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RCP   Réunion de concertation pluridisciplinaire 

SAP  Seringue autopulsée 

TEP  Tomographie par Émission de Positons 

USIC  Unité de soins intensifs cardiologiques 

VB  Voie basse  

VG  Ventriculaire gauche 

 

 



Talpaert Guillaume    

 
 

Table des matières 

RÉSUMÉ ............................................................................................................................... 1 

CONTEXTE ........................................................................................................................... 2 

I. LE PHEOCHROMOCYTOME ET LES PARAGANGLIOMES… .................................................... 2 

1. Physiopathologie ..................................................................................................... 2 

1.1. Rappels anatomiques ...................................................................................... 2 

1.2. Les catécholamines ......................................................................................... 3 

2. Épidémiologie .......................................................................................................... 6 

3. Prise en charge diagnostique .................................................................................. 6 

3.1. Manifestations cliniques ................................................................................... 6 

3.2. Bilan biologique .............................................................................................. 10 

3.3. Examens d’imagerie ...................................................................................... 12 

3.4. Données génétiques ...................................................................................... 13 

4. Prise en charge thérapeutique .............................................................................. 17 

4.1. Prise en charge médicale .............................................................................. 17 

4.2. Prise en charge chirurgicale .......................................................................... 18 

5. Suivi ...................................................................................................................... 19 

II. …LORS DE LA GROSSESSE .......................................................................................... 20 

1. Une situation exceptionnelle … ............................................................................. 20 

… qu’il faut savoir évoquer ....................................................................................... 21 

2. Diagnostics différentiels ........................................................................................ 21 

3. Prise en charge thérapeutique .............................................................................. 23 

OBJECTIF ........................................................................................................................... 24 

PATIENTS ET METHODE .................................................................................................. 25 

RESULTATS ....................................................................................................................... 59 

DISCUSSION ...................................................................................................................... 65 

CONCLUSION .................................................................................................................... 80 

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES ............................................................................... 82 

ANNEXES ........................................................................................................................... 89 

 



Talpaert Guillaume   Résumé 

 
 

1 

RÉSUMÉ 

Contexte : Les phéochromocytomes et paragangliomes (PPGL) sont des tumeurs 

neuroendocrines rares dont la prévalence est évaluée à 0,05% de la population générale. La 

plupart sécrètent des catécholamines responsables de symptômes variés, rendant leur 

diagnostic difficile. La méconnaissance d’un PPGL chez un sujet est une situation 

potentiellement létale. La présence de PPGL au cours de la grossesse engage le pronostic 

vital materno-fœtal. Notre objectif est de discuter la prise en charge de ces patientes. 

Patients et Méthode : 4 cas de PPGL ont été analysés à partir des dossiers de patientes 

ayant accouché au CHRU de Lille entre 2012 et 2020. Une analyse rétrospective de leurs 

caractéristiques, des modalités du diagnostic, du traitement et du suivi a été réalisée.  

Résultats : Les diagnostics de PPGL ont été fait respectivement à 5, 28, 31 et 34 semaines 

d’aménorrhée. Toutes les patientes ont présenté une HTA, le plus souvent associée à des 

céphalées, palpitations ou sueurs. Deux patientes ont présenté une cardiopathie 

adrénergique. Le diagnostic était confirmé par une élévation des dérivés méthoxylés. Une 

patiente présentait un variant pathogène SDHB. Toutes les patientes ont bénéficié d’une 

préparation médicale par inhibiteur calcique avant d’accoucher par césarienne avec une 

bonne issue materno-foetale. Le traitement curatif par exérèse chirurgicale a été réalisé à 

distance de l’accouchement.  

Conclusion : Évoquer le diagnostic de PPGL au cours de la grossesse est complexe en 

raison de la rareté de la pathologie et de sa présentation polymorphe. Les gynécologues-

obstétriciens et les sages-femmes doivent être avertis afin de pouvoir poser le diagnostic en 

anténatal. La fiabilité diagnostique du dosage des dérivés méthoxylés permet une 

confirmation aisée du diagnostic. La prise en charge thérapeutique repose sur un contrôle 

tensionnel par inhibiteurs calciques et/ou ∝-bloquants suivi d’un traitement chirurgical curatif. 

Une prise en charge multidisciplinaire est nécessaire afin d’améliorer le pronostic materno-

fœtal. La voie d’accouchement sera discutée au cas par cas. L’exérèse chirurgicale sera 

réalisée à distance de l’accouchement et de tout événement aigu, après réalisation 

d’examens d’imageries nucléaires. Chaque patiente bénéficiera d’un suivi minimum de 10 

ans, pouvant être nécessaire à vie.
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CONTEXTE 
 
Les phéochromocytomes et paragangliomes (PPGL) sont des tumeurs neuroendrocrines 

issues des cellules chromaffines. Elles sont issues de la zone médullaire de la surrénale 

dans 80 à 85% des cas (phéochromocytomes) ou des ganglions du systèmes nerveux 

sympathique dans 15 à 20% des cas (paragangliomes). Ces tumeurs sont susceptibles de 

sécréter ou non des catécholamines. 

La sécrétion de catécholamines est responsable de symptômes tels que HTA, palpitations, 

céphalées, sueurs. Des décharges importantes de catécholamines peuvent entrainer une 

cardiopathie adrénergique, un œdème aigu pulmonaire, un AVC, ou une dissection aortique, 

mettant en jeu le pronostic vital à court terme.   

Ces tumeurs peuvent exceptionnellement se révéler lors d’une grossesse. Cette situation 

rend la prise en charge diagnostique et thérapeutique des PPGL complexe, avec un risque 

de décès maternel et fœtal.   

 

I. Le phéochromocytome et les paragangliomes… 
 

1. Physiopathologie 
 

1.1. Rappels anatomiques 
 

• Les surrénales 

Les surrénales sont des glandes paires, coiffant les reins. Elles sont de forme pyramidale, 

d’environ 3 cm de diamètre.   

Elles sont composées de deux zones. La zone périphérique, ou corticosurrénale, est 

responsable de la sécrétion des glucocorticoïdes, des minéralocorticoïdes, et des 

androgènes surrénaliens. La zone centrale, ou médullaire, est la médullosurrénale, secrétant 

les catécholamines. 

Les cellules de la médullosurrénale sont des cellules neuro-endocrines. Elles sont issues des 

crêtes neurales. Les tumeurs issues de ces cellules forment les phéochromocytomes.  

 

• Le système nerveux sympathique  

Le système nerveux autonome est formé de l’association des systèmes nerveux 

sympathique, parasympathique et entérique. 
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Le système nerveux sympathique est formé d’une chaine ganglionnaire s’étendant de la base 

du crâne jusqu’au plancher pelvien. 

Ces ganglions nerveux sympathiques sont responsables de la sécrétion des catécholamines. 

Les paragangliomes sont des tumeurs issues de ces ganglions nerveux. 

 

La majorité des paragangliomes se situe au niveau des ganglions sympathiques 

paravertébraux lombaires, médiastinaux supérieurs, ou encore au niveau de l’organe de 

Zuckerkandl (au niveau de la bifurcation de l'aorte ou à l'origine de l'artère mésentérique 

inférieure). 

 

Plus rarement, des paragangliomes se forment également depuis les ganglions 

parasympathiques situés le long du nerf vague dans le cou ou à la base du crâne, et le long 

des nerfs glossopharyngés. Ces derniers ne produisent pas de catécholamines ; ils sont 

qualifiés de non sécrétants.  

 

1.2. Les catécholamines  
 

• Synthèse et dégradation 

Les catécholamines sont produites par le système sympathicochromaffine (médullosurrénale 

et axones terminaux du système nerveux sympathique). Elles sont au nombre de trois : 

l’adrénaline, la noradrénaline, et la dopamine.  

 

La noradrénaline est le principal neurotransmetteur du système nerveux sympathique. 

Environ 10% de sa sécrétion est réalisée par la médullo-surrénale.  

L’adrénaline est uniquement sécrétée par la médullosurrénale ; seules les enzymes 

présentent au niveau de la médullosurrénale permettent la transformation de la 

noradrénaline en adrénaline. 

Les catécholamines sont toutes issues de la transformation successive de la tyrosine. Leur 

synthèse est résumée dans le schéma 1. 
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• Action des catécholamines 

Les catécholamines sont de puissantes hormones principalement cardio-et vaso-actives. 

Elles possèdent de nombreuses actions physiologiques résumées dans le tableau 1.  

Les effets biologiques des catécholamines rendent compte des symptômes pouvant être 

observés en cas de PPGL.  

 

Tableau 1. Principaux effets biologiques des catécholamines. 

 

Tissu Récepteur Action 

Cœur Beta 1 Chronotrope +, Inotrope + 

Vaisseaux Alpha 1 

Beta 2 

Vasoconstriction 

Vasodilatation 

Utérus Beta 2 

Alpha 

Contraction 

Relaxation 

Peau Alpha Sueurs 

Bronchiole Beta 2 Dilatation 

Oeil Alpha 1 Mydriase 

Intestin Beta Diminution de motilité 

Pancréas Beta Diminution de libération 

d’insuline, augmentation 

du glucagon 

Foie Beta 2 Glycogènolyse, 

néoglucogénèse 

Rein Beta 2 Augmentation de rénine 

Adipocytes Beta 3 Thermogénèse, lipolyse 

 

Les catécholamines sont stockées dans le cytoplasme des cellules au sein de vésicules. En 

réponse à un stimulus, elles sont libérées par exocytose.  

Elles se fixent ensuite sur les récepteurs adrénergiques présents sur les membranes 

plasmiques des tissus cibles. Ils sont de deux types, ∝ et ß subdivisés en α1 et 2, et β1, 2 et 

3. 

Après avoir exercé leur action, les catécholamines peuvent être réabsorbées par la cellule 

excrétrice ou dégradées avant d’être éliminées dans les urines. 
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2. Épidémiologie 
 

Les PPGL sont des tumeurs rares. L’incidence annuelle est évaluée entre 2 et 5 patients par 

million d’habitant par an, soit une prévalence de 1.5-4 pour 100 000 habitants. 

La prévalence retrouvée dépend de la présentation clinique étudiée. Elle est faible dans la 

population générale (0,05%). Elle s’élève entre 0,2 et 0,6% des patients atteints d’HTA, et 

entre 3 à 7% des patients présentant un incidentalome surrénalien.(2) 

 

Dans environ un tiers des cas, les PPGL s’intègrent dans des syndromes génétiques 

héréditaires (NEM2A, NEM2B, VHL, neurofibromatose de type 1, paragangliomes 

héréditaires…). Par ailleurs, des mutations somatiques sont retrouvées dans 40% des 

tumeurs. (3,4) 

 

Les PPGL sont dans la majorité des cas des tumeurs bénignes. La prévalence des PPGL 

malins est variablement estimée entre 10 et 40% des cas.(5) 

 

Jusque dans les années 80, près de 50% des PPGL étaient diagnostiqués après autopsie.(6) 

Malgré la bonne précision des outils diagnostics actuels, on estime la prévalence des PPGL 

non diagnostiqués à 0,05 à 0,1% des autopsies.(7,8)  

L’absence de diagnostic au cours de la vie est attribuée au fait que la pathologie n’ait pas 

été envisagée en raison de sa rareté, et de la nature aspécifique des symptômes qu’elle 

engendre.  

 

3. Prise en charge diagnostique  
 

3.1. Manifestations cliniques 
 

« […]one might be tempted to write that any pheochromocytoma can give any sign or 

symptom in any patient. » Ch. Proye and G.W. Geelhoed. (9) 

 

« […] on pourrait être tenté d’écrire que n’importe quel phéochromocytome peut donner lieu 

à n’importe quel signe, à n’importe quel symptôme, chez n’importe quel patient » Ch. Proye 

et G.W. Geelhoed. 
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Les manifestations cliniques sont extrêmement variables d’un sujet à l’autre, et d’un moment 

à l’autre chez un même sujet. Les symptômes sont secondaires à la sécrétion des 

catécholamines. Ils varient en intensité, en durée et en fréquence. 

On estime à 3 ans le délai moyen entre les premiers symptômes et le diagnostic en raison 

de cette présentation clinique polymorphe.(10)  

 

En l’absence de diagnostic, les sujets sont exposés à des accidents hypertensifs sévères, 

accidents vasculaires cérébraux, œdème pulmonaire, accidents coronariens, 

cardiomyopathies (cardiopathie dilatée), morts subites. Ces décharges 

catécholaminergiques sont classiquement observées à l’occasion d’une compression de la 

tumeur,  d’une anesthésie, ou d’un accouchement.(11)  

 

• Manifestations paroxystiques 

Il n’y a pas de symptôme isolé suffisamment spécifique permettant de diagnostiquer ou 

d’exclure un PPGL.  

L’excès de production de catécholamines est responsable d’un syndrome associant le plus 

souvent une hypertension artérielle paroxystique, associée classiquement à des céphalées, 

des sueurs et des palpitations (triade de Ménard).  

La présentation de cette triade chez un sujet hypertendu possède une sensibilité et une 

spécificité en faveur du diagnostic de PPGL évaluée respectivement à 91% et 94%.  

La présentation de la triade de Ménard chez un sujet non-hypertendu possède une sensibilité 

diagnostique de 89%, pour une spécificité de 67%.(12)   

L’absence de ces symptômes chez un patient hypertendu rend peu probable le diagnostic. 

L’hypertension, quand elle est présente, est classiquement associée à une hypotension 

orthostatique faisant suite aux pics hypertensifs.  

 

D’autres symptômes sont moins fréquents : nausées, perte de poids, douleurs abdominales 

et thoraciques, anxiété, pâleur, tremblements, flou visuel, thermophobie, hyperglycémie, 

vomissements, modifications ECG transitoires. 
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• Manifestation chroniques 

Des symptômes peuvent être le reflet de l’augmentation chronique de la sécrétion des 

catécholamines. Il est rapporté une asthénie, une tendance à l’hyperglycémie pouvant aller 

jusqu’au diabète, une perte de poids en lien avec un hypercatabolisme, ou encore une 

thermophobie. 

 

Les patients atteints de PPGL présentent une surmorbi-mortalité cardiovasculaire. Le 

nombre d’événements cardiovasculaires est significativement plus importants en cas de 

PPGL que chez les patients suivis pour hypertension artérielle essentielle.(13)(14)(15) Cette 

surmorbi-mortalité est expliquée par la toxicité directe des catécholamines sur les 

cardiomyocytes. 

 

Plus rarement, la tumeur est palpable au niveau de l’abdomen ou du cou. Sa recherche 

clinique doit être particulièrement prudente (risque de déclenchement de poussées 

hypertensives). 

 

• Formes asymptomatiques 

Entre 10 et 15% des patients atteints de PPGL seraient totalement asymptomatiques.(16) 

 

Un nombre croissant de PPGL sont diagnostiqués à l’occasion du bilan d’une tumeur 

surrénalienne découverte fortuitement, appelée « incidentalome surrénalien ». 

Le nombre d’incidentalomes surrénaliens est en constante augmentation en raison de 

l’augmentation de la pratique d’échographies ou de scanners prescrits pour une 

symptomatologie digestive ou lombaire.  

Le dosage des catécholamines et des dérivés méthoxylés fait partie du bilan hormonal 

demandé systématiquement au cours du bilan de ces incidentalomes surrénaliens.  

Dans ce cas, le pronostic est excellent étant donné que la prise en charge thérapeutique est 

réalisée avant toute expression clinique.  

 

• Formes malignes 

Selon les études, les formes malignes de PPGL représenteraient 10 à 40% des cas. 

En réalité, les formes malignes en cas de phéochromocytome sont moins fréquentes (environ 

10% des cas) qu’en cas de paragangliome (40 à 60% des cas ).(17)  
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L’étude histologique est difficile. Elle pourra présenter des éléments en faveur d’une forme 

agressive (envahissement vasculaire, rupture de capsule, index mitotique élevé, Ki-67 

élevé), mais elle ne sera jamais suffisante pour conclure à une pathologie maligne.  

Seule la découverte de métastases dans des sites où il n’existe pas de cellules chromaffines 

(foie, poumon, os, lymphe) permettra d’affirmer la malignité de la tumeur.  

 

Des échelles de stratification du risque métastatique ont été créés telles que The 

Pheochromocytoma of the Adrenal Gland Scaled Score (PASS) (18) et The Grading of 

Adrenal Pheochromocytoma and Paraganglioma (GAPP).(19) Néanmoins, elles restent des 

outils approximatifs.   

Tous les paragangliomes, les phéochromocytomes de grande taille (>5-6 cm) ou avec mise 

en évidence d’emboles vasculaires ou de rupture capsulaire à l’analyse 

anatomopathologique, une sécrétion noradrénergique ou dopaminergique isolée, la 

présence d’un variant pathologique SDHA/B/D, une tumeur récurrente, un âge de diagnostic 

avant 20 ans, sont des facteurs de risque de malignité.(20)  

  

Des métastases peuvent survenir jusqu’à 5 ans après le diagnostic initial. Le pronostic chez 

ces patients est sombre avec 40% de survie à 5 ans contre 90% en cas de forme 

bénigne.(21)(22)  

 

• Formes sécrétoires 

La majorité des PPGL secrètent préférentiellement de la noradrénaline.  

En cas de sécrétion d’adrénaline prédominante, la symptomatologie associe 

préférentiellement une tachycardie à une HTA systolique suivie d’accès hypotensifs majeurs. 

Dans les rares cas de sécrétion prédominante de dopamine, l’HTA est le plus souvent 

absente. La symptomatologie est alors « fruste » ou « atypique », pouvant se résumer à une 

altération de l’état général, des sueurs, ou à la découverte fortuite de la masse. Cette forme 

de PPGL présente un taux de malignité plus élevé (66% à 90%).(23)   
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3.2. Bilan biologique 
 

Les examens paracliniques à la recherche d’un PPGL seront réalisés en cas de présentation 

clinique évocatrice de PPGL, d’incidentalome surrénalien, ou d’une enquête familiale suite à 

la découverte de prédisposition génétique chez un apparenté. 

La réalisation des dosages biologiques précèdera la recherche topographique des lésions. 

 

• Dosage des dérivés méthoxylés plasmatiques et urinaires. 

Le dosage direct des catécholamines plasmatiques est d’interprétation difficile en raison de 

leur sécrétion intermittente par la tumeur et de leur demi-vie très courte.  

A l’inverse, les dérivés méthoxylés sont généralement produits en continu par la tumeur et 

leur demi-vie plus longue en fait de bons marqueurs de PPGL.  

  

Il est possible de réaliser un dosage des dérivés méthoxylés plasmatiques ou urinaires. Le 

dosage urinaire est réalisé sur les urines de 24 heures. Il sera associé à un dosage de la 

créatininurie afin d’évaluer la qualité du recueil urinaire. 

