur (Eisenhofer et al, 2004). Par conséquent, chez I'homme, les
phéochromocytomes de tres petite taille sont plus difficilement identifiés. En effet, Yu
et al (2012) montre que 50% des hommes avec des phéochromocytomes de petite
taille n'ont finalement qu’'une élévation modérée des résultats des dosages voire
aucune modification biologique.
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Pour conclure, aucun consensus en médecine humaine ne statue sur la
préférence d'un test en particulier. Le premier symposium international sur le
phéochromocytome conseille de réaliser en premiére intention les dosages des
métanéphrines fractionnées plasmatiques et/ou urinaires selon ce qui est possible
(Pacak et al., 2007). Une augmentation de la concentration en normétanéphrine
urinaire ou plasmatique supérieure a 4 fois la valeur haute de référence est associée
a une probabilité de phéochromocytome de 100% (Lenders, 2009; Pacak et al., 2007).

En médecine vétérinaire, ces différents dosages n’étaient que faiblement
utilisés a cause de possibles méconnaissances concernant cette entité pathologique,
d’'une faible disponibilit¢ de ces tests biologiques, d’'un manque de valeurs de
référence et des contraintes liés aux prélevements d’urine sur 24h (Reusch, 2015).
Seules de récentes études s’intéressent a ces dosages chez le chien (Cameron et al.,
2010; Gostelow et al., 2013; Kook et al., 2010, 2007; Quante et al., 2010; Salesov et
al., 2015). Dans ces différentes études, les résultats des dosages urinaires sont
présentés sous forme de ratios rapportés par la créatinine urinaire. De sensibilité
supérieure par rapport aux autres dosages, seul le rapport de la normétanéphrine
urinaire sur la créatinine urinaire est significativement plus élevé chez les chiens
atteints de phéochromocytome que chez les chiens sains ou atteints
d’hyperadrénocorticisme (Quante et al., 2010). Plus récemment, Gostelow et al (2013)
a montré que le dosage des normétanéphrines plasmatiques libres est également
significativement plus élevé chez les chiens atteints de phéochromocytome que chez
les chiens sains ou atteints d’'une tumeur corticale.

Quante et al (2010) et Gostelow et al (2013) recommandent donc d’utiliser une
valeur seuil 4 fois supérieure a la valeur haute de 'intervalle de référence, comme cela
est recommandé chez 'lhomme. Cela augmente la spécificité au détriment de la
sensibilité. Ainsi, on risque avec cette valeur seuil de sous diagnostiquer un
phéochromocytome a partit un résultat faussement négatif.

A ce jour, aucun consensus n’existe en médecine vétérinaire pour départager
les dosages urinaires et plasmatiques de normétanéphrine malgré une plus grande
fiabilité des dosages urinaires selon les derniéres études (Salesov et al., 2015).

Eisenhofer et al (2013) a montré chez ’'hnomme une influence de I'dge sur la
concentration de normétanéphrine plasmatique libre. Ainsi, la population pour établir
les intervalles de référence doit correspondre a une tranche d’age compatible avec un
phéochromocytome soit des chiens d’age moyen a avancé. De plus, les valeurs sont
plus élevées chez le chien que chez 'homme. Ainsi il est nécessaire d’utiliser des
intervalles de référence propres a I'espéce ce qui est d’ailleurs également valable pour
les dosages urinaires (Gostelow et al., 2013). Il convient donc toujours de vérifier les
intervalles donnés par les laboratoires utilisés (Reusch, 2015).
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Pour conclure, lors de suspicion de phéochromocytome, le vétérinaire se doit
de choisir le test qui lui est accessible et pour lequel il existe un intervalle de référence
propre a 'espéce (Salesov et al., 2015).

il.  Modalités de prélevement

Il est important de se renseigner en amont des conditions de prélévements et
d’échantillonnage souhaités par le laboratoire.

Dans son étude sur I'influence du stress induit par I'environnement hospitalier
vétérinaire sur les précédents dosages, Kook et al (2007) révéle une augmentation de
I'excrétion des catécholamines et métanéphrines urinaires chez un chien sain prélevé
en environnement hospitalier. Ainsi il est conseillé de réaliser les prélevements
urinaires a la maison lors de suspicion de phéochromocytome afin de réduire au
maximum les faux positifs imputables au stress (Hoglund et al., 2022; Kook et al.,
2010).

Concernant les échantillons urinaires, il était conseillé d’acidifier I'échantillon
afin d’obtenir un pH urinaire inférieur ou égal a 2. Néanmoins, Hoglund et al (2022) a
récemment montré que les normétanéphrines étaient stables dans les urines sans
acidification a température ambiante. Le prélévement doit ensuite étre conservé a -
20°C. Lors de prélevement sanguin, le sang doit étre mis dans des tubes réfrigérés.
Une centrifugation immédiate est recommandée avec un stockage a -80°C. Le
transport doit se faire sur glace séche.

il. Interférences

Lors de la réalisation et l'interprétation de ces dosages, il est important de prendre en
compte les potentielles interférences avec certaines substances médicamenteuses
pouvant étre a l'origine de faux positifs (Eisenhofer et al., 2007; Lenders, 2009). C’est
notamment le cas chez ’lhomme pour les phénoxybenzamines, le métoclopramide ou
encore les antidépresseurs tricycliques (Harding et al., 2005; Kook et al., 2010;
Lenders, 2009; Leonard et al., 2018). De méme, les glucocorticoides endogénes et
exogenes interagissent physiologiquement avec les catécholamines notamment en
stimulant leur production (Rosas et al., 2008). Ainsi, ces dosages doivent étre réalisés
avant l'initiation de tout traitement.

Des résultats faussement positifs sont également possibles lors de maladie
concomitante (maladie rénale ou hépatique) par interférence avec d’autres
métabolites (Lenders, 2009). Des similitudes cliniques existent entre les animaux
atteints par un phéochromocytome avec ceux atteints d’hyperadrénocorticisme. Les
dosages des métanéphrines sont significativement supérieurs lors de
phéochromocytome mais il existe un recouvrement entre les deux groupes. Ainsi
comme vu précédemment, une valeur seuil de 4 fois la valeur haute de l'intervalle de
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référence permet de distinguer les vrais positifs des faux positifs (Gostelow et al.,
2013; Quante et al., 2010).

3. Dosage sérique de l'inhibine

Le dosage sérique de l'inhibine est également intéressant selon Bromel et al (2013)
puisqu’il permettrait de différencier un phéochromocytome d’un
hyperadrénocorticisme. En effet, seules les tumeurs adrénocorticales sécrétent de
'inhibine. Ainsi la concentration sérique en inhibine est indétectable lors de
phéochromocytome, ce qui n'est pas le cas lors de tumeur adrénocorticale.
Cependant, une des grosses limites de la réalisation de ce dosage est qu’il n’est pas
interprétable chez les chiens entiers. En effet, I'inhibine gonadique ne peut étre
différenciée de I'inhibine adrénocorticale (Galac, 2017).

4. Dosage de l'acide vanilmandélique (VMA)

Chez 'Homme, le dosage du vaniimandélate ou acide vanilmandélique (VMA) est
utilisé dans le diagnostic des tumeurs sécrétantes de catécholamines comme le
phéochromocytome, le paraglangliome et le neuroblastome (Lenders et al., 2002;
Soler Arias et al., 2021). En effet, le VMA est le produit final du métabolisme hépatique
des catécholamines et de leurs métabolites. Chez ’homme, le dosage de la VMA a
une sensibilité comprise entre 64% et 84% ainsi qu’une spécificité comprise entre 86
et 99% dans le diagnostic du phéochromocytome (Hernandez et al., 2000; Lenders et
al., 2002).

Chez le chien, Soler Arias et al (2021) montre qu’un rapport VMA sur la
créatinine urinaire supérieur a 58,2 x 10 donne une sensibilit¢ de 85,7 % et une
spécificité de 88,4 % pour diagnostiquer un phéochromocytome. Néanmoins, aucun
chevauchement n’est observé en utilisant un rapport seuil de 4 fois le rapport médian
VMA sur créatinine urinaire déterminé chez les chiens sains, avec une spécificité de
100 %.

b. Diagnostic par imagerie : I'imagerie nucléaire

L’imagerie nucléaire est indiquée chez 'lhomme pour localiser la tumeur primitive et
détecter une potentielle extension tumorale non diagnostiquée par des techniques
d’'imagerie plus classiques. Le but est également de rechercher d’autres masses
tumorales, une atteinte bilatérale ou encore la présence de métastases (Grossman et
al., 2006). Pour rappel, on distingue la scintigraphie de la tomographie par émission
de positons (TEP) et de la tomographie par émission monophotonique (SPECT).

L’isotope le plus utilisé dans le diagnostic du phéochromocytome est le )
MIBG (metaiodobenzylguanidine). Ce radiopharmaceutique, dérivé de la guanétidine
et de structure proche de la norépinéphrine, rentre en compétition avec la
norépinéphrine sur son transporteur. Il est alors concentré dans le tissu
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sympatomédullaire ce qui révéle la présence d’un tissu médullaire fonctionnel. Cette
technique d’imagerie fournit donc des informations concernant les caractéristiques
fonctionnelles de la tumeur. Chez ’lHomme, la sensibilité de cette méthode est de 77%
avec une spécificité de 95 %. Cette sensibilité est d’ailleurs augmentée a 90% avec
I'utilisation du '231-MIBG SPECT. Par ailleurs, le développement de machines hybrides
SPECT/CT puis TEP/CT améliore constamment cette sensibilité. De nombreux autres
traceurs (notamment des traceurs TEP) ont d’ailleurs été développés. Ainsi, lorsque
I'on fait face a des tumeurs dédifférenciées a croissance rapide, pour lesquelles la
captation du '23|I-MIBG est négative, on préfére alors la tomographie par émission de
positons (TEP) en utilisant le '"®F-PFBG (fluorobenzylguanidine) (Leung et al., 2013;
Reusch, 2015).

Chez le chien, les études sont manquantes. Seul Berry et al (1993 ; 2002) a
étudié I'utilisation de la scintigraphie au '?3I-MIBG chez un chien atteint d’un
phéochromocytome puis de la tomographie par émission de positon avec le '®F-PFBG
chez deux des trois chiens de I'étude (confirmé par analyse histologique dans chacun
des cas).

Bien que trés couteuse et faiblement disponible en médecine vétérinaire, ces
techniques possédent un véritable potentiel pour mieux caractériser les
phéochromocytomes chez le chien.

E. Diagnostic de certitude

a. Diagnostic histologique

Le diagnostic de certitude ante mortem d’'un phéochromocytome repose sur le
diagnostic histologique de la masse surrénalienne excisée chirurgicalement (Adin et
Nelson, 2018; Galac, 2017; Reusch, 2015).

L’examen histologique ne permet pas de prédire le caractére malin du
phéochromocytome (Galac et Korpershoek, 2017). Seule la présence de métastases
est considérée comme étant un indicateur fiable de malignité chez 'Homme (Carlsen
et al., 2009). L’infiltration des structures adjacentes dont les structures vasculaires
reste controversé dans le déterminisme du caractére malin (Carlsen et al., 2009;
Reusch, 2015). En médecine humaine, deux modéles de notation (PASS et GAPP)
ont été proposés afin de prédire le comportement malin d’'un phéochromocytome.
Cependant, la littérature révele une trop grande variabilité observateur-dépendant
concernant la notation PASS et ne conseille donc pas son utilisation. La notation
GAPP quant a elle semble corrélée a I'agressivité de la tumeur (Galac et Korpershoek,
2017; Wachtel et al., 2020).
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En médecine vétérinaire, il semble que linfiltration tumorale des structures
adjacentes soit en faveur d’'un comportement malin bien que cela ne prédise pas la
présence de métastases (Barthez et al., 1997; Galac et Korpershoek, 2017; Gilson et
al., 1994). Ainsi ces deux criteres restent utilisés pour prédire la malignité d’un
phéochromocytome (Reusch, 2015).

b. Diagnostic immunohistochimique

L'immunohistochimie est une technique permettant de différencier une tumeur
corticale d’'une tumeur médullaire et ainsi d’étayer le diagnostic de phéochromocytome
(Galac, 2017). Le marquage immunohistochimique des phéochromocytomes humains
est positif pour de nhombreux marqueurs dont la chromogranine A (CgA), I'énolase
neurospécifique (malgré un manque de spécificité), la synaptophysine (SYP) et la
PGP9.5 (Protein gene product 9.5). Ces deux derniers immunomarquages se révelent
toutefois également positifs lors du marquage de tumeurs corticales ce qui n’est pas
le cas du CgA (Erickson et Lloyd, 2004). La coloration des cellules sustentaculaires
(S100) est également utilisée. Ces mémes marqueurs sont utilisables chez le chien
avec une sensibilité élevée (Galac et Korpershoek, 2017) comme en témoigne le
tableau 10.

Le marqueur le plus utilisé chez le chien est la chromogranine A qui est
physiologiquement présente dans les granules de chromatine des cellules de la
médullo-surrénale (Doss et al., 1998; Sako et al., 2001). Lors de phéochromocytome,
la coloration observée est cytoplasmique, diffuse avec des granules intracellulaires
discernables. Un marquage positif suppose une quantité suffisante de granules. Ainsi,
un phéochromocytome ne peut étre exclu sur la base d’un résultat négatif (Doss et al.,
1998).

Tableau 10 : Principaux marqueurs immunohistochimiques utilisés dans le
diagnostic du phéochromocytome chez le chien (d’aprés Galac et Korpershoek,
2017)

Marqueur utilisé
(cas positiffNombre total de cas)
Etude CrA SYP $100
Sako et al (2001) 1/1 1/1 1/1
Barthez et al (1997) 61/61 61/61 -
Cuervo et al (1994) 1/1 - -
Bommarito et al (2011) 1M1 - -

CrA : Chromogranine A ; SYP : Synaptophysine ; S100 : coloration des cellules sustentaculaires
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4. Traitement et pronostic du phéochromocytome

A. Traitement chirurgical

Le traitement optimal d’'un phéochromocytome est I'exérése de la tumeur surrénale
(surrénalectomie) (Barrera et al., 2013; Galac, 2017; Reusch, 2015). L’objectif est de
faire disparaitre les signes cliniques associés aux catécholamines sécrétés, a la taille
de la tumeur et d’éviter toute complication liée a la croissance de la tumeur.

Une évaluation compléte de I'animal ainsi qu’un bilan d’extension exhaustif sont
indispensables avant de réaliser un traitement chirurgical. L’'objectif consiste
notamment a déterminer le caractére invasif de la tumeur, la présence de métastases
ou la présence d’'un thrombus vasculaire associé. Une planification pré-chirurgicale
rigoureuse est nécessaire avant la réalisation d’'une surrénalectomie. (Adin et Nelson,
2018).

Des complications per et post-opératoires liées principalement aux effets des
catécholamines sont décrites et doivent étre prévenues, celles-ci pouvant s’avérer
fatales. Une gestion médicale préopératoire, la présence d'un anesthésiste
expérimenté et la mise en place de soins intensifs post-opératoires sont des conditions
indispensables nécessaires au succés opératoire (Galac, 2017).

Par le passé, I'envahissement de la veine cave caudale était une contre-
indication a la surrénalectomie, considérée de pronostic réservé. Cependant, de
récentes études (Kyles et al., 2003; Lang et al., 2011) révelent que I'envahissement
de la veine cave caudale n’affecte pas le taux de survie a court terme. Malgré tout,
cela reste associé a de nombreuses complications péri-opératoires, positivement
corrélées a I'importance de I'envahissement.

a. Indications opératoires

Selon la littérature, la présence d’un phéochromocytome fonctionnel ou au caractere
malin suspecté sont des indications chirurgicales (Adin et Nelson, 2018).

La prise en charge chirurgicale d’un phéochromocytome reste un réel challenge
du fait de 'anatomie et de la physiologie complexe des glandes surrénales. La prise
de décision d’'un traitement chirurgical nécessite de prendre en compte la balance
bénéfices risques et de garder en téte que cette procédure est associée a un taux de
mortalité certain.
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b. Gestion préopératoire
1. Gestion médicale
i Alphabloquants

L’anesthésie et la manipulation peropératoire peuvent provoquer un relargage de
catécholamines. De plus, un état de vasoconstriction généralisée durable avec
hypovolémie est décrit chez 'homme, imputable a I'exposition chronique aux
catécholamines circulantes (Myklejord, 2004). Comme chez ’homme, la mise en place
d’un traitement médical préopératoire est donc conseillée par Herrera et al (2008) afin
de prévenir les complications induites comme une crise hypertensive, des arythmies
cardiaques, un cedéme pulmonaire ou encore une ischémie cardiaque.

Le traitement de choix est le phénoxybenzamine (Herrera et al., 2008; Kyles et
al., 2003), un antagoniste non compétitif des récepteurs alpha adrénergique de longue
durée d’action qui bloque la réponse alpha-adrénergique aux catécholamines
circulantes par sa liaison aux récepteurs alpha 1 et 2. Du fait de sa longue durée
d’action, les catécholamines sécrétées ne peuvent rentrer en compétition avec le
phénoxybenzamine jusqu’a ce que d’autres récepteurs soient produits. Ainsi, cette
molécule limite la vasoconstriction, 'hypovolémie et permet de contrdler les variations
de pression artérielle et de fréquence cardiaque (Gilson et al., 1994). Herrera et al
(2008) montre dans son étude que le taux de mortalité des chiens ayant recu du
phénoxybenzamine en préopératoire est significativement inférieur aux chiens n’en
ayant pas recu (respectivement 13% et 48%). Ainsi, il est recommandé d’initier le
traitement par la phénoxybenzamine deux a trois semaines avant la chirurgie a une
dose de 0,25-0,5 mg/kg par voie orale toutes les 12 heures puis de I'augmenter
progressivement chaque jour afin d’atteindre la dose de 1 mg/kg toutes les 12 heures
(au maximum 2,5 mg/kg toutes les 12 heures) (Adin et Nelson, 2018; Reusch, 2015).
Attention, il n’a pas encore été établi ni de dose ni de durée optimale d’un tel traitement
(Galac, 2017). Une surveillance clinique de l'animal est nécessaire lors de
I'instauration de ce traitement. Des signes d’hypotensions (faiblesse, léthargie,
syncope) mais également d’autres effets secondaires comme des vomissements ou
une tachycardie sont a rechercher.

