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Le phéochromocytome

Définition :
Tumeur svt bénigne de la médullosurrénale qui se

manifeste par la sécrétion intermittente ou continue de

catécholamines

Synonyme :
• Médullosurrénalome
• Paraglangliome surrénalien
• Chromaffinome
• Phaechromoblastome



La médullo-surrénale

Glandes surrénales = petites glandes paires

3cm X 1cm

Corticosurrénale et médullosurrénale

Cellules du cortex : glucocorticoides, 

mineralocorticoides et androgènes surrénaliens

Médullosurrénale: catécholamines



Etiologie phéochromocytome

• Tumeur endocrine � développée à partir tissu chromaffine (issu
des chaines ganglionnaires sympathiques)

• HTA due à la sécrétion de catécholamines ou leurs métabolites

• 75% = au niveau des surrénales
– 40% à gauche

– 25% à droite

– 10% des 2 côtés

• Tumeurs ectopiques :
– vessie

– hiles rénaux

– médiastin post-péricardique

– cou



L’épidémiologie

« Nothing is known about its true incidence » de graeff, 1964.

Entre 0,1 et 20 par million et par an
Mais HTA est fréquente!



Signes cliniques

« N’importe quel paragangliome

peut donner lieu à n’importe quel signe,

à n’importe quel symptôme,

chez n’importe quel patient »

Pheochromocytoma, the impressionist tumor.

Ch. Proye et G.W. Geelhoed

1993 



Présentation clinique



Quand suspecter
un phéochromocytome ?

• Signes ou symptômes de décharge adrénergique

• Hypertension résistante ou inhabituellement sévère

• Hypertension avant l’âge de 20 ans, sans explication

• Syndrome familial (MEN 2, NF1, VHL)

• Histoire familiale de phéochromocytome

• Incidentalome

• Hypertension critique en cours d’anesthésie, de chirurgie, d’angiographie

• Cardiopathie dilatée sans cause évidente

Hamoir E (personnal data)



Présentation clinique

Triade classique



Pronostic

• Favorable 

• Curable

• Sauf …..



Catécholamines

• Les cathécholamines

� 3 amines biogènes à noyau catéchol:

• Adrénaline� hormone medullosurrénalienne

• Noradrenaline Neurotransmetteurs
• Dopamine

� Biosynthèse à partir de la Tyrosine d’origine exogène ou formée à partir de 
Phénylalanine

Catabolisme sous l’action de 2 enzymes

Qd?



Synthèse des catécholamines



Métabolisme



Exploration biologique

Dosages sanguins et urinaires

• Catécholamines: Adrénaline, 
Noradrénaline et Dopamine

• Métanéphrines: métanéphrine
(métadrénaline) et normétanéphrine
(normétadrénaline) � NEW pour le 
plasma!!!



Les tests diagnostiques selon
les cliniciens

•Les test biologiques :

•les catécholamines urinaires fractionnées de 24 heures
•les métanéphrines plasmatiques
•les autres tests…

•L’imagerie par tomodensitométrie et RMN

•L’imagerie par scintigraphie (MIBG, …)



Exploration dynamique

Test d’inhibition à la clonidine :

• Positif (dim de la TA) si HTA non tumorale

• Négatif (pas de  dim de la TA) si HTA 
d’origine tumorale

Test de stimulation :
– dangereux surtout qu’il y a déjà une HTA



Prélèvements - Préanalytique

Sang et urines (Milieu acide ou chélateur)

• Catécholamines plasmatiques : tube 
spécial préparé au laboratoire

• Catécholamines, métanéphrines, VMA 
urinaires : urines acidifiées !



Recommandations

• Repos strict 20 minutes avant le prélèvement. 

• Les urines doivent être recueillies pendant 24 heures, si
possible pendant 3 jours de suite, après une crise
hypertensive.

• Un régime alimentaire excluant chocolat, bananes, 
agrumes et comprenant une consommation modérée de 
thé et de café dans les 48 heures précédant le 
prélèvement s'impose

• Stop médicaments

• Catécholamines plasmatiques : à prélever en position 
couchée

• VMA : élimination urinaire diminue avec l’âge



Médicaments interférents
(catécholamines et métabolites)

AUGMENTATION

ANTI-PARKINSONIENS :
•Lévodopa : PROLOPA

ANTI-HYPERTENSEURS :
•Nifédipine (ADALAT®) 
•Bêta-bloquants
•Methyldopa

ANTI DEPRESSEURS :
•Tricycliques
•Inhibiteurs recapture de la sérotonine
•IMAO (inhibiteurs monoamine oxydase)

ANTI-PSYCHOTIQUES :
•Phénothiazines
•Chlopromazine

AUTRES :
•Sympathicomimétiques
•Theophylline

DIMINUTION

•Clonidine (antagoniste des récepteurs
adrénergiques)



Médicaments interférents
(catécholamines et métabolites)

M.d’Herbomez et al. 
Diagnostic biologique des 
phéochromocytomes et 
paraglangliomes, Presse Med
2009;38:927-934



Interférences !!! (exceptions)