En raison des difficultés pratiques de réalisation du recueil urinaire, le dosage plasmatique 

des métanéphrines est souvent le premier examen réalisé. Par ailleurs, le dosage 

plasmatique apparait aujourd’hui supérieur au dosage urinaire.(24) 

La sensibilité du dosage plasmatique est évaluée entre 96-99% selon les études. C’est une 

donnée primordiale afin de limiter les risques de faux négatifs, et donc de limiter le risque de 

ne pas faire le diagnostic d’une pathologie potentiellement létale. La spécificité est évaluée 

entre 80 et 100%.(16) 

Le dosage de 3-méthoxytyramine plasmatique est particulièrement intéressant en cas 

d’antécédent ou de suspicion de paragangliome, de pathologie métastatique ou de suspicion 

de mutations SDHx.(25) 

 

Le dosage de chromogranine A, marqueur non spécifique de tumeur neuro-endocrine, peut 

aider au diagnostic, d’autant plus en cas de tumeur non-sécrétante. (26) 

 

En raison de leur plus faible valeur diagnostique et de leur « dangerosité », le dosage de 

l’acide vanillylmandélique (dernier dérivé méthoxylé) et les tests dynamiques sont 

abandonnés. 
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• Conditions de prélèvement 

Il existe une forte relation entre l’activation du système nerveux sympathique et la position 

de l’individu. En position assise, on constate une élévation physiologique des taux de 

catécholamines et des dérivés méthoxylés par rapport à la position de décubitus.  

La noradrénaline est le marqueur le plus sensible à l’activation du système sympathique.   

 

Les prélèvements sanguins sont communément réalisés en position assise. En cas de 

suspicion de PPGL, il existe alors un risque de « faux-positif ». Ainsi, en cas d’élévation des 

dérivés méthoxylés plasmatiques prélevés en position assise, il est recommandé de contrôler 

le dosage après une période de 30 min de décubitus.(2) 

 

Les cliniciens doivent ainsi être vigilants vis-à-vis des normes utilisées par le laboratoire avec 

lequel ils travaillent. Ces normes doivent être adaptées aux conditions de prélèvement (assis 

ou décubitus) afin de fournir les meilleurs sensibilités et spécificités possibles.  

 

Enfin, les valeurs de normétanéphrine plasmatique varient avec l’âge. Il est recommandé 

d’ajuster les taux de normétanéphrine plasmatique en fonction de l’âge. Les taux de 

métanéphrine et 3-méthoxytyramine ne sont pas modifiés par l’âge. 

 

De nombreuses drogues ou médicaments peuvent interférer avec le dosage. Les 

sympathomimétiques (amphétamine, cocaïne, caféine, nicotine), les antidépresseurs (ISRS, 

IMOA, tricycliques), certains antihypertenseurs (∝-bloquant, ß-bloquant), ou la L-DOPA sont 

à risque d’entrainer des faux-positifs.  

Dans la mesure du possible, les thérapeutiques à risque d’influencer les dosages seront 

arrêtés 48 heures à 8 jours avant les prélèvements.  

 

Concernant les « faux-négatifs », ils peuvent être en lien avec une tumeur de petite taille 

(<1cm), une sécrétion prédominante de dopamine, une tumeur non-sécrétante 

(principalement les paragangliomes localisé à la base du crane ou du cou), ou en cas de 

certaines mutations SDHx.(27) 

 

L’influence de l’alimentation apparait négligeable concernant la production des 

métanéphrines, mais elle pourrait augmenter le taux de 3-méthoxythyramine en cas de 

consommation importante de certains aliments (café, thé noir, nicotine, alcool, banane, 
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ananas, fromages, céréales, noix, amandes…).(28) Certains auteurs recommandent d’éviter 

leur consommation jusqu’à 3 jours avant les prélèvements.(20) 

 

Un taux des dérivés méthoxylés plasmatiques supérieur à 2 fois la normale est fortement 

évocateur du diagnostic ; un taux supérieur à 4 fois la normale permet d’affirmer le diagnostic. 

 

3.3. Examens d’imagerie 
 

Les examens d’imagerie ne seront réalisés qu’après confirmation biologique du diagnostic 

de PPGL. Les objectifs sont de localiser la tumeur et de rechercher les localisations à 

distance. 

 

La tomodensitométrie et l’IRM possèdent une sensibilité proche de 100%, et permettent donc 

la localisation des tumeurs intra-abdominales ou thoraciques dans la quasi-totalité des 

cas.(2) 

 

Le bilan morphologique est complété par la réalisation d’imageries fonctionnelles. 

Traditionnellement, la scintigraphie à méta-iodo-benzyl-guanidine (MIBG) complète le bilan. 

Elle permet une exploration « corps-entier » à la recherche de localisations multiples, ou de 

métastases. Elle révèle également les tumeurs de petites tailles pouvant échapper au 

scanner ou à l’IRM. 

 

Néanmoins, en cas de pathologie métastatique, de variant pathologique SDHB, de 

localisations multiples ou de petits PPGL, ces trois examens apparaissent aujourd’hui moins 

performants que les derniers examens de médecine nucléaire disponibles. 

La Tomographie par Émissions de Positrons (TEP) est utilisée de longue date dans le bilan 

des tumeurs neuroendocrines. Plus récemment, différents isotopes spécifiques de tumeurs 

neuroendocrines ont été développés (F-DOPA, DOTATOC-68GA). 

La TEP au DOTATOC-(68GA) est à l’heure actuelle l’examen disposant de la meilleure 

sensibilité diagnostique (93%) en comparaison à la TEP F-DOPA (80%) et la TEP-FDG 

(74%).(29) 
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En dehors des cas considérés à faible risque métastatique (phéochromocytome <5cm avec 

sécrétion adrénaline isolée, diagnostiqué après 40 ans), une imagerie fonctionnelle « corps 

entier » est à réaliser chez tout patient en préopératoire. (2) 

 

Rappelons rapidement que la biopsie de la masse, qui permettrait un diagnostic histologique 

de certitude, est contre-indiqué en cas de suspicion de phéochromocytome en raison du 

risque de décharges catécholaminergiques. 

Une biopsie sera exceptionnellement réalisée en cas de masse non-sécrétante, chez un 

patient avec un antécédent de pathologie maligne extra-surrénalienne, chez qui la réalisation 

de cette biopsie modifierait la prise en charge thérapeutique. Dans les autres cas, la résection 

chirurgicale de la masse est préconisée.  

 

3.4. Données génétiques 
 

Il est recommandé de réaliser une analyse génétique chez tous les patients atteints de PPGL.  

La probabilité de retrouver une anomalie génétique a été évaluée à 12% chez les patients 

sans histoire familiale de PPGL et sans présentation clinique syndromique, atteints de 

phéochromocytome unilatéral et sans critère de malignité.(4) 

 

Environ un tiers des cas de PPGL s’intègrent dans un syndrome génétique à transmission 

autosomique dominant tel que : la neurofibromatose de type 1 (NF1), la néoplasie 

endocrinienne multiple de type 2 (NEM2A, NEM2B), la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL), 

les syndromes des PPGL héréditaires, ou un syndrome de Carney-Stratakis. 

Outre cette association à des mutations germinales, des mutations somatiques peuvent être 

retrouvées dans près de 40% des cas.  

Ainsi, selon les études, plus de 50% des cas de PPGL seraient associées à une 

prédisposition génétique.(4) 

 

De nos jours, 20 gènes de prédispositions ont été identifiés. Il s’agit de RET, NF1, VHL, 

SDHA/B/C/D, SDH5/SDHAF2, FH, EGLN1/PHD2, TMEM127, KIF1ß, IDH1, ATRX, MAX, 

HIF1 et 2, MDH2, EPAS1, MAML3.(30) (31) 

A noter qu’à l’exception de l’association possible de mutation d’ATRX et SDHB, toutes les 

mutations s’excluent mutuellement. Ainsi, il s’agit d’une pathologie où l’altération du génome 

est faible, mais où il apparait exister de nombreux gènes de susceptibilité.  
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2-hydroxyglutarate) favorisant l'hyperméthylation de l'ADN et l'inactivation de différents 

gènes suppresseurs de tumeur.(33) 

Presque toutes les tumeurs appartenant à ce cluster présentent un phénotype biochimique 

noradrénergique et produisent de la noradrénaline (± de la dopamine), mais pas 

d'adrénaline. 

Le second cluster	regroupe les gènes liés à la voie de signalisation des tyrosines-kinases. Il 

s’agit du proto-oncogène RET, du gène suppresseur de tumeur NF1, du gène HRAS, du 

gène codant pour la protéine transmembranaire 127 (TMEM127) et du gène Myc-associated 

facteur X (MAX).  

Ces mutations conduisent à l'activation de voies de signalisations spécifiques 

(phosphatidylinositol-3-kinase / AKT et RAS / RAF / ERK) et favorisent la prolifération 

cellulaire, l'angiogenèse et le développement tumoral. La plupart des mutations du cluster 2 

conduisent à un phénotype biochimique adrénergique avec production d'adrénaline 

prédominante (± noradrénaline).(34) 

 

Le dernier cluster regroupe les gènes liés à la voie de signalisation « Wnt et Hedgehog ». Il 

s’agit des gènes CSDE1 et MALM3. Leurs mutations entrainent une suractivation de la voie 

de signalisation favorisant le développement tumoral et l’angiogenèse. Ces tumeurs 

expriment de façon importante la chromogranine A. Elles présentent un Ki-67 élevé, et 

possèdent un comportement agressif responsable d’une propagation métastatique 

précoce.(3) (32) 

 

Ainsi, le profil biochimique peut être utilisé pour orienter l’étude génétique et améliorer son 

ratio « coût-efficacité ». Une élévation de la métanéphrine orientera vers une mutation RET 

ou NF1, alors qu’une élévation de la normétanéphrine orientera vers une mutation VHL ou 

SDHx. Une élévation de la 3-méthoxytyramine isolée orientera vers une mutation SDHB/D.  

 

Les patients ayant une mutation NF1 ou RET peuvent ainsi être distingués des patients 

mutés VHL et SDHB/D dans 100% des cas en analysant de façon combinée les taux de 

normétanéphrine, métanéphrine et 3-méthoxytyramine.(35) 

En fonction de la mutation responsable de la pathologie, les PPGL peuvent donc se présenter 

sous une forme biochimique spécifique, mais ils peuvent également présenter une sensibilité 

et spécificité différentes aux examens d’imageries fonctionnelles.(36) 
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La mise en évidence d’une anomalie génétique appartenant à un type donné de cluster peut 

orienter la prise en charge diagnostique, thérapeutique et le suivi. 

 

• Syndromes génétiques à transmission autosomique dominante associés aux 

PPGL (30 à 40 % des cas). 

 

Neurofibromatose de type 1 ou maladie de Recklinghausen ; 

Il s’agit d’une maladie neuro-cutanée. On constate cliniquement des taches café au lait, des 

nodules de Lish, des lentigos sur les aisselles ou sur la région inguinale et de multiples 

neurofibromes. Elle est due à une mutation du gène NF1. 

 

Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 2A et 2B ; 

La NEM2A est la plus fréquente (70-80%). Elle associe un cancer médullaire de la thyroïde 

(CMT) et une hyperparathyroïdie (HPT) à la présence de phéochromocytomes (50% des 

cas). On observe le plus souvent des phéochromocytomes bénins mais bilatéraux.  

La NEM2B se caractérise par la présence d’un CMT, l'absence d’hyperparathyroïdie et 

l’association à des phéochromocytomes. Elle associe également des neuromes de la langue 

et des lèvres, une ganglioneuromatose du tractus digestif et une morphologie marfanoïde.  

La pathologie est due à une mutation du proto-oncogène RET situé dans la région 

centromérique du chromosome 10. 

Ainsi, un phéochromocytome devra avoir été exclu chez tout patient devant bénéficier d’une 

intervention pour cancer médullaire de la thyroïde. De même, chez tout patient atteint de 

phéochromocytome, les dosages de la calcémie et de la calcitonine sont systématiques. 

 

Von Hippel Lindau ; 

Il s’agit d’un syndrome familial de prédisposition aux cancers. Il est rapporté des 

hémangioblastomes rétiniens, cérébelleux, de la moelle épinière, des tumeurs rénales 

(carcinomes à cellules claires), des tumeurs endocrines pancréatiques et des 

phéochromocytomes. En cas de suspicion de VHL, la prescription d’une IRM cérébrale avant 

le traitement chirurgical d’un PPGL devra être réalisée à la recherche d’un 

hémangioblastome cérébelleux pouvant saigner lors de l’intervention. 
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Les PPGL héréditaires ; 

Il s’agit d’un syndrome génétique où les PPGL ont tendance à se présenter à un âge plus 

précoce, à être multifocaux et récurrents. On observe classiquement plusieurs tumeurs 

synchrones. La prévalence est estimée à 1-9/ 1 000 000.  

 

Carney-Stratakis ; 

Ce syndrome décrit récemment, est particulièrement rare (<1/ 100 000). Il associe la 

survenue de paragangliomes à des tumeurs stromales gastrointestinales (GIST). Il est dû à 

des mutations germinales des gènes SDHB-C-D.  

 

4. Prise en charge thérapeutique  
 

Il n’existe pas d’étude prospective randomisée concernant la prise en charge des PPGL. 

Les recommandations sont basées sur des études rétrospectives, des avis d’experts ou des 

conférences de consensus. 

 

Le traitement curatif d’un PPGL sera toujours chirurgical. Une préparation médicale de 7 à 

14 jours avant l’intervention est recommandée afin de limiter le risque d’événements cardio-

vasculaires en per- et post-opératoire. 

 

4.1. Prise en charge médicale 
 

Le traitement médicamenteux devra être débuté dès la confirmation diagnostique de PPGL. 

Les principales classes thérapeutiques utilisées sont les ∝-bloquants en raison de leur action 

sympatholytique, et les inhibiteurs calciques. Le recours à l’une ou l’autre classe 

thérapeutique est affaire d’école et dépendra de l’expérience et des habitudes de prescription 

de l’équipe prenant en charge le patient. 

 

Le contrôle tensionnel est le point prépondérant de la prise en charge médicale. L’objectif 

tensionnel recommandé est inférieur à 130/80 mmHg, avec une TAs supérieure à 

90mmHg.(5)  

Classiquement, les ∝-bloquants sont utilisés en première intention. Une tendance à la 

tachycardie et à l’hypotension orthostatique est néanmoins rapportée après leur 

introduction.(20) Différentes molécules sont utilisées en fonction de leur action spécifique, 
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ou non, d’un type récepteur ∝-adrénergique, et de leur demi-vie (phénoxybenzamine, 

prazosine, doxazosine). 

Après 48h de traitement par ∝-bloquant, l’instauration d’un traitement par ß-bloquant est 

possible afin de contrôler la fréquence cardiaque et d’optimiser le contrôle tensionnel. Un 

traitement par ß-bloquant ne sera jamais instauré en première intention. L’absence de 

blocage préalable des récepteurs ∝-adrénergiques étant à haut risque de crises 

hypertensives. 

 

L’utilisation d’inhibiteurs calciques pourra également être proposée en première intention ou 

en cas d’épisodes d’hypotension artérielle sous ∝-bloquant. Leur action de vasodilatation est 

secondaire à la diminution de l’influx de calcium transmembranaire dans les cellules 

musculaires lisses vasculaires. Ils n’ont pas d’action directe sur la sécrétion des 

catécholamines. Leur association aux ∝-bloquants est possible et peut être nécessaire afin 

d’obtenir un contrôle tensionnel optimal.  

 

Un apport sodé oral et parentéral préopératoire est essentiel dans les 48h qui précédent la 

chirurgie afin de limiter les hypotensions à la chute de pièce opératoire ou en post-opératoire. 

 

4.2. Prise en charge chirurgicale 
 

L’exérèse chirurgicale de la tumeur représentera toujours le traitement curatif. 

Malgré les progrès récents en anesthésie, l’exérèse de PPGL reste une chirurgie à risque. 

Elle nécessite une collaboration étroite entre le chirurgien et l’anesthésiste. Le taux de 

mortalité per opératoire est aujourd’hui évalué à 1%. Les fluctuations hémodynamiques per- 

et post opératoires sont les principales complications observées.(15) 

 

Les études rétrospectives accordent à la laparoscopie une diminution du temps 

d’hospitalisation, des complications hémorragiques, des douleurs et de la mortalité per- et 

post opératoire, en comparaison à la chirurgie ouverte.(37) 

La chirurgie par laparoscopie ne supprime pas les risques anesthésiques mais reste un 

geste moins lourd que la chirurgie ouverte. La laparoscopie est recommandée dans la 

majorité des phéochromocytomes. 
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Les deux approches les plus fréquentes sont l’abord latéral (transpéritonéal) et l’abord 

postérieur (retropéritonéal). La première offre plus d’espace pour disséquer la tumeur. La 

seconde sera préférée en cas d’antécédent de chirurgie abdominale, ou en cas de résection 

bilatérale.   

En cas de phéochromocytome >6cm ou de tumeur invasive, une laparotomie est 

recommandée. 

La laparotomie sera la voie d’abord privilégiée pour la prise en charge des paragangliomes 

en raison de leur accessibilité souvent plus difficile. La laparoscopie sera envisagée en cas 

de paragangliome de petite taille, dont la localisation est favorable à cette voie d’abord.  

 

La chirurgie peut être marquée par la survenue d’épisodes hypertensifs contemporains de la 

manipulation de la tumeur, d’hypotensions à la chute de pièce, et d’hypoglycémies post-

opératoires.(38) 

Les modalités de surveillance post-opératoire consistent en un monitoring de la tension 

artérielle, de la fréquence cardiaque et de la glycémie. 

 

5. Suivi  
 

Tout cas de PPGL est potentiellement malin. Tout patient s’étant vu diagnostiquer un PPGL 

présente un risque de rechute, même après une résection chirurgicale complète. Ce risque 

est particulièrement important chez les patients atteints de paragangliomes (40-60%).  

  

Un suivi annuel est recommandé chez tous les patients atteints de phéochromocytomes pour 

une durée minimale de 10 ans. Chez les patients à haut risque métastatique un suivi à vie 

est recommandé.(5) 

Les patients à haut risque de métastases sont les cas de : paragangliomes plutôt que de 

phéochromocytomes, tumeur initiale >5-6cm, emboles vasculaires ou rupture capsulaire en 

anatomopathologie, sécrétion prédominante de noradrénaline ou dopamine, âge <20 ans au 

diagnostic, mutation SDHA/B/D.(20) 

 

La surveillance consiste en un examen clinique, un dosage plasmatique et/ou urinaire des 

dérivés méthoxylés annuel et un examen d’imagerie.  
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La première réévaluation biologique pourra être organisée 3 à 6 semaines après la chirurgie 

d’exérèse. Un contrôle de l’imagerie à 3-4 mois est recommandé, avec une préférence pour 

un examen de médecine nucléaire corps-entier, particulièrement en cas de paragangliomes. 