Cependant cette molécule n'est pas accessible aux vétérinaires en France.
Ainsi, d’autres alphabloquants (prazosine notamment) sont utilisés en alternative a la
phénoxybenzamine.

Bien que I'administration préopératoire d’'un alphabloquant a réduit la mortalité
chez 'homme et semble avoir un effet positif sur la survie chez le chien (Gilson et al.,
1994; Herrera et al., 2008), aucune différence significative concernant la réduction des
épisodes hypertensifs et la stabilité cardiovasculaire peropératoire n’a été démontrée
dans cette méme étude (Herrera et al., 2008) entre les chiens traités au
phénoxybenzamine et ceux non traités. L’amélioration de la survie observée serait
donc plutét la conséquence de la normalisation de la volémie en préopératoire, de
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I'amélioration de la fréquence et de la gravité des crises hypertensives chez les chiens
traités ou a un biais de population selon cet auteur.

Il subsiste donc une incertitude concernant le mécanisme de protection des
alphabloquants chez les chiens atteints de phéochromocytome (Enright et al., 2022).
Une autre étude remet en question les bénéfices de ce traitement médical
préopératoire en constatant un faible taux de mortalité et de complications péri-
opératoires chez 13 chiens ayant subi une surrénalectomie sans traitement préalable
(Appelgrein et al., 2020). Il est donc tout a fait envisageable que I'amélioration des taux
de survie soit d’avantage une conséquence des progres chirurgicaux et anesthésiques
que de la mise en place d’un traitement médical préopératoire.

ii.  Bétabloquants

Le phénoxybenzamine ne prévenant pas les arythmies, I'ajout de bétabloquants peut
étre indiqué chez les chiens présentants des épisodes de tachyarythmies (Galac,
2017; Herrera et al., 2008; Myklejord, 2004).

Dans ce cas, de I'aténolol a la dose de 0,2 a 1 mg/kg par voie orale toutes les
12 a 24h est prescrit. Ce traitement doit étre initié quelques jours aprés la mise en
place des alphabloquants. En effet, une fois saturés les récepteurs beta adrénergiques
ne sont plus a l'origine d’une vasodilatation laissant alors la stimulation des récepteurs
alpha-adrénergiques sans opposition, et pouvant alors provoquer des crises
hypertensives (Galac, 2017).

iii.  Autres

Chez 'Homme, lorsque la pression artérielle sanguine n’est toujours pas contrblée
malgré la mise en place des précédents traitements évoqués, des antagonistes des
canaux calciques et des inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
peuvent étre ajoutés (Lenders et al., 2014; Plouin et al., 2012).

Certains auteurs ont suggéré d’utiliser ces molécules en premiére intention
(Bravo, 1994). Ces molécules restent malgreé tout utilisées en traitement d’appoint des
alpha-bloquants bien que certaines études aient montré qu’ils sont efficaces et
d’utilisation sure en monothérapie (Brunaud et al., 2014).
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2. Anesthésie
. Vue d’ensemble

Lors de phéochromocytome, l'anesthésiste est 'un des acteurs majeurs du bon
déroulé de l'acte chirurgical. Sa présence est donc fortement recommandée. Une
bonne communication entre I'équipe chirurgicale et celle d’anesthésie est essentielle.
En effet, 'induction, 'incision chirurgicale puis la manipulation chirurgicale de la tumeur
sont des étapes a risque du fait de I'apparition potentielle d’hypertension, de
tachycardie et d’arythmies liées au relargage de catécholamines induit. Ainsi
I'anticipation de ces risques est cruciale (Galac, 2017; Reusch, 2015).

Un monitoring rapproché de I'animal inclut un électrocardiogramme, une
capnographie, une oxymeétrie et des mesures de pression artérielle (directe si possible)
(Adin et Nelson, 2018; Reusch, 2015).

ii.  Médications anesthésiques

Pour la prémédication, il est recommandé d’utiliser un opioide py-agoniste couplé a une
benzodiazépine. Une pré oxygénation est conseillée. L’induction doit étre
préférentiellement réalisée avec du propofol ou de [lalfaxalone (avec ou sans
benzodiazépine coinducteur). La kétamine n’est pas recommandée en raison de la
stimulation sympathique engendrée. Cette période est critique avec un fort risque de
développement d’'une crise hypertensive ou d’arythmies. L’entretien de I'anesthésie en
vue d’une surrénalectomie peut étre réalisé avec des anesthésiques inhalés (Adin et
Nelson, 2018).

De nombreuses molécules sont contre indiquées (atropine, kétamine,
acépromazine...) malgré I'absence d’étude a ce sujet (Reusch, 2015).

c. Temps chirurgical

La réalisation d’une surrénalectomie nécessite une connaissance accrue de
'anatomie et de la physiologie des glandes surrénales. Cette procédure doit
obligatoirement étre pratiquée par un chirurgien expérimenté dans une structure
adaptée a la prise en charge d’une telle chirurgie.

1. Choix de la technique

Le choix de la technique (laparoscopie vs laparotomie) dépend principalement de la
taille de la tumeur, de la présence et de I'étendue de I'envahissement vasculaire mais
également de I'expérience du chirurgien (Galac, 2017; Hayes, 2022). Le tableau 11
récapitule les indications pour chaque technique.
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Tableau 11 : Indications des différentes techniques de surrénalectomie chez le
chien

Indications

- Atteinte surrénalienne bilatérale

- Masse de toute taille

- Présence d’un thrombus tumoral vasculaire

Laparotomie par la - Masse localement invasive
ligne blanche - Exploration des autres structures abdominales
(recherche de métastases)

- Animal instable (troubles de la coagulation,
troubles cardiovasculaires...)

- Atteinte surrénalienne unilatérale

- Masse de toute taille

- Masse faiblement invasive

- Absence de thrombus tumoral vasculaire

- Chien de grande taille

- Animal instable (troubles de la coagulation,
troubles cardiovasculaires...)

Laparotomie
paracostale

- Atteinte surrénalienne unilatérale

- Masse de petite taille (diamétre < 5 cm)

- Masse non invasive

- Absence de thrombus tumorale vasculaire

- Chien de grande taille

- Animal stable

- Chirurgien qualifi¢ dans la manipulation des
instruments

Laparoscopie

2. Approche par laparotomie ventrale médiane

L’approche chirurgicale standard lors de surrénalectomie reste la laparotomie ventrale
médiale. Les principaux avantages et inconvénients de cette approche sont
rassemblés dans le tableau 12.
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Tableau 12 : Avantages et inconvénients de I’approche par laparotomie ventrale
médiane

Avantages Inconvénients

- Accés aux deux surrénales

- Pas de limite de taille de masse

- Meilleure visualisation de la veine
cave (si occlusion vasculaire
nécessaire)

- Permet d’intervenir méme si masse
localement invasive ou présence
d’un thrombus tumoral vasculaire

- Examen des autres structures
abdominales possible (recherche de
métastases)

Source : Adin et Nelson (2018)

- Exposition difficile de I'espace
rétropéritonéal chez les chiens
au thorax profond

- Durée de l'intervention plus
longue

Afin d’exposer le rein et la glande surrénale gauche, la mise en place d’un
écarteur auto statique permet par la suite de rétracter le colon en direction médiane.
Concernant la glande surrénale droite, d’exposition plus délicate, le ligament
hépatorénal peut étre sectionné ce qui permet de récliner cranialement les lobes
hépatiques (Adin et Nelson, 2018).

Figure 11 : Représentation schématique illustrant les incisions réalisées lors de
laparotomie par la liane blanche. (d’apres Adin et Nelson, 2018)

- |ncision de la ligne blanche
****"" Incision paracostale (facultative)
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Au besoin, I'incision médiane peut-étre prolongée cranialement par une incision
paracostale afin d’améliorer I'accés a I'espace rétro péritonéal dorsal comme l’illustre
la figure 11 (Peterson et al., 1984).

3. Approche par laparotomie par le flanc

Cette approche, largement moins utilisée, a également des avantages et des
inconvénients répertoriés dans le tableau 13.

Tableau 13 : Avantages et inconvénients de I'approche par laparotomie
paracostale

Avantages Inconvénients

- Acceés a une seule surrénale

- Ne permet pas I'exploration de
la cavité abdominale

- Pas de visualisation de la veine
cave

- Ne permet pas d’intervenir en
cas de thrombus vasculaire

- Meilleure exposition de 'abdomen
dorsal, surtout sur chien de grande
taille

- Pas de limites de taille de masse

- Permet d’intervenir si masse
faiblement invasive

Source : Adin et Nelson (2018)

Pour réaliser cette technique, le chien est placé en décubitus latéral afin de
pratiquer une incision para costale d’une dizaine de centimétres caudalement a la
derniére céte (figure 12). Les muscles abdominaux sont incisés selon I'orientation des
fibores de chacun d’entre eux avant de pénétrer dans la cavité péritonéale. Afin
d’accéder a la glande surrénale droite, un abord intercostal est également décrit
(Andrade et al., 2014). Une fois la paroi abdominale incisée, la réclinaison ventrale du
rein permet de localiser la glande surrénale. Il conviendra de prendre soin du systéme
vasculaire adjacent. Chez certains chiens, il est parfois nécessaire de réaliser une
transsection puis une rétraction craniale des derniéres cbtes pour augmenter
I'exposition de la zone (Adin et Nelson, 2018).
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Figure 12 : Représentation schématique illustrant I'incision chirurgicale lors d'une
laparotomie par le flanc (d'aprés Adin et Nelson, 2018)

== |ncision

4. Approche mini-invasive par laparoscopie

Chez 'homme, I'approche par laparoscopie est devenue au fil du temps le gold-
standard pour la prise en charge chirurgicale de tumeurs surrénaliennes de taille petite
a moyenne. Récemment, Zhu et al (2019) a démontré que cette technique semblait
avantageuse pour la prise en charge de tumeur de taille plus importante. Chez le chien,
il est de plus en plus courant de réaliser des surrénalectomies par laparoscopie qui
seraient associées, d’aprés les études observationnelles réalisées, a un temps
chirurgical moins long, une convalescence plus rapide et une réduction des
complications péri opératoires par rapport a une approche standard (Jiménez Pelaez
et al., 2008; Mayhew et al., 2014; Naan et al., 2013). Les principaux avantages et
inconvénients de cette approche sont rassemblés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Avantages et inconvénients de I’approche laparoscopique

Avantages Inconvénients

- Masse de petite taille (diametre <5

cm)
- Acceés a une seule surrénale, non
- Reéalisation de petites incisions adapté si atteinte bilatérale
facilitant la cicatrisation - Non adapté si masse invasive
- Durée hospitalisation réduite - Non adapté si présence d’un
- Temps opératoire plus court thrombus tumoral vasculaire

- Ne permet pas 'exploration de la
cavité abdominale

- Neécessite un chirurgien
expérimenté et du matériel adapté

Source : Adin et Nelson (2018), Mahew et al (2014)
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De nombreuses études (Jiménez Pelaez et al., 2008; Mayhew et al., 2014)
décrivent la réalisation de surrénalectomie par laparoscopie avec une approche
transabdominale latérale. L’animal est donc placé en décubitus latéral. Quatre
incisions sont réalisées : 'une permet de placer un écarteur dorsal par rapport au rein
tandis que les 3 autres sont disposées en demi-cercle en zone para costale
ventralement et caudalement au rein afin d’y placer une caméra et les instruments
opératoires (figure 13). Un coussin triangulaire peut étre placé sous le chien pour
surélever sa colonne vertébrale et ainsi améliorer I'exposition de la zone grace au
déplacement ventral du duodénum et du foie (Adin et Nelson, 2018). Il est cependant
fréquent avec cette technique d’observer une rupture de la capsule tumorale ainsi
gu’une fragmentation de la masse a l'origine d’'un potentiel ensemencement péritonéal
(Adin et Nelson, 2018; Jiménez Pelaez et al., 2008).

Naan et al (2013) aborde quant a lui 'animal en décubitus sternal surélevé par
des coussins placés sous les membres thoraciques et le pelvis afin de dégager les
viscéres abdominaux de la zone d’intérét.

Figure 13 : Représentation schématique illustrant le positionnement des instruments lors
d'une laparoscopie des surrénales (d'aprés Adin et Nelson, 2018)

1. Insertion de la caméra ;
2 ou 3. Insertion de 'outil de manipulation ;
4. Insertion du rétracteur

5. Technique chirurgicale

Toutes voies d’abord confondues, I'exposition correcte de la glande surrénale est
délicate. La présence d’un aide opératoire est un vrai atout notamment pour faciliter la
rétraction des viscéres abdominaux.

Une fois la glande surrénale correctement visualisée, le péritoine est incisé en
face latérale de la glande toute en prenant soin d’étre suffisamment loin de 'aorte, de
la veine cave et de la vascularisation rénale. Par la suite, le chirurgien procéde a
l'isolement puis a la ligature de la veine phrénicoabdominale permettant de dégager la
face latérale de la glande. Dés lors, le chirurgien peut saisir la capsule de la surrénale

Page 69



a l'aide d’un fil de petit diameétre ou d’'un instrument atraumatique afin de la récliner
médialement et d’exposer les nombreux vaisseaux pénétrants sur sa face dorsale.
Leur hémostase (compliquée par la profondeur du champ opératoire) est facilitée par
I'utilisation combinée de clips hémostastiques, d’'une électrocoagulation bipolaire ou
d’un instrument de thermo-fusion tissulaire (Jiménez Pelaez et al., 2008). Chez
'homme, il est conseillé (si la taille de la tumeur le permet) de ligaturer la veine
surrénale le plus précocement possible afin d’éviter la libération de catécholamine lors
de la manipulation de la tumeur (Plouin et al., 2012). Les petites artéres surrénales qui
naissent de [lartére rénale sont ensuite disséquées. Enfin, la veine
phrénicoabdominale est ligaturée a son entrée dans la veine cave puis les attaches
fasciales médianes de la glande surrénale a la veine cave ou a I'aorte sont disséquées
a l'aide d’'une pince a angle droit en prenant grand soin d’éviter toute lacération
accidentelle de la veine cave. Pour rappel, la fréquente continuité de la capsule de la
glande surrénale droite avec I'adventice de la veine cave caudale n’est pas a négliger
lors de son ablation (Hermanson et al., 2020).

d. Conduite a tenir lors de thrombus tumoral vasculaire

1. Particularités préopératoires

Lorsqu’un envahissement tumoral vasculaire est suspecté par les techniques
d’imagerie, il convient de mettre en place des mesures supplémentaires.

En effet, lors de veinotomie, le risque de perte sanguine est important. |l est
donc nécessaire d’avoir mis en place au préalable plusieurs cathéters intraveineux
(dont un veineux jugulaire central). Le groupage sanguin de I'animal doit également
étre connu afin de pouvoir réaliser rapidement une transfusion sanguine au besoin. La
réalisation de cross-match est parfois nécessaire (Adin et Nelson, 2018). Dans I'étude
de Mayhew et al (2019), 54% des chiens ayant un phéochromocytome ont recu au
moins un type de produit sanguin lors de l'ablation d’'une masse surrénalienne
invasive.

2. Particularités anesthésiques

Certains auteurs recommandent la mise en place d’'une hypothermie intra opératoire
chez les chiens nécessitant une occlusion temporaire de la veine cave caudale
pendant la résection. La surface est refroidie afin d’atteindre une température
cesophagienne de 32°C avant l'occlusion vasculaire (Adin et Nelson, 2018; Kyles et
al., 2003). L’anesthésiste doit donc étre préparé a gérer les conséquences de cette
hypothermie induite. De plus, il doit faire face aux variations de pression artérielle ou
aux arythmies provoquées par I'occlusion de la veine cave.
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3. Particularités du temps chirurgical

Une fois la glande surrénale exposée, des garrots de Rumel sont placés autour de la
veine cave cranialement et caudalement au thrombus sans les serrer (figure 14).
Comme vu précédemment, la glande surrénale est disséquée au niveau de 'ensemble
de ses attaches sauf au niveau de la zone ou le thrombus tumoral pénétre dans la
veine. Dés lors, les garrots sont serrés permettant de pratiquer une incision
longitudinale adjacente au point d’entrée du thrombus tumoral dans la paroi de la veine
cave. La poursuite de la veinotomie est réalisée avec des ciseaux de Potts. L'aide
opératoire maintient un champ opératoire propre en aspirant le sang du site. Une fois
le thrombus réséqué, un clamp d’occlusion partielle est placé afin disoler la
veinotomie. Une petite quantité de sang peut étre admise dans la section isolée afin
de limiter les risques d’embolie pulmonaire. Les garrots de Rumel sont donc desserrés
pour permettre la restauration du flux dans la veine. Un surjet a 'aide d’un fil 4-0 ou 5-
0 permet de fermer la veinotomie. Le clamp est alors retiré. Si le thrombus s’étend
jusque dans la veine cave intrahépatique, le garrot de Rumel placé autour de I'aspect
cranial du thrombus ne sera serré qu'une fois la thrombectomie réalisée (Adin et
Nelson, 2018; Kyles et al., 2003).