• Stress, exercices physiques : NAx2

• Age : NA augmentation

• Nicotine : Catécholamines +métabolites
augmentent

• Aliments (Café, thé, banane, vanille, chocolat) �

augmentation



Conservation

Willemsen Jacques et al., Clinical Chemistry 2007 Feb;53(2):268-72



Valeurs de référence
CHU Liège

Selon la Mayo Clinic:
Adrénaline > 35 µg/24h 
Noradrénaline > 170 µg/24h
Dopamine > 700 µg/24h
Métanéphrine > 400 µg/24h
Normétanéphrine > 900 µg/24h



Unités

• Calculer la sécrétion de 24 h pour chaque
échantillon urinaire: µg/24 h = µg/L x L/24 h

• Conversion:
– Métanéphrine (µg/L) x 5.07 x 10-3 = µmol/L

– Normétanéphrine (µg/L) x 5.46 x 10-3 = µmol/L



Cas clinique : exemple

Mme SC (DN : 23/10/1980)

Mère de jumeaux, policière

Symptômes = maux de dos violent avec impotence des MI

Diagnostic = tumeur surrénalienne droite (phéochromocytome

surrénalien droit malin) + métastases synchrones au niveau du 
rachis et du pelvis osseux, ainsi qu'au niveau fémoral et 
huméral. 

Traitement = chirurgie d'exérèse en date du 14/8/2013 + 
chimio + radiothérapie



Techniques existantes

• Fluorimétrie (EDA) : manque de spécificité
et de sensibilité

• Radio-enzymologie: spécificité et sensibilité
satisfaisante ms durée +++ (+ 
radioéléments)

• HPLC: rapide !!!???, sensible et spécifique



Dosage HPLC

Préparation des échantillons
• Hydrolyse acide
• Extraction sur colonne échangeuse de cations
• Extraction liquide-liquide

Séparation chromatographique
• 70 min/ patient sur l’HPLC
• Détecteur électrochimique

Matériel
• Colonne LiChroCART C18
• Solvants (Acétate de sodium, acide citrique, EDTA et 

acide sulfonique)



Nouvelle méthode
(iMethodTM-METANEPHRINE)

sample
or control

� LC/MS-MS

+ x µL IS� mix

+ MeOH�mix

+ water

�SPE Wash solution then water(2x): conditionement
�Sample
�Wash (water+wash solution)
�Elution (SPE Elution solution)�new 96 well plate
�Dry
�Reconstitution (Reconstitution solution)



LCMS/MS



Choix



Nouvelle méthode
(iMethodTM -METHANEPHRINE)

LC
• System controller CBM-20A
• 4 pumps LC-20AD (with semi-micro 50 µL mixer)
• Autosampler SIL-20AC
• Column oven CTO-20AC

Colonne:
• Colonne C18 pour molécules apolaires: Phenomenex

Analytical Column, 2.6 µm, Kinetex HILIC Column, 50 x 2.1 
mm

Solvants:
• Mobile Phase A (Ammonium Formate)
• Mobile Phase B (Acetonitrile)
• Needle Rinse (95:5 (v:v)) (Acetonitrile: Water)



Notre expérience analytique



Résultats
• 1 chromatogramme métanéphrine et normétanéphrine en HPLC



Résultats

• 1 chromatogramme LC-MS/MS-Analyst



Résultats

• 1 chromatogramme Métanéphrine (LCMS/MS-Multiquant)



Résultats

• 1 chromatogramme Normétanéphrine (LCMS/MS- Multiquant)



Résultats

• 1 chromatogramme méthoxymétanéphrine (LCMS/MS-Multiquant)



Résultats

• Corrélation HPLC avec la LCMS/MS (Métanéphrines)�Bland-Altman

N=44



Résultats

• Corrélation HPLC avec la LCMS/MS (Normétanéphrines) �Bland-Altman

N=44



Perfomances métanéphrines
urinaires (CHU)

HPLC
•LOQ

–NM<50µg/24h

–M<20µg/24h

•Répétabilité:
–NM:CV 4.4 et 2.2% (52 et 1085 
µg/24h)

–M:CV 3.5 et 2.8 % (21 et 137 
µg/24h)

•Reproductibilité
–NM:6.3 et 5.2 % (52 et 1085 µg/24h)

–M:8.3 et 7% (21 et 137µg/24h)

•Linéarité:
–NM �850µg/24h

–M�350µg/24h

LCMSMS
•LOQ
–NM <14.5µg/24h

–M< 33.8µg/24h

•Répétabilité:
–NM:CV 6.8% (71-853µg/24h)

–M:CV 8.4% (71-781 µg/24h)

•Reproductibilité
–NM: CV 11.8% (71-853µg/24h)

–M:CV 12.5% (71-781 µg/24h)

•Linéarité:
–NM �858 µg/24h

–M �781µg/24h



CQExterne

LCMSMSLCMSMS

HPLCHPLC



CQinterne



Dopamine



Adrénaline



Noradrénaline



Dopamine



Avantages

• Gain de temps: 

� Préparation de l’échantillon

• 8 h� 4 h

� Analyse

• 70 min/échantillon� 8 min/échantillon

�Temps dégagé pour d’autres développements



Merci pour votre attention!