 

La stratégie de surveillance à long terme reste débattue. Notamment en ce qui concerne la 

réalisation d’examens d’imagerie et leur fréquence. L'hétérogénéité de l’évolution des 

patients atteints de PPGL ne permet pas de proposer une stratégie de surveillance 

commune. Pour un patient donné, la stratégie de surveillance au long cours pourra être 

adaptée en fonction de la présentation (phéochromocytome ou paragangliome, anomalie 

génétique ou non…).  

En cas de pathologie initialement métastatique, les dosages biologiques sont préconisés 

tous les 6 mois, et les examens d’imagerie annuel. 

 

 

` 

II.  …Lors de la grossesse 
 

La prise en charge optimale en cas de diagnostic de PPGL au cours d’une grossesse n’est 

pas établie. En raison de la faible prévalence de cette situation, la réalisation d’études 

prospectives randomisées n’est pas envisageable.  

Les principes de la prise en charge sont basés sur des études rétrospectives, des études de 

cas, et des avis d’experts.  

 

1. Une situation exceptionnelle … 
 
L’incidence est estimée entre 0,002% et 0,007% des grossesses (1/15 000 à 1/50 000 

grossesses).(39) (40) (41) Néanmoins, cette situation engage le pronostic vital maternel et 

fœtal.  

Les études réalisées dans les années 70-80 rapportent un taux de mortalité maternel et fœtal 

proche de 50% si le diagnostic n’était pas fait avant l’accouchement, contre respectivement 

5% et 15% en cas de diagnostic précoce au cours de la grossesse.(42)(43) 
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… qu’il faut savoir évoquer 
 

De nos jours, la mortalité maternelle comme fœtale concerne près d’un tiers des cas si le 

diagnostic est fait lors de l’accouchement ou en post-partum.(44) En revanche, la grande 

majorité des patientes (98-100%), ayant bénéficié d’un diagnostic posé avant 

l’accouchement survivent, pour une mortalité fœtale évaluée à 12%.(45)  

 

La diminution de la mortalité observée au cours des dernières années, apparait en lien avec 

l’amélioration des techniques d’anesthésie et de chirurgie, mais également avec une 

meilleure connaissance de la pathologie amenant à évoquer plus fréquemment le diagnostic.  

Néanmoins, on estime encore que le diagnostic de PPGL en cours de grossesse n’est pas 

fait dans environ 30% des cas.  

Les principales raisons du retard ou de l’absence de diagnostic sont la non-spécificité des 

symptômes et l’idée, encore prédominante, qu’une hypertension artérielle au cours de la 

grossesse est obligatoirement une hypertension artérielle gravidique ou une pré-éclampsie.  

C’est bien évidemment la prévalence bien plus importante de ces deux pathologies au cours 

de la grossesse qui explique souvent l’absence de suspicion de PPGL et de réalisation de 

bilan étiologique complet. 

Cependant, en raison des conséquences potentiellement dramatiques de cette situation, une 

suspicion clinique, même faible, doit entrainer la réalisation d’un bilan étiologique à la 

recherche de PPGL.  

 

2. Diagnostics différentiels 
 

La présentation clinique ne diffère pas de la présentation de la pathologie chez les patients 

en dehors de la grossesse. En revanche, les symptômes de PPGL peuvent être plus 

fréquents et plus intenses en raison de l’augmentation de la pression intra-abdominale 

secondaire à la croissance utérine et fœtale, des mouvements fœtaux, des contractions 

utérines, de la palpation abdominale, du travail ou de l’accouchement.(11)  

 

Le principal signe sera la survenue d’une HTA, classiquement paroxystique. Elle peut être 

associée à la survenue paroxystique de céphalées, palpitations, sueurs, ou malaises 

hypotensifs.  
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• L’hypertension artérielle au cours de la grossesse.  

La prévalence de l'hypertension pendant la grossesse est élevée (environ 10%) et elle est 

probablement plus élevée encore dans les services d’obstétrique en raison de la sélection 

de patientes à risques.(10)  

Les deux diagnostics les plus fréquents sont l'hypertension gestationnelle et la pré-

éclampsie. Néanmoins, différents éléments peuvent permettre de différencier l’hypertension 

liée à un PPGL d’une hypertension artérielle en lien avec la grossesse.  

 

L’HTA gestationnelle se développe classiquement après 20 SA. Les patientes ne présentent 

pas d’autres symptômes.  

La pré-éclampsie est une pathologie qui se développe au cours du troisième trimestre de 

grossesse. L’HTA est alors associée à différents symptômes comme la présence d’œdème 

des membres inférieurs ou une protéinurie. (46) 

 

L’hypertension artérielle en lien avec un PPGL peut se présenter tout au long de la 

grossesse. Ainsi, une HTA avant 20 SA, ou son association à des céphalées, des palpitations 

et des sueurs sont des éléments suspects de PPGL devant entraîner un bilan paraclinique 

adapté. 

Une tension artérielle labile, ou persistante malgré l’introduction d’un traitement 

antihypertenseur devra également mener à la recherche de PPGL.  

En cas d’HTA au cours de la grossesse, l’interrogatoire devrait rechercher un antécédent 

personnel de PPGL ou une histoire familiale de pathologie génétique associée à la survenue 

de PPGL (NEM, VHL, NF1 etc). L’examen clinique sera l’occasion de rechercher une 

présentation syndromique (tache café-au-lait, neurofibrome etc). 

Une fois le diagnostic évoqué la réalisation précoce d’un bilan paraclinique adapté est 

nécessaire.  

 

La stratégie diagnostique reste la même que chez les patientes non enceintes.  

Les dosages des dérivés méthoxylés plasmatiques ± urinaires seront réalisés dès l’évocation 

du diagnostic de PPGL. 

Le bilan morphologique sera réalisé en cas d’élévation pathologique des dérivés méthoxylés. 

Au cours de la grossesse, les seuls examens disponibles seront l’échographie et l’IRM.  
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Les examens d’imagerie fonctionnelle ne sont pas recommandés au cours de la grossesse 

en raison de leur caractère ionisant et du risque de passage transplacentaire des composés 

radioactifs utilisés.  

 

3. Prise en charge thérapeutique  
 

La prise en charge de ces patientes nécessite une coordination entre gynécologue-

obstétriciens, endocrinologues, chirurgiens endocriniens et anesthésistes-réanimateurs.  

L’expérience accumulée au cours de la prise en charge de ces patientes peut permettre d’en 

adapter les différents axes que sont : le traitement médical, la prise en charge anesthésique, 

obstétricale et chirurgicale.
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OBJECTIF 
 

Le diagnostic de phéochromocytome-paragangliome lors d’une grossesse est une situation 

exceptionnelle, mettant en jeu le pronostic vital maternel et fœtal.  

Il n’existe pas de consensus concernant la prise en charge de ces patientes. Les 

recommandations se basent sur des avis d’experts ou l’analyse rétrospective de séries de 

cas.  

A partir de l’analyse rétrospective des cas de phéochromocytomes et paragangliomes 

diagnostiqués au cours d’une grossesse au CHRU de Lille entre 2012 et 2020, et à la lumière 

des connaissances actuelles, notre objectif est de proposer des modalités de prise en charge 

permettant de diagnostiquer et traiter au plus tôt ces tumeurs, afin de limiter la morbi-mortalité 

materno-fœtale de cette situation.

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 



Talpaert Guillaume  Patients et Méthode 

 
 

25 

PATIENTS ET METHODE 
 

 

Nous avons étudié tous les cas de phéochromocytomes et paragangliomes diagnostiqués 

au cours d’une grossesse au Centre Hospitalier Régional et Universitaire de Lille entre 2012 

et 2020.  

Quatre cas de patientes ont été retrouvés. Les histoires cliniques ont été résumées, et les 

caractéristiques cliniques (âge, terme de la grossesse au diagnostic, présentation clinique), 

la prise en charge diagnostique (résultat biologique, examen morphologique, analyse 

génétique, étude anatomopathologie), la prise en charge thérapeutique, et le suivi jusqu’en 

juin 2020 ont été présentés. 

Les dossiers ont fait l’objet de présentations en Réunions de Concertation Pluridisciplinaire 

(RCP) des Tumeurs Endocrines, et de RCP exceptionnelles réunissant endocrinologues, 

chirurgiens, gynécologues-obstétriciens et anesthésistes-réanimateurs.  
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Histoire clinique N°1. Année de prise en charge : 2012 

• Age à la découverte : 32 ans 

• Primipare 

• Terme à la découverte : 5 SA 

• Antécédents personnels : HTA depuis l’âge de 20 ans ; absence de bilan étiologique 

réalisé, asthme dans l’enfance, 

• Antécédents familiaux : HTA chez le père, un oncle, une tante, et une cousine du côté 

paternel 

• Sécrétion principale : Noradrénaline, Dopamine 

• Après résection : HTA persistante 

 

• Contexte  

Patiente de 32 ans ayant pour antécédent une HTA diagnostiquée à l’âge de 20 ans, traitée 

par amlodipine/valsartan-EXFORGE. Le diagnostic d’HTA essentielle a été retenu en raison 

de l’hérédité hypertensive du côté paternel. 

Compte tenu d’un désir de grossesse, le traitement a été modifié à plusieurs reprise avant 

de trouver un équilibre sous nicardipine-LOXEN (50 mg/j) et rilménidine-HYPERIUM (1 

mg/jour). 

 

A 4 SA, la patiente présente une poussée tensionnelle à 175/110mmHg. La patiente est 

hospitalisée en néphrologie au centre hospitalier de Boulogne, puis en endocrinologie au 

CHRU de Lille afin de compléter le bilan. 

 

• Clinique 

Biométrie : Poids 63,8 kg ; Taille 155 cm ; IMC 26,5 kg/m2. 

TA 138/94 mmHg, FC 74 bpm. Absence de plainte fonctionnelle, notamment absence de 

céphalée, sueurs ou palpitation.  

Absence de signe clinique d’insuffisance cardiaque. Absence de lésion cutanée.  

 

• Biologie 

La protéinurie est négative. Le bilan standard avec le bilan rénal, hépatique, phosphocalcique 

et métabolique est sans anomalie.  
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Les prélèvements plasmatiques et urinaires des catécholamines et dérivés méthoxylés sont 

rapidement réalisés. 

 

Catécholamines et dérivés méthoxylés :  

 NorA 

(N 

<0,6) 

AD 

(N 

<0,1) 

Dopa 

(N <0,06) 

NMTN 

(N <0,18) 

MTN 

(N <0,10) 

3-MTT 

(N <0,1) 

Plasma 

(ug/L) 

1,04 ^ ^ 0,54 ^ ^ 

 

 NorA 

(N <75) 

AD 

(N <50) 

Dopa 

(N <400) 

NMTN (N 

<700) 

MTN 

(N<300) 

3MTT 

(N <280) 

Urines 

(ug/24h) 

165 ^ 1035 936 ^ 729 

NorA = Noradrénaline ; AD = adrénaline ; Dopa = Dopamine 

3MTT = 3-Méthoxytyramine ; NMTN = Normétanéphrine ; MTN = Métanéphrine 

 

Autres :  

- Chromogranine A (CGA) : 207mg/L (N<120).  

- Calcitonine : <3 pg/mL.  

 

• Imagerie 

L’échographie abdominale est sans anomalie.  

L’IRM abdominale ne met pas en évidence de formation nodulaire surrénalienne mais 

retrouve une formation nodulaire ovalaire de 25mm de diamètre, située en avant et au-

dessus de la bifurcation aortique, isoT1, hyperintense T2. Il n’y a pas d’autre formation 

décelable le long de l’axe lombo-aortique.  

Le diagnostic de paragangliome de l’organe de Zuckerkandl est évoqué. 

 

Le bilan du retentissement avec : échocardiographie, échographie obstétricale, et fond d’œil, 

est sans anomalie. 
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• Prise en charge au cours de la grossesse. 

Elle s’organise après réalisation de RCP réunissant endocrinologues, chirurgiens 

endocriniens, gynécologues-obstétriciens et anesthésistes-réanimateurs.  

Face à la bonne tolérance clinique et le refus d’une prise en charge chirurgicale en cours de 

la grossesse par la patiente, il est décidé d’une surveillance clinico-biologique. 

 

Au terme de la RCP il est décidé :  

Sur le plan cardiaque :  

- Arrêt du rilménide-HYPERIUM,  

- Introduction d’un traitement par ∝-méthyldopa-ALDOMET (500 mg 3cp/jour) et 

nicardipine-LOXEN (50 mg, 2cp/J). 

- Ajout d’un traitement par prazosine-ALPRESS en cas d’HTA non-contrôlée   

- Hospitalisation définitive en cas d’HTA non-contrôlée, retard de croissance intra-

utérin, anomalie au doppler utérin, ou protéinurie. 

- ECMO prévue en cas de décompensation cardiaque per-opératoire, avec équipe de 

réanimation prévenue, et place réservée en réanimation. 

 

Sur le plan obstétrical : 

- Réalisation de cure de CELESTENE sous surveillance hospitalière. 

- Suivi bi-mensuel au CHRU de Lille jusqu’à 32 SA, puis hebdomadaire. 

- Accouchement par césarienne programmée à 37 SA, avec présence de l’équipe de 

chirurgie endocrinienne pour intervention en urgence si décompensation hypertensive 

per-opératoire. 

- Appel du chirurgien endocrinien pour présence obligatoire en cas de césarienne en 

urgence ou semi-urgence,  

- Contre-Indication à la compression utérine, en raison du risque de décharge 

catécholaminergique.  

 

Sur le plan anesthésique : 

- Contre-Indication à l’utilisation de bétabloquant, sympathomimétique, dropéridol-

DROLEPTAN, métoclopramide-PRIMPERAN, clonidine-CATAPRESSAN, IMAO, 

tricycliques.  
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Sur le plan chirurgical :  

- Prise en charge du paragangliome à 3 mois de l’accouchement. 

 

• Prise en charge obstétricale 

La cure de Célestène est réalisée lors d’une brève hospitalisation à 29 SA + 3 jours. Absence 

de déséquilibre tensionnel observé. 

 

La césarienne est réalisée à 35 SA + 2 jours sous rachianesthésie, en présence d’un 

chirurgien endocrinien. 

La patiente est restée stable hémodynamiquement au cours du geste.  

A son terme est réalisé l’extraction d’un enfant de sexe féminin, de 2320 g. Apgar 10 à 1 min 

et 3 min.  

La patiente a été hospitalisée 8 jours en gynécologie avant d’être transférée en chambre 

mère-enfant en néonatalogie.  Les suites ont été simples. 

 

• Chirurgie d’exérèse du paragangliome 

La prise en charge chirurgicale de la tumeur est réalisée après réévaluation biologique et 

morphologique.  

 

Sur le plan biologique, la normétanéphrine plasmatique est stable à 1,5 fois la normale et la 

dopamine urinaire stable à 1,5 fois la normale sans autre anomalie. 
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Sur le plan morphologique :  

 

A la TEP-FDG corps entier :  hyper-métabolisme significatif en regard de la lésion 

abdominale latéro-aortique gauche, sans autre anomalie visualisée. 

 

 

 

 

A la scintigraphie MIBG : confirmation d’une tumeur latéro-aortique gauche, ayant une affinité 

forte pour la MIBG, sans autre localisation.  

Au scanner thoraco-abdomino-pelvien : masse hypervasculaire latéro-aortique gauche de 30 

mm de diamètre, entourant la face latérale de l’aorte sur environ 180°, entre le bord inférieur 

de la veine rénale gauche, et la partie proximale de l’artère iliaque commune gauche sur 

55mm de hauteur. 

 

La chirurgie d’exérèse est réalisée à 9 mois du post-partum. 

 

L’acte a consisté en une exérèse du paragangliome par laparotomie médiane sous 

anesthésie générale (compte-rendu opératoire, annexe 1). Une sympathectomie gauche 

complémentaire est réalisée en raison de plusieurs renforcements ganglionnaires 

centimétriques indurés et grisâtres. 
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La dissection a été particulièrement difficile en raison de l’absence de plan de clivage net 

entre la tumeur et l’aorte. Une collaboration entre chirurgien endocrinien et chirurgien 

vasculaire a été nécessaire. 

En post-opératoire immédiat, la tension artérielle est temporairement normalisée. A J2, il est 

décidé de reprendre un traitement anti-hypertenseur par nicardipine-LOXEN (50 mg 2cp/jour) 

et ∝-méthyldopa-ALDOMET (250 mg 2cp/j).  

 

A un mois en post-opératoire on constate une amélioration des chiffres tensionnels.  

Sur le plan biologique, les dosages des catécholamines plasmatiques comme urinaires sont 

dans les normes.  

La posologie de la nicardipine est diminuée (20 mg 2cp/jour). 

 

Le dossier est rediscuté en RCP des tumeurs neuro-endocrines. Il est décidé d’un suivi 

trimestriel avec dosage hormonaux et contrôle morphologique complet par TDM, TEP-FDG, 

et/ou scintigraphie MIBG et/ou IRM abdominale.  

 

• Anatomopathologie 

L’analyse confirme le diagnostic de paragangliome qui est mesuré à 37mm de grand axe. Il 

existe un envahissement veineux et un envahissement ganglionnaire sur un des 5 ganglions 

prélevés au contact (1N+ / 5N). La tumeur arrive au contact des limites chirurgicales, ne 

permettant pas de confirmer l’exérèse complète.  

L’étude immunohistochimique conclut à la persistance d’expression immunohistochimique 

de SDHA et SDHB. Le Ki-67 est à 6% (compte-rendu anatomopathologique en annexe 2).  

 

• Génétique 

L’analyse génétique initiale est réalisée précocement ; avant la confirmation 

anatomopathologique. Elle porte sur l’étude des gènes SDH et VHL, et est négative. 

Un complément d’analyse des gènes SDH par la technique MLPA ne retrouve pas 

d’anomalie. 

L’étude génétique est poursuivie après réception de l’étude anatomopathologique. L’étude 

des gènes TMEM127, MAX, SDHAF2 est également négative. 

  

Une étude extensive par séquençage de nouvelle génération est réalisée en 2014. 
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L’étude des gènes PHD2, SDHA, RET et KIF1ß est sans anomalie en dehors d’un variant de 

KIF1ß classée comme polymorphisme en raison de la fréquence élevée dans la population 

générale. L’étude conclut à une forme sporadique. 

 

• Suivi  

Il s’organise autour d’une réévaluation clinique, biologique et morphologique trimestriel.  