Figure 14 : Représentation schématique illustrant I’ablation d’une tumeur de la
glande surrénale droite associé a un thrombus vasculaire de la veine cave caudale
(d’aprés Adin et Nelson, 2018. lllustration par Tim Vojt

A. Des garrots de Rumel ont été placés pour réaliser une occlusion temporaire de la veine cave caudale
dans la région de I'envahissement vasculaire.

B. Le thrombus tumoral est réséqué, un clamp d'occlusion partielle est placé, et les garrots sont retirés
pour permettre le rétablissement du flux sanguin pendant la fermeture de la veinotomie
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Une résection segmentaire de la veine cave caudale permettrait lors de
thrombus étendu de simplifier la chirurgie et d’obtenir des marges d’exérése de la
tumeur plus larges. Cependant, d’anciennes études expérimentales sur chien sains
ont démontré I'apparition de complications hémodynamiques séveres voire fatales
inacceptables lors d’occlusion aigue et permanente de la veine cave supra rénale
(Brenner et al., 1992; Peyton et al., 1982).

Des études plus récentes (Guillaumot et al., 2012; Louvet et al., 2005) décrivent
quelques cas réussis de résection en bloc lors de thrombus tumoral étendu.
L’obstruction chronique induite par le thrombus tumoral laisse supposer qu’une
circulation collatérale s’est par conséquence développée permettant une résection en
bloc sans les complications observées chez les chiens sains (Louvet et al., 2005).

Dans I'étude de Mayhew et al (2019), une néphrectomie a été nécessaire chez
19% des chiens de I'étude en cas d’extension du thrombus dans la veine rénale ou en
cas de lésions iatrogénes importantes du réseau vasculaire rénal. Aucun autre facteur
de risque n’a été mis en évidence.

e. Les complications peropératoires et leur gestion

Les principales complications per opératoires survenant lors d’'une surrénalectomie
ainsi que leur fréquence d’observation sont listées dans le tableau 15.

Tableau 15 : Complications peropératoires et leur fréquence chez les chiens
ayant subi une surrénalectomie

Complications peropératoires Pourcentage de chiens concernés (%)
Tachycardie 41
Hémorragie 28
Hypotension 22
Arythmie ventriculaire 7
Hypertension 2

Source : Lang et al (2011)

Des épisodes de tachycardie peuvent survenir au cours de la prise en charge
chirurgicale : la fréquence cardiaque peut monter jusqu’a 250 battements par minute
(Galac, 2017).
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Une hémorragie peut étre la conséquence d’une lacération, d’une rupture
vasculaire ou de la tumeur surrénalienne dou l'importance de réaliser une
manipulation précautionneuse et de correctement ligaturer 'ensemble des vaisseaux
approvisionnant la tumeur. Si une telle complication survient lors d’'une approche
laparoscopique ou par laparotomie paracostale, il est souvent indispensable de passer
a une approche par laparotomie par la ligne blanche pour arréter un saignement
important. Une transfusion sanguine s’est avérée nécessaire dans 54% des cas de
phéochromocytomes invasifs traités par surrénalectomie et veinotomie (Mayhew et al.,
2019).

L’observation d’'une hypotension artérielle est possible lors de I'ablation d’'un
phéochromocytome, étant sirement la conséquence de la diminution brutale de
catécholamines circulantes. |l est conseillé dans un premier temps de réduire ou
d’arréter 'administration des médicaments anti-hypertenseurs. Des bolus intraveineux
d’isotonique peuvent ensuite étre réalisés. En cas d’hypotension réfractaire au
remplissage vasculaire, des molécules comme la dopamine, dobutamine,
phényléphrine, norépinéphrine ou vasopressine pourront étre administrées (Lang et
al., 2011; Reusch, 2015).

Des arythmies ventriculaires sont des complications fréquemment associées au
phéochromocytome. Des antiarythmiques comme la lidocaine sont alors indiqués
(Lang et al., 2011; Reusch, 2015).

Une hypertension artérielle marquée, pouvant atteindre 300 mm Hg, peut
é€galement survenir par exemple lors de la manipulation de la tumeur d’ou l'intérét de
ligaturer la veine surrénale avant toute manipulation de la masse (Plouin et al., 2012).
L’hypertension artérielle peropératoire peut étre gérée en premiére intention en
augmentant la profondeur de I'anesthésie puis par I'administration de phentolamine
(alpha bloquant a courte durée d’action) (Reusch, 2015).

La difficulté de I'exérese, conditionnée par la taille de la tumeur, sa localisation
(accentuée lors d’atteinte de la glande surrénale droite) et la présence d’un
envahissement vasculaire augmentent les chances d’apparition de complications
peropératoires comme une hémorragie ou une instabilité hémodynamique (Galac,
2017; Herrera et al., 2008).

Les molécules permettant de traiter les différents effets cardiovasculaires

induits par les catécholamines doivent étre administrables rapidement par
I'anesthésiste. Elles sont répertoriées dans le tableau 16.
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Tableau 16 : Gestion médicale des complications cardiovasculaires

Objectif Famille moléculaire Molécule et posologie

Gestion de
I’hypertension

Alpha antagoniste

d’action courte Phentolamine 0,1 mg/kg puis 1 a 2 pg/kg/min

Vasodilatateur Nitroprussiate 0,1 a 0,8 pug/kg/min

Gestion de la
tachycardie

Bétabloquant Propanolol 0,02 a 0,1 mg/kg IV

Esmolol 50 a 500 pg/kg puis 50 a 200 ug/kg/min

Inhibiteur calcique Diltiazem 0,25 mg/kg IV
S ¢ Antiarythmique de
arythmies Clgsse ?b Lidocaine 2 a 4 mg/kg puis 20 a 80 ug/kg/min IV

ventriculaires

Dobutamine 2—10 pg/kg/min CRI

Inotrope positif Epinéphrine 0.05-0.2 pg/kg/min CRI

Gestion de Ephédrine 0,05 a 0,5 mg/kg IV

I’hypotension

Vasopresseur

Phényléphrine 0.1 mg/kg puis 0,5 a 5 pg/kg/min

Agent mixte Dopamine 3—10 pg/kg/min CRI

Source : Kyles et al (2003) ; Lang et al (2011) ; Reusch (2015)

f. Suivi et complications post-opératoires

En post-opératoire immédiat, une surveillance accrue de I'animal est obligatoire
pendant un minimum de 24 a 48 heures avec un monitoring des parametres cliniques,
de la pression artérielle, de I'électrocardiogramme et des principaux parameétres
sanguins (Hématocrite, Protéines totales, glucose, ionogramme) (Galac, 2017,
Reusch, 2015).

D’aprés Kyles et al (2003), 60% des chiens présentant un phéochromocytome ont
des complications post-opératoires dont :

Des arythmies cardiaques ;

Une hypotension artérielle, conséquence de la chute rapide des
catécholamines circulantes aprés le retrait chirurgical de la tumeur ou de la
persistance des effets des alphabloquants administrés en préopératoire ou
d’'une perte de sang aigue lors de I'acte chirurgical ;

Des hémorragies ;

Des détresses respiratoires, de causes parfois non établies ;
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- Une hypertension artérielle laissant suspecter une ablation incompléte du
phéochromocytome ou la présence d’'une métastase fonctionnelle.

A ces complications spécifiques s’ajoutent les complications associées a toute
laparotomie comme une pancréatite, une péritonite, une déhiscence ou une infection
de la plaie chirurgicale d’ou I'importance d’un suivi rapproché.

En cas de phéochromocytome bilatéral ayant nécessité le retrait chirurgical des
deux glandes surrénales, une complémentation continue en glucocorticoides et
minéralocorticoides sera nécessaire (Reusch, 2015).

B. Traitement médical

a. Indications

Un traitement médical est indiqué si le traitement chirurgical n’est pas envisageable
du fait du caractére inopérable de la tumeur, de la présence de métastases ou de
maladies concomitantes sévéres et/ou par contrainte de quelque nature évoquée par
le propriétaire (Reusch, 2015).

b. Modalités thérapeutiques
1. Alpha et bétabloquants

Lorsqu’un traitement médical est indiqué, le protocole thérapeutique recommandé est
identique a celui mis en place en préopératoire avec l'utilisation d’alpha-bloquants.
L’objectif de ce traitement est de limiter la réponse alpha-adrénergique aux
catécholamines circulantes, la synthése de catécholamines par la tumeur n’étant pas
modifiée.

Si des tachyarythmies sont observées, un bétabloquant pourra étre ajouté au
plan de traitement une fois I'alphabloquant mis en place depuis quelques jours (Galac,
2017; Reusch, 2015). Chez 'homme, lorsque la pression sanguine n’est toujours pas
contrdlée malgré la mise en place de ces traitements, des antagonistes des canaux
calciques et des inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine peuvent étre
ajoutés (Lenders et al., 2014; Plouin et al., 2012).

2. Inhibiteur de la tyrosine hydroxylase

Chez 'homme, un inhibiteur de la tyrosine hydroxylase (la metyrosine) peut remplacer
le traitement a base d’alpha et bétabloquants. Pour rappel, la tyrosine hydroxylase est
'enzyme catalysant I'hydroxylation de la tyrosine en dihydroxyphénylalanine. Son
utilisation réduit la production de catécholamines et donc leur excrétion. Aucun effet
sur la croissance de la tumeur n’est rapporté. Des effets secondaires sont néanmoins
rapportés dont les principaux sont une sédation, tremblements, diarrhée, anxiété,
galactorrhée, cristallurie et urolithiases (Plouin et al., 2012). Il est recommandé
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d’utiliser précautionneusement cette molécule chez les patients ayant des problémes
hépatiques ou rénaux (Reusch, 2015).

3. Inhibiteur des tyrosines kinase

Bien que d’efficacité limitée, la molécule anti-angiogénique sucitinib est utilisée
chez 'Homme (Reusch, 2015). En médecine vétérinaire, le phosphate de toceranib
est moléculairement similaire au sucitinib et bloque les mémes récepteurs clés
associés a l'angiogenese. L'étude de Musser et al (2018) suggére que le toceranib
pourrait avoir une activité biologique intéressante dans le traitement des
phéochromocytomes canins primaires et métastatiques, bien que d’autres études
soient nécessaires pour conclure.

4. Chimiothérapie

Un protocole de chimiothérapie combinant du cyclophosphamide, de la vincristine et
de la dacarbazine (CVD) a déja été utilisé chez 'Homme malgré un manque
d’efficacité suspecté (Huang et al., 2008; Niemeijer et al., 2014). Une monothérapie
au temozolomide ou un schéma métronomique au temozolomide peuvent également
étre envisagés chez 'Homme soit comme traitement initial, soit aprés stabilisation par
un protocole CVD (Nolting et al., 2019). Il n’existe aucune étude a ce sujet chez le
chien.

C. Autre axe thérapeutique : la radiothérapie

En médecine humaine, la radiothérapie est considérée comme un axe thérapeutique
assez efficace. Le radioisotope actuellement le plus utilisé est Ia
métaiodobenzylguanidine marquée a l'iode 131('3'I-MIBG). Pour rappel, la 3'I-MIBG
est un dérivé de l'alkyl-guanidine dont la structure moléculaire est similaire a celle de
la norépinéphrine et qui, aprés administration intraveineuse, est absorbée de maniére
sélective par les cellules du phéochromocytome. L'utilisation d’un analogue de la
somatostatine est également envisageable dans cette méme indication (NOlting et al.,
2019; Plouin et al., 2012).

Bommarito et al (2011) s’est réecemment intéressé a I'utilisation de cette thérapie chez
le chien. Ce rapport de cas décrit |'utilisation du *'I-MIBG sur un phéochromocytome
inopérable chez un Yorkshire terrier. Une stabilisation de la maladie est observée
pendant un mois et demi. Cependant cing mois plus tard, une progression de la tumeur
est constatée puis un déceés trois semaines plus tard.

La radiothérapie stéréotaxique (SBRT) est considérée chez 'Homme comme
étant une alternative a la surrénalectomie lors de tumeur non résécable ou dans les
cas de résection incompléte (Breen et al., 2018; Nolting et al., 2019; Vogel et al., 2014).
Bien que d’autres études de plus grande envergure soient nécessaires, Linder et al
(2022) a trés récemment montré que la SRBT était une technique sire, bien tolérée et
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efficace dans le traitement des phéochromocytomes canins, notamment lors de
contre-indication de surrénalectomie. En effet, cette technique semble permettre un
contrdle local de la taille de la tumeur ainsi qu’une résolution des signes cliniques. De
plus, bien que les mécanismes ne soient pas encore expliqués, la SBRT permet la
gestion non chirurgicale d’'une hémorragie active liée a la tumeur (probablement par
I'induction d’une thrombose vasculaire suite aux lésions endothéliales vasculaires
causeée par I'apoptose cellulaire).

D. Pronostic

a. Selon les données épidémiologiques

Le pronostic dépend de I'age du patient ainsi que de son état général (Reusch, 2015).
Selon Herrera et al (2008), la présence d’'une maladie concomitante ne semble pas
étre un facteur pronostic péjoratif.

Les facteurs préopératoires suivants sont associés a un temps de survie inférieur
dans I'étude de Schwartz et al (2008) :

- Léthargie ;

- Thrombocytopénie ;

- Hyperurémie ;

- Hyperprotéinémie ;

- Hypokaliémie.

b. Selon les caractéristiques de la tumeur

Le pronostic dépend en premier lieu du caractére malin et sécrétant de la tumeur. La
présence de métastases est également un facteur pronostic péjoratif (Reusch, 2015).

Quelques études n’ont mis en évidence aucune association entre la taille de la
tumeur et la survie (Herrera et al., 2008; Schwartz et al., 2008; Lang et al., 2011,
Mayhew et al., 2019). Massari et al (2011) constate quant a lui dans son étude qu’une
tumeur de taille supérieure a cinq centimeétres est associée a un pronostic assombri.

L’envahissement vasculaire tumoral dans la veine cave n’est pas associé a une
augmentation de la mortalité opératoire comme ce fut longtemps supposé (Kyles et
al., 2003; Lang et al., 2011). Une bonne expérience chirurgicale est néanmoins
nécessaire.
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c. Selon le traitement associé
1. Traitement chirurgical

La surrénalectomie est une procédure chirurgicale associée a de nombreux risques
péri-opératoires (Adin et Nelson, 2018). Le taux de mortalité péri-opératoire lors de
phéochromocytome est rapporté entre 18% et 47% des cas selon les études
historiques (Barthez et al., 1997; Gilson et al., 1994; Kyles et al., 2003). Lang et al
(2011) et Mayhew et al (2019) ont observé des taux de mortalité péri-opératoire
inférieurs (respectivement a 9 et 16%).

Les études plus récentes sur la surrénalectomie (tout type de tumeur
surrénalienne confondue) rapportent un taux de mortalité péri-opératoire entre 4 et 22
% laissant supposer de nettes améliorations dans la prise en charge chirurgicale et
anesthésique (Lang et al., 2011; Massari et al., 2011; Mayhew et al., 2014; Schwartz
et al., 2008). Aucune association entre le type histologique de la tumeur et la survie
n’a par ailleurs été mise en évidence (Massari et al., 2011; Mayhew et al., 2019). Selon
Herrera et al (2008), un temps chirurgical long est significativement associé a une
diminution de la survie. Bien que la taille de la tumeur ou la présence d’un
envahissement vasculaire ne semble pas étre de mauvais pronostic, ces derniers
parametres peuvent augmenter le temps chirurgical et par ce biais influencer la survie.
La survie a court et long terme n’est pas influencée par I'abord chirurgical employé
(laparotomie ou laparoscopie) selon Taylor et Monnet (2021).

La médiane de survie lors de phéochromocytome est d’environ neuf mois (entre
un et 36 mois) d’aprés I'étude de Kyles et al (2003). Dans cette étude, aucune rechute
ou déceés associé au phéochromocytome n’a été observé. Une étude plus récente
(Massari et al., 2011) constate une durée de survie médiane post surrénalectomie (tout
type de tumeur confondue) de 32 mois avec 65% des chiens ayant survécu un an
apres l'intervention.

A long terme, 86% et 100% des chiens opérés d’un phéochromocytome
respectivement dans les études de Barthez 1997 et Gilson ont survécu sans récidive
clinique. Le diagnostic d’un phéochromocytome reste délicat et I'absence
systématique de réalisation des examens complémentaires dans le suivi peut sous-
estimer la réelle prévalence de récidive (Kyles et al., 2003).