A 4 mois en post-opératoire, la situation clinique est stable sous nicardipine-LOXEN (20 mg 

2cp/jour) et ∝-méthyldopa-ALDOMET (250 mg 2cp/j). 

Les catécholamines et dérivés méthoxylés sont dans les normes.  

En revanche, le scanner abdominopelvien met en évidence une formation de 8mm à la face 

postéro-médiale de l’artère iliaque primitive gauche, légèrement sous-jacente à la lésion 

opérée.  

La lésion fixe sur le TEP-FDG, et ne fixe pas à la scinti-MIBG. 

 

Coupe transversale en TEP FDG : 

 

 

Après relecture attentive des examens, l’image était présente sur le scanner 

abdominopelvien réalisé 4 mois plus tôt en pré-opératoire. 

 

Après nouvelle RCP des tumeurs neuroendocrines, le bilan morphologique est complété par 

une TEP F-DOPA objectivant une fixation significative en regard de la lésion rétro-iliaque 

gauche, similaire à celle observée à la TEP-FDG. La scintigraphie à l’octréoscan est 

négative.  
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Au terme de ces examens, face à une patiente asymptomatique, la mise en évidence d’une 

lésion unique et de petite taille, et après réévaluation par les chirurgiens endocriniens et 

vasculaires de la balance bénéfice-risque, il n’est pas décidé de ré-intervention immédiate.  

La surveillance trimestrielle est poursuivie. 

Le dossier est alors discuté en RCP des tumeurs neuroendocrines après chaque 

réévaluation morphologique, consistant en une alternance scanner/IRM abdomino-pelviens.  

 

Le scanner abdomino-pelvien à 6 mois de l’exérèse, puis l’IRM à 9 mois, concluent à une 

stabilité en taille de la lésion sans autre anomalie visualisée.  

La patiente reste asymptomatique avec un contrôle tensionnel satisfaisant. Les dosages de 

catécholamines et métanéphrines restent dans les normes. La surveillance est espacée à 6 

mois, puis devient annuelle en raison de la stabilité de la situation.  

 

• Seconde grossesse 

A deux ans et demi de l’exérèse chirurgicale, un nouveau souhait de grossesse est évoqué 

par la patiente.  

La patiente reste normo-tendue sous l’association nicardipine-LOXEN et ∝-méthyldopa-

ALDOMET, sans plainte fonctionnelle. Les marqueurs biologiques sont dans les normes et 

l’IRM abdominale confirme la stabilité en taille de la lésion à 9 mm.  

Après discussion en RCP, il n’y a pas de contre-indication évoquée à une seconde 

grossesse. 

 

La patiente a pu mener cette seconde grossesse jusqu’au terme sans événement significatif. 

L’accouchement s’est déroulé par césarienne en raison d’une procidence du cordon.  

 

Au décours de la grossesse, les dosages des catécholamines et dérivés méthoxylés 

plasmatiques étaient dans les normes, de même que la CGA.  

L’IRM abdominale révèle alors une discrète évolutivité de la lésion à 20x9 mm contre 16x6 

mm sur l’IRM réalisé 2 ans plus tôt. La TEP-FDG confirme la croissance de la lésion (8x13 

mm vs 5x8 mm) et une augmentation de l’intensité du foyer hypermétabolique (SUV à 10,4 

vs 4,6). Il n’y a pas de lésions à distance.  
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Une ré-intervention chirurgicale est à nouveau discutée dans l’objectif d’une prise en charge 

curative. 

Face à cette croissance lente du paragangliome, restant non sécrétant, il a été jugé que la 

balance bénéfique-risque n’était pas en faveur d’une reprise chirurgicale. Le risque 

chirurgical prépondérant serait le risque hémorragique en raison des rapports étroits du 

paragangliome avec la veine iliaque gauche.  

 

• Reprise chirurgicale  

La surveillance morphologique à 6 mois, puis à un an, confirme la croissance de la lésion (2 

mm/ 6 mois).  

L’exérèse de la tumeur est alors retenue en raison de sa croissance, lente, mais persistante.  

L’acte chirurgical est réalisé sous anesthésie générale, en décubitus dorsal. Les chirurgiens 

vasculaires et endocriniens ont collaboré lors du geste (compte-rendu opératoire en annexe 

3). L’acte a consisté en une dissection du paragangliome de l’artère iliaque droite, puis de la 

veine iliaque gauche et enfin de l’artère iliaque primitive gauche. Il n’y a pas eu d’événement 

significatif, notamment sur le plan hémodynamique.  

 

Au décours, un traitement anti-HTA reste nécessaire. L’∝-methyldopa est remplacé par la 

lercanidipine-LERCAN (10 mg/jour). Les contrôles hormonaux sont dans les normes.  

 

L’analyse anatomo-pathologique conclut à une lésion nodulaire de type endocrine, de 

15x6x6 mm, mal limitée, infiltrant le tissu adipeux en périphérie avec un point d’angio-

invasion. En immunohistochimie, la conservation de l’expressions des protéines SDHA et 

SDHB est préservée. Le KI-67 est à 3% (compte-rendu anatomopathologique en annexe 4). 

 

Le suivi est maintenant annuel avec une prochaine évaluation de la patiente prévue en Juillet 

2020.  

 

Synthèse des examens d’imagerie sur la période 2012-2020 : 

Nombre de TDM : 5 

Nombre d’IRM : 4 

Nombre de TEP :  4 (3 FDG, 1 F-DOPA) 

Nombre de RCP : 5 
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Histoire clinique N°2. Année de prise en charge : 2017 

• Age à la découverte : 28 ans 

• Primipare 

• Terme à la découverte : 31 SA + 4 jours 

• Antécédents personnels : Asthme dans l’enfance, douleur thoracique atypique avec 

bilan cardiologique négatif, épisodes de palpitation depuis l’âge de 18 ans (HOLTER 

ECG ras) 

• Antécédents familiaux : Néant 

• Sécrétion principale : Noradrénaline 

• Après résection : Normalisation de la tension artérielle 

 

• Contexte 

La patiente consulte aux urgences gynécologiques à 31 SA + 4 jours pour douleurs 

abdominales brutales du flanc droit. 

Elle est hypertendue avec une TAS à 200mmHg. Elle rapporte des céphalées, des 

vomissements, et la survenue de sueurs profuses au domicile. Absence de protéinurie à la 

BU.  

 

L’échographie fœtale est arrêtée précocement pour monitoring fœtale en raison d’une 

bradycardie fœtale prolongée.  

 

Face à l’état clinique altérée, et après discussion du rapport bénéfice-risque, il est décidé de 

réaliser un TDM abdominal en urgence.  

Le scanner met en évidence une masse surrénalienne droite de 6,1x5,2 cm avec une 

composante tissulaire et nécrotique, sans contingent graisseux ou calcifications, évocatrice 

de phéochromocytome. 

 

• Clinique 

Biométrie : Poids 58kg Taille 165 cm IMC 21,3kg/m2. TA 107/67mmHg sous LOXEN. 

Absence de céphalée, ou palpitation. Épisodes de sueurs. 

Absence de signe clinique d’insuffisance cardiaque. Absence de lésion cutanée.  
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• Biologie  

Le bilan standard avec le bilan rénal, hépatique, phosphocalcique et métabolique est sans 

anomalie.  

 

Catécholamines et dérivés méthoxylés :  

 NorA 

(N 

<0,6) 

AD 

(N 

<0,1) 

Dopa 

(N <0,06) 

NMTN 

(N <0,18) 

MTN 

(N <0,10) 

3-MTT 

(N <0,1) 

Plasma 

(ug/L) 

4,14 ^ ^ 3,63 0,35 ^ 

 

NorA = Noradrénaline ; AD = adrénaline ; Dopa = Dopamine 

3MTT = 3-Méthoxytyramine ; NMTN = Normétanéphrine ; MTN = Métanéphrine 

 

Dosage urinaire non interprétable ; réalisé sous perfusion d’amines. 

 

Autres :  

- Chromogranine A : 840 mg/L (N<120).  

- Calcitonine : <3 pg/mL.  

 

• Prise en charge au cours de la grossesse 

Le dossier est rapidement présenté en RCP des tumeurs neuroendocrines puis en RCP 

spécialisée réunissant endocrinologues, chirurgiens endocriniens, gynécologues-

obstétriciens et anesthésistes-réanimateurs.  

 

Au terme de la RCP il est décidé :  

 

Sur le plan cardiaque :  

- Introduction de nicardipine-LOXEN. 

- ECMO à disposition ; en cas de décompensation cardiaque per-opératoire avec 

équipe de réanimation prévenue et place réservée en réanimation.  

 

Sur le plan obstétrical : 
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- Réalisation de cure de CELESTENE sans délai. 

- Accouchement par césarienne programmée à 37SA, avec présence de l’équipe de 

chirurgie endocrinienne pour intervention en urgence si décompensation hypertensive 

per-opératoire. 

- En cas de déclenchement spontané, réalisation d’une tocolyse suivi d’une césarienne 

avec obstétriciens et anesthésistes référents ; présence des chirurgiens et 

anesthésistes de chirurgie endocrinienne.  

- En cas de césarienne en urgence, appel du chirurgien endocrinien pour présence 

obligatoire lors de l’acte. 

- Contre-indication à l’expression utérine et aux efforts de poussée ; lutte contre la 

constipation  

- Réalisation d’une IRM abdominale avant la césarienne. 

 

Sur le plan anesthésique : 

- Contre-Indication formelle à l’utilisation de bétabloquant, sympathomimétique, 

dropéridol-DROLEPTAN, métoclopramide-PRIMPERAN, clonidine-CATAPRESSAN, 

sulpriride-DOGMATIL, érythromycine, IMAO, tricycliques. 

 

Sur le plan chirurgical :  

- Privilégier l’exérèse du phéochromocytome entre 1 et 3 mois après l’accouchement.  

 

L’évaluation du retentissement a consisté en la réalisation d’une échocardiographie ne 

révélant pas d’anomalie significative. La MAPA a conclu à un équilibre tensionnel satisfaisant 

sous nicardipine-LOXEN. 

Après 14 jours de surveillance sans événement significatif, une sortie en HAD est autorisée.  

 

L’HAD a consisté en un passage d’une sage-femme trois fois par semaine pour 

enregistrement du rythme cardiaque fœtal, des contractions utérines, et prise de tension 

artérielle.  

• Accouchement  

Comme préconisé en RCP, l’IRM surrénalienne est réalisée avant l’acte de césarienne. 

L’examen confirme le diagnostic puisqu’il est décrit une lésion de 4 cm de la surrénale droite, 

hypo-intense T1, hyper T2, extrêmement intense en diffusion. 
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IRM diffusion coupe transversale : 

 

 

L’accouchement par césarienne est réalisé à 37 SA + 2 jours. L’acte se déroule sous péri-

rachianesthésie sans difficulté particulière et contribue à la naissance d’un enfant de sexe 

féminin de 2930g ; Apgar 9 à 1 min et 5 min. 

 

• Chirurgie d’exérèse du phéochromocytome 

La prise en charge chirurgicale du phéochromocytome est programmée à un mois de 

l’accouchement.  

Un contrôle morphologique par scanner abdominal confirme la présence d’une masse de 4 

cm (vs 6 cm initialement), hypervasculaire, discrètement hétérogène, d’aspect nécrotique.  

Une TEP-FDG est programmée dans le cadre du bilan d’extension, mais l’examen n’a pas 

été honoré par la patiente.  

 

La prise en charge chirurgicale a consisté en une surrénalectomie droite par voie 

coelioscopique (CRO en annexe 5). Le geste s’est déroulé sans difficulté particulière, avec 

la dissection de la face interne du phéochromocytome à la face postérieure de la veine cave 

inférieure jusqu’à la paroi musculaire postérieure.   

Les suites opératoires ont été marquées par la survenue d’hypoglycémies (0,6-0,8 g/L) bien 

tolérées, nécessitant la perfusion de glucosé IV pendant 72H. 

Le traitement par nicardipine-LOXEN est suspendu dans les suites immédiates du geste, 

sans récidive ultérieur d’HTA. 
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• Anatomopathologie 

La pièce de surrénalectomie est de 65 x 43 x 30 mm et pèse 30 g. L’étude conclut à un 

phéochromocytome droit de 3,6 cm de grand axe, d’exérèse complète.  Absence de 

marqueur de malignité.  

Le marquage des Ac anti-PS100 est de 10%, avec une expression intense des protéines 

SDHA et SDHB. Le KI-67 est à 1% (annexe 6).  

 

• Génétique 

L’analyse initiale a consisté en l’étude de délétion des gènes SDH par la technique du MLPA 

et l’étude du gène VHL par PCR ; absence d’anomalie retrouvée. 

L’analyse est complétée par un séquençage haut débit d’un panel des 11 gènes les plus 

fréquemment impliqués dans les phéochromocytomes et paragangliomes familiaux (SDHA, 

SDHB, SDHC, SDHAF2, SDHD, VHL, PHD2, KIF1ß, TMEM127, MAX, et RET).  

Seul un variant inconnu du gène SDHA est mis en évidence. Néanmoins, ce variant 

n’apparait pas délétère étant donné l’expression préservée de la protéine SDHA en 

immunohistochimie. L’étude génétique conclut à une forme sporadique.  

 

• Après exérèse 

La patiente est normo-tendue sans traitement. Il n’existe pas de signe d’hyper-sécrétion 

catécholaminergique.  

Les dérivées méthoxylés et la CGA sont normalisées. Le contrôle IRM objective une loge de 

surrénalectomie droite vide. 

  

Après un an de suivi trimestriel sans argument clinico-biologique pour une récidive, la 

patiente débute une deuxième grossesse.  

Les marqueurs biologiques (dérivées méthoxylés, CGA) sont normaux. 

 

Au cours du 3ème mois de grossesse, la patiente présente des paresthésies du membre 

supérieur gauche l’amenant à consulter aux urgences. L’examen général comme 

neurologique est sans anomalie. Le bilan biologique et l’IRM cérébrale ne mettent pas en 

évidence d’anomalie. Un retour au domicile est préconisé face à l’évolution spontanément 

favorable des symptômes et l’absence d’anomalie aux examens paracliniques.  
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La patiente présentera une fausse couche spontanée à 12 SA. 

  

Dans les mois qui ont suivi, la patiente présentera une nouvelle FCS à 11 SA, sans qu’il ne 

soit mis en évidence de facteur favorisant après réalisation d’un bilan spécialisé.  

Le contrôle des catécholamines et dérivés méthoxylés plasmatiques était sans anomalie.    

 

Synthèse des examens d’imagerie sur la période 2017-2020 : 

Nombre de TDM : 2 pré-opératoire 

Nombre d’IRM : 1 pré-opératoire, 1 post-opératoire 

Nombre de TEP :  0 

Nombre de RCP : 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

` 
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Histoire clinique N°3.  Année de prise en charge : 2018. 

• Age à la découverte :  24 ans, récidive à 28 ans. 

• G2P1 

• Terme à la découverte : 34 SA 

• Antécédents personnels : malaise à l’effort depuis l’âge de 15 ans, poussée d’HTA 

autour de 17 ans (150-70 mmHg), épisode de myocardite avec altération modéré de 

la FEVG à l’IRM à 22 ans, sans étiologie retrouvée.  

• Antécédents familiaux : Mort subite chez le grand-père paternel à 35 ans. HTA chez 

sa mère et une tante maternelle.  

• Sécrétion principale : Noradrénaline 

• Après résection : Persistance altération FEVG ; récidive de paragangliome. 

 

A. Prise en charge initiale en 2014. 

 

• Contexte  

Patiente de 24 ans se présentant pour avulsion dentaire programmée. Après induction 

anesthésique par Etomidate, Sufentanil et Ketamine, survient une poussée d’HTA maligne 

(TAS à 270 mmHg) associée à une tachycardie. En post-opératoire immédiat, la patiente 

présente des nausées et vomissements.  

Le diagnostic de phéochromocytome est rapidement évoqué. 

 

L’état clinique se dégrade rapidement avec un tableau de décompensation cardiaque globale 

imposant un transfert en USIC.  

En échocardiographie la FEVG est évaluée à 20% avec une akinésie antérieure et apicale 

étendue, associée à une dilatation du VD confirmant la suspicion de cardiopathie 

adrénergique. 

 

Un scanner abdomino-pelvien est réalisé en urgence. L’examen objective une masse 

hétérogène hypervasculaire en périphérie avec nécrose centrale de 65 x 60 x 80 mm en 

avant de la bifurcation aortique et pré-iliaque primitive, suspect de paragangliome de l’organe 

de Zuckerkandl. 
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L’état clinique s’altère encore avec une instabilité hémodynamique majeure. En ETT la FEVG 

est évaluée à 5% associée à une akinésie globale.  Les drogues vasopressives sont 

inefficaces imposant la mise sous ECMO.   

Sous inhibiteur calcique associé aux drogues vasopressines classiques (dobutamine et 

nordarénaline) l’évolution est favorable en quelques jours permettant l’arrêt de l’ECMO à J7. 

L’utilisation d’une épuration extra-rénale a été nécessaire pendant 15 jours.  

L’hospitalisation a été marquée par une septicémie à enterococcus feacalis, une thrombose 

de la veine cave inférieure sur cathéter d’ECMO et une pancréatite aiguë biologique 

(Balthazar A).  

 

• Clinique 

Biométrie : Poids 56kg ; Taille 1,68 ; IMC 20kg/m2. Absence de céphalée, sueur ou 

palpitation. Absence de flush ou diarrhée. Pas de lésion cutanée. Absence d’œdème déclive. 

La reprise de l’interrogatoire objective des malaises à l’effort depuis l’âge de 15 ans, des 

poussées d’HTA autour de 17 ans (150-70 mmHg de systolique), ainsi qu’un épisode de 

myocardite avec altération modéré de la FEVG à l’IRM à 22 ans, sans étiologie retrouvée à 

l’époque. 

 

• Biologie  

Le bilan standard avec bilan rénal, hépatique et métabolique est sans anomalie. 

 

Catécholamines et dérivés méthoxylés :  

 NorA 

(N 

<0,6) 

AD 

(N 

<0,1) 

Dopa 

(N <0,06) 

NMTN 

(N <0,18) 

MTN 

(N <0,10) 

3-MTT 

(N <0,1) 

Plasma 

(ug/L) 

3,27 0,5 0,19 ^ ^ 0,30 

 

 NorA 

(N <75) 

AD 

(N <50) 

Dopa 

(N <400) 

NMTN (N 

<700) 

MTN 

(N<300) 

3MTT 

(N <280) 

Urines 

(ug/24h) 

165 ^ ^ 10220 ^ 632 
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NorA = Noradrénaline ; AD = adrénaline ; Dopa = Dopamine 

3MTT = 3-Méthoxytyramine ; NMTN = Normétanéphrine ; MTN = Métanéphrine 

 

Autres :  

- Chromogranine A : 1200 mg/L (N<120).  

- Calcitonine : <2 pg/mL.  

- Bilan phosphocalcique : calcémie corrigée à 108 mg/L, hyperphosphorémie à 53 mg/L 

PTH à 34 ng/mL, 25-OH vitamine D à 29 ng/ml. Calcémie contrôlée à 93 mg/L.  

 

• Bilan morphologique  

Le bilan d’extension a comporté :  

- Scintigraphie MIBG : fixation intense péri-ombilicale hétérogène en avant de la 

bifurcation aortique. Absence d’autre fixation pathologique.  

- TEP-FDG :  hyperfixation intense (SUV à 19 g/mL) en regard de la masse en avant 

de la bifurcation aortique, sans localisation secondaire. 

- IRM cervicale : normale.  

 

Après avis multidisciplinaire il est décidé d’une prise en charge symptomatique, avant 

réalisation d’une exérèse « à froid ». 

 

• Prise en charge médicale  

Après stabilisation hémodynamique par nicardipine-LOXEN IV, et arrêt des thérapeutiques 

vasopressives, il est constaté une récupération rapide et complète de la FEVG.  

Rapidement la patiente présente une HTA nécessitant l’introduction progressive d’inhibiteur 

calcique (nicardipine-LOXEN 50mg LP 2-0-2), ∝-bloquant (prazosine -ALPRESS 5mg LP 2-

0-2) et de ß-bloquants (propranolol -AVLOCARDYL 40mg 1-0-1). 

 

• Prise en charge chirurgicale 

La chirurgie d’exérèse est programmée à trois mois. La voie d’abord retenue est la 

laparotomie. L’acte est réalisé en collaboration entre chirurgien endocrinien et chirurgien 

vasculaire. La dissection de la lésion entraine une plaie de face antérieure de la veine iliaque 

gauche. 
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Survenue de deux accès de tachycardie concomitant à la manipulation de la masse, ainsi 

qu’un épisode d’hypotension après la chute de pièce (vraisemblablement favorisé par la 

participation d’une hypovolémie sur hémorragie). Les suites opératoires ont été simples. 

 

• Anatomopathologie 

La lésion est mesurée à 6 x 6 x 3,5 cm. L’exérèse est complète. La lésion est délimitée par 

une épaisse capsule fibreuse, sans mise en évidence d’angio-invasion. Les ganglions 

lymphatiques ne sont pas envahis (3N0 / 3N). 

La perte d’expression de la protéine SDHB est constaté en immunohistochimie. L’expression 

de la protéine SDHA est préservée. Le KI-67 est à 10%.  

 

• Génétique 

Les premiers résultats sont reçus après trois mois. La première analyse porte sur l’étude des 

gènes VHL, SDHB, et RET. Elle est négative.  

L’enquête est poursuivie par l’étude des gènes SDHs par la technique MLPA (SDHAF2, 

SDHB, SDHC, SDHD) qui revient également négative. 

 

Après l’étude immunohistochimique concluant à la perte d’expression de la protéine SDHB 

au sein de la tumeur, les gènes MAX, TMEM127, et SDHAF2 sont étudiés par séquençage 

nucléotidique. Absence d’anomalie retrouvée.  

 

Une étude complémentaire est demandée au laboratoire de génétique George Pompidou de 

Paris. Après 18 mois, l’étude de l’ADN leucocytaire par séquençage NGS haut débit identifie 

un variant faux-sens du gène SDHB (p.Cys186Tyr) à l’état de mosaïque constitutionnelle 

avec une fréquence d’allèle mutée à 16%. Le variant est retrouvé à 45% dans l’ADN tumoral. 

Ces résultats confirment alors le risque de récidive, ainsi que le risque de transmission à la 

descendance. 

 

• Après exérèse  

Sur le plan cardiaque, les traitements anti-HTA sont sevrés en post-opératoire immédiat avec 

un équilibre tensionnel satisfaisant.  

Les contrôles des catécholamines et dérivés méthoxylés plasmatiques sont dans les normes.  

Sur le plan morphologique, le scanner abdomino-pelvien à 3 mois est sans anomalie.  
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La patiente a par la suite repris d’elle-même de faibles doses de propranolol en raison de 

palpitations quelques mois après la chirurgie.  

Le bilan biologique et l’imagerie abdomino-pelvienne restaient sans anomalie.  

 

• Suivi 

La surveillance, décidée en RCP, consistait en une réévaluation clinique, biologique et 

morphologique (IRM abdominale) annuelle. 

 

A 26 ans, la patiente débute une première grossesse.  

A plus de 2 ans de l’exérèse de paragangliome, la surveillance clinique, biologique et 

morphologique est sans anomalie. 

La grossesse se déroule sans événement significatif. Un accouchement eutocique à lieu à 

39 SA + 5 jours. 

La surveillance annuelle est poursuivie. 

 

B. Prise en charge du paragangliome au cours de la grossesse 

 

Deux ans plus tard, lors de sa seconde grossesse, la patiente présente une décompensation 

cardiaque à 34 SA. Elle rapporte la survenue récente de sueurs et palpitations, associées à 

une dyspnée rapidement progressive au cours de la dernière semaine.  

Le début des symptômes aurait été contemporain de la mise en position céphalique du fœtus. 

L’hypothèse d’une récidive de paragangliome est rapidement évoquée.  

 

Les derniers éléments de surveillance (biologie et imagerie) remontaient à 12 mois et étaient 

sans anomalie. 

 

La grossesse avait été jusque-là marquée par une hospitalisation au centre hospitalier 

d’Arras à 22 SA pour HTA (TA 14/9) dont le bilan a conclu à une HTA-gravidique.  

L’hospitalisation ayant eu lieu dans un autre centre hospitalier, nous ne disposons pas des 

dosages des catécholamines ou des dérivés méthoxylés. 
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• Prise en charge initiale 

 

Une échocardiographie est réalisée en urgence confirmant la récidive de cardiopathie 

adrénergique avec une altération de la FEVG à 20% avec dilatation du VG. 

 

Un traitement par nicardipine-LOXEN, associé à un traitement associant furosémide-LASILIX 

et des dérivés nitrés (RISORDAN) est débuté. L’utilisation de drogues vasopressives n’a pas 

été nécessaire.  

 

Face à l’état clinique altéré, et après discussion du rapport bénéfice-risque, un scanner 

cervico-thoraco-abdominopelvien est réalisé. Les coupes basses confirment la récidive de 

paragangliome para-iliaque interne gauche de 4,5 cm.  

A noter que le fœtus a la tête en regard de la masse.  

 

Le bilan biologique confirme une sécrétion de noradrénaline à 10 fois la normale. La CGA 

est à 3,5 fois la normale.  
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Coupe sagittale en TDM :  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Une RCP réunissant endocrinologues, anesthésistes-réanimateurs, chirurgiens endocriniens 

et gynécologues-obstétriciens est rapidement organisée.  

 

Sur le plan cardiaque :  

- Poursuite d’un traitement par inhibiteur calcique seul.  

- Il n’est pas retenu d’indication à l’utilisation de ß-bloquant face au risque de majoration 

du choc cardiogénique.  

- Transfert en réanimation en post-opératoire quelque soit la prise en charge réalisée 

et l’évolution immédiate.  
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- Le traitement de l’insuffisance cardiaque sera débuté immédiatement en post-partum 

(BB- et IEC). 

 

Sur le plan obstétrical : 

- Contre-indication à l’accouchement par voie basse et aux efforts de poussée. 

- Césarienne programmée à 36 SA + 2 jours, avec ECMO et chirurgien endocrinien sur 

place.  

- En cas d’urgence maternelle, l’ECMO serait utilisée avant de débuter la césarienne 

qui serait alors réalisée au déchocage chirurgical, avec une forte probabilité d’exérèse 

à chaud du paragangliome.  

En raison de la localisation rétro-utérine rendant la masse inabordable, la patiente 

était prévenue qu’une hystérectomie serait nécessaire.  

- En cas d’urgence fœtale, l’extraction en urgence n’est pas retenue afin de prioriser la 

bonne condition d’anesthésie maternelle. La patiente était prévenue de cette 

éventualité.  

- En cas de travail spontané ; contre-indication à la tocolyse.   

- Contre-indication à la pression sus-pubienne et à l’extraction manuelle.  

- Contre-indication au ballon de tamponnement intra-utérin 

- Inscrire sur le pansement de césarienne « Pas d’expression utérine ».  

- Ventouse et boite d’hystérectomie d’hémostase prévue.  

- Allaitement non envisagé en raison des difficultés logistiques.  

 

Sur le plan anesthésique : 

- Liste des médicaments contre-indiqué spécifiée dans le dossier à savoir : dropéridol-

DROLEPTAN, métoclopramide-PRIMPERAN, salbutamol, ketamine, érythromycine, 

propranolol-AVLOCARDYL.  

- Réalisation d’une péridurale, suivie d’une AG. 

- Détails de la mise en condition précisés : voie centrale, cathéter artériel radial, désilet 

fémoral artériel et veineux droit, et mise en position de Trendelembourg afin de limiter 

la pression sur le paragangliome.  

 

Sur le plan chirurgical :  

- Exérèse à envisager à distance d’un épisode aigu de décharge catécholaminergique. 
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• Accouchement 

La césarienne est réalisée à 36 SA + 2 jours, sous anesthésie générale. L’extraction permet 

la naissance d’un enfant de sexe féminin de 2838g, Apgar 6 à 1 min et 5 min, avec une 

évolution simple.  

Un repérage de la masse est effectué en fin de césarienne par le chirurgien endocrinien.  

 

• Sur le plan cardiaque 

Les suites immédiates sont marquées par la survenue d’un sub-OAP nécessitant une 

déplétion hydro-sodée et l’utilisation de VNI associés à la poursuite d’un inhibiteur calcique 

(Amlor-AMLODIPINE).  

 

La FEVG est évaluée entre 25 et 30% à l’ETT. A l’IRM cardiaque la FEVG est évaluée à 

19%, et la FEVD altérée à 30%. L’examen conclut à une cardiomyopathie dilatée 

hypokinétique sévère, avec fibrose myocardique diffuse, compatible dans le contexte avec 

une atteinte cardiaque adrénergique.  

 

L’évolution est rapidement favorable après introduction du traitement médical de 

l’insuffisance cardiaque (IEC, BB-). La patiente bénéficiera d’une incrémentation du 

traitement de l’insuffisance cardiaque. Dans intervalle, le port d’une Lifevest est préconisé.  

 

Une réévaluation cardiaque après 2 mois sous doses maximales d’IEC (Ramipril) et BB-

(Carvedilol) objective une récupération modérée de la FEVG à 35%, sans élévation des 

pressions intra-VG et sans retentissement sur les cavités droites en ETT. Un traitement par 

éplérénone-INSPRA est instauré.   

 

La réévaluation à 3 mois par IRM cardiaque objective une FEVG stable à 30% avec un VG 

restant dilaté et un aspect séquellaire avec fibrose de la structure myocardique.  

Face à la faible chance de poursuite de la récupération cardiaque, l’exérèse chirurgicale du 

paragangliome est jugée envisageable.  
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• Chirurgie d’exérèse du paragangliome 

Après RCP des tumeurs neuro-endocrines, l’indication opératoire est retenue. L’acte est 

réalisé à 5 mois de l’accouchement, après réévaluation morphologique.  

 

Au scanner : masse tissulaire de 63 x 47 x 48 mm, hypervasculaire, iliaque interne gauche 

associée. 

En TEP-FDG : la lésion est hyperfixante (SUV 34,9) associée à une fixation focale plus haut 

située au contact de l’artère iliaque commune gauche.  

 

 

En TEP-F-DOPA : hyperfixation hétérogène et de faible intensité de la lésion pelvienne et 

iliaque primitive gauche. 

 

L’acte chirurgical permet l’exérèse des deux lésions précédemment décrites.  

La période peropératoire est marquée par un épisode d’hypertension suivi d’une hypotension 

à la chute de pièce. Il n’y a pas eu de complication par ailleurs (CRO en annexe 7). 

Réalisation d’une ETO sur table en fin d’intervention ; la FEVG est évaluée à 35%. 

 

En post opératoire immédiat, les dérivés méthoxylés et la CGA sont dans les normes. 

Les suites opératoires sont marquées par la survenue à J3 d’hématurie macroscopique.  

Le bilan conclura à une thrombose bilatérale des veines ovariennes proximales, de la veine 

iliaque primitive gauche, ainsi que de l’artère iliaque externe gauche, nécessitant une 

réintervention pour thrombectomie de l’artère iliaque externe gauche à la sonde de Fogarty. 
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• Anatomopathologie. 

L’examen concerne un fragment de 8 x 6 x 3,5 cm (105 g). L’exérèse est complète, avec une 

angioinvasion et une infiltration de la capsule lésionnelle sans la franchir.  

En immunohistochimie, il persiste une perte d’expression de la protéine SDHB, le Ki-67 est 

de 20%. 

La deuxième lésion est de 1,5 x 1 x 1 cm. Elle est de même constitution. La lésion est au 

contact des limites d’exérèse. Absence d’adénopathie envahie (6N0 / 6N) (CR 

anatomopathologique en annexe 8). 

 

• Suivi 

Il est proposé une surveillance trimestrielle pendant les 6 premiers mois (clinique, biologique, 

morphologique) suivie d’un contrôle à 6 mois, puis annuel.  

Sur le plan cardiaque, la FEVG est stable à 40% à un an de l’exérèse chirurgicale. La patiente 

reste sous trithérapie associant ramipril (5mg 2x/jour), éplerenone (25mg/jour) et carvedilol 

(25mg 2x/jour).  

 

A 15 mois de l’exérèse chirurgicale, l’IRM abdominale conclut à une récidive de 

paragangliome iliaque interne gauche (14 x 8 mm). 

La patiente ne présente pas de symptôme et les dosages des catécholamines et des dérivés 

méthoxylés sont dans les normes.  

Le bilan d’extension avec réalisation d’une TEP-FDG conclut à la présence de multiples 

lésions hyperfixantes le long des axes iliaques (>10) et en pré-sacré. 

Une nouvelle opération est prévue prochainement.  

 

Synthèse des examens d’imagerie sur la période 2018-2020 : 

Nombre de TDM : 2 en pré-opératoire 

Nombre d’IRM : 2 ; 1 pré-opératoire, 1 post-opératoire 

Nombre de TEP :  5 

2 pré-opératoires (FDG et F-DOPA), 2 TEP- FDG en post-opératoire (6 mois et 1an) et 1 

TEP-Ga-DOTATOC à 1 an.  

Nombre de RCP : 4 
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Histoire clinique N°4 : Année de prise en charge : 2019 

• Age à la découverte :  29 ans 

• Primipare 

• Terme à la découverte : 28 SA + 4 jours 

• Antécédents personnels : Épisodes de palpitations sans bilan étiologique réalisé. 

• Antécédents familiaux : IDM chez le père à 43 ans 

• Sécrétion principale : Noradrénaline 

• Après résection : Asymptomatique 

 

• Contexte 

Patiente de 29 ans se présentant aux urgences gynécologiques à 28 SA + 4 J pour diminution 

de perception des mouvements fœtaux. Le monitoring fœtal réalisé en urgence déroule un 

rythme normo-oscillant et normo-réactif avec un ralentissement de 3 minutes. 

Au cours de l’échographie, la patiente présente un malaise associant céphalées, palpitations 

et sueurs, contemporain d’une poussée hypertensive à 180/100mmHg. La symptomatologie 

est spontanément résolutive en moins de 5 minutes.  

Le diagnostic de phéochromocytome est évoqué par l’interne prenant en charge la patiente.  

 

• Clinique 

Biométrie : Poids 76 kg pour une taille de 1,65 m. TA variable entre 90 / 70 et 180 / 100 

mmHg 

FC entre 84 et 131 bpm. Protéinurie négative à la BU. Absence d’œdème déclive. 

 

A la reprise de l’interrogatoire, la patiente rapporte la survenue d’épisodes de palpitations 

depuis environ 6 ans. Ces derniers seraient plus fréquents depuis le début de la grossesse, 

associés à des bouffés de chaleurs, des céphalées pulsatiles et des acouphènes durant une 

dizaine de minutes, suivi d’une résolution spontanée.  

La patiente rapporte avoir consulté à plusieurs reprises pour ce motif au cours de la 

grossesse.  
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• Biologique 

Le bilan biologique standard (rénal, hépatique, métabolique) est sans anomalie. Les bilans 

thyroïdiens et phosphocalciques sont normaux. 

 

Catécholamines et dérivés méthoxylés :  

 NorA 

(N 

<0,6) 

AD 

(N 

<0,1) 

Dopa 

(N <0,06) 

NMTN 

(N <0,18) 

MTN 

(N <0,10) 

3-MTT 

(N <0,1) 

Plasma 

(ug/L) 

4,12 ^ ^ 2,94 ^ ^ 

 

 NorA 

(N <75) 

AD 

(N <50) 

Dopa 

(N <400) 

NMTN (N 

<700) 

MTN 

(N<300) 

3MTT 

(N <280) 

Urines 

(ug/24h) 

^ ^ ^ 8119 ^ ^ 

 

La CGA est à 756 ng/mL (N<120). 

 

• Imagerie 

Suite à l’évocation du diagnostic, une échographie abdominale est réalisée au cours de la 

prise en charge aux urgences en raison de sa disponibilité immédiate et de sa rapidité 

d’exécution. L’examen met en évidence une masse surrénalienne droite évocatrice de 

phéochromocytome dans le contexte.  

 

L’IRM abdominale réalisée à 30 SA confirmera la présence d’une masse surrénalienne droite 

de 5 x 4 cm en hypersignal T2 homogène.  

 

• Prise en charge en cours de grossesse 

En raison d’une instabilité tensionnelle importante la patiente est transférée en réanimation 

après introduction de traitement anti-HTA par nicardipine-LOXEN (IV, puis PO 50 mg 2 x/j).  

La patiente a présenté des pics hypertensifs associés à des accès de tachycardie suivi 

d’hypotension. 
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Un traitement par bisoprolol (1,25mgx2/jour) est introduit avant d’être rapidement suspendu 

en raison d’une aggravation des malaises hypotensifs.  

 

Une RCP réunissant endocrinologues, anesthésiste-réanimateurs, chirurgiens endocriniens, 

et gynécologues-obstétriciens est rapidement organisée. Il est décidé :  

 

Sur le plan cardiaque :  

- Introduction d’un régime riche en sel afin de limiter les hypotensions. 

- En cas de choc cardiogénique l’ECMO serait mise en place avant la réalisation de la 

césarienne.  