2. Traitement médical

Il'y a encore trop peu de recul pour évaluer concrétement les effets du traitement
médical seul sur le pronostic lors de phéochromocytome (Galac, 2017). Malgré tout,
Reusch (2015) rapporte une survie supérieure a un an chez des chiens atteints de
phéochromocytome et traités médicalement.
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Seconde partie : étude rétrospective
sur 24 cas rencontrés au Chuv-AC
entre 2005 et 2022
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1. Objectifs de I'étude

L’objectif de cette étude est de décrire les chiens atteints de phéochromocytome
présentés au Chuv-AC (Centre Hospitalier Universitaire Vétérinaire d’Alfort) entre
2005 et 2022 en détaillant :

Les données épidémiologiques (sexe, race, age lors du diagnostic) ;

Les données cliniques (présentation clinique, signes cliniques et paracliniques)
et notamment la fréquence d’'une hypertension artérielle systémique associée,
son intensité et ses potentielles répercussions sur les organes cibles ;

Le potentiel caractére sécrétant de la tumeur sur la base des signes cliniques
précédemment évoqués, d’'une suspicion pré-mortem ou d’autres lésions post-
mortem ;

La présence d’affections concomitantes (dont d’autres affections endocrines) ;
Les méthodes diagnostiques utilisées (examen cytologique ou histologique,
dosages hormonaux et examens d’imagerie médicale) ;

Les potentiels traitements mis en place (médical ou chirurgical), leur efficacité
et le taux de complications associées notamment au traitement chirurgical.

De plus, cette étude vise a préciser parmi les cas diagnostiqués suite a un examen
nécropsique ceux qui étaient suspectés du vivant de I'animal.

2. Matériels et méthodes

A. Criteres d’inclusion

L’étude a inclus tous les chiens regus en consultation au Chuv-AC entre le 1er janvier
2005 et le 30 juin 2022 pour lesquels un diagnostic de phéochromocytome a été établi
sur la base :

D’'un diagnostic histologique, ou cytologique, de certitude de
phéochromocytome par I'Unité d’Anatomie Pathologique de I'Ecole Nationale
Vétérinaire d’Alfort.

D’un diagnostic biologique plasmatique (dosage des métanéphrines et des
normétanéphrines libres) ou urinaire (ratio des métanéphrines et
normétanéphrines urinaires sur la créatinine urinaire).

B. Criteres d’exclusion

Les chiens dont les dossiers comportaient un trop grand nombre d’informations
manquantes ont été exclus de I'étude.
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C. Méthode d’étude des dossiers

Les données relatives aux cas inclus ont été recueillies dans la base de données du
Chuv-AC (le logiciel Clovis) et dans la base de données de I'Unité d’Anatomie
Pathologique.

La recherche des dossiers a été réalisée grace au mot clé
@phéochromocytome@ dans la partie « conclusion » des comptes rendus cliniques
Clovis, dans la partie « conclusion » des examens complémentaires ainsi que dans la
base de données archivées de I'Unité d’Anatomie Pathologique. Chaque dossier a
alors été examiné attentivement afin de confirmer son inclusion dans I'étude.

D. Récolte des informations

a. Données relatives au patient

Les informations relatives aux patients ont été relevées dans la base de données du
Chuv-AC ainsi que dans celle de I'Unité d’Anatomie Pathologique.

La race, le sexe, le statut vis-a-vis de la stérilisation, la date de naissance, la
durée d’évolution des signes cliniques objectivables, les caractéristiques cliniques, les
examens biologiques et d'imagerie réalisés, 'age au diagnostic et les potentiels
traitements mis en place ont été recensés.

Concernant les caractéristiques cliniques, la mise en évidence d’une
hypertension artérielle systémique et ses potentielles répercussions sur les organes
cibles a été en particulier répertoriée. A I'aide des signes cliniques et des dosages
biologiques, la détermination d’'un potentiel caractére sécrétant a été notée. Enfin, la
présence d’affections concomitantes notamment endocriniennes a été prise en
compte.

b. Analyses sanguines et urinaires

1. Examen biochimique, hémogramme et ionogramme

Les analyses biochimiques, les hémogrammes et les ionogrammes ont été réalisés en
priorit¢ au Biopdle (laboratoire de biochimie et d’hématologie de I'EnvA) mais
également par les analyseurs disponibles au service des urgences de 'EnvA. Lorsque
celles-ci n’étaient pas disponibles, les analyses prises en compte étaient celles
réalisées par le vétérinaire traitant. Ainsi, dans cette étude, plusieurs analyseurs ont
pu étre utilisés.

Les prélévements envoyés au Biopdle ont été prélevés sur tube sec gélosé pour
la réalisation des analyses biochimiques ou les ionogrammes et sur tube EDTA pour
la réalisation des hémogrammes. lIs sont ensuite conservés a 4°C jusqu’a la prise en
charge par le laboratoire dans un délai de 1 a 3 heures.
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Concernant les prélévements réalisés directement au service des urgences, ils
ont été faits a partir de sang total sur tube hépariné a bille (héparinate de lithium) pour
la biochimie et les ionogrammes. lls ont été respectivement analysés par les
automates VetTest ou CatalystOne d’'IDEXX et le PrimeVet de Nova Médical. Les
hémogrammes ont été réalisés sur tube EDTA a bille et analysés par I'analyseur
Procyte Dx d'IDEXX.

Les intervalles de référence utilisés pour analyser les différents paramétres sont
ceux des analyseurs utilisés respectivement.

2. Analyse urinaire

Les analyses urinaires ont été réalisées au sein du Chuv-AC. La densité urinaire a été
déterminée en utilisant un réfractomeétre.

L’'urine est considérée comme hyposténurique si la densité urinaire est
inférieure a 1,008, isosténurique si la densité urinaire est comprise entre 1,008 et 1,012
et hypersténurique si la densité urinaire est supérieure a 1,012.

Afin d’analyser les propriétés de l'urine (pH, glucose, bilirubine, corps
cétoniques, leucocytes, nitrite, protéine, activité péroxydasique), des bandelettes
urinaires ont été utilisées. Un RPCU a été considéré comme étant augmenté si sa
valeur était supérieure a 0,5.

3. Mesure de pression artérielle

Afin d’estimer la pression artérielle, des méthodes non invasives comme I'utilisation
d’'un appareil oscillométrique (PetMap) ou d’un Doppler ont été utilisées. Les différents
stades utilisés afin de classifier les animaux selon les valeurs de pression artérielle
obtenues sont présentés dans le tableau 17.

Tableau 17 : Classification de I'hypertension artérielle systémique en fonction
des valeurs de pression artérielle systolique (en mm Hg)

Catégorie d’hypertension selon le Pression artérielle systolique (mm
risque d’atteinte des organes cibles Hg)
Minimal <140
Faible 140 - 159
Modéré 160 -179
Marqué > 180

Source : Acierno et al., 2018
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4. Dosages des métanéphrines

Les prélévements sanguins ont été réalisés sur tube EDTA puis centrifugés a froid
(4°C, 3000 tours par minute) pendant 8 minutes. Les prélevements urinaires ont été
récupérés par miction spontanée au domicile puis acidifiés par ajout d’acide
chlorhydrique jusqu’a obtenir un pH urinaire a 3. Les prélevements sanguins et
urinaires ont ensuite été congelés a -4°C.

Depuis 2005, les prélevements ont été analysés par différents laboratoires dont
les laboratoires MedVet (Belgique depuis novembre 2021), Euregio (Allemagne de
juillet 2020 a septembre 2021) et Utrecht (Pays-Bas 2005 a juin 2020). Les intervalles
de référence utilisés sont présentés dans le tableau 18.

Tableau 18 : Normes utilisées en fonction des différents laboratoires pour
'interprétation des dosages de métanéphrines plasmatiques et urinaires

NMp Mu/Cu NMu / Cu
Mp
(en nmol/L) (en (en pmol/mol de | (en pmol/mol
nmol/L) créatinine) de créatinine)
Euregio 0,4-2,3 0,9-3,6 / /
Normes
selon
laboratoire
Medvet
/ 0,67-3,08 1,58-4,16 46-255 14-91
Utrecht
M : métanéphrines p : plasmatiques
NM : normétanéphrines u : urinaires

C : créatinine

Dans notre étude, une augmentation de la concentration en catécholamines
plasmatiques ou urinaires supérieures a 4 fois la valeur haute de référence a été
considérée comme étant en faveur d’'un phéochromocytome.
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c. Examens d’imagerie

Des examens d’'imagerie ont été réalisés sur la base de signes cliniques évocateurs
afin de rechercher des lésions laissant suspecter la présence d’une masse
surrénalienne compatible avec un phéochromocytome. Ces examens ont également
été réalisés lors de I'exploration d’autres signes cliniques pouvant alors étre a l'origine
de la découverte fortuite de Iésions en faveur d’'un phéochromocytome.

1. Examen échographique

Au Chuv-AC, les échographes utilisés sont par ordre chronologique :
- Entre 2005 et 2011 : le Philips ATL HDI 3000 puis le Philips ATL HDI 5000 ;
- Depuis octobre 2011 : le Philips 1U22
- Depuis 2016, le Philips Affiniti 50G.

L’examen échographique a notamment consisté a décrire I'aspect des glandes
surrénales et leur taille, a mettre en évidence la présence de nodules et/ou masses
surrénaliennes ainsi qu’'un potentiel envahissement des structures adjacentes
notamment vasculaires. Concernant notre étude, les données récoltées ont été les
suivantes :

- La présence d'un ou plusieurs nodules et/ou masses surrénaliennes, leur
nombre, leur localisation sur les glandes surrénales et leur caractéristiques
échographiques,

- L’atteinte unilatérale ou bilatérale et le cété concerné,

- La découverte fortuite de ces Iésions (fortuitome surrénalien) ou pas.

2. Examen tomodensitométrique

L’appareil utilisé au Chuv-AC pour réaliser les examens tomodensitométriques était
un Philips Brillance 64 barrettes entre fin 2014 et 2019. Depuis 2019, I'appareil utilisé
est un Canon Aquilion lightning SP 80 barrettes. Avant 2015, les examens
tomodensitométriques étaient réalisés dans des structures vétérinaires externes a
'ENVA (notamment au centre MicenVet a Créteil depuis janvier 2013 et
précédemment au centre anti-cancéreux vétérinaire a Maisons Alfort).

3. Scintigraphie

Les scintigraphies au MIBG réalisées 'ont toutes été au centre MicenVet a Créteil.
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d. Traitement médical et chirurgical

Lors de la mise en place d’'un traitement médical, les molécules utilisées, leur
posologie et leurs modalités d’administration ont été récoltées.

Concernant les cas ayant bénéficié d'un traitement chirurgical, les données
récoltées sont les suivantes :

- La mise en place d’'un traitement préopératoire et ses modalités ;
- La gestion anesthésique du cas ;

- Latechnique chirurgicale employée ;

- Les éventuelles complications per-opératoires et post-opératoires.

Dans les 2 cas, la durée de survie et la cause du déceés ont été répertoriées.

e. Données relatives au suivi

JO a été fixée a la date du diagnostic, correspondant a la date de la réalisation d’un
des examens complémentaires de confirmation (analyse cytologique, dosages
plasmatiques et/ou urinaires ou analyse histologique sur piéce d’exérése post
surrénalectomie).

La date de décés de I'animal a été recensée. Pour les chiens toujours vivants,
la date de censure a été fixée au 30 juillet 2022. La durée de survie correspondant au
nombre de jours entre la date du diagnostic et la date du décés ou de censure (pour
les chiens encore vivants au 30 juillet 2022) a été calculée.

Lorsqu’aucune information sur le statut vivant de I'animal n’a pu étre récoltée, la
date de censure était fixée a la derniére date pour laquelle des informations étaient
disponibles sur CLOVIS permettant alors de calculer la durée de suivi pour ces
animaux.

E. Méthode d’analyse des données

Les données ont été recueillies sous Excel® (version 16,65) de Microsoft®. Pour
chaque parameétre étudié€, le nombre de chiens pour lesquels le paramétre étudié était
connu a été indiqué dans les tableaux de données. Les données ont été présentées
sous deux formes :

- Des pourcentages associés aux effectifs pour les données anamnestiques et
cliniques qualitatives ou quantitatives rendues qualitatives,

- Des médianes associées au premier (Q1) et troisieme quartiles (Q3), ainsi que
la distance interquartile [Q1 ; Q3] pour les paramétres quantitatifs.
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3. Résultats de I’étude

A. Population d’étude

Deux cents seize chiens avec une suspicion de phéochromocytome (dans la
conclusion des comptes rendus cliniques ou des examens complémentaires) ont été
initialement recensés grace au logiciel Clovis. Parmi ces 216 chiens, un
phéochromocytome a été confirmé chez seulement six chiens (par dosage biologique
des normétanéphrines urinaires ou plasmatiques ou par diagnostic cytologique d’une
cytoponction a l'aiguille fine d’'une masse surrénalienne). Chez six chiens dont les
dosages plasmatiques et/ou urinaires étaient augmentés (mais en dessous du seuil
de certitude établi a 4 fois la valeur maximale de lintervalle de référence), une forte
suspicion de phéochromocytome a été maintenue au vu du contexte clinique et
paraclinique évocateur.

Par ailleurs, dans la base de données archivées de I'Unité d’Anatomie
Pathologique, un diagnostic histologique de phéochromocytome a été établi pour 16
chiens. Un manque important de données pour 4 chiens a conduit a leur exclusion de
I'étude.

Ainsi, 24 chiens ont finalement pu étre inclus dans cette étude rétrospective
dont 18 phéochromocytomes confirmés. La figure 15 présente la méthode d’inclusion
des 24 chiens.
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Figure 15 : Diagramme d’inclusion des cas de I’étude

216 chiens

Suspicion clinique ou par imagerie d’un
phéochromocytome :

Diagnostic histopathologique
d’un phéochromocytome :
16 chiens

En commun aux 2 recherches : 3 chiens

Tres forte suspicion de
phéochromocytome
(contexte clinique et

paraclinique évocateur +
dosages douteux) :
6 chiens

Données
manquantes :
4 chiens

Phéochromocytome
confirmé par diagnostic
cytologique ou biologique :
6 chiens

Phéochromocytome par
diagnostic histopathologique :
12 chiens

Nombre de phéochromocytome confirmeé :
18 chiens

Nombre totaux d’inclus dans I’étude :
24 chiens

B. Données épidémiologiques

a. Race et format du chien

Au total dans cette étude, 16 races sont recensées (tableau 19) Le labrador apparait
comme étant la race la plus représentée (3 cas soit 13 %). Ensuite, les races
recensées dans respectivement 8 % des cas sont les Beagle ; les Jack Russel Terrier ;
les Shih Tzu ; les Cavalier King Charles ; les Rottweiler et les chiens croisés.
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Tableau 19 : Fréquence d’observation des races représentées parmi les 24
chiens de I’étude

Race Nombre de chiens Pourc?ptage dans
I'étude

Labrador 3 13 %

Beagle 2 8 %

Jack Russel terrier 2 8 %

Shih Tzu 2 8 %

Cavalier King Charles 2 8 %

Rottweiler 2 8 %

Croisé 2 8 %

Bouledogue frangais 1 4 %

Caniche nain 1 4 %

Baseet e o 1

Bouledogue frangais 1 4 %

Yorkshire terrier 1 4 %

Bichon havanais 1 4 %

Teckel 1 4 %

West Highland Terrier 1 4 %

Braque de Weimar 1 4 %
Total général 24

La figure 16 répertorie le format des chiens inclus dans I'étude selon leur poids.
Le poids moyen est de 17 kilogrammes avec un poids médian de 12 kilogrammes et
un écart interquartile en kilogrammes de [7-30]. Les formats les plus représentés dans
cette étude sont en proportion égale les chiens de petit format pesant cing a dix
kilogrammes et ceux de grand format pesant plus de 25 kilogrammes. Néanmoins,
tous les formats sont largement représentés.
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Figure 16 : Répartition des formats des 24 chiens de I'étude

Répartition des formats des 24 chiens de I'étude

m<5kg m5-10kg m10-15kg 15-20 kg wm20-25kg m>25kg

b. Sexe et statut stérilisé

Dans cette étude, la proportion de femelles et de méles est quasiment similaire avec
46 % de femelles et 54 % de males. La moitié des chiens de I'étude sont stérilisés. Au
sein des femelles, 38 % d’entre elles sont stérilisées tandis qu’au sein des maéles
seulement 13 % le sont (figure 17 et tableau 20).

Figure 17 : Répartition des sexes et du statut concernant la stérilisation chez
les 24 chiens de I’étude

Répartition des sexes et du statut vis a vis de la stérilisation au
sein des 24 chiens de |'étude
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Tableau 20 : Tableau de répartition des sexes et du statut concernant la
stérilisation chez les 24 chiens de I’étude

Femelles Males Total général
Intact 8 % 42 % 50 %
Stérilisé 38 % 13 % 50 %
Total général 46 % 54 % 100 %

c. Age d’apparition des signes cliniques

Dans cette étude, 71 % des chiens avaient plus de 11 ans lorsqu’ils ont été présentés
au Chuv-AC pour I'apparition de signes cliniques ou lors de la découverte fortuite d’'une
masse surrénalienne par imagerie (figure 18 et tableau 21). L’age moyen est de 12
ans avec un age médian de 12 ans avec un écart interquartile en années de [10-13].
L’age minimal recensé est de sept ans alors que 'age maximal est de 16 ans.

Figure 18 : Répartition de I’age d’apparition des signes cliniques ou de
la découverte fortuite d’'une masse surrénalienne compatible avec un
phéochromocytome pour les 24 chiens de I’étude

Répartition de I'age d'apparition des signes cliniques ou de
découverte fortuite d'une masse surrénalienne compatible
avec un phéochromocytome des 24 chiens de I'étude
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30%
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Tranche d'dge (en années)

Pourcentage dans I'étude (%)
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Tableau 21 : Répartition de I’dge d’apparition des signes cliniques ou de la
découverte fortuite d’'une masse surrénalienne compatible avec un
phéochromocytome pour les 24 chiens de I’étude

Age (année) <8 | 810 | 1113 | >14 | rotal
général
Pourcentage dans I’'étude % | 8 % 21 % 50 % 21 % 100 %
(n) (2) (5) (12) (5) (24)

d. Reépartition annuelle des diagnostics

Depuis 2005, un phéochromocytome a été diagnostiqué du vivant de I'animal chez 16
chiens dont 14 depuis 2016 avec une augmentation du nombre de cas diagnostiqués
depuis 2020 (figure 19).