- En cas d’arrêt cardio-respiratoire la césarienne serait réalisée avant mise en place de 

l’ECMO.  

 

Sur le plan obstétrical :  

- Accouchement par césarienne programmée à 37 SA, en présence de l’équipe de 

chirurgie cardiovasculaire avec ECMO à disposition.  

- Absence d’extraction fœtale en urgence afin de laisser le temps aux différents 

intervenants de se rendre sur place.  

 

Sur le plan anesthésique :  

- Anesthésie locorégionale prévue.  

- Liste des médicaments contre-indiqué présente dans le dossier (dropéridol-

DROLEPTAN, métoclopramide-PRIMPERAN, clonidine-CATAPRESSAN, 

salbutamol, ketamine, érythromycine, célocurine, traitements azolés, Glucagon).  

 

Sur le plan chirurgical :  

- Réalisation de la chirurgie d’exérèse à distance de l’accouchement. 

 

L’évolution clinique est favorable en quelques jours. La MAPA objective une TAS > 120 

mmHg à 69% et une TAD > 70 mmHg à 89%. 

La patiente bénéficie de deux cures de CELESTENE lors de son hospitalisation avec une 

bonne tolérance clinique.  

La sortie est organisée en HAD après 16 jours de surveillance sans événement significatif. 
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La surveillance clinique est quotidienne (TA, FC, FR, Glasgow), associée à trois 

enregistrements du rythme cardiaque fœtal par semaine.  

L’HAD est suspendue après 11 jours (32 SA + 3 jours) en raison d’une hypertension artérielle 

non contrôlée malgré la mise en place de SAP de LOXEN imposant l’hospitalisation de la 

patiente en gynécologie. 

 

Le bilan biologique standard est sans anomalie. La protéinurie est négative. 

L’hospitalisation est marquée par la recrudescence de malaises hypotensifs pluriquotidiens. 

La tension artérielle est difficilement contrôlée malgré la mise sous SAP de nicardipine-

LOXEN.  

 

• Prise en charge cardiologique 

Après nouvelle RCP, il est décidé de réaliser de façon anticipée la césarienne en raison 

d’épisodes de bradycardie fœtale itératifs et prolongés. La patiente est transférée en 

réanimation afin d’encadrer la surveillance pré- et post-opératoire.  

 

A l’entrée en réanimation la patiente est tachycarde à 120 bpm et hypertendue à 160/100 

mmHg sous nicardipine-LOXEN IV. Absence de signe d’insuffisance cardiaque ou trouble de 

conscience. L’ajout d’urapidil-EUPRESSYL afin de contrôler la tension majore la labilité 

tensionnelle.  

 

La césarienne est réalisée après 24h en réanimation, soit à 32 SA + 6 jours, pour cause 

fœtale. 

Après l’induction de l’anesthésie par péridurale, la patiente présente un nouveau malaise 

hypotensif accompagné d’une nouvelle bradycardie fœtale. Il est rapidement décidé de la 

conversion en anesthésie générale, associée à la mise en place de canule fémorale droite. 

Le geste opératoire est marqué par la survenue d’un OAP sur poussée hypertensive 

nécessitant la poursuite d’une ventilation mécanique. 

Le geste permet l’extraction d’un enfant de sexe masculin de 2330g. L’Apgar est à 1 à 1 min 

et 5 min ; réalisation d’un massage cardiaque externe en raison d’une bradycardie 

persistante suivi d’une intubation nasotrachéale à 6 min de vie.  

Transfert de l’enfant en réanimation néonatale pour anoxie périnatale. L’évolution a été 

rapidement favorable avec une extubation à J1 et une sortie de réanimation à J3. Son 



Talpaert Guillaume  Patients et Méthode 

 
 

56 

hospitalisation a par la suite duré 2 mois. L’enfant n’a pas présenté d’anomalie du 

développement ou des acquisitions jusqu’à présent (1 an).  

La fin de la césarienne se complique d’une hémorragie de la délivrance traitée par 

prostaglandine (sulprostone-NALADOR). 

L’étude anatomopathologique du placenta a permis de conclure à une chorioamniotite aïgue 

débutante.  

En fin d’intervention il existe une altération modérée de la FEVG à 45% à l’ETT avec 

apparition de troubles cinétiques (hypokinésie des segments moyens et basaux, au niveau 

des parois septales et antéro-septales).  

A l’ECG, il existe des troubles diffus de la repolarisation associés à un allongement du QT.  

La tension artérielle est labile avec nécessité d’alternance entre un traitement par nicardipine-

LOXEN et noradrénaline.  

A J1, la FEVG se dégrade à 30% avec majoration des troubles cinétiques (akinésie segment 

moyens et basaux) avant d’évoluer favorablement à 55% à 48h (hyperkinésité apicale et 

hypokinésie septo-moyenne, basale et antéro-septobasale sans segment akinétique) 

permettant l’extubation de la patiente. L’évolution est ensuite favorable sous nicardipine-

LOXEN seul.  

La patiente sort à J10 post-opératoire sous énalapril-RENITEC (5 mg /jour) et nicardipine-

LOXEN (50 mg 2 /jour).  

 

• Prise en charge chirurgicale du phéochromocytome 

La chirurgie d’exérèse est organisée à un mois de l’accouchement après nouvelle évaluation 

morphologique par scanner abdominal (masse de 46 mm de la surrénale droite, d’aspect 

inchangé, sans anomalie par ailleurs).  

Le bilan d’extension avec la réalisation d’une TEP-F-DOPA est négatif.  
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Le geste opératoire est réalisé par cœlioscopie. Il est marqué par une tendance à 

l’hypertension lors de l’installation, de l’induction, et au changement de position de la 

patiente, contrôlée par la majoration progressive de nicardipine-LOXEN et d’esmolol-

BREVIBLOC. 

 

Le geste est marqué par un épisode d’hypotension à la chute de la pièce opératoire 

nécessitant l’utilisation de noradrénaline. 

En fin d’intervention, la noradrénaline est sevrée avec une normalisation de la tension 

artérielle et de la fréquence cardiaque (CRO en annexe 9) 
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• Anatomopathologie 

La pièce de surrénalectomie est de 5,5 x 5 x 2,5 cm et pèse 38 g. Elle comporte une lésion 

nodulaire de 5,5 x 5 cm, solide, beige, homogène, intra-surrénalienne, confirmant le 

diagnostic de phéochromocytome. 

Il n’y a pas d’effraction capsulaire ou d’angio-invasion. L’exérèse est complète.  

En immunohistochimie, il persiste une expression des protéines SDHA et SDHB. Le Ki 67 

est à 2% (CR anatomopathologique en annexe 10). 

 

• Génétique  

L’étude génétique initiale analyse les gènes SDHs (SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, 

TMEM127, MAX, PHD2, VHL) ; elle ne met pas en évidence de variant pathogène.  

Un complément d’analyse a mis en évidence un variant du gène KIF1ß sans que ce dernier 

ne soit connu comme pathogène. L’étude conclut à une forme sporadique. 

 

• Suivi 

En post opératoire les dosages des catécholamines et dérivés méthoxylés plasmatiques sont 

dans les normes. 

La surveillance biologique et morphologique à 6 mois est sans anomalie. Le suivi est 

maintenant annuel.  

 

Synthèse des examens d’imagerie sur la période 2019-2020 : 

Nombre de TDM :2  

1 en pré-opératoire, 1 à 6 mois post-opératoire 

Nombre d’IRM : 1 pré-opératoire 

Nombre de TEP :  1 pré-opératoire (F-DOPA),  

Nombre de RCP : 2
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RESULTATS 
 

 

Les caractéristiques des patientes sont résumées dans le tableau 2.  

 

Tableau 2 : Synthèse des cas. 

 

 

 

 

 

 

 

N° Âge Terme au 

diagnostic 

Antécédent Symptômes Type de 

sécrétion 

Type de Tumeur Anatomo-

pathologie 

Génétique 

1 32 5 SA HTA HTA Noradrénaline 

2 à 3N 

Dopamine 

Paragangliome T= 37mm 

Envahissement 

vasculaire et 

ganglionnaire 

(1N+ / 5N). 

KI-67 à 6% 

Négative 

2 28 31 SA Douleurs 

thoraciques 

atypiques 

palpitations 

HTA 

paroxystique, 

céphalées, 

sueurs, 

vomissement, 

Noradrénaline 

entre 10 et 

20N 

Phéochromocytome T = 40 mm 

Pas de critère 

en faveur de la 

malignité. 

KI-67 à 1% 

Négative 

3 28 34 SA HTA, 

Myocardite, 

PGL à 24ans 

Sueurs, 

palpitation, 

insuffisance 

cardiaque 

Noradrénaline 

à 2N 

Paragangliome T = 60 mm 

Pas de critère 

en faveur de la 

malignité. 

Ki-67 à 10% 

Mutation 

SDHB en 

mosaïque 

4 29 29 SA Palpitations Palpitation, 

sueurs, 

céphalée, 

diminution de 

perception des 

mouvements 

fœtaux. 

Noradrénaline 

entre 7 et 20N 

Phéochromocytome T = 55 mm 

Pas de critère 

en faveur de la 

malignité. 

Ki-67 à 2% 

Négative 
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• Circonstances de découverte 

L’âge moyen au diagnostic était de 29 ans ± 1.5 (28 - 32). Le terme au diagnostic était au 

premier trimestre pour une patiente (5 SA) et au troisième trimestre pour les autres patientes 

(31 SA + 4 J, 34 SA, 28 SA + 4 J). 

 

Toutes les patientes ont présenté une hypertension. La protéinurie était négative dans tous 

les cas. Aucune patiente ne présentait d'œdème déclive. 

Trois patientes ont présenté la triade de Ménard associant céphalées, palpitations et sueurs. 

Une patiente a révélé la pathologie par une insuffisance cardiaque sur cardiopathie 

adrénergique. 

 

Le diagnostic a été évoqué en raison de, respectivement :  

• Pics hypertensifs non contrôlés malgré le traitement anti-HTA ;  

• HTA associée à des céphalées, des sueurs et des douleurs abdominales ;  

• Une décompensation cardiaque associée à des épisodes de sueurs et palpitations ;  

• Des malaises associant céphalées, palpitations, et sueurs contemporains de 

poussées hypertensives. 

 

La reprise de l’interrogatoire a mis en évidence des antécédents de symptomatologie 

cardiaque chez nos 4 patientes :  

• Antécédent d’HTA précoce ;  

• Douleurs thoraciques atypiques et palpitations à l’effort ;  

• Malaises à l’effort et myocardite sans étiologie retrouvée durant l’adolescence ;  

• Palpitations depuis plus de 6 ans.   

 

Une patiente avait un antécédent personnel de paragangliome. 

 

• Bilan biologique  

Les dosages des catécholamines et des dérivés méthoxylés étaient en faveur de sécrétion 

noradrénergique isolée chez la patiente 4 (phéochromocytome), noradrénergique et 

adrénergique pour la patiente 2 (phéochromocytome), et noradrénergique et dopaminergique 

pour les patientes 1 et 3 (paragangliomes). 

La CGA était significativement augmentée dans tous les cas (2 à 10N).  
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• Examen d’imagerie 

Le bilan morphologique a consisté en une échographie abdominale de débrouillage suivie 

d’une IRM abdomino-pelvienne pour les patientes 1 (paragangliome) et 4 

(phéochromocytome).  

Une tomodensitométrie a été réalisée dans le cadre de l’urgence ; en raison d’une 

symptomatologie digestive prédominante pour la patiente 2 (phéochromocytome), et une 

instabilité tensionnelle pour la patiente 3 (paragangliome). 

 

Les atteintes étaient unilatérales dans les cas de phéochromocytomes. Les paragangliomes 

étaient respectivement localisés au niveau de l’organe de Zuckerkandl, et en para-iliaque 

gauche. Un cas de paragangliome était bifocal. 

 

• Prise en charge thérapeutique  

Concernant la prise en charge thérapeutique, tous les dossiers ont été discutés en RCP 

réunissant endocrinologues, gynécologues-obstétriciens, chirurgiens endocriniens, 

anesthésistes-réanimateurs ± chirurgiens cardiovasculaires. 

 

• Préparation médicale et accouchement 

Toutes les patientes ont initialement bénéficié d’un traitement par nicardipine-LOXEN. Le 

traitement a été associé à l’∝-methyldopa pour la patiente 1, chez qui le diagnostic a été 

porté au début de la grossesse, permettant un contrôle tensionnel satisfaisant jusqu’à 

l’accouchement.  

 

La nicardipine a été remplacée par l’amlodipine dans un cas en raison de l’insuffisance 

cardiaque présentée par la patiente (seul inhibiteur calcique ayant l’AMM dans l’insuffisance 

cardiaque). Le traitement a été associé à du furosémide-LASILIX et des dérivés nitrés 

(RISORDAN). L’urapidil (EUPRESSYL) a majoré la labilité tensionnelle de la patiente. Il n’y 

a pas eu recours à l’urapidil dans les autres cas. 

 

L’utilisation d’un bétabloquant (bisoprolol-CARDENSIEL) a majoré les malaises hypotensifs 

de la patiente 4. Il n’y a pas eu recours aux ß-bloquants dans les autres cas. 
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Pour chaque patiente, les inhibiteurs calciques ont été débutés au moins 16 jours avant 

l’accouchement. 

 

La césarienne a été préférée à l’accouchement voie basse dans les 4 cas. 

Les césariennes ont été réalisées respectivement à 35 SA, 37 SA, 36 SA, 32 SA + 6 jours.  

La césarienne de la patiente 4 a été anticipée pour raison fœtale (bradycardie). Dans les 

autres cas la césarienne était d’indication maternelle, une fois la maturation fœtale jugée 

satisfaisante. 

 

Le type d’anesthésie a été discuté au cas par cas. 

Deux patientes (cas 1 et 2) ont bénéficié de rachianesthésie. Il n’y a pas eu de complication 

au cours du geste d’extraction.  

Le cas 3 a nécessité une anesthésie générale (AG) en raison d’une insuffisance cardiaque 

sur cardiomyopathie dilatée adrénergique.  

La dernière patiente a bénéficié d’une péridurale rapidement convertie en AG en raison d’une 

instabilité hémodynamique et d’un œdème aigu pulmonaire sur poussée hypertensive et 

cardiomyopathie adrénergique (trouble de la cinétique segmentaire). La patiente a 

également présenté une hémorragie de la délivrance d’évolution simple sous prostaglandine. 

Il n’y a pas eu de complication maternelle au cours de la césarienne dans les autres cas. 

 

• Retentissement fœtal et néonatal  

Trois enfants présentaient une prématurité modérée (32 SA, 35 SA et 36 SA). Une 

bradycardie fœtale a été observée et a imposé la réalisation anticipée de l’extraction par 

césarienne (patiente 4). L’enfant a présenté une anoxie périnatale nécessitant une 

hospitalisation en réanimation (Apgar 1 à 1 min et 3 min). Absence d’anomalie du 

développement à l’âge de 12 mois.  

Il n’y a pas eu de complication néonatale dans les autres cas.  

Nous ne possédons pas de données concernant l’évolution ultérieure des autres enfants. 

 

• Prise en charge cardiologique 

Toutes les patientes ont bénéficié d’une ETT précoce après le diagnostic de PPGL.  
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Deux patientes ont présenté des poussées hypertensives majeures isolées (cas 1 et 2). Dans 

un cas, l’HTA a été découverte au cours du troisième trimestre et était associée à des sueurs 

profuses et des palpitations ; dans l’autre, le diagnostic d’HTA précédait la grossesse, et 

n’était pas contrôlé malgré le traitement de fond de la patiente.  

 

Une patiente a présenté une insuffisance cardiaque aiguë sur cardiomyopathie dilatée. Le 

recours à l’utilisation de drogues vasopressives ou à l’ECMO n’a pas été nécessaire.  

La prise en charge a reposé sur une déplétion hydro-sodée par diurétiques de l’anse, couplée 

à l’utilisation de dérivés nitrés associée à un inhibiteur calcique. 

L’évolution de la cardiopathie adrénergique a été suivie par ETT et IRM cardiaque.  

Malgré l’introduction d’un traitement médical adapté (IEC et ß-bloquant) après la césarienne, 

une insuffisance cardiaque modérée séquellaire a persisté. A 1 an, la FEVG était évaluée à 

40% sous IEC, ß-bloquant et anti-aldostérone à posologie maximale.  

  

Une patiente a présenté un sub-OAP, avec une FEVG évaluée à 45% au cours de 

l’anesthésie épidurale entreprise pour la césarienne. La récupération de la FEVG a été 

précoce (<7 jours) et complète (cas 4).   

Dans les deux cas, la chirurgie d'exérèse n’a pas été envisagée en urgence. 

 

• Chirurgie d'exérèse  

L’exérèse a été réalisée en post-partum entre 1 et 9 mois après l’accouchement par 

césarienne.  

Les deux chirurgies de phéochromocytomes ont été réalisées par voie coelioscopique, à un 

mois de l’accouchement. 

La prise en charge des paragangliomes a nécessité la collaboration des chirurgiens 

endocriniens et chirurgiens vasculaires. La voie d’abord était la laparotomie.  

 

Une patiente opérée pour paragangliome a présenté une thrombose iliaque externe gauche 

nécessitant une thombectomie. 

Une patiente opérée pour phéochromocytome a présenté des hypoglycémies (0,6-0,8g/L) 

récidivantes durant 48h en post-opératoire. 

Deux patientes n’ont pas présenté de complication post-opératoire. 
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• Étude histologique, génétique, et récidive 

La patiente 1 présentait des critères d’agressivité à l’étude anatomopathologique 

(envahissement vasculaire associé à un envahissement ganglionnaire ; 1N+ / 5N). L’analyse 

génétique n’a pas retrouvé de prédisposition génétique.  

La patiente a été réopérée 4 ans plus tard pour exérèse d’un second paragangliome, non 

visualisé initialement, mais vraisemblablement déjà présent lors du diagnostic initial. Les 

caractéristiques anathomopathologiques étaient identiques.  

 

Un cas présentait la perte d'expression immunohistochimique de la protéine SDHB. L’étude 

génétique a mis en évidence un variant faux-sens du gène SDHB en mosaïque dans 45% 

des cellules tumorales et 16% des cellules constitutionnelles (patiente 3). 

La patiente a présenté une récidive de paragangliome à 15 mois de l’exérèse initale.  

 

Les études génétiques étaient sans anomalie pour les deux autres patientes, et il n’y a pas 

de récidive observée à respectivement 3 ans et 1 an de l’exérèse chirurgicale.
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DISCUSSION 
 

• Incidence et mortalité 

Il y a eu deux phéochromocytomes et deux paragangliomes diagnostiqués chez des femmes 

enceintes entre 2012 et 2020 au CHRU de Lille. Ceci correspond à une incidence de 0,009%, 

(soit 1/11 000 grossesses) si on se limite aux accouchements pris en charge à la maternité 

de Jeanne de Flandre sur la période (44 800), soit une incidence plus élevée que celle 

rapportée dans la littérature. 