Figure 19 : Répartition annuelle du nombre de cas de phéochromocytome
diagnostiqués du vivant de I’animal depuis 2005

Répartition annuelle du nombre de cas de phéochromocytome
diagnostiqués du vivant de I'animal depuis 2005

= N w H (O]

Nombre de cas diagnostiqués

o

2005 a 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
2013
Année

e. Circonstances de prise en charge au Chuv-AC

Quinze chiens ont été présentés au service des urgences du Chuv-AC (soit 63 %), six
en consultation de médecine (25 %) et trois en consultation de chirurgie soit 13 %
(figure 20).

Trois chiens sur 24 (soit 13 %) ont été présentés au Chuv-AC pour un second
avis spontané ou référé par le vétérinaire traitant.
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Figure 20 : Répartition des services de prise en charge des 24 chiens de I'étude

Répartition des services de prise en charge des 24
chiens de I'étude

M Chirurgie
25% Médecine

W Urgence

C. Données cliniques

La figure 21 et le tableau 22 répertorient les signes cliniques observés dans cette
étude. L’'abattement et I'auscultation d’un souffle cardiaque sont les anomalies les plus
souvent recensées bien que peu spécifiques (respectivement présentes chez 16
chiens soit dans 67 % des cas). Les symptdmes également couramment observés
sont la présence d’un abdomen aigu (58 %), de la dysorexie-anorexie (54 %), une
tachycardie et une polypnée (respectivement dans 50 % des cas).

Moins fréequemment, de la tachypnée et un syndrome polyurie-polydipsie sont
rapportés respectivement dans 38% et 33% des cas. L’auscultation d’arythmies
cardiaques est rapportée chez quatre chiens (17 % des cas). Une masse abdominale
n'est palpée que chez 17 % des chiens. La présence d'une dyspnée (21 %), de
vomissements (21 %), de diarrhée (17 %), de toux (13%), d’'une boiterie (13 %), d’un
amaigrissement (13 %) et d’'une hyperthermie (13 %) est également recensée. Des
crises convulsives et d’autres signes neurologiques comme de la parésie, de I'ataxie
ou encore de la marche en cercle sont observés respectivement dans 13% des cas.

D’autres signes cliniques plus anecdotiques sont répertoriés comme une paleur
des muqueuses (chez un chien sur 24), une distension abdominale (1/24), du méléna
(1/24) et des signes oculaires avec une cécité aigue et un hyphéma (1/24). De la
polyphagie est également rapportée chez un chien de I'étude.

Dans cette étude, un unique chien est considéré comme asymptomatique
présentant un souffle cardiaque a 'auscultation comme seule anomalie clinique.
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Tableau 22 : Fréquence des principaux signes cliniques recensés chez les 24
chiens de I'étude

Signes cliniques Nombre de chiens Pourcentage dans I'étude (%)
Abattement 16 67
Souffle cardiaque 16 67
Douleur abdominale 14 58
Dysorexie/anorexie 13 54
Tachycardie 12 50
Polypnée 12 50
Polyurie-polydipsie 9 38
Tachypnée 9 38
Vomissements 5 21
Dyspnée 5 21

D. Diagnostic du phéochromocytome
a. Examens d’orientation

1. Examen biochimique et ionogramme
Un examen biochimique a été réalisé pour 21 des 24 chiens de cette étude.

Vingt et un chiens ont eu un examen biochimique incluant la mesure de I'activité
des enzymes hépatiques. Parmi eux, une augmentation de l'activité des PAL a été
observée chez 14 chiens (soit 67 %) avec une médiane de 318 UI/L et un écart
interquartile de [231 ; 411] ainsi qu’'une augmentation de I'activité des ALAT chez cinq
chiens (soit 24 %) avec une médiane de 230 UI/L et un écart interquartile de [178 ;
388].

Vingt chiens ont eu un examen biochimique incluant les paramétres rénaux
(urée et créatinine). On observe une azotémie chez 6 chiens (soit 30 %) et une
augmentation isolée de l'urée chez cinq chiens (soit 25 %) avec une valeur médiane
de l'urée de 0,9 g/L et un écart interquartile de [0,6 ; 1,4]. Concernant la créatinémie,
la valeur médiane est de 23 mg/L avec un écart interquartile de [18 ; 31].
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Les protéines totales ont été dosées chez 19 chiens. La valeur médiane était
de 44 g/L et I'écart interquartile de [42 ; 45]. Une hypoprotéinémie a été notée chez 2
chiens (soit 11 %) alors qu’une hyperprotéinémie a 84 g/L a été observée chez un
chien de I'étude. Parmi les 15 chiens pour lesquels I'albumine a été dosée. La valeur
médiane était de de 26 g/L et I'écart interquartile de [24 ; 27]. Une hypoalbuminémie a
été rapportée chez trois chiens (20 %).

La glycémie a été dosée chez 18 chiens. La valeur médiane était de 1,8 g/L
avec un écart interquartile de [1,7 ;1,9]. Parmi eux, quatre chiens (22 %) ont présenté
une hyperglycémie et deux chiens ont présenté une hypoglycémie a 0,5 g/L.

Les lactates, dosés chez quatre chiens, étaient augmentés chez deux d’entre
eux (soit 50 %).

Une hypercholestérolémie a 3,28 g/L a été répertoriée pour un chien (soit 20
%) parmi les cinq chiens pour lesquels ce paramétre a été dosé.

Chez les deux chiens dont les triglycérides et I'activité des ASAT ont été dosés,
aucune anomalie de ces parameétres n’a été mise en évidence.

Dans cette étude, les anomalies biochimiques les plus fréquentes sont
'augmentation de l'activité des PAL, I'hyperlactatémie puis la présence d'une
azotémie. Moins fréquemment, on observe une hyperurémie isolée, une augmentation
de Tlactivitt des ALAT, une hyperglycémie, une hypoalbuminémie et une
hypercholestérolémie. Les anomalies le moins observées sont la présence d'une
hypoprotéinémie ou hyperprotéinémie et d’'une hypoglycémie (tableau 23).
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Tableau 23 : Fréquence des principales anomalies sanguines biochimiques chez
les chiens de I'étude

Nombre de chiens
concernés (nombre P
. ourcentage
. total de chiens pour £
Anomalie clinique dans I'étude
lesquels le (%)
parameétre a été 0
dosé)
Augmentation des PAL 14 (21) 67
Hyperlactatémie 2(4) 50
Azotémie 6 (20) 30
Hyperurémie isolée 5 (20) 25
Augmentation des ALAT 5(21) 24
Hyperglycémie 4 (18) 22
Hypoalbuminémie 3 (15) 20
Hypercholestérolémie 1(5) 20
Hypoprotéinémie 2(19) 11
Hypoglycémie 2 (18) 11
Hyperprotéinémie 1(19) 5

Un ionogramme incluant le sodium, le potassium et le calcium ionisé a été
réalisé chez 18 chiens. Parmi eux, on observe une hypernatrémie chez trois chiens
(17 %) avec une valeur médiane de 159 mmol/L et un écart interquartile de [158 ;
160] ; une hypokaliémie chez quatre chiens (22 %) avec une valeur médiane de 3,4
mmol/L et un écart interquartile de [3,3 ; 3,5] ; une hyperkaliémie a 6,3 mmol/L chez
un chien ainsi qu’une hypocalcémie respectivement a 1,1 et 1,09 mmol/L chez deux
chiens (11 %).

Une hypermagnésémie a été rapportée chez huit des 14 chiens (soit chez 57

% d’entre eux) avec une valeur médiane de 0,45 mmol/L et un écart interquartile de
[0,42 ; 0,49]. Parmi les trois chiens dont le phosphore a été dosé, seul un d’entre eux
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présente une hyperphosphorémie a 91 mg/L. Enfin, parmi les six chiens dont la
chlorémie a été dosée, une hyperchlorémie a été observée chez quatre chiens (soit
67 %) avec une valeur médiane de 117,5 mmol/L et un écart interquartile de [117 ;
118].

Ainsi dans cette étude, les principales anomalies observées au ionogramme par
ordre de fréquence décroissante sont une hyperchlorémie ; une hypermagnésémie ;
une hyperphosphorémie ; une hypokali€émie ; une hypernatrémie ; une hypocalcémie
et enfin une hyperkaliémie (tableau 24).

Tableau 24 : Fréquence des principales anomalies sanguines observées sur les
ionogrammes des chiens de I'étude

Nombre de chiens concernés Pourcentage

Anomalie clinique (nombre total de chiens pour dans I'étude
lesquels le paramétre a été dosé) (%)
Hyperchlorémie 4 (6) 67
Hypermagnésémie 8 (14) 57
Hyperphosphorémie 1 (3) 33
Hypokaliémie 4 (18) 22
Hypernatrémie 3(17) 17
Hypocalcémie 2 (18) 11

Hyperkaliémie 1(18) 6

2. Examen hématologique

Un examen hématologique complet a été réalisé pour 15 des 24 chiens inclus dans
cette étude.

Parmi eux, on observe une anémie normocytaire normochrome légere a
modérée chez trois chiens (20 %) avec une valeur médiane d’hématocrite de 30 % et
un écart interquartile de [26 ; 32]. L’anémie était arégénérative chez deux de ces trois
chiens.

Concernant la lignée blanche, une neutrophilie a été observée chez cinq chiens
(33 %) avec une valeur médiane de 22 960/mm?3 et un écart interquartile de [17 600 ;
34960]. Une neutropénie a 2360/mm? a été répertoriée chez un chien. De plus, deux
chiens (13 %) présentaient une éosinophilie avec une valeur médiane de 3252/mm3
et un écart interquartile de [2 416 ; 4 088] tandis qu'un chien présentait une
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éosinopénie a 30/mm3. Trois chiens (20 %) présentaient quant a eux une monocytose
avec une valeur médiane de 3200/mm? et un écart interquartile de [2 520 ; 5300]. Une
lymphopénie a 1000/ mm?3 a été répertoriée chez un chien tandis qu’un autre chien
présentait une lymphocytose a 8090/mm3.

Une thrombopénie respectivement a 292 et 15 000/mm?3 a été recensée chez
deux chiens (13 %) et une thrombocytose a 770 000/mm? observée chez un chien.

Ainsi dans cette étude, les principales anomalies hématologiques observables
sont par ordre de fréquence décroissante une neutrophilie, une anémie normocytaire
normochrome, une monocytose puis une éosinophilie et une thrombopénie. La
neutropénie, I'éosinopénie, la Ilymphopénie ou Ilymphocytose ainsi qu’une
thrombocytose sont les anomalies les plus rares dans cette étude (tableau 25).

Tableau 25 : Fréquence des anomalies sanguines hématologiques répertoriées
chez 15 chiens de I'étude

Anomalie clinique Nombre de chiens Pourcentage dans
9 concernés I'étude (%)
Neutrophilie 5 33
Anémie normocytaire

3 20

normochrome
Monocytose 3 20
Eosinophilie 2 13
Thrombopénie 2 13
Neutropénie 1 6
Eosinopénie 1 6
Lymphopénie 1 6
Lymphocytose 1 6
Thrombocytose 1 6

3. Analyse urinaire
La densité urinaire a été mesurée chez 14 chiens. L’'urine des chiens testés était

hyposténurique pour un chien (7 %), isosténurique pour deux chiens (14 %) et
hypersténurique pour 11 chiens (79 %). Parmi ces 11 chiens, la densité urinaire était
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abaissée (entre 1.012 et 1.030) chez 8 chiens et dans l'intervalle de référence chez 3
chiens.

Une analyse d’urine compléte a quant a elle été réalisée chez 15 chiens dont
11 avaient une protéinurie. Un RPCU a été réalisé chez six de ces chiens. Parmi ceux-
ci, cinq avaient un RPCU augmenté (> 0,5) dont deux avec un RPCU compatible avec
une glomérulopathie (>2).

Deux chiens avaient une hématurie (soit 14 % des cas) et un chien avait une
hémoglobinurie (soit 7 % des cas). Une bilirubinurie marquée a été observée chez un
chien (7 %). Pour six chiens (43 %), une infection du tractus urinaire a été suspectée
du fait de la visualisation de bactéries au culot urinaire puis confirmée par un ECBU
chez quatre d’entre eux. Cette bactériurie était subclinique chez quatre chiens et
clinique pour deux chiens.

4. Mesure de pression artérielle

Une mesure de pression artérielle a été réalisée chez 19 chiens de I'étude. Celle-ci a
été mesurée par méthode Doppler chez quatre chiens et par méthode oscillométrique
(utilisation d’'un Petmap) chez les 15 autres chiens. La présence d’'une hypertension
artérielle systémique a été mise en évidence chez 79 % d’entre eux dont 53 % de
stade grave, 33 % de stade modéré et 13 % de stade faible selon la classification
ACVIM de 'hypertension artérielle systémique (figure 22 et 23).

Figure 22 : Fréquence de I'hypertension artérielle systémique chez 19 chiens de
I'étude

Fréquence de I'hypertension artérielle systémique chez
19 chiens de I'étude

m Présence d'uneHTA = Absence d'HTA
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Figure 23 : Fréquence des stades d’hypertension artérielle selon la classification
ACVIM chez les 15 chiens de I’étude présentant une hypertension artérielle

Fréquence des stades d'hypertension artérielle selon |la
classification ACVIM chez les 15 chiens de I'étude

présentant une hypertension artérielle

m Faible
Modérée

m Sévere

Parmi les 19 chiens présentant une hypertension artérielle, un fond d’'ceil a été
réalisé chez dix chiens parmi lesquels quatre chiens (40 %) présentaient des Iésions
oculaires évocatrices d’une hypertension artérielle (principalement des hémorragies
rétiniennes). Un fond d’ceil n'a pas pu étre réalisé pour un chien ayant une opacité
cornéenne importante.

Des signes neurologiques compatibles avec une encéphalopathie hypertensive
ont été observés chez un unique chien de cette étude (soit 5 %).

Les conséquences cardiaques de I'hypertension artérielle ont été évaluées
chez dix chiens par la réalisation d’'un examen échocardiographique. La présence
d’'une hypertrophie myocardique gauche, conséquence de I'hypertension artérielle, a
été observée chez sept des dix chiens (soit 70 %).

Afin d’évaluer les conséquences rénales, un RPCU a été réalisé chez six chiens
ayant une hypertension artérielle mise en évidence. Parmi eux, cinq chiens
présentaient une protéinurie dont le résultat du RPCU était compatible avec une
glomérulopathie pour deux chiens. Le RPCU médian était de 1,8 avec un écart
interquartile de [1,3; 2]. De plus, la présence dune azotémie et/ou d'une
augmentation de la SDMA est observée pour sept chiens soit 37 % des chiens ayant
une hypertension artérielle. Au total, on estime donc la fréquence d’'une maladie rénale
identifiée par la présence d’une protéinurie ou d’'une azotémie a 63 % des animaux
présentant une hypertension artérielle dans cette étude.
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Le tableau 26 présente par ordre de fréquence décroissante la prévalence des
conséquences lésionnelles de I'hypertension artérielle observées dans cette étude.

Tableau 26 : Prévalence des conséquences lésionnelles de I'hypertension
artérielle chez les 19 chiens de I'étude présentant une hypertension artérielle

Lésions conséquence de Pourcentage
FHTA dans I’étude (%)
Lésions cardiaques 70

Lésions rénales (détectées
par la présence d’une

> , 63
azotémie ou d’une
protéinurie)
Lésions oculaires 40
Lésions neurologiques 5

5. Electrocardiogramme et échocardiographie

Un électrocardiogramme a été réalisé chez cing chiens dont deux présentaient des
extrasystoles ventriculaires et un une tachycardie sinusale.

Une échocardiographie a été réalisée chez 10 chiens. Une hypertrophie
myocardique a été observée pour sept d’entre eux soit dans 70 % des cas. Neuf chiens
présentaient une maladie valvulaire mitrale dégénérative (huit de stade échographique
2 et un de stade échographique 3).

b. Recherche de lésion laissant suspecter un phéochromocytome par
imagerie médicale

1. Type d’examen d’imagerie réalisé

Un examen d’imagerie (échographie, examen tomodensitométrique, examen
radiographique) a été effectué sur 21 chiens de I'étude (soit 88 %). Plus précisément,
une échographie abdominale a été pratiquée sur 17 chiens, un examen
tomodensitométrique sur six chiens et une radiographie abdominale sur trois chiens.

L’échographie a été le seul examen d’imagerie réalisé pour 13 chiens (soit 54
%). En complément de I'échographie, un examen tomodensitométrique a été
également réalisé pour un chien (soit 4 %) et une radiographie a également été
réalisée pour deux chiens (soit 8 %). Ces trois examens d’imagerie ont tous été
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pratiqués sur un chien (soit 4 %). Seul un examen tomodensitométrique a été réalisé
pour 3 chiens (soit 13 %) et une radiographie abdominale a été pratiquée en
complément du scanner sur un chien supplémentaire (soit 4 %). La figure 24 et le
tableau 27 récapitulent ces informations.

Figure 24 : Fréquence de réalisation des examens d'imagerie sur les 24 chiens
de I'étude

Fréguence de réalisation des examens d'imagerie sur les 24
chiens de I'étude

13% m Echographie seule
4% m Echographie + scanner
m Echographie + scanner +
13% radiographie abdominale

Echographie + radiographie

abdominale
m Scanner seul
8%
m Scanner + radiographie
4% abdominale
49
% m Aucun
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Tableau 27 : Fréquence de réalisation des examens d'imagerie sur les 24 chiens
de I'étude

Technique d’imagerie Pot:réctzﬁg';a%e(g;ms

Echographie 54 % (13)

Scanner 13 % (3)
Echographie + scanner 4% (1)
Echographie + radiographie abdominale 8 % (2)
Scanner + radiographie abdominale 4% (1)
Echographie + scanner + radiographie abdominale 4% (1)
Aucun examen d’imagerie réalisé 13 % (3)

2. Lésions observées

o Type de lésions

Au sein des 17 chiens ayant eu une échographie abdominale, celle-ci a mis en
évidence la présence d’'une unique masse surrénalienne chez six chiens (35 %), d’'un
nodule surrénalien chez trois chiens (18 %) et de plusieurs masses surrénaliennes
chez un chien (6 %). Un chien possédait a la fois une masse et un nodule surrénalien
(6 %). Seule une augmentation de taille d’'une ou des deux surrénales a été mise en
évidence chez deux chiens (12 %). Un chien (6 %) présentait une surrénale dont
I'épaisseur était limite supérieure a la taille normale. Aucune Iésion n’a été observée
pour trois chiens (18 %).

L’examen tomodensitométrique a mis en évidence la présence d’'une masse
chez 'ensemble des six chiens, confirmant les conclusions de I'échographie chez deux
d’entre eux.

Chez les trois chiens ayant eu une radiographie abdominale, un effet masse
avec une augmentation d’opacité et une perte de contraste dans 'abdomen moyen a
été mis en évidence chez deux chiens sans plus de précision sur la localisation.
Aucune anomalie mis a part une hépatomégalie n’était décelable pour le dernier chien.
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Au total (tableau 28), les examens d’imagerie réalisés sur 21 chiens ont mis en
évidence la présence d’'une lésion chez 18 chiens (86 %) sous forme d’une unique
masse surrénalienne chez 10 chiens (55 %), d’'un nodule surrénalien chez trois chiens
(17 %), de plusieurs masses et/ou nodules surrénaliens chez deux chien (11 %) et
d’'une augmentation diffuse de taille d’'une ou des deux surrénales (dont l'une
d’épaisseur limite supérieure) chez trois chiens (17 %). Trois chiens (14 %) ne
présentaient quant a eux aucune lésion surrénalienne détectable par les examens
d’'imagerie réalisés.

Tableau 28 : Prévalence des lésions surrénaliennes observées lors des examens
d’imagerie réalisés dans cette étude

Prévalence dans
I'étude (%)
Présence d’une Iésion de type : 86 %
Masse unique 55 %
Nodule unique 17 %
Augmentation diffuse d’'une ou des deux surrénales 17 %
Masses et/ou nodules multiples 11%
Absence de lIésion a I'imagerie 14 %

o Localisation

A I'examen échographique, la Iésion était localisée sur la glande surrénale droite chez
huit chiens (57 % des cas). Chez quatre chiens, la Iésion était bilatérale (29 %) tandis
que seule la glande surrénale gauche était touchée chez les deux chiens restants (14
%). Chez deux de ces 17 chiens, la localisation de la Iésion a été confirmée par
I'examen tomodensitométrique.

A 'examen tomodensitométrique, la glande surrénale droite était touchée chez
deux des quatre chiens restants, les deux derniers chiens ayant une lésion sur la
glande surrénale gauche.

Ainsi, au total sur les 18 chiens ayant une lésion surrénalienne mise en
évidence par un examen d’'imagerie (tableau 29), la I1ésion était localisée sur la glande
surrénale droite chez neuf chiens (50 %) et sur la glande surrénale gauche chez cinq
chiens (28 %). Une atteinte bilatérale a été mise en évidence pour quatre chiens (22
%).
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Tableau 29 : Localisation des lésions surrénaliennes diagnostiquée chez 18
chiens de I'étude

Surrénale atteinte Droite Gauche Bilatérale

Pourcentage dans I’étude % (n) 50 % (9) 28 % (5) 22 % (4)

La Iésion est localisée au péle cranial de la surrénale chez cinq chiens (28 %)
tandis qu’elle est plutét au pdle caudal chez deux chiens (11 %). Sa position exacte
au sein de la surrénale n’a pas pu étre déterminée pour le reste des chiens.

o Taille du nodule ou de la masse

Parmi les 18 chiens dont I'imagerie a mis en évidence la présence d'une lésion
surrénalienne, celle-ci mesurait principalement entre un et quatre centimetres (61%
des cas). Dans respectivement 17 % des cas, la Iésion mesurait moins d’'un centimétre
ou plus de sept centimétres. Une taille modérée (entre quatre et sept centimétres) a
été recensée dans 6 % des cas. Ces résultats sont présentés dans la figure 25 et le
tableau 30.

Figure 25 : Répartition et fréquence de la taille des Iésions surrénaliennes chez
18 chiens de I'étude

Répartition et fréquence de la taille des |ésions surrénaliennes chez 18
chiens de I'étude

70%
61%
60%

50%
40%
30%

20% 17% 17%

Pourcentage dans I'étude (%

10% 6%
0%
<1 l1a4 437 >7

Taille (en centimetres)
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Tableau 30 : Répartition de la taille des Iésions surrénaliennes chez 18 chiens
de I'étude

Taille de la lésion (cm) <1 14 4-7 >7

Pourcentage dans I’étude (%) 17% 61% 6% 17%

o Caractéristiques

A I'examen échographique, les caractéristiques échographiques des Iésions ont été
décrites pour 11 chiens. Parmi eux, la Iésion était hétérogéne chez six chiens. Elle
était hyperéchogene chez trois chiens, isoéchogéne chez un chien et hypoéchogéne
chez deux chiens. Un aspect polykystique a été rapporté chez un chien, de méme pour
la présence de discretes minéralisations au sein de la lésion. La présence d'un
épanchement rétropéritonéal a été décrit chez deux chiens.

A I'examen tomodensitométrique, la lésion était hétérogene chez cinqg chiens ;
discretement minéralisée chez un chien ; polykystique chez un chien et lobulée chez
un chien. Un épanchement rétropéritonéal et un effet masse ont été observés chez
respectivement deux chiens. Un réhaussement de la Iésion en post contraste a été
décrit chez trois chiens.

o Présence d’une compression et/ou d'un envahissement local,
vasculaire et/ou d’un thrombus

A I'examen échographique, un envahissement vasculaire et/ou thrombus vasculaire
était suspecté chez un chien (7 %) et décrit chez quatre chiens (29 %). Parmi ces
quatre chiens, la veine cave caudale seule était envahie chez deux chiens. La veine
cave caudale et la veine phrénicoabdominale étaient touchées chez un chien ainsi que
'artére rénale et la veine porte chez un autre chien. Aucun envahissement
local/vasculaire ou thrombus tumoral vasculaire avéré n’a été décrit chez quatre chiens
(29 %). Aucune information n’a été donnée a propos d’'un potentiel envahissement
local ou vasculaire concernant cing chiens (considéré comme non évalué, non
évaluable ou absent).

A I'examen tomodensitométrique, les structures adjacentes et/ ou vasculaires
étaient envahies chez trois chiens (50 %). Parmi eux, cela ne concernait que la veine
cave caudale chez un chien, les structures adjacentes et la veine cave caudale chez
le deuxiéme et enfin l'urétre pour le dernier. Aucun envahissement n’était détectable
pour un chien confirmant le diagnostic échographique (17 %) et un manque de
données a concerné deux chiens (33 %).

Ainsi au total, sur les 18 chiens ayant une lésion surrénalienne mise en
évidence aux examens d’imagerie, les dossiers étaient complets a ce sujet chez
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seulement 11 chiens. Parmi eux (tableau 31), on a répertorié la présence d’un
envahissement vasculaire et/ou thrombus vasculaire chez cing chiens (soit 45 % des
cas), d’'un envahissement des structures adjacentes non vasculaires chez un chien (9
%) ainsi qu’un envahissement vasculaire et non vasculaire chez un chien (9 %). Aucun
envahissement n’a été observé chez quatre chiens (36 %).

Un effet masse avec notamment déviation et/ ou compression de la veine cave
caudale a été décrit chez trois chiens parmi les 18 chiens ayant une lésion, toute
technique d’imagerie confondue.

Tableau 31 : Fréquence et type d'envahissement tumoral chez 11 chiens de
I'étude

Pourcentage dans
I’étude % (n)

Envahissement vasculaire et/ou thrombus 45 % (5)

Envahissement des structures adjacentes non 9 % (1)
vasculaires °

Envahissement vasculaire et non vasculaire 9% (1)

Absence d’envahissement 36 % (4)

3. Cas de diagnostic échographique ou tomodensitométrique fortuit

Parmi les 18 chiens dont une lésion surrénalienne a été mise en évidence par un
examen d’imagerie, celle-ci a été découverte fortuitement sans avoir été
préalablement suspectée pour 12 chiens (soit 67 % d’entre eux). Pour le reste des
chiens, un phéochromocytome avait été évoqué dans le diagnostic différentiel de leurs
signes cliniques motivant en partie la réalisation d’'un examen d’'imagerie (recherche
de la cause d'une hypertension artérielle ou d’'un syndrome polyurie polydipsie
notamment).

4. Bilan d’extension

Des radiographies thoraciques ont été réalisées pour 16 chiens. Parmi eux, des
métastases pulmonaires ont été diagnostiquées chez un chien (6 %). L'examen
tomodensitométrique a quant a lui mis en évidence la présence de métastases
pulmonaires chez un chien pour lequel le bilan d’extension radiographique s’avérait
négatif.
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Ainsi, sur les 22 chiens ayant eu un bilan d’extension (radiographie thoracique
ou scanner thoracique), des métastases pulmonaires sont visibles sur 2 d’entre eux
(soit 9 %).

A I'échographie, des nodules hépatiques, spléniques et pancréatiques ont été
observés respectivement chez deux, quatre et un chien (sans certitude que ce soient
des métastases du phéochromocytome).

c. Cytoponctions a l'aiguille fine

Lors de la démarche diagnostique, une cytoponction échoguidée a l'aiguille fine a été
réalisée chez trois chiens (soit 13 % des chiens de I'étude) pour lesquels les résultats
sont revenus en faveur d’'une tumeur endocrine ou neuroendocrine compatible avec
un phéochromocytome au vu de la localisation. Aucune complication n’a été rapportée.

d. Examens de confirmation

1. Dosage des métanéphrines plasmatiques et urinaires

o Type de prélevements utilisés

Au sein des 24 chiens de I'étude, le dosage des métanéphrines a été réalisé chez 12
chiens (50 %) dont sept sur prélévement sanguin exclusivement (58 %) et cinq sur
prélévements sanguins et urinaires (42 %) (figure 26).

Figure 26 : Fréquence du type de prélevement réalisé chez les 12 chiens chez
lesquels les métanéphrines ont été dosées

Fréquence du type de prélevement réalisé chez les 12
chiens dont les métanéphrines ont été dosées

m Plasma

m Plasma et urine
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o Résultats

Parmi les 12 chiens chez lesquels le dosage des catécholamines a été réalisé, cinq
chiens (42 %) ont eu des dosages (métanéphrines et/ou normétanéphrines)
augmentés’. Six chiens ont eu des résultats douteux, soit 50 % de ces chiens. Enfin,
le dosage des catécholamines d’un chien était compris dans l'intervalle de référence
(tableau 32 et figure 27).

Figure 27 : Répartition des 12 chiens selon le résultat du dosage de
catécholamines réalisé

Répartition des 12 chiens selon le résultat du dosage de
catécholamines réalisé

8%

m Augmentés
= Douteux

Normaux

Tableau 32 : Répartition des 12 chiens selon le résultat du dosage de
catécholamines réalisé

Résultats Pourcentage dans I’étude % (n)
Augmentés 42 % (5)

Douteux 50 % (6)

Normaux 8% (1)

! Résultat dont la valeur est quatre fois supérieure a la norme supérieure de I’intervalle de référence
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Valeur des dosages de métanéphrines et normétanéphrines

La répartition des valeurs des dosages de métanéphrines plasmatiques,
normétanéphrines plasmatiques, des ratios de métanéphrines/créatinine urinaire et de
normétanéphrines/créatinine urinaire est donnée par la figure 28 et la figure 29. Seule
I'interprétation (et non les résultats précis) du dosage des catécholamines
plasmatiques était disponible pour un des 12 chiens.

Figure 28 : Répartition des valeurs du dosage des catécholamines plasmatiques
chez 11 chiens de I'étude
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Valeur des dosages des uétanéphrines urinaires et
normétanéphrines urinaires par rapport a la créatinine urinaire (en
umol/mol de créatinine)

Figure 29 : Répartition des valeurs du ratio métanéphrines et normétanéphrines
urinaires rapportée sur la créatinine urinaire

Répartition des valeurs du dosage des catécholamines urinaires chez quatre chiens de I'étude
1500

1400
1300
1200

1100

1000
900 e
800 ®
700
600
500

400

300

200

100

® Métanéphrines urinaires/créatinine urinaire o Normétanéphrines urinaires/ créatinine urinaire

Norme supérieure de l'intervalle de référence (normétanéphrines urinaire / créatinine urinaire
Seuil de 4 x la norme supérieure de l'intervalle de référence (normétanéphrines urinaire / créatinine urinaire)

- — = Norme supérieure de l'intervalle de référence (métanéphrines urinaire / créatinine urinaire)
— Seuil de 4 x la norme supérieure de l'intervalle de référence (métanéphrines urinaire / créatinine urinaire)

2. Utilisation de I'imagerie nucléaire

Dans cette étude, seul un chien a bénéficié d’'un examen scintigraphique qui confirme
le diagnostic. Néanmoins, nous n’avons pas pu récolter d’informations précises sur les
résultats.

e. Diagnostic de certitude : I'examen anatomopathologique

Sur les 24 chiens inclus dans I'étude, un diagnostic histologique de certitude est
disponible pour 12 chiens soit pour 50 % des cas. Pour trois chiens (17 %), la surrénale
a été retirée par surrénalectomie. Chez les autres, le diagnostic a été établi post
mortem suite a 'examen nécropsique.

Parmi ces 12 chiens ayant un diagnostic de certitude de phéochromocytome,
cette entité pathologique était préalablement suspectée chez seulement quatre chiens,
soit dans 33 % des cas.
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f. Caractere sécrétant

Parmi les 24 chiens de cette étude, les phéochromocytomes ont été considérés
comme sécrétants chez 16 chiens (soit 67 %) sur la base :

- De signes cliniques observés compatibles avec la présence d’'une sécrétion de
catécholamine (tachycardie, tachyarythmies, tachypnée sévére...), ce qui
concerne un chien

- D’une hypertension artérielle systémique modérée a grave dans un contexte
clinique évocateur (soit quatre chiens)

- De dosages en métanéphrines augmentés avec une clinique évocatrice et une
hypertension artérielle systémique modérée a grave (soit 11 chiens).

Chez les huit chiens restants, le diagnostic s’appuyait sur le résultat d’'une analyse
cytologique pour 'un d’entre eux ou était fortuit basé sur 'examen histologique pour
les sept autres chiens, sans critére clinique en faveur d’un caractére sécrétant du
vivant de I'animal.

g. Présence d’une maladie intercurrente

Parmi les 24 chiens de cette étude, la présence d’'une maladie intercurrente a été mise
en évidence chez 17 d’entre eux. Une maladie valvulaire dégénérative (38 %), une
maladie rénale chronique (29 %), la présence d'un hyperadrénocorticisme
concomitant (17 %) et d’'une infection du tractus urinaire (17 %) sont les maladies
intercurrentes les plus fréquemment décrites dans cette étude (tableau 33).

Page 113



Tableau 33 : Prévalence des maladies intercurrentes chez 24 chiens de I'étude

Maladie intercurrente Prévalence dans I'étude % (n)
Maladie valvulaire dégénérative 38 % (9)
Maladie rénale chronique 29 % (7)
Hyperadrénocorticisme 17 % (4)
Infection du tractus urinaire 17 % (4)
Tumeur testiculaire 13 % (3)
Prostatite 13 % (3)
Hypothyroidie 8 % (2)
Hyperplasie prostatique 8 % (2)
Diabéte 4% (1)
Pancréatite 4% (1)
Mastocytome 4% (1)
Adénocarcinome papillaire rectal 4% (1)
Lymphome 4% (1)
Chémodectome 4% (1)

Hémangiosarcome 4 % (1)

E. Traitement

a. Traitement chirurgical ou médical

Au sein des 24 chiens de I'étude, 13 ont recu un traitement (médical et/ou chirurgical).
Seul un traitement médical a été mis en place chez 10 chiens (77 %). Un traitement
chirurgical a quant a lui été réalisé chez trois chiens.
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b. Traitement chirurgical
1. Stabilisation préopératoire : traitement et durée

Une stabilisation préopératoire a été mise en place chez trois chiens. Néanmoins, un
chien n’a pas recu son traitement a cause de l'absence d’observance par la
propriétaire.

Deux chiens ont recu des alphabloquants : de la prazosine a été administrée au
premier chien a la dose de 1 mg/kg/jour pendant trois mois jusqu’a la date de la
chirurgie tandis que le second a regu du phénoxybenzamine a la dose de 0,5
mg/kg/jour pendant 15 jours. Un de ces chiens a regu en complément un inhibiteur
calcique (amlodipine).