Néanmoins, en supposant que tous les cas de PPGL chez la femme enceinte de la région 

Haut de France soient pris en charge au CHRU de Lille (centre de référence), l’incidence est 

inférieure à celle rapportée dans la littérature (0,0007% soit 1 /134 000 grossesses)  

Nous ne possédons pas de données concernant le nombre de PPGL pris en charge dans 

d’autres centres hospitaliers de la région, ni de ceux diagnostiqués après autopsie sur la 

période. 

 

A l’instar de la population générale, la proportion des phéochromocytomes apparait 

supérieure (81%)   à celle des paragangliomes (19%) au cours de la grossesse.(45) Ce n’est 

pas le cas dans notre série (50 - 50%).  

 

La mortalité maternelle en cas de phéochromocytome serait supérieure (11%) à celle en cas 

de paragangliome (1%). (44) Dans notre série, nous n’avons pas à déplorer de décès. 

 

• Savoir évoquer le diagnostic 

Les études rétrospectives ont révélé que plus de 90% des patientes atteintes de PPGL 

rapportaient au moins un signe clinique évocateur au cours de leur grossesse, pour 

seulement 73% de patientes diagnostiquées en prénatal.(39)(45) 

Toutes nos patientes ont présenté des signes cliniques évocateurs du diagnostic au cours 

de, et même avant, leur grossesse.  

 

Poser le diagnostic de PPGL au cours de la grossesse est difficile eu égard à la rareté et à 

la présentation équivoque de la pathologie. Le diagnostic est souvent confondu avec celui 

de pré-éclampsie en cas d’HTA survenant au troisième trimestre.   

Le diagnostic de pré-éclampsie se doit d’être évoqué afin de ne pas manquer une autre 

cause potentiellement létale d’HTA, et en raison de sa fréquence. 
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Ainsi, en cas d’HTA au cours du troisième trimestre, il est important de rechercher des 

« signes négatifs » tels que l’absence de protéinurie, l’absence d’œdème des membres 

inférieurs, l’absence d’argument pour un HELLP-syndrome, ou l’absence d’hyperuricémie. 

(11) A noter que la présence d’une protéinurie n’élimine pas le diagnostic de PPGL. C’est 

une situation où le diagnostic est particulièrement difficile à évoquer, et il est alors fréquent 

qu’un PPGL soit initialement pris en charge comme une pré-éclampsie. 

 

Une hypertension découverte avant 20 SA ne devrait être considérée comme secondaire à 

la grossesse qu’après la réalisation d’un bilan étiologique comprenant le dosage des dérivés 

méthoxylés. De même, la survenue d’hypotension orthostatique chez une patiente enceinte 

hypertendue doit faire suspecter un PPGL sous-jacent. (45,47)     

 

La présentation clinique de PPGL peut également être « bruyante ». L’hypothèse d’un PPGL 

sous-jacent est généralement rapidement évoquée chez les patientes se présentant pour 

insuffisance cardiaque, arythmie, AVC, dissection aortique, ou infarctus du myocarde.(48) 

Ce fut les cas chez les patientes 3 et 4 de notre étude. 

 

La patiente 3 a consulté aux urgences pour HTA à 22 SA dans un autre centre. Malgré son 

antécédent personnel de paragangliome, elle n’a pas bénéficié d’un suivi spécifique après 

cet épisode. Nous ne disposons pas du bilan réalisé, et en particulier de l’information 

concernant la réalisation ou non d’un dosage des dérivés méthoxylés.  

 

La patiente 4 rapporte avoir consulté plusieurs fois pour palpitations et malaises au cours de 

sa grossesse avant que le diagnostic ne soit évoqué. Elle rapporte également des 

palpitations depuis plus de 6 ans avant sa grossesse.   

 

Il apparait primordial que les gynécologues-obstétriciens et les sages-femmes soient 

sensibilisés à cette thématique afin de pouvoir évoquer précocement le diagnostic. 
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• Explorations biologiques 

L’adrénaline et la noradrénaline jouent un rôle central dans l’adaptation et la protection contre 

les stimuli de stress comme peuvent l’être la grossesse, l’accouchement et la naissance.  

Néanmoins, chez les femmes enceintes indemnes de PPGL, les taux plasmatiques ou 

urinaires des catécholamines et des dérivés méthoxylés ne sont pas augmentés de façon 

significative.(49)(50)(51) 

Des données montrent une élévation modeste de ces marqueurs en cas de pré-éclampsie, 

dans des mesures non comparables (52), et qui se normalisent quelques jours après 

l’admission de la patiente.(53) 

 

Le dosage des dérivés méthoxylés plasmatiques et urinaires conserve une bonne sensibilité 

(98%), permettant d’exclure le diagnostic en cas de dosage dans les normes du laboratoire. 

Ces dosages sont aujourd’hui validés chez la femme enceinte et permettent d’affirmer ou 

infirmer le diagnostic dans la grande majorité des cas. (51,54) 

 

Par ailleurs, la population étudiée étant uniquement formée de femmes jeunes, le nombre de 

traitements à risque d’interférer avec les dosages est souvent nul.  

A noter qu’en cas de traitement par ∝-methyldopa ou labetalol, il n’y a pas d’interférence 

avec les dosages réalisés par spectrométrie de masse.(55) 

Concernant les conditions de prélèvement, il est également recommandé de privilégier 20 à 

30 min de repos en position allongée afin de minimiser le risque de faux-positif. Une élévation 

jusqu’à 30% peut être observée en cas de prélèvement non effectué dans les conditions 

optimales de repos.(55) 

 

Le dosage de la chromogranine A n’est pas modifié par la grossesse. Son élévation est un 

argument en faveur du diagnostic de PPGL. (26,56) Chez toutes nos patientes, le dosage de 

la chromogranine A était significativement augmenté (2 à 10 fois la normale). 

 

De la même façon qu’en cas de diagnostic de PPGL en dehors de la grossesse, le dosage 

de calcitonine et la réalisation d’un bilan phosphocalcique sont nécessaires afin de ne pas 

méconnaitre une HPT ou un CMT associé (NEM2). 
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• Examen morphologique 

L’échographie et l’IRM sont les seuls examens d’imagerie disponibles au cours de la 

grossesse. En raison de la localisation le plus souvent abdominale des PPGL, une IRM 

abdomino-pelvienne est le premier examen à réaliser chez toute patiente enceinte suspecte 

de PPGL.(55) Si l’examen ne permet pas de localiser la tumeur, une IRM thoracique sera 

réalisée à la recherche de paragangliome plus haut situé. 

 

Les PPGL sont caractérisés par un signal hyperintense T2 à l’IRM. Les diagnostics 

différentiels sont les adénomes surrénaliens, les lymphomes, les métastases ou encore les 

corticosurrénalomes. Le contexte clinique et les dosages hormonaux associés à l’imagerie 

permettent dans la grande majorité des cas de confirmer le diagnostic.(6) 

 

Dans le cadre de l’urgence, notre patiente 4 confirme que l’échographie abdominale peut 

être un précieux atout pour le diagnostic de phéochromocytome. Néanmoins, elle est souvent 

peu informative en raison d’un manque de sensibilité, notamment pour détecter les tumeurs 

de petites taille (<1 - 2 cm). (57)  

 

De la même manière, la réalisation d’un scanner dans le cadre de l’urgence a permis le 

diagnostic chez 2 de nos patientes. L’importance de faire un diagnostic formel en cas de 

suspicion de PPGL peut justifier sa réalisation dans les cas où l’IRM n’est pas disponible. 

Par ailleurs, en cas de prise en charge chirurgicale organisée au cours de la grossesse, le 

scanner permettra une meilleure analyse des rapports de la tumeur. 

 

Les examens d’imagerie fonctionnelle sont formellement contre-indiqué lors de la grossesse. 

Si la chirurgie d’exérèse n’a pas été réalisée au cours de la grossesse, il est fondamental 

que les patientes bénéficient d’un examen d’imagerie nucléaire à la recherche de localisation 

à distance en pré-opératoire. 

 

• Génétique 

Une étude génétique est recommandée chez toutes les patientes. Les patientes enceintes 

étant par définition de « jeunes » patientes, le risque de prédisposition génétique est 

vraisemblablement supérieur à celui observé dans la population générale. 
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Les enjeux sont multiples :  

• Permettre le diagnostic des patientes à risque de lésions multifocales, de métastases 

à distance, ou de récidives. 

• Adapter et personnaliser le suivi au long cours en fonction de l’anomalie génétique 

mise en évidence. 

• Établir un diagnostic précoce chez les apparentés de la patiente. 

 

• Retentissement fœtal et néonatal 

Le fœtus possède une capacité de sécrétion autonome des catécholamines. La 

concentration plasmatique en catécholamine fœtale est faible tout au long de la grossesse 

en raison d’une clairance importante. Lors de l’accouchement et de la période périnatale, les 

taux s’élèvent afin de permettre une adaptation optimale à la vie extra-utérine.(58) 

 

En cas de PPGL, le placenta joue un rôle protecteur limitant l’exposition fœtale aux 

catécholamines maternelles. La présence de transporteurs de la noradrénaline et d’enzymes 

permettant la dégradation des catécholamines (MAO et COMT) à la surface placentaire limite 

leur passage transplacentaire. (59) Il a été constaté que le sang du cordon ombilical contient 

moins de 10 % des taux maternels de catécholamines. A l’heure actuelle, on considère qu’il 

n’y a pas d’action directe des catécholamines maternelles sur le fœtus.(60) 

 

Les patientes atteintes de PPGL présentent une HTA dans plus de deux tiers des cas. La 

circulation utéroplacentaire ne possède pas de mécanisme de régulation spécifique, elle est 

donc directement soumise aux modifications de la tension artérielle.(61) 

Les pics de sécrétions de catécholamines compromettent le fonctionnement placentaire via 

la vasoconstriction de l’artère utérine, responsable d’une insuffisance utéroplacentaire. Il 

existe alors un risque accru d’avortement spontané, de retard de croissance intra-utérin,  

d’hypoxie fœtale, et de mort fœtale in-utéro.(62)  Toutes la complexité de la prise en charge 

fœtale repose sur le fait que la survenue d’épisodes hypotensifs est également à risque 

d’hypoxie fœtale par insuffisance utéroplacentaire.(58) 

 

Les principales complications néonatales sont la prématurité (35% des naissances avant 37 

SA), un faible poids pour l’âge gestationnel (29%) et l’anoxie néonatale (14%).(58)  
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Le taux de mortalité fœtale et néonatale en cas de diagnostic anténatal est évalué à 7%, 

contre 17% en cas de diagnostic au cours de l’accouchement ou en post-partum.(58)  

 

Les études concernant les patientes chez qui le diagnostic de PPGL a été fait en cours de 

grossesse ne font pas part des données de l’évolution à long terme des enfants. Néanmoins, 

il est reconnu que l’ischémie utérine ou l’hypoxie en lien avec une insuffisance 

utéroplacentaire peut affecter l’évolution à long terme des nouveau-nés, alors que l’évolution 

immédiate en périnatal a été simple.(58) 

 

• Prise en charge thérapeutique 

 

Prise en charge médicale 

Le traitement de PPGL au cours de la grossesse commence par l’obtention d’un contrôle de 

la tension artérielle et de la fréquence cardiaque. La prise en charge repose sur l’utilisation 

d’∝-bloquant (phénoxybenzamine, prazosine, doxazosine) ou inhibiteur calcique 

(nicardipine, nifedipine). Ces thérapeutiques sont utilisées de longue date et sont 

considérées comme sûres et efficaces au cours de la grossesse.(11,45,47) 

 

Les études s’accordent sur une diminution significative de la mortalité maternelle et fœtale 

chez les patientes traitées par vasodilatateurs périphériques (∝-bloquants et inhibiteurs 

calciques).(54) Il est admis que l’hypertension artérielle persistante au cours de la grossesse 

est associée à un risque accru de retard de croissance intra-utérin, de pré-éclampsie et de 

mort périnatale.(46) 

 

Il n’y a pas de donnée spécifique permettant de recommander un objectif tensionnel en cas 

de PPGL au cours de la grossesse. Néanmoins, les chiffres de 140 / 90 mmHg proposés 

dans les recommandations européennes dans la prise en charge de l’HTA gravidique 

apparaissent adaptés à la situation.  

La difficulté de la prise en charge en cas de PPGL repose sur la posologie des thérapeutiques 

anti-hypertensives (contrôle de l’HTA, sans entrainer d’hypotension). L’objectif d’une TAs 

>90 mmHg est préconisé afin de limiter le risque d’insuffisance utéroplacentaire. 

En cas de poussées hypertensives majeures, le choix de thérapeutiques intraveineuses est 

limité. Les plus utilisées sont la nicardipine et le sulfate de magnésium. (67) 
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Concernant la préparation médicale, la phénoxybenzamine et la doxazosine sont les 

thérapeutiques pour lesquelles nous possédons le meilleur recul à long terme. 

La phénoxybenzamine est un ∝-bloquant non compétitif dont l’action passera par le blocage 

des récepteurs ∝1 et ∝2 adrénergiques. En pratique, la phénoxybenzamine est débutée à la 

posologie de 10 mg deux fois par jour, augmentée progressivement jusqu’à 1 mg/kg par 

jour.(63)  

La doxazosine est un ∝-bloquant sélectif (∝1-adrénorécepteur). La posologie initiale est de 

2 mg par jour et peut être augmentée progressivement jusqu’à 32 mg par jour. 

La doxazosine présente moins d’effets secondaires, en particulier elle induit moins de 

tachycardie. Le principal risque de l’utilisation de la phénoxybenzamine par rapport à 

l’utilisation de la doxazosine est le risque d’hypotension post-opératoire prolongée en raison 

de sa longue durée d’action et de son action non compétitive sur les récepteurs ∝-

adrénergiques.(55) 

Ces thérapeutiques traversent toutes deux la barrière placentaire. Il a été constaté que la 

phénoxybenzamine expose le nouveau-né au risque d'hypotension et de dépression 

respiratoire. (64) Cela impose la surveillance par monitoring du nouveau-né durant les trois 

premiers jours de vie. A l’inverse, l’utilisation de doxazosine chez la femme enceinte n’a pas 

mis en évidence d’effet adverse aussi bien chez la mère que chez le fœtus ou le nouveau-

né.(65) Pour ces raisons, l’utilisation de doxazosine serait à prioriser chez une patiente 

enceinte en pré-opératoire.(55) 

Ces thérapeutiques sont également retrouvées dans le lait maternel. Il n’y a pas d’effet 

secondaire observé jusqu’à présent chez les enfants ayant bénéficié d’un allaitement 

maternel dans ces conditions.(65) 

 

L’urapidil est un vasodilateur dont l’action de blocage est sélective des récepteurs ∝1-

adrénergiques. Sa demi-vie est courte (2h - 4h). Une étude rétrospective récente a analysé 

les 79 cas de PPGL pris en charge entre 2001 et 2017 au CHU de Bordeaux. La préparation 

médicale reposait sur l’utilisation d’urapidil en SAP 3 jours avant la chirurgie de PPGL. Seuls 

25% des cas ont présenté des pics hypertensifs (PAS > 180mmHg). Ce taux était corrélé 

aux tumeurs les plus volumineuses (>41mm), elles-mêmes corrélées aux taux de dérivés 

méthoxylés les plus élevés. Seulement 14% ont présenté des épisodes hypotensifs (PAS > 

80 mmHg). Les pics hypertensifs étaient contrôlés par bolus de 2 mg de nicardipine. Les pics 
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hypertensifs étaient contemporains de l’insufflation pour création du pneumopéritoine et de 

la manipulation de la tumeur.  Le temps d’hospitalisation était en moyenne de 4 jours.  

Ces données sont difficiles à comparer aux études antérieures réalisées avec la prazosine 

et la doxazosine (études rétrospectives, prise en charge anesthésiques différentes). 

Néanmoins, les taux d’événements hypertensifs étaient respectivement de 73% et 82%.(38) 

 

Le labetalol a également été utilisé dans cette situation. Cette molécule possède un effet ∝- 

et ß-bloquant. Pour cette raison, il a été initialement employé chez les patients atteints de 

PPGL. A l’heure actuelle, le labetalol n’est plus recommandée suite à la survenue de crises 

hypertensives secondaires à son utilisation.(66) 

 

Enfin, l’inhibiteur de la synthèse des catécholamines (métyrosine), utilisé dans certains 

centres en association aux ∝-bloquants, est contre indiqué lors de la grossesse. (55) 

 

De la même manière qu’en dehors de la grossesse, l’association à des ß-bloquants est 

possible afin de limiter le risque de tachycardie. Deux à trois jours de traitement préalable 

par ∝-bloquant sont nécessaires afin de limiter le risque hypertensif. Les molécules les plus 

souvent utilisées sont l’aténolol et le propranolol.  

 

De la même manière qu’en l’absence de grossesse, un apport sodé oral et parentéral 

préopératoire apparait essentiel afin de limiter les hypotensions en post-opératoire. 

Enfin, de nombreuses thérapeutiques sont contre-indiquées en raison du risque de 

décharges catécholaminergiques. Il s’agit des opioïdes, des antidépresseurs, des 

antiémétiques (métoclopramide),(68) et de nombreuses drogues anesthésiantes (thiopental, 

kétamine, éphédrine, mivacurium…). De la même manière, les cures de corticothérapie de 

maturation fœtale devront être encadrées et réalisées après imprégnation en ∝-bloquant ou 

inhibiteur calcique.(55) 

Prise en charge chirurgicale 

Le traitement curatif consistera toujours en l’exérèse chirurgicale, réalisée après une 

préparation médicale minimale de 7 à 14 jours. Néanmoins, le « timing » exact de la prise en 

charge sera constamment discuté en fonction du type de tumeur, de sa localisation, de la 

situation clinique maternelle et de la maturité fœtale. 
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A l’heure actuelle, en cas de diagnostic précoce de phéochromocytome au cours de la 

grossesse, une prise en charge chirurgicale est recommandée avant 24 SA. L’exérèse en 

per-partum, ou à distance de l’accouchement sera préférée en cas de diagnostic plus 

tardif.(55) 

 

Une revue de la littérature réalisée en 2013 a étudié les cas de 18 patientes opérées pour 

un phéochromocytome au cours du 2ème trimestre de grossesse (13-23SA). Il n’a pas été 

retrouvé d’événement intercurrent, aussi bien pour les mères que pour les enfants.(45) 

Depuis, plusieurs cas confirment ces résultats.(69) 

 

En cas de phéochromocytome, concernant l’abord chirurgical, la référence reste le recours 

à la cœlioscopie. L’approche transpéritonéale avec mise de la patiente en décubitus latéral 

est la plus souvent retenue en raison de l’accessibilité plus aisée à la surrénale. En théorie, 

l’approche rétropéritonéale chez une patiente en décubitus latéral permet l’utilisation de plus 

faibles doses d’anesthésiants, un temps chirurgical raccourci, et une reprise du péristaltisme 

intestinal plus rapide. 

Les auteurs s’accordent sur le fait qu’il n’est pas recommandé une approche rétropéritonéale 

postérieure chez la femme enceinte en raison de la diminution du retour veineux secondaire 

à la compression utérine sur la veine cave. Notons que chez la femme enceinte, le retour 

veineux pourra également être diminué en cas de décubitus latéral droit avec un risque 

d’hypoperfusion utéroplacentaire. (70) 

En utilisant l'inclinaison antérieure combinée avec un positionnement de Trendelenburg 

inversé de la patiente, le retour veineux sera amélioré relâchant ainsi la pression de l’utérus 

sur la veine cave.(71) 

En cas de diagnostic de phéochromocytome après 24 SA, l’acte chirurgical sera prévu à 

distance de l’accouchement. Ceci permet un meilleur abord chirurgical en raison de la 

diminution de taille de l’utérus. Cette approche a également l’avantage de permettre la 

réalisation d’examens d’imagerie fonctionnelle (imagerie nucléaire) à la recherche de lésions 

multiples ou de lésions à distance.  

Cette stratégie attentiste sera également adoptée en cas de paragangliome, quel que soit le 

terme au moment du diagnostic. A l’exception des tumeurs accessibles, et de petites tailles, 

la voie d’abord recommandée en cas de paragangliome est la laparotomie. Les risques en 

lien avec la laparotomie, associés à un accès souvent difficile à la tumeur en raison de la 
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grossesse, ne permettent pas de recommander l’exérèse de paragangliome chez la femme 

enceinte.  

Par ailleurs, la réalisation préalable d’un bilan d’extension à la recherche de lésions multiples, 

ou de lésions à distance, est primordiale en raison de la prévalence élevée de 

paragangliomes multifocaux ou malins.  

 

Bien que la chirurgie au cours du deuxième trimestre soit généralement considérée comme 

la meilleure option pour les phéochromocytomes détectés précocement, certains auteurs ont 

signalé des cas de femmes ayant bénéficié d’un diagnostic précoce et traitées par un 

traitement médical tout au long de la grossesse. Dans de tels cas, les résultats maternels et 

fœtaux sont généralement satisfaisants,	mais le risque d'exposition fœtal à un traitement 

médical prolongé et à un excès de catécholamines doit être pris en compte.(72) 

 

Enfin, il a été constaté que la chirurgie de PPGL réalisée en urgence est associée à une 

surmortalité et morbidité. La prise en charge chirurgicale d’un PPGL sera à envisager à 

distance de tout événement aigu. (73) 

 

• La cardiopathie adrénergique 

Elle représente une complication grave chez les patients atteints de PPGL pouvant survenir 

dans environ 10% des cas.(74) L’atteinte cardiaque est secondaire à l’élévation aiguë comme 

chronique des catécholamines plasmatiques.  

 

L’augmentation plasmatique des catécholamines entraine une stimulation importante des 

récepteurs ß1-adrénergiques (chronotropes et inotropes positifs) augmentant la demande en 

oxygène du myocarde. Le déséquilibre entre la demande et l’apport en oxygène est 

responsable d’hypoxie myocardique. 

Par ailleurs, l’exposition chronique aux catécholamines entraine une désensibilisation 

progressive de leurs récepteurs.(75) Cette baisse de sensibilité, notamment des récepteurs 

ß1-adrénergiques, est responsable d’une diminution de la stimulation myocardique et à 

terme entraine une insuffisance cardiaque.  

Enfin, les catécholamines augmentent l’influx de calcium dans le cardiomyocyte. Un excès 

de catécholamines entraine une surcharge en calcium intra-mitochondrial responsable d’un 

stress oxydatif et d’un dysfonctionnement mitochondrial menant la cellule à l’apoptose.(76) 
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La cardiopathie adrénergique peut se présenter sous trois formes distinctes : une 

cardiopathie dilatée, une cardiopathie hypertrophique, ou sous la forme d’un Takotsubo.  

Il n’y a pas de facteurs prédictifs connus à ce jour permettant d’envisager le type d’atteinte 

cardiaque présentée par un patient atteint de PPGL. 

L’échocardiographie permettra de caractériser le type de cardiopathie. Tout patient ayant un 

diagnostic récent de PPGL doit bénéficier d’une évaluation cardiaque précoce. Des sujets 

asymptomatiques peuvent déjà présenter une dysfonction systolique ou diastolique.(77) 

 

Si l’ETT, en raison de sa disponibilité et de sa rapidité d’exécution, permet une première 

évaluation, l’IRM cardiaque est à l’heure actuelle l’examen de choix dans cette situation. 

L’IRM a la capacité d'évaluer avec précision l'anatomie, la fonction systolique et diastolique, 

l'inflammation, le stress et la perfusion myocardique. Elle permet la stratification des risques 

et le suivi à long terme des patients.(78) 

 

La précocité du diagnostic est la clé du traitement de la cardiopathie adrénergique. Le 

diagnostic de PPGL peut être retardé en raison d’une présentation clinique évocatrice de 

coronaropathie (douleur thoracique, sus ou sous-ST à l’ECG). 

Une étude rétrospective de 163 cas de cardiopathie adrénergique n’a retrouvé que dans 4% 

des cas la triade clinique typique de PPGL (triade de Ménard).(79)  

Toute décompensation cardiaque dont l’étiologie n’est pas évidence, syndrome coronarien 

aigue à coronaire saine, ou défaillance d’organe multiple d’étiologie indéterminée doit faire 

évoquer le diagnostic de PPGL, à fortiori chez une femme enceinte.   

 

La base du traitement reposera toujours sur un contrôle de la tension artérielle. L’objectif 

tensionnel est inférieur ou égal à 130 / 80 mmHg, sans être inférieur à 80 / 45 mmHg avec 

une fréquence cardiaque entre 60 – 70 bpm assis et 70 – 80 bpm debout.(66) 

Les bolus de phentolamine sont préférés à ceux de phenoxybenzamine. Il s’agit d’une 

molécule de courte durée d’action limitant la durée des épisodes hypotensifs en cas d’effets 

adverses. Une fois la phase aigüe contrôlée et l’introduction d’∝-bloquant, la perfusion 

d’esmolol (ß-bloquant) peut permettre de contrôler la fréquence cardiaque et la tension 

artérielle.(80) 

Les agents vasopressifs (adrénaline, noradrénaline, dopamine) peuvent être utilisés mais 

risquent de ne pas être efficaces en raison de la désensibilisation des récepteurs 
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adrénergiques. En cas d’hypotension réfractaire aux amines, le recours précoce à l’ECMO 

ou à un ballon de contre-pulsion aortique est préconisé.(81) 

 

L’ECMO est une technique de circulation extracorporelle offrant une assistance à la fois 

cardiaque et respiratoire. Une étude concernant 40 patients atteints de PPGL ayant présenté 

une cardiopathie adrénergique compliquée de choc cardiogénique (FEVG 5 à 20%) 

nécessitant l’utilisation de l’ECMO a conclu à une durée moyenne de 4 jours sous ECMO et 

à une survie de 93%.(82) 

L’étude rétrospective de patients ayant présenté une cardiomyopathie adrénergique a 

montré une diminution des risques de complication per- et post opératoire en cas d’opération 

réalisée en moyenne à un mois de la décompensation initiale. L’une des raisons serait que 

la voie d’abord par laparoscopie peut alors être préférée à la laparotomie.(83) 

Ainsi, si le traitement curatif restera toujours l’exérèse chirurgicale, celle-ci ne doit pas être 

envisagée en phase aigüe de décompensation cardiaque. Elle sera réalisée après avoir 

observé une récupération de la FEVG, survenant le plus souvent en quelques jours. Dans 

l’intervalle, l’utilisation de l’ECMO est fortement préconisée. 

 

L’utilisation de captopril (IEC) chez un patient présentant une cardiopathie adrénergique 

secondaire à un phéochromocytome a montré une amélioration clinique après huit heures 

de perfusion IV. Son association à l’utilisation d’∝-bloquant pendant deux semaines a permis 

une amélioration significative de la FEVG (45-60%).(84) Jusqu’à présent, l’utilisation d’IEC 

en cas de cardiopathie adrénergique n’est pas recommandée.  

 

La récupération de la fonction cardiaque est le plus souvent rapide et sans séquelle. 

Néanmoins, il peut persister des troubles de la relaxation ou une fibrose responsables d’une 

insuffisance cardiaque à long terme.(77) 

 

Concernant la prise en charge de nos patientes, l’éventuel recours à l’ECMO a été à chaque 

fois envisagé. Les situations à risque de décompensation cardiaque ont toutes été 

préalablement discutées en RCP auxquelles ont participé anesthésistes-réanimateurs, 

chirurgiens cardio-vasculaires, chirurgiens endocriniens, gynécologues-obstétriciens et 

endocrinologues.  

Les patientes ont toutes bénéficié d’une évaluation cardiaque par ETT au diagnostic de 

PPGL. La réalisation d’une IRM cardiaque n’a été préconisée que chez une patiente. Étant 
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donné les capacités grandissantes de l’IRM cardiaque, une évaluation systématique chez 

ces patientes est à discuter.  

 

• Accouchement  

L’accouchement est une situation à risque de décharges catécholaminergiques.   

Le recours à l’accouchement par voie basse (VB) a longtemps été contre-indiqué en raison 

du risque théorique de décharges catécholaminergiques en lien avec les efforts de poussées.  

Une étude ancienne réalisée chez les femmes enceintes atteintes de PPGL a constaté un 

taux de mortalité inférieur chez les patientes ayant bénéficié de césarienne plutôt que 

d’accouchement voie basse (VB). Néanmoins, la préparation médicale des patientes n’était 

pas précisée, de même que le moment du diagnostic de PPGL (anténatal ou per/post-

partum).(85) 

Si la césarienne offre un environnement contrôlé, il persiste un risque de décharges 

catécholaminergiques causées par la manipulation du péritoine, voire de la tumeur. (86) 

L’anesthésie générale comme la rachianesthésie ou l’anesthésie épidurale ont été utilisées 

avec de bons résultats.(37) 

 

Un nombre croissant de patientes bénéficient aujourd’hui d’accouchement par voie basse. 

Une étude rétrospective analysant les accouchements VB en cas de PPGL n’a pas mis en 

évidence de complications marterno-fœtales. Toutes les patientes avaient été soit opérées 

au cours de leur grossesse en raison d’un diagnostic avant 24 SA, soit préparées depuis plus 

de 7 jours par un traitement médical permettant un bon contrôle tensionnel. (37) 

L’accouchement par voie basse sous anesthésie épidurale (T5 - T12) peut être envisagé 

chez les patientes traitées par ∝-bloquant (± ß-bloquant) pour une durée d’au moins 14 jours. 

A ce niveau, les centres nerveux innervant la médullosurrénale sont interrompus, limitant le 

nombre de stimuli envoyés à la médullosurrénale et donc le risque de décharges 

adrénergiques. (40) 

L'ocytocine et les agents utérotoniques doivent être utilisés avec prudence en raison du 

risque de tachycardie et d’hypotension.(37) 

 

La voie d’accouchement doit être discutée par une équipe multidisciplinaire expérimentée au 

sein d’un centre de niveau 3 en fonction de nombreux facteurs :  

• Antécédents obstétricaux, 
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• Type et taille de la tumeur,  

• Importance et type de la sécrétion des catécholamines, 

•  Exérèse tumorale réalisée en cours de grossesse ou non,  

• Contrôle tensionnel et retentissement cardiaque,  

• Condition fœtale.   

 

 La VB sera envisageable chez les patientes ayant déjà accouché par VB sans complication, 

avec une préparation médicale pendant au moins 7 jours et une réponse thérapeutique 

satisfaisante, ou ayant bénéficié d’une exérèse chirurgicale avant 24 SA. (66)(86) 

 

• Suivi à long terme 

Les modalités de surveillance au long cours ne seront pas différentes de celles préconisées 

pour la population générale. En raison du jeune âge au moment du diagnostic de PPGL, le 

risque de retrouver une prédisposition génétique sous-jacente est accru. 

Toutes les patientes ayant présenté un paragangliome seront suivies à vie, de même qu’en 

cas de phéochromocytome avec facteurs de risques de malignité comme décrit plus haut. 

 

En cas de désir de grossesse ultérieur, un bilan préalable à la grossesse est à réaliser afin 

de s’assurer de l’absence de récidive ou de localisation à distance.  

 

En dehors de cette situation, la surveillance sera annuelle, associant un examen clinique, un 

dosage des dérivés méthoxylés et la réalisation d’examen(s) d‘imagerie(s). Dans un souci 

de limiter l’irradiation iatrogène chez ces jeunes patientes, l’IRM abdomino-pelvienne doit 

être privilégiée. 

Le scanner sera utilisé dans le cadre de l’urgence ou avant la prise en charge chirurgicale 

d’une récidive avérée afin d’en analyser les rapports, notamment vasculaire.  

Un examen d’imagerie nucléaire sera réalisé uniquement en cas d’argument clinique, 

biologique ou morphologique évocateur d’une récidive.  

 

Si le recours à l’imagerie était antérieurement préconisé uniquement en cas de ré-élévation 

des dérivés méthoxylés, il est aujourd’hui systématique. De nombreux cas font état de 

dosages hormonaux dans les normes chez des patients présentant une récidive de la 
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pathologie. Ces faux-négatifs sont expliqués par la petite taille des lésions en raison de leur 

découverte précoce.(20)  

 

Si les experts s’accordent sur les grands axes de surveillance à proposer, les études en 

génétique cherchent à définir un schéma de surveillance adapté au type de mutation 

retrouvée. L’objectif à terme est de pouvoir proposer un schéma de surveillance personnalisé 

en fonction du risque individuel de récidive ou de métastase. (3,32,36)
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CONCLUSION 
 

Le diagnostic et la prise en charge de PPGL au cours de la grossesse sont des situations 

rares et complexes mettant en jeu le pronostic vital materno-fœtal.  

La coordination d’une équipe pluridisciplinaire est nécessaire afin de proposer à ces 

patientes une prise en charge optimale. 

Il est fondamental que les gynécologues-obstétriciens et les sages-femmes soient 

sensibilisés et capables d’évoquer précocement le diagnostic.  

Un PPGL devra être recherché en cas d’HTA :  

- Avant 20 SA ;  

- Associée à des céphalées, des sueurs, des palpitations ou des épisodes 

d’hypotensions orthostatiques ;  

- Persistante malgré l’instauration d’un traitement antihypertenseur ;  

- Au cours du 3ème trimestre, sans autre argument pour une pré-éclampsie ;  

- Chez une patiente aux antécédents personnels ou familiaux de syndrome génétique 

associé aux PPGL (NEM2, NF1, VHL, PPGL familiaux…). 

- Ou de défaillance d’organe sans étiologie évidente (traumatisme, sepsis etc) ;  

Le dosage des dérivés méthoxylés permet de confirmer le diagnostic. Le bilan morphologique 

repose sur l’IRM abdominopelvienne afin de localiser la tumeur et d’en évaluer la taille et les 

rapports.  

Une ETT doit être réalisée systématiquement à la recherche d’argument pour une 

cardiopathie adrénergique. Une IRM cardiaque peut compléter le bilan.  

La recherche à l’interrogatoire d’antécédents familiaux évocateurs de syndromes génétiques 

liés aux PPGL, ainsi qu’une étude génétique sont à réaliser chez toutes les patientes. 

Néanmoins, en raison du délai d’obtention des résultats, ces données ne modifieront pas la 

prise en charge au cours de la grossesse.  

La préparation médicale, discutée en RCP, est basée sur l’utilisation d’∝-bloquant ou 

d’inhibiteur calcique. La posologie sera réévaluée régulièrement afin de permettre un 

contrôle tensionnel optimal. L’ajout de ß-bloquant est possible après au moins 48h de 

traitement par ∝-bloquant. L’urapidil pourra également être associé en cas de déséquilibre 

tensionnel, notamment dans les 72h précédent l’exérèse chirurgicale.  

En cas de diagnostic précoce de phéochromocytome, une prise en charge chirurgicale avant 

24 SA doit se discuter ; dans les autres cas, l’exérèse sera réalisée à distance de 

l’accouchement. 
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La voie d’accouchement sera discutée au cas par cas par une équipe pluridisciplinaire. 

L’accouchement par VB pourra être proposé chez les patientes ayant déjà accouché par VB 

sans présenter de complication et bénéficiant d’une préparation médicale depuis au moins 7 

jours avec un contrôle tensionnel optimal.  

Les principales complications néonatales sont la prématurité, un faible poids pour l’âge 

gestationnel et l’anoxie néonatale. 

Le recours à l’ECMO doit être précoce en cas de cardiopathie adrénergique responsable de 

choc cardiogénique résistant aux amines. 

L’exérèse chirurgicale sera réalisée à distance de tout événement aigu, après au moins 7 

jours de préparation médicale bien conduite ayant permis un contrôle satisfaisant de la 

tension artérielle et de la fréquence cardiaque.  

Il n’existe pas de contre-indication à une grossesse ultérieure. Il convient néanmoins de 

s’assurer de l’absence de récidive de PPGL en pré-conceptionel.   

Le suivi médical sera annuel pendant 10 ans en cas de phéochromocytome sans facteur de 

risque de malignité. Un suivi « à vie » est recommandé en cas de paragangliome, ou 

phéochromocytome avec facteur de risque de malignité (taille >5cm, contexte génétique 

avéré, âge de diagnostic <20 ans, sécrétion isolée de noradrénaline ou de dopamine, 

emboles vasculaires ou rupture capsulaire à l’analyse anatomopathologique).  

Le suivi reposera sur un examen clinique, le dosage des dérivés méthoxylés plasmatiques 

ou urinaires et la réalisation d’une IRM abdominopelvienne. Afin de limiter l’irradiation de ces 

patientes, les examens d’imagerie nucléaire sont à réserver en cas d’anomalies cliniques, 

biologiques ou morphologiques évocatrices de récidive. 

Seul le partage de l’expérience de la prise en charge de ces patientes permettra d’en 

améliorer le pronostic, raison pour laquelle la tenue d’un registre national recensant les cas 

et leur prise en charge, quelle qu’en soit l’issue, doit être envisagé.
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Annexe 7: Cas 3 
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Annexe 9 : Cas 4 
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