2. Anesthésie

Les données concernant le protocole anesthésique utilisé étaient disponibles chez
deux chiens. La prémédication a été réalisée avec de la méthadone et I'induction avec
de l'alfaxalone ou du propofol, du midazolam et du fentanyl. Un relai a Iisoflurane a
ensuite été mis en place. Une perfusion de soluté cristalloide a également été installée.
L’analgésie per opératoire a été gérée par linjection continu de fentanyl et de
lidocaine. La pression artérielle a été mesurée de maniére invasive chez un chien et
de maniére non invasive chez le second chien.

3. Technique chirurgicale utilisée

Chez les trois chiens ayant subi une surrénalectomie, celle-ci a été pratiquée par
laparotomie ventrale médiane. Une dissection mousse des potentielles adhérences a
été réalisée puis de la masse surrénalienne par utilisation de coton-tige. L’hémostase
a été pratiquée grace a des clips vasculaires, des ligatures, grace au bistouri bipolaire
et parfois grace a une pince a thermofusion. Chez un chien, la section puis réparation
des piliers du diaphragme se sont avérées nécessaires. Enfin, les chirurgiens ont
pratiqué un ringage abondant de la cavité puis ont fermé conventionnellement en trois
plans par surjets.

4. Complications per et post-opératoires

Des complications per-opératoires ont été décrites chez deux chiens. Une perte
sanguine a été observée chez un chien. Chez l'autre chien, une hypotension ainsi
gu’une hypertension artérielle per-opératoire (pression artérielle systolique de 300 mm
Hg) ont été relevées. De plus, ce chien a présenté des complications non spécifiques
comme une hypothermie ainsi que des apnées.
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L’hypotension per-opératoire a été gérée par diminution du pourcentage
d’isoflurane, augmentation du débit de perfusion. Des bolus ont également été
réalisés. L’hypertension observée a nécessité la mise en place d’une injection
intraveineuse continue de Nicardipine a 0,06 - 0,1 mg/kg/h et d’Atracurium a 0,2 mg/kg.

Aucune complication post-opératoire n’a été décrite, les trois chiens concernés
étant encore vivant en post opératoire immédiat. Néanmoins, le premier chien a été
perdu de vue apres la prise en charge opératoire. Les deux autres chiens étaient
encore vivants respectivement 19 mois et 13 jours apreés la chirurgie.

c. Traitement médical
1. Molécules et posologies

Un traitement médical a été mis en place dés lors que le chien présentait une
hypertension artérielle importante, avait des conséquences de I'hypertension artérielle
et que le traitement chirurgical était refusé ou non envisageable (taille de la tumeur,
envahissement local, maladie cardiaque concomitante...).

Dix chiens ont regu un traitement strictement médical. Parmi eux, huit chiens
avaient une hypertension artérielle caractérisée comme marquée, un chien avait une
hypertension artérielle modérée et le dernier, une hypertension artérielle considérée
comme faible.

Des alphabloquants tel que du phénoxybenzamine ont été administrés chez un
chien a la dose de 0,5 mg/kg/jour en deux prises quotidiennes, de la prazosine chez
trois chiens a la dose minimale de 0,2 mg/kg/jour et maximale de 1 mg/kg/jour ou de
I'alfuzosine a la dose de 0,15 mg/kg/jour en trois prises quotidiennes.

Des inhibiteurs calciques comme I'amlodipine ont été administrés chez six
chiens (dont quatre sans avoir été associés a une autre molécule) a la dose minimale
de 0,1 mg/kg/jour en une unique prise quotidienne et a la dose maximale de 0,4
mg/kg/jour en deux prises quotidiennes. Elle a été administrée en association avec du
bénazépril ou de la prazosine respectivement chez un chien.

Des inhibiteurs de 'enzyme de conversion de I'angiotensine ont été administrés
a quatre chiens en association avec des alphabloquants ou des inhibiteurs calciques
sauf pour un chien (utilisés en association avec d’autres traitements cardiaques).

Les doses de ces médicaments a visée anti-hypertensive ont toutes été
adaptées selon la réponse clinique de I'animal.

Un chien a recu en complément un traitement anticonvulsivant du fait de
I'importance de ses crises convulsives présumées d’origine hypertensive.

Page 116



Les chiens ayant une affection concomitante ont par ailleurs eu un traitement
adapté a leur autre affection.

Aucun chien n’a regu dans cette étude un protocole de chimiothérapie.
2. Effets secondaires potentiels

Dans cette étude, de rares effets secondaires ont été observés (hypotension, polyuro-
polydipsie respectivement chez un chien). Chez un autre chien, des effets secondaires
ont été rapportés suite a la prise de prazosine dont de la désorientation, de la
prostration, des vomissements et de I'anorexie.

3. Efficacité

La pression artérielle a été difficile a stabiliser chez trois chiens (30 %) ce qui a
nécessité plusieurs ajustements de doses.

F. Suivi au long cours

Seulement les chiens ayant un diagnostic de phéochromocytome anté mortem ont été
inclus dans cette partie soit 15 chiens. Parmi eux, le statut vivant/décédé était connu
pour neuf chiens a la date de fin de I'étude : quatre étaient décédés 19, 50, 126 et 302
jours apres le diagnostic et cing étaient toujours vivants a la fin de I'étude ce qui
correspondaient a 13, 38, 240, 170 et 465 jours apres le diagnostic.

Pour les six chiens restants dont le statut vivant/décédé n’a pas pu étre déterminé
a la fin de I'étude, le dernier suivi recensé était le jour du diagnostic pour un chien et
sinon 97, 125, 182, 558 et 953 jours apres le diagnostic pour les cing autres.

La détermination de la durée médiane de survie par une analyse de Kaplan Meier n’a
pas pu étre réalisée (médiane non atteinte, nombre de censure élevé et nombre de
déces faible).
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4. Discussion

A. Epidémiologie
a. Race et format

Dans cette étude, aucune prédisposition raciale n’a été mise en évidence comme la
bibliographie le constatait. Bien qu’aucune race ne prédomine nettement dans cette
étude, une proportion plus importante de Labrador a été observée comme cela avait
déja été rapporté (Galac, 2017; Reusch, 2015).

Concernant les formats de chiens, cette étude confirme également les données
bibliographiques avec une représentation supérieure des chiens de moyens a grands
formats (poids > 25 kilogrammes) et des chiens de petits formats (cing a dix
kilogrammes). Néanmoins, tous les formats restent représentés dans cette étude.

b. Sexe et stérilisation

Aucune prédisposition sexuelle nette n'a été mise en évidence dans cette étude, en
accord avec la bibliographie. Néanmoins, une trés discréte surreprésentation des
males reste observable allant dans le méme sens que les résultats de I'étude de
Herrera et al., (2008).

Les animaux stérilisés ne semblent pas non plus étre davantage surreprésentés
que les animaux intacts. Malgré tout, dans cette étude, davantage de femelles
stérilisées que de males stérilisés sont représentées, ce qui n'a jamais été décrit
auparavant.

c. Age d’apparition des symptémes

Concernant I'age d’apparition de symptémes, les données de cette étude sont en
accord total avec les données bibliographiques (Barthez et al., 1997; Bouayad et al.,
1987; Galac, 2017; Gilson et al., 1994; Kyles et al., 2003) puisque les chiens affectés
sont bien des animaux d’age avancé avec une moyenne d’dge au moment de
I'apparition des symptoémes aux alentours de 11-12 ans.

d. Reépartition annuelle des diagnostics

L’augmentation nette du nombre de cas diagnostiqués du vivant de I'animal depuis
2016 et plus particulierement depuis 2020 est probablement liée au développement
important des techniques d’imagerie et plus particulierement avec la disponibilité
croissante des dosages sanguins et urinaires.
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e. Circonstances de prise en charge au Chuv-AC

La prise en charge effectuée par le Chuv-AC était une premiére consultation pour la
grande maijorité des chiens. Seulement trois chiens ont été référés par un vétérinaire
suite notamment a la visualisation d’'une masse abdominale (parfois surrénalienne)
et/ou d’'un épanchement rétropéritonéal.

Le service d’admission majoritaire a été le service des urgences dans un contexte
de signes cliniques aigus. Le second service le plus représenté est celui de médecine
interne dont la neurologie. Enfin, certains chiens ont été regus par le service de
chirurgie pour la présence d’un autre motif ayant conduit fortuitement a la découverte
d’'un phéochromocytome lors de I'investigation. Ainsi, cela confirme la variabilité et
I'absence de spécificité des présentations cliniques.

B. Présentation clinique

Les données cliniques de cette étude confirment I'absence de tableau clinique
spécifique au phéochromocytome. De nombreux signes cliniques sont en effet
recenseés.

Dans cette étude, seulement un chien est asymptomatique (soit 4%) alors que
cela concerne 27% des phéochromocytomes dans la littérature (Barthez et al., 1997,
Bouayad et al., 1987; Enright et al., 2022; Gilson et al., 1994; Kyles et al., 2003;
Reusch, 2015). Cette différence peut également s’expliquer par l'absence de
présentation ne présentant pas de signe clinique au Chuv-AC ou par un manque
d’exploration lors de découverte fortuite d’une Iésion surrénalienne au vu de I'absence
de signes cliniques.

Tous les signes cliniques décrits dans la littérature ont été observés dans cette
étude excepté la présence de trémulations musculaires.

Dans cette étude, I'abattement et la |éthargie faisaient partie des signes
cliniques les plus fréequemment observés. Leur fréquence est supérieure a celles
observées en moyenne dans la bibliographie mais est semblable a celle de I'étude de
Bouayad et al (1987).

Dans la bibliographie, la fréquence moyenne des syncopes (29 %) était bien
supérieure a celles observées dans cette étude (8 %). A l'inverse, davantage de crises
convulsives ont été rapportées dans cette étude par rapport a la littérature. |l est donc
possible que ces deux signes cliniques aient été confondus sur la base de la
description par les propriétaires.

L’anorexie, la tachycardie, la tachypnée/polypnée, la PUPD et la diarrhée sont
des signes plus fréquemment observés dans notre étude que dans la bibliographique.
C’est également le cas concernant I'observation de troubles locomoteurs et d’'une
dyspnée.
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L’observation d’'une distension abdominale a été plus fréquemment rapportée
dans la littérature que dans notre étude. A l'inverse, une douleur abdominale a été
rapportée respectivement dans 58 % des cas de la littérature et 5 % des cas dans
notre étude. La subjectivité de ces critéres peut sans doute expliquer ces différences
majeures.

Néanmoins, I'auscultation d’arythmies, la présence de vomissements, de toux
et d’'un amaigrissement sont tout autant observés dans les études de la littérature et
dans cette étude.

Cette étude met en avant la grande fréquence de présence d’un souffle
cardiaque audible a I'auscultation, qui n’apparaissait pas dans le tableau clinique issu
de la littérature.

Une polyphagie a été décrite chez un chien de I'étude sans qu’un lien n’ai été
décrit avec le phéochromocytome. On peut supposer que celui-ci était lié a la
présence d’'une maladie concomitante.

C. Diagnostic

Cette étude souligne la difficulté diagnostique du phéochromocytome. Dans de
nombreux cas, celui-ci s’avére d’ailleurs étre une découverte fortuite lors d'une
échographie abdominale réalisée dans un contexte peu spécifique.

a. Examens d’orientation

1. Examens sanguins d’orientation

Un examen biochimique complet incluant les paramétres hépatiques et rénaux a été
réalisé pour une grande majorité des chiens de I'étude (88 %). Une augmentation de
I'activité des parameétres hépatiques (PAL, ALAT) est, comme dans la littérature,
'anomalie la plus rencontrée bien que la prévalence dans notre étude soit supérieure
aux données bibliographiques concernant 'augmentation de I'activité des PAL (67 %
et 44 %) et inférieure concernant I'activité des ALAT (24 % et 33%). Néanmoins, ces
anomalies peuvent étre expliquées par la présence d'une affection concomitante
notamment endocrinienne (hyperadrénocorticisme...). En contradiction avec les
données bibliographiques, aucune augmentation de I'activité des ASAT n’a été mise
en évidence chez les deux chiens concernés par cette mesure dans cette étude.
Cependant, cela peut étre attribué au crucial manque de données concernant le
dosage de ce parameétre dans I'étude (seulement dosé chez deux chiens). Une
azotémie a été observée dans des proportions similaires a celles données dans la
littérature, de méme concernant I'’hypercholestérolémie et I'’hypoalbuminémie. Une
hyperurémie isolée a tout de méme été décrite chez 25 % des chiens, surement liée a
un potentiel état de choc au moment de la présentation. De méme, une
hyperlactatémie a été observée jusqu’a 50 % des cas mais n’a été dosée que chez
quatre chiens, biaisant sGrement ce résultat.
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Une hyperglycémie a été rapportée jusqu’a 22 % des cas dans notre étude tandis que
Barthez et al (1997) avaient observé une hyperglycémie dans 16 % des cas.

Un examen hématologique a été réalisé chez environ deux tiers des chiens de
I'étude. Comme le suggeére la littérature, aucune anomalie n’a été observée dans la
plupart des cas. L’anémie considérée comme I'anomalie la plus fréquente dans la
bibliographie (45 %) apparait moins fréquemment dans notre étude (20 %). Dans notre
étude, 'anomalie hématologique la plus rencontrée est la présence d’une neutrophilie.

Enfin, trois quarts des chiens ont eu un ionogramme. Néanmoins, le phosphore
et le chlore ont été respectivement dosés chez seulement trois et six chiens.
L’hypokaliémie et 'hyperphosphorémie, anomalies rapportées dans la littérature, ont
bien été observées dans cette étude (de fréquence égale pour I'’hyperphosphorémie
mais supérieure pour la kaliémie). Les deux anomalies du ionogramme les plus
observées dans cette étude, bien que non évoquées dans les données
bibliographiques, sont une hyperchlorémie et une hypermagnésémie.

2. Analyse urinaire

D’aprés Reusch (2015), 'urine des chiens testés était hyposténurique ou isosténurique
alors que celle-ci était hypersténurique pour 79 % des chiens de notre étude.
Néanmoins, la densité urinaire restait abaissée (entre 1.012 et 1.030) chez huit chiens
soit dans 57 % des cas avec une polyurie-polydipsie présente dans 50 % des cas. La
diminution de la densité urinaire serait due a I'action inhibitrice des catécholamines et
plus particulierement de la norépinéphrine sur I'activité de 'ADH (Berl et al., 1974).
Dans les cas ou la densité urinaire n’est pas abaissée, on peut donc supposer que soit
la tumeur n’est pas sécrétante (mais il est supposé que seulement 30 % des tumeurs
ne soient pas sécrétantes dans cette étude), soit que la catécholamine sécrétée n’était
pas de la norépinéphrine ou soit que la mesure de densité urinaire ne concorde pas
avec la sécrétion de norépinephrine (celle-ci étant intermittente).

Concernant I'analyse d’urine, une protéinurie résultant d’'une glomérulopathie a
été respectivement observée dans 13 % des cas de notre étude et 19 % des cas dans
I'étude de Gilson et al (1994). L’hématurie a d’ailleurs été plus fréquemment observée
dans cette méme étude que dans notre étude. Dans notre étude, une bilirubinurie non
décrite dans la littérature a été observée probablement secondaire a une maladie
concomitante. Enfin, notre étude a mis en évidence la présence d’une infection du
tractus urinaire dans 43 % des cas.

3. Mesure de la pression artérielle

Dans notre étude, une hypertension artérielle a été mise en évidence pour 79 % des
chiens dont la pression artérielle a été mesurée, ce qui est supérieur a la moyenne
générale des données de la littérature (50 %). De méme, nos résultats sont légerement
supérieurs aux résultats (57 %) de I'étude la plus récente regroupant d’ailleurs le plus

Page 121



grand nombre de chiens dont la pression artérielle a été mesurée parmi les études
publiées (Enright et al., 2022).

Dans notre étude, I'hypertension artérielle est majoritairement de stade grave.
Il est tout de méme possible que cela soit surestimé di notamment a l'effet blouse
blanche.

Comme le suggére la littérature, I'hnypertension artérielle induite lors de
phéochromocytome peut étre a l'origine de lésions cardiaques, rénales, oculaires et
neurologiques (d’occurrence rare dans notre étude). Celles-ci ont été observées
respectivement dans 70 %, 63 %, 40 % et 5 % des cas concernés par I'’hypertension
dans cette étude. Néanmoins, ces conséquences organiques n’ont pas été évaluées
chez tous les chiens ayant une hypertension ce qui peut biaiser ces prévalences.

4. Electrocardiogramme et échocardiographie

Dans cette étude, un électrocardiogramme n’a finalement été que rarement réalisé et
sur la base d’'une auscultation cardiaque anormale. Les anomalies mises en évidence
dans cette étude (tachyarythmie et extrasystoles ventriculaires) sont compatibles avec
celles décrites dans la littérature.

L’échocardiographie est désormais un examen accessible a de nombreux
vétérinaires. Comme le stipule la littérature, une hypertrophie ventriculaire
concentrique a été fréquemment mise en évidence dans cette étude lors de la
réalisation d’'une échocardiographie, permettant par ailleurs parfois de suspecter la
présence d’une hypertension artérielle et donc un phéochromocytome.

5. Recherche de lésion par des examens d’imagerie

L’échographie abdominale a été dans cette étude 'examen d’'imagerie le plus réalisé
dans le diagnostic d’'un phéochromocytome, en accord avec la littérature. En
complément, un examen tomodensitométrique a été pratiqué afin de confirmer la
suspicion de masse surrénalienne et/ou d’apporter des précisions concernant la
localisation, I'envahissement et la présence de métastases. Seul un examen
tomodensitométrique a été effectué chez certains chiens de I'étude, principalement
chez des chiens de grand format. Dans de rares cas, une radiographie abdominale a
également été réalisée permettant de suspecter un effet masse mais n’apportant
finalement que peu d’'informations utiles.

Bien que I'examen échographique ait permis dans cette étude de mettre en
évidence une lésion surrénalienne ainsi qu’'un potentiel envahissement vasculaire,
'examen tomodensitométrique reste plus sensible. En effet, la visualisation
échographique des surrénales n’est pas toujours aisée. Cela nécessite un animal
tolérant, avec un format adapté ainsi que des compétences techniques en
échographie. L’examen tomodensitométrique reste également plus intéressant pour la
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réalisation d’'un bilan d’extension a distance ainsi que pour déterminer ou confirmer un
envahissement tumoral vasculaire.

Comme dans la littérature, les Iésions surrénaliennes décrites dans cette étude
avaient des caractéristiques échographiques trés variables sans aucun critére
échographique pathognomonique mis en évidence. Il en était de méme concernant
I'examen tomodensitométrique.

Le caractére majoritairement unilatéral du phéochromocytome décrit dans la
littérature a été confirmé dans cette étude, la glande surrénale droite étant davantage
atteinte.

6. Cytoponctions a l'aiguille fine

Bien que cytoponctionner une masse surrénalienne compatible avec un
phéochromocytome soit controversé d’aprés les données bibliographiques au vu des
potentielles complications induites (et du manque d’impact sur la démarche
diagnostique), aucune complication n’a été décrite dans cette étude chez les trois
chiens concernés. Néanmoins, il convient d’étre toujours prudent lors de la réalisation
de cet acte.

b. Examen de confirmation

1. Dosages des catécholamines plasmatiques et urinaires

En accord avec les recommandations bibliographiques, le dosage des métanéphrines
et normétanéphrines plasmatiques ainsi que les rapports respectivement des
métanéphrines et normétanéphrines urinaires sur la créatinine urinaire ont été réalisés
lors de suspicion de phéochromocytome. L’ensemble des chiens pour lesquels les
résultats de I'un de ces dosages était supérieur a quatre fois la valeur haute de
l'intervalle de références ou qu’une élévation modérée avait été observée dans un
contexte clinique et paraclinique évocateur de phéochromocytome a été inclus dans
cette étude. Ces derniers chiens présentaient en effet des signes cliniques
(tachycardie, tachypnée, polyuro-polydipsie, douleur abdominale, anorexie ou
dysorexie, signes neurologiques pour un d’entre eux...) et des signes paracliniques
(hypertension  artérielle, masse surrénalienne...) compatibles avec un
phéochromocytome. Il a par ailleurs été montré qu'une élévation modérée des
résultats des dosages voire aucune modification biologique n’ont été observées chez
50 % des hommes ayant un phéochromocytome de petite taille (Yu et al., 2012). Dans
notre étude, aucune augmentation des dosages des métanéphrines plasmatiques n’a
été observée chez un chien ayant un diagnostic histologique de phéochromocytome
pouvant étre compatible avec un phéochromocytome non sécrétant. Néanmoins, ce
chien présentait une hypertension artérielle systémique grave rendant finalement peu
probable cette hypothése. Cela illustre donc le manque de spécificité de ce dosage
décrit dans la littérature. Néanmoins, chez certains chiens, seul le ratio des
normétanéphrines urinaires sur la créatinine urinaire est augmenté (de sensibilité
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supérieure selon les données bibliographiques) alors que seuls les dosages
plasmatiques ont été réalisés chez certains chiens de cette étude. En effet, le
laboratoire avec lequel le Chuv-Ac a travaillé depuis 2021 n’a pas validé le dosage des
meétanéphrines urinaires et pour cette raison, celui-ci n’a pas été souvent réalisé.

2. Scintigraphie

Bien que cette technique d’imagerie nucléaire soit plébiscitée par la littérature pour le
diagnostic de phéochromocytome, seul un chien de cette étude a bénéficié de cet
examen dans cette étude du fait de 'absence de disponibilité de celui-ci au sein du
Chuv-AC.

c. Examens de certitude

Douze chiens ont eu un diagnostic de certitude de phéochromocytome dans cette
étude dont trois de leur vivant. Un phéochromocytome a été suspecté chez seulement
quatre chiens, soit dans 33 % des cas. Un manque de diagnostic du vivant de I'animal
est donc mis en évidence dans cette étude pouvant étre expliqué notamment par la
grande diversité de présentation clinique possible et I'absence de signes trés
caractéristiques rendant le diagnostic plus délicat mais également par un manque
d’exploration suite au refus des propriétaires par exemple.

d. Détermination du caractére secrétant

Dans cette étude, 67 % des phéochromocytomes ont été considérés comme
sécrétants sur la base des signes cliniques observés, de la présence d’une
hypertension artérielle modérée a grave ainsi que selon le résultat des dosages de
métanéphrines. Il est possible que ce pourcentage soit surestimé car le diagnostic des
phéochromocytomes non sécrétants n’est basé que sur I'analyse histologique et en
I'absence de signes cliniques. Un phéochromocytome confirmé histologiquement sur
piece d’exérése de surrénalectomie aurait pu étre considéré comme non sécrétant sur
la base de dosages de catécholamines plasmatiques normaux malgreé la présence de
signes cliniques et de la présence d’'une hypertension artérielle sévere. Cela illustre le
manque de spécificité de ce dosage décrit dans la littérature.
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D. Traitement

a. Traitement chirurgical

Bien que la surrénalectomie soit considérée comme le traitement de choix dans la
littérature, il n’a été réalisé que pour une minorité de chiens dans cette étude. Cela
s’explique le plus souvent par un refus de la part des propriétaires principalement pour
des raisons financiéres mais également au vu de I'dge de I'animal, de son état et des
potentielles complications chirurgicales. Dans certains cas, la grande taille du
phéochromocytome ou I'envahissement tumoral rendent la surrénalectomie
impossible. De plus, si la masse ne montre pas de signes de malignité, la chirurgie
n‘est pas forcément recommandée par rapport a une surveillance par imagerie
réguliere.

1. Stabilisation préopératoire

Une stabilisation médicale préopératoire a été prescrite chez les trois chiens ayant
subi une surrénalectomie conformément aux recommandations de la littérature.
Néanmoins, le chien ayant recu du phénoxybenzamine a regu une dose inférieure a la
dose recommandée de 1 mg/kg aux 12 heures. La durée de cette stabilisation a été
de minimum deux semaines comme les données scientifiques le stipulaient. Un
antagoniste des canaux calciques a été mis en place en complément chez un chien
de cette étude comme suggéré par certains auteurs.

2. Anesthésie

Les recommandations concernant [I'anesthésie des animaux atteints d’un
phéochromocytome ont été respectées dans cette étude.

3. Traitement chirurgical

La technique chirurgicale utilisée a été dans cette étude une surrénalectomie par une
approche par laparotomie ventrale médiane.

En per-opératoire, les complications observées (hémorragie, hypotension et
hypertension) faisaient partie de celles décrites dans la littérature. Aucune
complication de type tachycardie ou arythmie n’a été observée dans cette étude alors
gu’elles étaient décrites dans la littérature.

Aucune complication post-opératoire n’a été rapportée dans cette étude, a
contrario des différentes études qui en rapportent dans 60 % des cas. Néanmoins, on
peut supposer qu'une sélection des cas a été réalisée. En effet, les trois masses
retirées chirurgicalement dans cette étude avaient toutes une taille inférieure a 7,5 cm
de diameétre et aucun envahissement vasculaire n’a été mis en évidence.
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La rémission clinique a été jugée bonne par les propriétaires avec disparition
des signes cliniques liés au phéochromocytome et stabilisation de la pression artérielle
chez les deux chiens ayant des données disponibles.

b. Traitement médical

Les modalités du traitement médical instauré dans cette étude (alpha-bloquants,
inhibiteurs calciques, inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine...) étaient
conformes aux recommandations scientifiques. Des modulations de dose ont été
nécessaires dans 30 % des cas afin de stabiliser la pression artérielle. En effet, il est
toujours nécessaire d’adapter le traitement en fonction de la réponse clinique de
I'animal, I'objectif étant d’administrer les plus petites doses nécessaires.

E. Suivi au long cours

Les résultats de cette étude concernant le suivi au long cours mettent en évidence une
durée de survie variable tout traitement confondu. Un chien de I'étude traité par
surrénalectomie était toujours vivant 21 mois post diagnostic ce qui est en accord avec
la durée de survie médiane post surrénalectomie constatée dans les études de Kyles
et al (2003) et Massari et al (2011).

Il aurait été intéressant de pouvoir réaliser une analyse de Kaplan Meier afin de
déterminer une médiane de survie et de compléter ces observations en identifiant les
facteurs pronostiques chez les chiens atteints traités médicalement ou
chirurgicalement.

F. Limites de I’études

Les principales limites de cette étude sont la conséquence du caractére rétrospectif
de ce travail, certaines données ne s’avérant pas étre complétes. En effet, celles-ci
n’étaient pas toujours renseignées dans la base de données du Chuv-AC ou étaient
renseignées avec un manque de précision certain. Concernant le suivi, plusieurs
chiens de cette étude ont été censurés ce qui a rendu la détermination de la durée
meédiane de survie impossible, bien que cela aurait été intéressant.

De plus, le faible nombre de cas est a I'origine d’'un manque de représentativité
de I'étude par rapport a la population des chiens atteints d’'un phéochromocytome.
Certains chiens ont été inclus sur la base de dosages biologiques en faveur d’un
phéochromocytome et malgré 'absence de diagnostic histologique de certitude ce qui
peut finalement étre a I'origine d’un biais.
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Conclusion

Cette étude rétrospective s’est intéressée a 24 chiens présentés au Chuv-Ac pour
lesquels le diagnostic de phéochromocytome a été établi. Il a été réalisé une étude
descriptive des données épidémiologiques et cliniques, de la démarche diagnostique
et enfin des traitements mis en place aprés avoir fait une revue de la littérature. De
manieére générale, les résultats de cette étude étaient similaires aux résultats des
études publiées dans la littérature.

Les chiens de plus de 11-12 ans d’age, de moyens a grands formats (> 25
kilogrammes) mais également de petits formats (entre cing et dix kilogrammes) étaient
les plus représentés, comme dans la littérature. A propos de la présentation clinique,
cette étude a confirmé la variabilité des signes cliniques observés et 'absence de
tableau clinique caractéristique. Des signes peu spécifiques (abattement, dysorexie a
anorexie, PUPD, tachypnée, halétement, troubles digestifs...), des signes
cardiovasculaires dont la présence d'une hypertension artérielle et de ses
conséquences (syncope...) mais également des signes neurologiques peuvent faire
suspecter un phéochromocytome. Ces symptdmes sont principalement la
conséquence du caractére sécrétant de catécholamines par la tumeur, observés dans
71 % des cas de cette étude. Des animaux asymptomatiques, bien que peu recensés
dans cette étude, sont fréquemment rapportés dans les données bibliographiques.
Concernant la démarche diagnostique, cette étude a souligné la difficulté diagnostique
d’'un phéochromocytome. Toutefois, les examens d’imagerie permettent la
visualisation d’une lésion surrénalienne comme une masse, un nodule voire une
augmentation de la taille de la surrénale dans 86 % des cas de cette étude, la surrénale
droite étant plus fréquemment atteinte. Un potentiel envahissement vasculaire doit étre
recherché. Il convient alors d’exclure les autres entités du diagnostic différentiel d’'une
|ésion surrénalienne et notamment un hyperadrénocorticisme. Si la suspicion est
maintenue, le dosage des métanéphrines et normétanéphrines plasmatiques et/ou
urinaires permettront de confirmer la présence d’'un phéochromocytome avec une
spécificité de 100 % si les résultats sont quatre fois supérieurs a la norme haute de
I'intervalle de référence. La scintigraphie, bien que peu accessible, est également une
méthode diagnostique intéressante. Le diagnostic de certitude par excellence reste
'examen histologique et nécessite la réalisation d’une surrénalectomie qui est le
traitement de choix. La mise en place d’un traitement médical préopératoire a base
d’alpha-bloquants notamment reste nécessaire avant la réalisation de cette chirurgie.
Un traitement médical seul reste possible et fréequemment utilisé dans cette étude,
I'objectif étant principalement de stabiliser la pression artérielle et ainsi de limiter ses
conséquences organiques néfastes. Aucun protocole de chimiothérapie n’est a ce jour
réalisé lors de phéochromocytome mais s’avere peut-étre étre une piste intéressante
de recherche dans le futur. De méme, les inhibiteurs des tyrosines kinases, la
radiothérapie au MIBG ou la radiothérapie stéréotaxique sont des axes thérapeutiques
dont l'utilisation semble étre intéressante a développer en médecine vétérinaire.
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Pour conclure, ce travail vise a sensibiliser les vétérinaires a propos de cette
affection rare dont le diagnostic s’avere délicat mais est de plus en plus accessible.
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LE PHEOCHROMOCYTOME CHEZ LE CHIEN : ETUDE
RETROSPECTIVE SUR 24 CAS RENCONTRES AU CHUVA
ENTRE 2005 ET 2022

AUTEUR : Philippine ANDRIEU
RESUME :

Le phéochromocytome est une tumeur des cellules chromaffines de la
médullosurrénale pouvant posséder une activité autonome sécrétrice intermittente de
catécholamines. D’incidence trés rare, elle ne représente que 0,01 % a 0,1 % des
tumeurs canines. Les signes cliniques observés sont principalement la conséquence
directe de la sécrétion intermittente de catécholamines par la tumeur. lls peuvent
également étre liés a la taille de la tumeur et/ou a linfiltration des structures
adjacentes. Il en résulte de nombreux signes cliniques souvent peu spécifiques mais
également cardiovasculaires (pouvant étre conséquences de I'hypertension artérielle
systémique induite) ou neuromusculaires. Néanmoins, le phéochromocytome est
souvent subclinique et de diagnostic fortuit. Une synthése de la littérature a été
présentée dans la premiére partie de cette étude puis complétée par une étude
rétrospective dans un second temps, I'objectif étant de réaliser une description globale
des 24 chiens atteints de phéochromocytome présentés au Centre Hospitalier
Universitaire Vétérinaire d’Alfort (Chuv-AC) entre le 1¢" janvier 2005 et le 30 juin 2022
et de comparer les données récoltées a celles issues de la littérature. De maniére
générale, les résultats de cette étude sont similaires aux résultats des études
bibliographiques. Cette étude a par ailleurs confirmé la difficulté diagnostique d’'un
phéochromocytome notamment sur la base des analyses sanguines ou urinaires. Les
examens d’orientation les plus intéressants sont finalement les examens d’'imagerie a
'instar de I'échographie ou de lI'examen tomodensitométrique. Le dosage des
métanéphrines et normétanéphrines plasmatiques et/ou urinaires permettent de
confirmer la présence d’'un phéochromocytome sécrétant. La scintigraphie, bien que
peu accessible, est également une méthode diagnostique intéressante permettant
d’identifier une tumeur médullosurrénale et ses métastases. L'examen histologique
permet le diagnostic de certitude mais nécessite alors la réalisation d'une
surrénalectomie, traitement de choix mais souvent déclinée par les propriétaires.
Fréquemment mis en place dans cette étude, un traitement médical seul est possible.
Il est nécessaire d’interpréter les résultats de cette étude avec précaution du fait du
faible nombre de cas inclus. En conclusion, ce travail vise a sensibiliser les vétérinaires
a propos de cette affection rare dont le diagnostic s’avere délicat mais est de plus en
plus accessible.
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SUMMARY:

Pheochromocytoma is a tumour of the chromaffin cells arising from the adrenal
medulla that may have an autonomous intermittent catecholamine-secreting activity. It
is very rare and accounts for only 0.01% to 0.1% of canine tumours. The clinical signs
observed are mainly direct consequences of intermittent catecholamine secretion by
the tumour. They may also be related to tumour-induced mass effect and/or invasion
of adjacent structures. This results in numerous clinical signs, often unspecific, but also
cardiovascular (possibly as a consequence of induced systemic hypertension) or
neuromuscular. Nevertheless, pheochromocytoma is often asymptomatic and of
incidental diagnosis. A summary of the literature was presented in the first part of this
study and then completed by a retrospective study in the second part. The aim was to
carry out a global description of the 24 dogs with pheochromocytoma presented to the
teaching hospital of Maisons-Alfort (Chuv-AC) between 1st January 2005 and 30t
June 2022 and to compare the data collected with those from the literature. In general,
the results of this study were similar to the results of the literature studies. It also
confirmed the diagnostic difficulty of a pheochromocytoma, particularly on the basis of
blood or urine tests. In the end, the most interesting investigation are imaging
examinations such as ultrasound or CT scans to identify an adrenal mass. The
determination of plasma and/or urinary metanephrines and normetanephrines usually
confirm the presence of a functional secreting pheochromocytoma. Although not easily
accessible, scintigraphy is also an interesting diagnostic method. Histological
examination allows a definite diagnosis but requires adrenalectomy, which is the
treatment of choice. Medical treatment is possible and is frequently used in this study.
The results of this study should be interpreted with caution due to the small number of
cases included. In conclusion, this work aims to raise awareness among veterinarians
about this rare disease entity, which is known for its difficult diagnosis, however
increasingly available.
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